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‘ANNEXE



- INTRODUCTION



L'allergie médicamenteuse représente l'ensemble des manifestations
cliniques induites par un mécanisme immunologique survenant apres

I'introduction d'un médicament dans I'organisme.

Elle se singularise par I'extréme diversité de ses modes d'expressions

cliniques et par leurs gravités fréquentes.

A I'heure actuelle, en France l'allergie aux médicaments représente
10% de la pathologie iatrogéne et concerne 1 a 3% des patients hospitalises,
aux Etats Unis un malade sur 2 700 est victime d'un choc anaphylactique da &
un médicament avec au moins 500 décés annuels.

En Afrique cette pathologie a été trés peu étudiéé d'ou l'intérét que nous
lui avons porté, sachant que sur les milles médicaments les plus courants 70%
sont reconnus comme responsables de réactions allergiques et rien ne

permet d'exclure un risque exceptionnel pour les 30% restants.

Notre travail s'articulera en deux parties, la premiére sera consacrée aux
rappels bibliographiques sur la physiopathologie et les facteurs mis en cause
dans l'allergie médicamenteuse, dans la seconde partie nous livrerons les
résultats d'une enquéte rétrospective sur 51 cas d'allergies aux médicaments

menée a Casablanca au Maroc.



* PREMIERE PARTIE

RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES



I DEFINITION DE L'ALLERGIE MEDICAMENTEUSE

L'allergie médicamenteuse rentre dans la définition de la pathologie
iatrogéne qui regroupe |'ensemble des accidents liés a l'utilisation des

médicaments ou du matériel médical. (97)

Elle peut étre définie comme l'ensemble des manifestations cliniques
indésirables liées a une réeponse immunitaire spécifique au médicament ou a
ses métabolites résultant de la capacité des molécules a stimuler le systeme
immunitaire dans sa fonction de reconnaissance du non soi et de l'activer,

cette activité pouvant s'exprimer sur un mode clinique plus ou moins grave. (4)

L'allergie médicamenteuse implique un mécanisme immunitaire c'est &
dire une phase préliminaire de sensibilisation lors d'un premier contact avec
I'allergéne, puis une étape ultérieure de réaction, en général pathogéene lors

d'une seconde rencontre. (66) (86)

Dans un sens plus large, l'allergie médicamenteuse est définie comme
toute manifestation pathologique liée a I'administration d'un médicament avec

comme support physiopathologique un mécanisme immunologique. (6)

Il existe en outre des réactions revétant les symptomes d'une allergie
mais sans meécanisme allergique, elles sont nombreuses et de causes
polymorphes, or seul un diagnostic formel de l'allergie permet de mettre en

place les mesures adaptées de prévention et de traitement. (32) (8)



[l est important donc de replacer I'allergie médicamenteuse par rapport

aux autres pathologies iatrogenes telles que :

- Les réactions toxiques

Consécutives a des surdosages, elles représentent la principale cause
d'accidents médicamenteux d'ou |'expertise toxique obligatoire pour toute

introduction d'un nouveau médicament.(50) (32)
Les réactions toxiques sont en principe liées a |'absorption d'une dose
excessive de médicament, il existe en outre une toxicité relative qui doit étre

rapportée au terrain particulier de telle ou telle personne. (6)

- L'intolérance ou I'hyperergie

C'est une réaction anormale par son intensité, secondaire a la prise

d'une dose minime, souvent infra-thérapeutique de médicaments. (6)

L'intolérance affecte un nombre limité d'individus et chaque nouvelle
reintroduction du médicament dans l'organisme reproduit I'effet
pharmacodynamique de ce dernier. L'intolérance représente une réaction
quantitativement anormale par rapport a la dose utilisée alors que l'allergie est

qualitativement différente. (6) (72)



- L'idiosyncrasie

Elle désigne une susceptibilit¢ particuliére d'un sujet donné vis a vis
d'un médicament, elle découle d'une particularité acquise ou constitutionnelle,
c'est un phénoméne de sensibilité anormale a une substance définie,

génétiquement contrélée. (6) (102)

L'exemple du déficit enzymatique globulaires en glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PD) ou en gluthation réductase s'exprime par une

hémolyse lors de l'absorption entre autres de primaquine, glafénine et

chloramphénicol. (37) (88)

- Les effets secondaires

L'organisation mondiale de la santé (OMS) définit les effets secondaires
comme "toute réaction nocive et non recherchée survenant de fagon fortuite
chez certains sujets soumis a des fins thérapeutiques, prophylactiques ou
diagnostiques a un traitement par un ou plusieurs médicaments". Ces effets
peuvent se manifester chez la plupart des sujets traités mais ne deviennent

génant ou dangereux que chez certaines personnes". (102)

- Le phénoméne de Jarish-Herxheimer

DG a la libération d'endotoxines ou d'exotoxines bactériennes ou

parasitaires, survenant de la lyse brutale d'un grand nombre d'agents



infectieux. Il survient lorsque la dose d'attaque de médicament anti-infectieux

administrée est trop importante. (6) (19)

- Les phénomeénes anaphylactoides

lls se rapprochent des phénoménes d'allergie médicamenteuse en
raison de leur mécanisme, dus a la libération de 'histamine contenue dans les
cellules cibles, par l'action directe non immunologique de substances dites

histaminolibératrice. (6)

La distinction entre la libération immunologique et non immunologique

des médiateurs n'est cependant pas toujours évidente. (37)

- Le syndrome de Hoigne

Ou choc colloidal provoqué par [I'administration intraveineuse
involontaire de produits retard en suspension en régle générale de structure
cristalline et devant normalement étre injectée par voie sous-cutanée ou
intramusculaire, il se caractérise par sa survenue immediate et par l'intensité
des troubles neurologiques qu'il comporte ainsi que I'absence de troubles

respiratoires et d'urticaire qui sont communs au choc anaphylactique. (65) (6)



II RAPPELS IMMUNOLOGIQUES

1- la réaction immunitaire

Lors de lintroduction d'un antigéne dans I'organisme, celui-ci réagit en
faisant intervenir des cellules capables d'une part de reconnaitre cet antigéne

et d'autre part de fabriquer des anticorps spécifiques. (46)

On en distingue deux types :

- Les lymphocytes T : en quittant la moelle, ils gagnent |le thymus pour

y recevoir une information avant de rejoindre la circulation et les organes

lymphoide. lls sont a |'origine des réactions immunitaires du type cellulaires.

(102) (80) (62)

- Les lymphocytes B : ils gagnent directement les organes lymphoides,

ilIs ne sont pas sous l'influence du thymus, chez les oiseaux ils subissent
I'influence de la bourse de Fabricius dont I'équivalent chez les mammiféres est
constitué par la moelle osseuse. Les Ilymphocytes B sont a l'origine de

réactions immunitaires du type humorale. (62) (102)

Il existe par ailleurs une coopération entre les lymphocytes T et B dans

de nombreuses réactions immunitaires. (62)
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Lorsqu'un lymphocyte T rencontre un antigéne, il subit une
transformation blastique, se multiplie en donnant naissance a un clone
lymphocytaire capable de reconnaitre I'antigéne et secrete de nombreuses
substances qu'on appelle les Ilymphokines douées de propriétés

inflammatoires cytotoxiques, chimiotactiques et mitogéniques entre autre. (62)

Lorsqu'un lymphocyte B rencontre un antigene, il se transforme
également en cellule jeune et se multiplie. Cette évolution se fait vers la
formation d'un clone plasmocytaire capable de fabriquer en grandes quantités
des anticorps dirigés contre cet antigéne, ces réactions aboutissent a

I'elimination de I'antigéne.

On comprend donc que la persistance ou la réintroduction de I'antigéne
entraine I'amplification de ces phénoménes qui peuvent alors se manifester

sous la forme d'une réaction d'hypersensibilité. (62) (15)

Les anticorps synthétisés par les plasmocytes appartiennent a un
groupe particulier de protéines plasmatiques qu'on appelle les
immunoglobulines (Ig), on les distingue selon leur nature fixe ou circulante

avec deux variétes :

- Les immunoglobulines de membrane : récepteurs membranaires des

lymphocytes B pour |'antigéne. (62)
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- Les immunoglobulines secrétées : ils correspondent aux anticorps

proprément dits. (15)

Les immunoglobulines sont constituées par des chaines polypeptidiques

reliées entre elles par des ponts disulfures et de liaisons plus faibles:
s 2 chaines légéres d'un poids moléculaire de 22.500 daltons

e 2 chaines lourdes dont le poids moléculaire varie entre 40.000 et

70.000 daltons. (37)

Les chaines légeres sont constituées de deux chaines Iégéres appelées
chaines Kappa (K) et chaine lambda (), marquées par des différences dans

leurs structures primaires, elles sont toujours identiques. (37)

Les chaines lourdes, il en existe 5 classes, chacune d'entre elles permet
de définir une classe d'immunoglobuline, on trouve les chaines alpha, gamma,
mu, delta et epsilon (a, y, u«, o, ¢), correspondent respectivement aux

immunoglobulines A, G, M, D et E. (102)

Chaque classe d'immunoglobuline correspond schématiquement a
certaines variétés d'anticorps, mais des anticorps d'activité identique peuvent
appartenir a plusieurs classes d'immunoglobuline. Lors d'une stimulation
antigénique les premiers anticorps apparus sont les immunoglobulines M qui
persistent ensuite durant toute I'immunisation et sont remplacés par une autre

varieté d'immunoglobuline. (62)
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Chaque classe d'immunoglobuline a ses propriétes particulieres :

- Les immunoglobulines G : Ils représentent environ 75% de I'ensemble

d'lg du sérum humain normal, ils traversent la barriére placentaire. La plupart

des anticorps antibactériens et antiviraux sont des 1gG. (15)

- Les immunoglobulines A : lls représentent 15% de l'ensemble des

immunoglobulines du sérum humain normal, ne traversent pas la barriere
placentaire. Le réle des IgA circulantes reste assez imprécis (anticorps
antibactériens, antiviraux et antihormonaux). L'action des IgA sécrétoires
opposent une barriére extrémement efficace "a la pénétration des agents

infectieux dans |'organisme par lintermédiaire des muqueuses. (62) (15)

- Les immunoglobulines M : s représentent 6% de I'ensemble des

immunoglobulines, ne traversent pas la barriere placentaire, les IgM sont des
anticorps agglutinants et cytolytiques et représentent la principale

immunoglobuline présente a la surface des lymphocytes B. (102) (15)

- Les immunoglobulines D : lls représentent 0,2% du total des

immunoglobulines et jouent un réle dans linduction par l'antigéne de la

différenciation du lymphocyte. (15)

o Pk



- Les immunoglobulines E : Ils ne constituent que 0,01% de I'ensemble

des Ig, riches en glucides et thermolabiles. Elles ne traversent pas la barriere
placentaire, le contact entre I'antigéne et les immunoglobulines E ainsi fixées
provoque la dégranulation de ces cellules et la libération d'amines vaso-

actives. (15) (119) (29)

2- Les réactions immuno-allergiques

2.1 Définition

Les réactions immuno-allergiques sont des réactions anormales

résultant d'une réponse exagérée du systéme immunitaire. (37)
Trois étapes sont a considérer :

- Une sensibilisation avec induction d'une réponse immunitaire lors

d'un premier traitement;

- Une réaction entre la molécule et le systéme immunitaire lors de la

réintroduction du médicament;

- L'apparition des signes cliniques suite a la réaction.

Il s'agit en effet de réactions immunes spécifiques sans rapport avec les
propriétés pharmacologiques de la substance ou les substances en cause, on

en distingue 4 types selon la classification de Gell et de Coumbs. (32)
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2.2 La réaction de type |

Elle regroupe l'anaphylaxie et l'allergie humorale atopique, la réaction

allergique est déclenchée par activation mastocytaire. (15)

2.2.1 Le mécanisme

La dégranulation du mastocyte se fait a la pénétration de I'antigéne dans
l'organisme. Il se fixe sur deux immunoglobulines E contigués ayant la méme
spécificité anticorps, les immunoglobulines E a la surface du mastocyte sont
mobiles, lors de la pénétration de I'antigéne les immunoglobulines E se
rassemblent a un p6le de la cellule augmentant ainsi les chances d'avoir deux

immunoglobulines E a méme spécificité anticorps cote a cote. (9) (76) (95) -

w Pafin
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Les pontages des immunoglobulines E deux a deux par I'antigéne
entraine la dégranulation par modification des lipides membranaires, cette
dégranulation peut également étre obtenue par une substance dite

"histaminolibératrice " ou par un sérum anti-immunoglobulines E. (15)

2.2.2 Les médiateurs de I'hypersensibilité de type |

- L'histamine et |a sérotonine

L'histamine se fixe au niveau de récepteurs cellulaires de deux types H1

et H2. (15)

- La _S.R.S-A : (Slow Reactive Substance of

anaphylaxis)

La S.R.S-A n'est pas préformée dans les granules, elle n'est
synthétisée qu'au moment de la stimulation antigénique, elle est libérée 3 a 5
mn plus tard, elle est formée essentiellement de deux produits du
métabolisme de |'acide arachidonique par la voie de la lipo-oxygénase : les

leucotrienes C et D. (102)

- E.C.F-A : (Eosinophil chemotatic Factor of

anaphylaxis)

L'E.C.F-A est préformé dans les granules, il attire et immobilise les

éosinophiles, c'est la plus puissante des substances éosinotactiques, les

- 16 -



polynucléaires éosinophiles ont un double réle: la phagocytose et la libération
d'enzymes dont l'aryl sulfatase qui va dégrader la S.R.S-A et limiter ainsi les

réactions inflammatoires. (9) (15)

- Le N.C.F.-A : (Neutrophil Chemotactic Factor of

Anaphilaxis)

Le N.C.F.-A est préformé dans les granules et attire les polynucléaires
neutrophiles riches en enzymes lysosomiaux qui augmentent ainsi les
phénomenes inflammatoires et nécrotiques, ils activent aussi le systeme des
kinines et favorisent la bronchoconstriction et I'augmentation de la perméabilité

capillaire. (9) (15) (62)

- Le P.A.F : (Platelet Activating factor)

Appelé aussi P.A.F-Acether, c'est un médiateur de ['hypersensibilité
immeédiate et de la réaction inflammatoire, il est synthétisé par les
polynuciéaires neutrophiles, les monocytes, les macrophages et les

plaquettes. (9) (15)

- Les prostaglandines

Les prostaglandines dérivent de I'acide arachidonique par la voie de la
cyclo-oxygénase ( formation d'endoperoxydes de tromboxanes et de

prostaglandines). (9) (62)
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[l existe une libération primaire de P.G.F 2a et une libération secondaire
histamino-dépendante de P.GF 2a et de PGE . Les P.G.E sont

bronchodilatatrices et les P.G.F 2a sont bronchoconstrictrice

- L'héparine

Qutre son réle inflammatoire, elle joue un réle dans le catabolisme de

I'nistamine par son action libératrice d'histaminase. (15)

2.2.3 Les signes cliniques observeés :

- Choc anaphylactique
- (Edeme de Quick
- Urticaire

- Bronchospasme

2.2.4 Classes de médicaments mis en cause :

- Les pénicillines

- Les anesthésiques locaux (procainiques )
- Les curarisants

- La vitamine B12 (Hydroxocobalamine )

- Les polypeptides

- Les sérums hétérologues

- Les enzymes
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2.3 La réaction de type Il : Hypersensibilité cytotoxique

2.3.1 Le mécanisme

Quand un déterminant antigénique d'une cellule ou un antigéne, ou un
hapténe lié a une cellule rencontre un anticorps circulant spécifique de type
imrnunoglobuline G ou immunoglobuline M, avec l'action du compléement et
d'un lymphocyte K (Lymphocyte Killer) intervient pour détruire la cellule, on

obtient 1a lyse de la cellule. (15) (37) (93)

Cette hypersensibilité englobe tous les mécanismes immunologiques

- aboutissant a une cytolyse. (15) (88)
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Complément

Mécanisme immunologique de la cytolyse. (20)

Lymphocyte Killer



2.3.2 Les signes cliniques observés

En pathologie ce phénomeéne est impliqué dans : les atteintes hématologiques
comme les anémies hémolytiques, les neutropénies, thrombopénie, la
maladie hémolytique du nouveau-né, certains rejets de greffes accélérés et

certaines néphropathies. (6)

2.3.3 Classes de médicaments mis en cause :

- Les pénicillines (anémies hémolytiques et les nephrites)
- Les phenylbutazones (granulopenies )

- L'amidopyrine (granulopenies)

- Les quinines (thrombopénies )

- Les céphalosporines (néphrites )

- Le chlorpromazine (icteres )

2.4 La réaction du type Ill : Hypersensibilité a complexes

immuns circulants

2.4.1 Le mécanisme

Le complexe immun est une combinaison d'un ou de plusieurs
antigenes avec un ou plusieurs anticorps, formant un complexe antigene-

anticorps soluble et donc circulant. (15)
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Cette réaction est caractérisée par le délai d'apparition de quelques
heures & quelques jours et les anticorps impliqués sont les
immunoglobulinesG et immunoglobulines M précipitants et aussi par

l'intervention du complément. (37) (88)

C'est la précipitation de ces complexes immuns au niveau des parois

vasculaires qui est responsables des manifestations cliniques. (72)

2.4.2 Les signes cliniques observés :

- Les vascularites allergiques;
- Les symptomes de maladies sériques;
- Les urticaires;

- Les cytopénies.

2.4.3 Classes de médicaments mis en cause

- Les bétalactamines
- L'allopurinol

- L'isoniazide

- Lesselsdor

- Les sulfamides

- Les tétracyclines

- La quinidine

- La phénylbutazone

- Les iodures
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2.5 La réaction du type IV

C'est I'hypersensibilité retardée ou hypersensibilitté a médiation
cellulaire, elle est caractérisée par un délai d'apparition supérieur ou égal a

quarante-huit heures. (6)

2.5.1 Le mécanisme

L'information antigénique est transmise aux Iymphocytes par
l'intermédiaire du macrophage, les médiateurs Ilibérés sont Iles

lymphokines. (9) (88)

2.5.2 Les signes cliniques observés

- Les dermites;
- Les eczémas de contact;

- Les photo-allergies.

2.5.3 Les classes de médicaments mis en cause

Les médicaments concernés sont ceux d'usages locaux ou

fréquemment manipulés. (37)
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3- La formation de I'antigéne

Les médicaments se différencient fondamentalement des autres
antigénes de |'environnement par leurs structures chimiques, ils se divisent en

2 groupes. (4)

3.1 Les médicaments de poids moléculaires élevés

Les polypeptides ou les protéines (enzymes, hormones, protéines
animales...) sont des antigénes complets, reconnus par les -cellules
présentatrices d'antigénes qui transforment cette information antigénique et la
présentent aux lymphocytes T, la réponse immunologique qui en découle
peut étre purement lymphocytaire ou impliquer la . production
d'immunoglobulines G et immunoglobulines M et/ou les immunoglobulines E

par les lymphocytes B. (4) (66)

3.2 Les médicaments de faible poids moléculaire

Les haptenes de faibles masses moléculaires (< 3000 Daltons) qui
englobent la majorité des médicaments ne sont pas immunogénes si bien que
la sensibilisation impose une fixation par covalence ou par liaison
électrostatique de I'hapténe a une protéine appelée protéine porteuse pour
former un antigéne complet sensibilisant ,la liaison fréquente a |'albumine ou

a une autre protéine endogéne s'avérant trop faible pour cela. (65) (66)
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3.3 Mécanisme de la fixation protéique

La structure des médicaments n'offrant aucun site chimique de fixation
forte, on admet la nécessité d'une biotransformation au niveau du réticulum
endoplasmique des cellules pour qu'apparaissent des métabolites dont
certains seront instables et réactifs. (65) (100)

Apres insertion d'un atome d'oxygéne, la molécule devient électrophile
(aldényde, quinone, sulfoxyde...), ce qui lui permet de se lier a la fonction NH2
d'acides aminés constitutifs des protéines conduisant soit :

- A une toxicité directe dépendante de la dose lorsque les protéines

sont ainsi lésées;

- A l'apparition d'un antigéne complet sensibilisant (hapténe+protéine).

Ces deux événements peuvent d'ailleurs s'associer. (66) (73)

3.4 La sensibilisation du systéme immunitaire

Le plus souvent, le médicament subit un métabolisme avec apparition
de métabolites réactifs, c'est a dire de nouvelles substances chimiques
capables de se fixer essentiellement par covalence sur des protéines sériques
ou membranaires. Ce néo-antigéne avec plusieurs métabolites fixés sur une
protéine, peut induire une immunisation, I'apparition de ces déterminants

réactifs s'observe aussi in vitro par exemple avec de la pénicilline G. (65)

L'antigéne complet en solution (exemple dans le plasma) représentent

un signal suffisant, méme a concentration infinitésimale (jusqu'a 107'?M), pour
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activer le systéme immunitaire, cependant une concentration plus importante
semble nécessaire pour que la réaction pathologique apparaisse apres |a

phase de sensibilisation, ainsi la sensibilisation n'est pas synonyme

d'allergie. (61) (66)

3.5 La captation de I'antigéne

La captation de I'antigéne par des cellules présentatrices d'antigénes
(CPA) speécifiques, comme le précurseurs des lymphocytes B ou non
spécifiques comme les macrophages y compris les cellules de langerhans de
la peau, conduit a sa transformation dans des vacuoles intra-cytoplasmiques
en peptides de 13 a 17 acides aminés, ces peptides représentent
linformation antigéniques, ils se fixent sur des molécules du complexe majeur
d'histocompatibilité de classe Il (CMH Il) puis I'ensemble migre par I'appareil

de Golgi a la surface de la cellule. (10) (65) (66)

3.6 La reconnaissance membranaire

Le reconnaissance de ce complexe (peptide-CMH II) par le récepteur
membranaire d'antigénes (TCR), associé a la molécule CD4 des lymphocytes
T et |la secrétion d'interleukine 1 (IL1) par la CPA, conduisent a I'activation du
T4. 1l en résulte une sécrétion d'interleukine 2(IL2), facteur autocrine et
paracrine de croissance des lymphocytes T4, qui agit sur la différenciation des

lymphocytes B. D'autres lymphocytes sont aussi libérées. (65)



Par l'intermédiaire de son TCR associé au CD4, le lymphocyte T4 entre
en contact avec le lymphocyte B porteur de molécule du complexe majeur
d'histocompatibilité de classe Il (CMH 1II). D'autres liaisons s'effectuent entre
ces 2 cellules par l'intermédiaire de molécule d'adhésion intercellulaire (ICAM)
et "d'antigénes de fonction lymphocytaire (LFA)". La maturation des
lymphocytes B sous l'effet des lymphocytes T4 a lieu dans les centres
régionaux des follicules secondaires des organes lymphoides (les
lymphocytes B spécifiques de I'antigéne) avec synthése d'anticorps, un
phénoméne de switching isotypique a lieu au cours duquel les lymphocytes B
porteurs d'immunoglobulines M membranaire sont remplacées par les
lymphocytes B ayant des immunoglobulines G, A ou E membranaires et
synthétisant donc les immunoglobulines correspondantes. (66)

Une partie des lymphocytes B migre vers la moelle osseuse et les
muqueuses ou ils sont transformés en plasmocytes, une autre partie demeure

dans le ganglion sous forme de lymphocytes B a mémoire. (62)

En effet, l'information antigénique demeure conservée sous forme de

complexes immuns par les cellules dendritiques folliculaires. ( 62) (65)

Il a été démontré que les lymphocytes T reconnaissent également des
antigénes non peptidique parmi lesquels les médicaments via les molécules
du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH), ce qui a conduit a proposer
un nouveau modéle de reconnaissance par les lymphocytes T. Ce modéle
explique que le médicament se fixe a la cellule présentatrice de I'antigene et
au lymphocyte T via le complexe majeur d'histocompatibilité de la fagon dont il

se fixerait sur n'importe quel récepteur, cela signifie que les étapes de fixation
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a une protéine porteuse et de processus d'internalisation et de dégradation
métabolique par les cellules présentatrice de I'antigene ne sont plus des
préalables a la reconnaissance des molécules de médicaments par les

lymphocytes T. (52) (119)

Ce modéle permet d'expliquer le fait que d'authentiques sensibilisations
meédicamenteuses peuvent se produire en |'absence de liaison protéique
covalente, il n'exclut évidemment pas le modéle haptenique avec fixation
covalente qui représente le mode de sensibilisation le plus puissant et qui

donne toujours lieu a des accidents séveéres.
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III BASES PHARMACOLOGIQUES DES ALLERGIES
MEDICAMENTEUSES

Les médicaments se différencient fondamentalement des autres
antigenes de I'environnement par leur structure chimique (hapténe) et aussi

par leur double originalité de diffuser et de se fixer aux protéines. (65) (108)

1- La biotransformation

La biotransformation est assurée par un systéme enzymatique de type
mono-oxygenase, tel que le cytochrome P450 qu'on retrouve dans les cellules

hépatiques mais aussi rénales et cutanées. (58) (66)

Au cours de I'évolution, les genes contrélant les iso-enzymes
constitutives du P450 varient ce qui explique les différences inter-individuelles
et le caractere familial de certaines allergies médicamenteuses, les iso-
enzymes sont spécifiques pour la synthése de substances endogénes par
oxydation (stéroides, acides gras, prostaglandines), par contre elles agissent

sur les substances exogénes de fagon moins sélective.(32) (65)

La biotransformation fait intervenir aussi d'autres systémes
enzymatiques comme ['hydrolyse ou la conjugaison, la méthylation ou
I'acéthylation, elles conduisent en régle générale a des métabolites non
toxiques facilement éliminés par le foie ou les reins, c'est une particularité de
I'napténe médicamenteux de voir son pouvoir immunogéne modulé par les

meécanismes de biotransformation.
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Ainsi les enzymes du métabolisme seront un support privilégié pour la
formation d'un complexe (médicament-proteine) susceptible de transformer en

cibles a détruire les structures ou sont localisées ces enzymes. (4) (58)

Les allergies medicamenteuses dépendent beaucoup du métabolisme
propre a chacun. Ceci dit, la biotransformation de principe actif non allergisant

peut conduire a des métabolites fortement sensibilisants. (4)

2- L'élimination

Les métabolites toxiques sont éliminés par un systéme de détoxification,
principalement le glutathion et les tri-peptides comportant de la cystéine, ce
qui les rend inoffensifs avant méme qu'ils ne se fixent sur des protéines

endogénes.

Cette réaction a lieu grace a des enzymes telles que le glutathionS-
transferase avec 4 classes dont chacune a une spécificité pour des substrats
différents, tout comme le cytochrome P450. Le polymorphisme génétique de
ces enzymes explique entre autres que pour un médicament donne la

tolérance puisse étre différente d'un sujet a un autre. (4)
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3- Les facteurs favorisant les allergies médicamenteuses

3.1 Facteurs liés aux médicaments

3.1.1 La posologie

Pour le réle de la posologie dans les allergies médicamenteuses, les
avis sont partagés, pour certains le risque croit avec |'importance des doses,

pour d'autres de faibles doses peuvent étre immunogeénes. (6) (62)

3.1.2 La voie d'administration

Toutes les voies d'administration sont capables d'induire des réactions
allergiques et leur importance est considérable sur la gravité des

manifestations cliniques. (97)

e Le voie parentérale

Elle provoque les accidents allergiques les plus graves tels que les
chocs anaphylactiques. La raison en est la résorption rapide du médicament

de fagon massive et brutale dans le systéme circulatoire. (62)

e Lavoie orale

Elle est moins sensibilisante que |la voie parentérale, elle induirait une

tolérance par :
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¢ La deégradation intraluminale des antigénes;

¢ L'intervention des immunoglobulines A sécrétoires protecteurs
situés sur la muqueuse intestinale;

¢ L'intervention des immunoglobulines A dimériques du circuit de
la réintroduction entero-hépatique;

¢ Les cellules épithéliales de la muqueuse intestinale qui
pourraient a la fois rendre les allergenes tolérogénes et les
faire passer dans la circulation sanguine, ceux-ci provoquant la

stimulation des lymphocytes T suppresseurs.

e |Lavoie locale (cutanée ou muqueuse)

La voie locale regroupant les pommades, crémes, collyres, lotion,
gouttes nasales ou auriculaires sont les plus sensibilisantes en raison de leur
fixation sur les macromolécules. Les |ésions cutanées et I'inflammation locale

favorisent la pénétration et le drainage vers les ganglions.

Pour la voie cutanée, les dermites de contact sont les manifestations
les plus courantes, tandis que pour la voie auriculaire, nasale et ophtalmique,

ce sont les inflammations locales. (97) (107)
Toutefois aprés une sensibilisation au niveau locale, le passage a la

voie orale ou parentérale de ce méme médicament peut induire une allergie

généralisée. (75) (97)
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3.1.3 La durée du traitement

Les sensibilisations a une molécule croissent avec la durée de
traitement, mais ['apparition des symptdmes apparait généralement

rapidement des les premiéres semaines de traitement. (37) (97)

3.1.4 Le rythme d'administration

Les traitements discontinus par cures répétées sont tres sensibilisants
suite a l'interruption un certain temps du traitement, les risques d'anaphylaxie

sont tres importants lors de la reprise de celui-ci. (8) (37)

3.1.5 Les associations médicamenteuses

Il a été démontré que le risque de complications médicamenteuses est
proportionnel au nombre de médicaments prescrits. |l existe en effet un

accroissement exponentiel du risque d'accidents.(4)

3.2 Facteurs liés a I'hote

3.2.1 Le sexe

Le sexe ne semblerait pas intervenir dans la fréquence d'apparition des
allergies médicamenteuses, mais il a été démontré que Iallergie
médicamenteuse était deux fois plus fréquente chez les femmes que chez les

hommes. (6) (97)
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3.2.2 L'age

Les réactions allergiques peuvent se manifester a tout age, elles sont en
general beaucoup moins fréquentes chez I'enfant que chez I'adulte ceci peut
étre di a l'exposition moins fréquente aux médicaments et aussi aux doses

administrées plus faibles.(6) (34)

3.2.3 Les maladies associées

Les individus présentant des urticaires ou de |'eczéma de fagon
periodique, les asthmatiques et les personnes ayant des problémes
d'élimination et de métabolisme semblent étre atteints préférentiellement par
les allergies médicamenteuses. L'exemple des patients porteurs du virus du _
VIH qui souffrent plué que d'autres de réactions allergiques aux médicaments
est expliqué par un 'proﬁl d'acétylation lent et un déficit en glutathion. Les
insuffisances rénales ou insuffisances hépatiques constituent des facteurs de

risque. (6) (58) (97)

3.2.4 Le Nombre de médicaments administrés

Il existe un accroissement exponentiel du risque d'accident iatrogénique
a partir de I'administration simultanée de 4 molécules. Le risque de décés est
également croissant. Cependant, il faudrait également tenir compte du nombre

et de la gravité des maladies traitées. (77) (97)
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3.2.5 Sévérité de la maladie traitée et multiplicité des pathologies

coexistantes

Elles accroissent le risque d'accidents iatrogénique pour un
médicament, cependant cette relation a I'neure actuelle n'est pas encore

chiffrée. (37) (76)
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IV EXPRESSIONS CLINIQUES DE L'ALLERGIE

1- Le choc anaphylactique

Le choc anaphylactique est un trouble grave de I'homéostasie
circulatoire induit par des facteurs immunologiques, due a la libération de
médiateurs chimiques endogéne lors de la réaction d'antigénes avec des

anticorps spécifiques situés a la surface des cellules sensibilisées.(6) (44) (72)

Les troubles apparaissent avec une grande soudaineté et se traduisent

par :

- La sensation de malaise général pouvant conduire a une mort
imminente;

- Des frissonnements plus ou moins intenses;

- Un prurit palmaire et plantaire trés caracteristique;

- Le patient pale se couvre de sueur puis prend un teint grisatre
particulierement net au niveau des extréemités;

- Une perte de connaissance avec hypothermie.
D'autres signes peuvent apparaitre tels que :
- Vomissements;

- Diarrhée;

- Respiration rapide,
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- Tachycardie avec pouls imperceptibles avec une tension artérielle

effondrée.

L'évolution du choc anaphylactique est variable et la mort survient dans

un nombre non négligeable de cas.

2- Toxidermies allergiques

Les toxidermies allergiques regroupent I'ensemble des |ésions cutanées
secondaires a la prise de médicaments est de nature immuno-allergique, elles

se manifestent par :

2.1 L'urticaire

Une des manifestations cutanées les plus fréquentes.

2.2 (Edeme angioneurotique

D'apparition non prurigineuse, siégeant au niveau de la face dans les

régions péri-orbitaires ou périlabiales ou au niveau des membres.(102)

2.3 Erythémes

Avec plusieurs aspects dont : (66) (102)
- Erythemes scarlatiniformes, diffus, érythémateux et tres prurigineux

respectant les muqueuses;

o §F=



Erythemes morbiliformes de type maculo-papuleux, leurs intensités
est variable;

Erythémes pigmentés fixes.

2.4 Eruptions bulleuses

Erythémes polymorphes, caractérisé par des Iésions en cocarde.(95)

Le syndrome de LYELL caractérisé par une nécrolyse épidermique
avec éruption erythémateuse diffuse d'apparition brutale avec
décollements cutanés on a aussi une nécrolyse toxique de

I'épiderme trés souvent mortelle ( 20 a 30% des cas).

Le syndrome de STEVENS-JOHNSON, c'est une éruption
maculopapuleuse étendues avec des lésions des muqueuses
ulcérantes trés douloureuses. Dans les formes les plus graves, il
peut aboutir au syndrome de LYELL caractérisé par des
décollements épidermiques en nappe touchant plus de 10% de la

surface cutanées (51) (94) (95)

Les médicaments mis en cause sont :

- Les pénicillines;

- Les sulfamides;

- Les barbituriques;

- La streptomycine;

- Le phenylbutazone;

- La phenytoine.
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2.5 Les accidents photo-allergiques

Retrouvés au niveau des zones cutanées exposées a la lumiere au
point d'application des médicaments a usage externe ou éventuellement plus
étendus si elles résultent de Ila prise par voie générale du

médicament. (6) (9)

La photo-allergie cutanée est |le résultat de linteraction entre une
substance photoréactive (chromoforme) dans la peau et une radiation solaire
de longueur d'onde déterminée. L'action de la lumiére transformera le

médicament en un hapténe réactif. (9) (37)

¢ |Les médicaments les plus incriminés sont :

- Les tétracyclines;

- Les sulfamides;

- La pheénothiazine,

- Les AINS (piroxicam, Kétoprofene),
- L'amiodarone;

- Laquinine ;

- Les antidépresseurs tricycliques.
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2.6 Les eczémas

Résultent essentiellement de ['application d'un médicament allergisant
sur la peau ou plus rarement de la prise d'un médicament par voie

générale.(66)

2.7 Les vascularites allergiques

Ce sont des nécroses fibrinoides des parois vasculaires étendues
parfois au tissu conjonctif avoisinant et comportant un infiltrat cellulaire
périvasculaire fait de polynucléaires au noyau fragmenté, I'étendue en
immunofluorescence de ces |ésions révéle souvent la présence en leur sein

d'immunoglobuline et de complément.

3- Les maladies sériques

La maladie sérique est définie par l'ensemble des manifestations
allergiques dues a la pénétration dans l'organisme de sérum hétérologue

(sérum antitétanique, antidiphtérique) ou homologue (ACTH, insuline). (66)

Dans les cas les plus graves, la peau et les reins sont les premiers
organes touchés, on peut aussi avoir de la fievre, des hémorragies intestinales
des arthralgies, des polynévrites et des atteintes coronariennes.

Les principaux médicaments incriminés sont : les bétalactamines,
I'allopurinol, l'isoniazide, les sels d'or, les sulfamides, les tétracyclines, la

quinidine, les iodures. (9) (88)
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4- Les manifestations pulmonaires

Les troubles respiratoires secondaires a la prise de médicament, de

nature immuno-allergique, sont rares et peuvent revétir plusieurs aspects :

4.1 L'asthme

Peu fréquent, @8 moins que le médicament responsable ne soit

administré sous forme d'aérosol. (6)

4.2 Les alvéolites

Dont les formes aigués sont celles que l'on peut rattacher le plus

facilement a un phénoméne immuno-allergique avec comme signes généraux:

fievre, malaise, asthénie, douleurs thoraciques et dyspnée intense. (6)

Les formes chroniques sont plus rares et peuvent étre dues soit a la
répétition d'épisodes aigus d'alvéolites, soit a bas bruit a I'occasion de
I'absorption prolongée de médicaments, caractérisées par une atteinte plus
marquée de |'état général de troubles fonctionnels respiratoires dominés par

des dyspnées. (6) (66)
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5- Les accidents hépatiques

Les accidents hépatiques sont assez fréquents, mais leur nature
immuno-allergiques parait difficile a établir dans la plupart des cas, ils se

manifestent soit par :

- Des hépatites allergiques cytolytiques;

- Des hépatites allergiques cholostatiques.

6- Les accidents rénaux

Les troubles fonctionnels sont fréquents au cours des différentes formes
générales d'allergie. L'atteinte directe, immuno-allergique du rein est

cependant exceptionnelle. (6)

7- Les accidents hématologiques

Tres difficile a interpréter a cause du fait qu'un méme médicament peut

provoquer a la fois des accidents toxiques et des accidents allergiques. (6)

Ces accidents ont pour caractéristique d'affecter électivement une seule
des lignées sanguines et d'étre provoqués par un médicament bien toléré par

le passé et de guérir le plus souvent aprés arrét du traitement.



8- La fiévre

La fievre peut accompagner différents phénomeénes relevant d'un
meécanisme immunologique. Toutefois les fievres médicamenteuses ne sont
pas une fois éliminée, I'éventualité d'une maladie infectieuse ou inflammatoire

occulte de nature allergique. (6)
La fievre allergique est caractérisée par sa disparition rapide aprés arrét

du traitement, la réintroduction du médicament responsable est en principe

suivie d'une remontée thermique. (62)
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V LES MOYENS DE DIAGNOSTICS

L'allergie meédicamenteuse se singularise par 'extréme diversité de ses
modes d'expressions cliniques et par leur gravité fréquente d'ou l'intérét d'un
bon diagnostic rapide et fiable, car seul un diagnostic formel dallergies
medicamenteuses permet de mettre en place les mesures adaptées de

prevention et de traitement. (4)

1- L'interroqgatoire

L'interrogatoire représente un élément majeur de diagnostic des
allergies médicamenteuses et pour faciliter I'établissement d'une histoire
appropriée et de fagon a harmoniser cette procédure en Europe les membres
de I'ENDA ( European Net Work of Drug Allergy), le groupe d'intérét sur les
allergies médicamenteuses de l'académie européenne d'allergologie et
d'immunologie clinique ont développé un questionnaire standard pour servir de

guide dans le diagnostic des allergies médicamenteuses. (4) (32) (62)

En effet, l'interrogatoire permet de recueillir et d'établir une anamnése
rigoureuse précisant les diverses prises médicamenteuses et la chronologie

des évenements. (102)

L'interrogatoire est un élément important pour connaitre quand a eu lieu
le premier contact avec le médicament car il n'existe pas de réactions au
premier contact connu avec le médicament mais celui-ci peut avoir lieu

incognito (quinines des boissons améres ), ou bien le déterminant antigénique
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peut étre présent dans une molécule proche sur laquelle l'interrogatoire ne

porte pas. (4) (32)

2- Les tests

2.1 Tests mettant en évidence un mécanisme réagénique

2.1.1 Tests cutanés

Une réaction immédiate caractérisée par la présence d'un prurit, d'une
papule urticarienne et d'un érytheme présente une trés grande valeur
lorsqu'elle survient “aprés injection intraderrr]ique soupgonnée chez un .sujet
alors que chez les témoins aux mémes concentrations, il n'existe pas de
réaction ou qL:e la fréquence de celle-ci est trés faible, I'exemple type est celui

de la pénicilline et ses dérivés. (32 (66)

2.1.2 Tests directs d'histamino-libérations et de

dégranulation du basophile (TDBH)

Les basophiles d'un sujet présentent des immunoglobulines E
spécifiques vis a vis d'un antigene, ils dégranulent et libérent de I'histamine en

présence de cet antigéne. (54)
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Ces tests de dégranulation devraient étre totalement abandonnés du fait
que leurs résultats prétendent & confusion avec de faux positifs et de faux

négatifs. (4) (32)

2.1.3 Technique du radio-allergo-Sorbent Test (RAST)

Ce test met en évidence les anticorps immunoglobulines E circulants vis
a vis de tel ou tel allergéne, cette technique garde son intérét en particulier si
le mécanisme est immunoglobuline E dépendant et s'il est possible de coupler
le médicament a un support. Nous pouvons citer comme exemple : l'insuline

et le sulfate de protamine. (30) (38) (106)

Toutefois, la présence d' immunoglobuline E spécifique a elle seule n'est
pas suffisante pour affirmer que le malade a eu ou aura un accident, ainsi de
nombreux malades peuvent avoir des immunoglobulines E anti-insuline sans
pour autant faire d'accidents immunologiques ou allergiques a cette

hormone.(106)

Par ailleurs, il est possible d'avoir des immunoglobulines E anti-
pancuronium (myorelaxant) a molécule rigide sans pour autant que les tests

cutanés soient positifs. (32)

[l faut donc toujours essayer d'intégrer le test biologique dans le

contexte clinique.
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2.2 Tests mettant en évidence des anticorps non

réaginiques

En pratique, la recherche d'anticorps immunoglobuline G ou
immunoglobuline M anti-médicaments est rarement demandée car |la présence
de ces anticorps ne signe pas de fagon formelle |la relation de cause a effet

avec la prise d'un médicament ou les signes cliniques observés. (4) (38)
Plusieurs tests sont cependant possibles :
- Test de Coumbs direct ou indirect:
- Test de radio-immunoprécipitation;

- Test d'immunoélectrophorése.

2.3 Tests mettant en évidence une réponse cellulaire

2.3.1 Tests in vivo

Les tests cutanés en patch sont d'une tres grande valeur pour le

diagnostic d'une dermite de contact d'origine médicamenteuse. (4) (37) (88)

Exemple : streptomycine, pénicilline, anesthésiques locaux.

lls peuvent avoir également une certaine valeur lorsqu'ils sont positifs et

que le médicament administré par voie générale a provoqué une réaction

systémique associée a des réactions cutanées.

-d7 -



Les tests intradermiques retardés de type tuberculinique sont beaucoup
plus difficiles a interpréter, en effet comme pour les anticorps non

immunoglobulines E, ils ne sont pas toujours en corrélation avec les signes

cliniques.

2.3.2 Tests in vitro

Les tests in vitro ou test d'inhibition du macrophage ou test de migration
des leucocytes n'ont pas grand intérét, témoignant d'une immunisation du
sujet, ce qui ne veut pas pour autant dire qu'il y a sensibilisation clinique a un

antigene. (35) (90) (96)
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VI LA PRISE EN CHARGE ET LA PREVENTION

Si I'éviction du médicament incriminé est |la premiére mesure a instaurer
devant une allergie médicamenteuse, la prévention reste — le moyen — pour

pouvoir la concrétiser et ceci en adoptant certaines mesures aussi bien

individuelles que générales. (59)

1- Les mesures individuelles

Les mesures individuelles commencent par |'éducation des patients qui
sont invités a annoncer leurs allergies avant toutes prescriptions médicales ou
_actes opératoires et si possible remettre une carte a l'allergique spécifiant le
ou les médicaments en cause, qu'on pourrait en effet mentionner sur les

carnets de santé. (32) (66)

Les listes remises ne peuvent jamais étre exhaustives et ne sont

qu'indicatives, elles doivent étre mises a jour fréequemment.

2- Les mesures générales

Les mesures générales nécessitent I'existence de structures
appropriees telles qu'un centre de pharmacovigilance qui s'occuperait entre
autres de recevoir les déclarations émanant de praticiens ayant constaté des

effets inattendus, aprés la prescription de tel ou tel médicament.
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En France l'article R5144-19 du décret n° 95-278 du 13 mars 1995 rend
obligatoire la déclaration de tous les effets indésirables, graves ou inattendus
aux centres régionaux de pharmacovigilance par les pharmaciens qui assurent

la délivrance des médicaments. (106)



VII L'ACCOUTUMANCE RAPIDE MEDICAMENTEUSE

Le diagnostic d'une allergie ou d'une intolérance médicamenteuse
conduit usuellement a |'éviction ultérieure du médicament, mais la similarité
des structures chimiques des molécules d'une méme famille fait craindre des
réactions croisées et induit le conseil d'éviction étendu en cas de réaction
allergique sévere, ceci n'est pas toujours possible. La nécessité de certains
traitements sans alternative possible amene a utiliser 'accoutumance rapide
comme meéthode d'administration des médicaments pour palier a ce

probleme. (76)

1- Le principe

Le principe de l'accoutumance rapide est d'administrer a intervalles
rapprochés, tous les quart d'heure ou toutes les heures des doses
progressivement croissantes (d'un facteur 2 a un facteur 10) jusqu'a obtention
de la dose thérapeutique, dans un délai moyen de quelques heures a
24 heures (il existe d'importantes variations). Les voies utilisées sont: orale,
sous-cutanée, intraveineuse et méme par nébulisation nasale ou bronchique,
une couverture par antihistaminique H1 et glucocorticoides et assez souvent

utilisée. (76)
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2- Les voies d'administration

2.1 La voie orale

Pour I'exemple des dérives imidazolés qui donnent assez fréquemment
des réactions allergiques, l'accoutumance rapide est réalisée en 8 doses,

progressivement de 10 en 10 par voie orale. (55)

En ce qui concerne les trés fréquentes réactions au thriméthoprime-
sulfométhoxazole chez les patients porteurs du virus HIV, la complexité des
mécanismes en cause ne milite pas en faveur d'une accoutumance rapide qui

a toutefois été tente avec des résultats variables.(77)

2.1.1 La voie orale puis nébulisation

Chez les patients atteints de mucoviscidose, une accoutumance rapide
par voie orale a permis un traitement par Tobramycine (par voie intraveineuse)
relayé par nébulisation, mais a l'arrét par manque de compliance, une

réaction anaphylactique suivait le nouveau traitement. (76)

2.1.2 La voie orale puis injectable

Un échec d'accoutumance rapide par voie orale a l'allopurinol a

bénéficié du méme principe par voie intraveineuse avec succes.
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2.2 La voie injectable : (sous cutanées)

Pour un enfant thalassémique présentant des réactions allergiques a la
desferrioxamine (100mg/j), on a utilisé I'accoutumance progressive par voie

intradermique puis sous-cutanée de 1pug @ 10mg, en trois semaines. (78)
De nombreux cas d'allergie a l'insuline ont été traités par accoutumance
rapide, la plupart sont traités en dix heures, certains patients ont nécessité des

temps plus considérables (jusqu'a 237 injections en 9 jours). (109)

2.3 La voie intraveineuse

L'anaphylaxie au cis-dichloro-diaminoplatine a bénéficié d'une
accoutumance- rapide en quatre heures de 1mg a 80mg sans
prémédication.(76)

Pour la céfotaxime, une injection intraveineuse par jour, pendant
13 jours, jusqu'a la dose thérapeutique souhaitée de (4g/j) a été réalisée avec

succes. (76) (83)

2.4 Distribution continue par serinque électrique (voie

sous-cutanée)

En cas d'anaphylaxie a la desferrioxamine, la distribution continue de
48ml sur 48 heures (assurant 4g) est effectuée sans incident pendant

12 semaines. (26)
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3- Les indications de I'accoutumance rapide

Elle obéit a un certain nombre de régles dont la premiére est la
nécessité pour le patient d'un traitement quotidien au long cours, traitement

qui suivra immédiatement |a période d'accoutumance rapide. (76)

Elle repose également sur le fait qu'il n'y ait pas d'alternative possible de
traitement, c'est le cas de linsuline de la vitamine B12 et de la

desferrioxamine.(76) (118)

L'accoutumance rapide est contre-indiquée en cas d'atteinte d'organes
(foie-reins-poumons). Elle est effectuée sous la surveillance de la couleur de
la peau et des muqueuses, du contréle du pouls, de la tension artérielle, de

I'auscultation pulmonaire et du débit expiratoire de pointe.(76)

4- | 'évolution a lonqg terme

L'évolution a long terme aprés une accoutumance rapide est peu
connue, cette derniére crée un état de tolérance parfois instable ne mettant

pas a l'abri de récidives de l'allergie antérieure. (76) (101)



DEUXIEME PARTIE

TRAVAIL. PERSONNEL



I MATERIELS ET METHODES

1. LES OBJECTIES DE I’ETUDE

1.1 L'objectif général

L'objectif général de notre étude est d'analyser les différents facteurs

mis en cause et/ou influencant |'allergie médicamenteuse.

1.2 Les obijectifs spécifiques

Les objectifs spécifiques recherchés par notre étude sont :

- Evaluer la fréquence de |'allergie aux médicaments en fonction de
I'age et du sexe,

- lIdentifier les molécules provoquant des allergies médicamenteuses;

- - Déterminer les voies d'administrations provoquant des allergies

médicamenteuses;

- Deéterminer la frequence des allergies dans les associations
médicamenteuses;

- Evaluer la mortalité et |a fréquence des séquelles suite aux allergies
médicamenteuses; '

- Evaluer les charges supplémentaires dues aux allergies

meédicamenteuses.



2. LIEU DE L'ETUDE

Notre enquéte a été effectuée au service de pharmacovigilance de la
faculté de médecine et de pharmacie de Casablanca au Maroc. Le service est

dirigé par le professeur Farid HAKKOU.

3. ECHANTILLON DE L'ETUDE

Il s’agit d'une enquéte rétrospective qui porte sur une période d ‘une
année allant de 1999 a I'année 2000.

Elle a permis d'étudier 51 dossiers de patients chez qui l'allergie
médicamenteuse a été diagnostiquée par les medecins des différents services
du CHU Ibn Rochd de Casablanca au Maroc, une fois le diagnostic établi les
dossiers sont acheminés au service de pharmacovigilance ou nous avons pu

les consulter.

4. LES VARIABLES DE L'ETUDE

Pour I'étude des dossiers on a adopté une méthodologie qui consiste a
remplir une fiche d'enquéte (voir annexe ) pour chaque patient, ces fiches
ont été établies a partir du questionnaire standard élaboré par le groupe
européen de recherche sur les allergies médicamenteuses ENDA (European

Net Work of Drug Allergy).

Le questionnaire comporte les renseignements suivants :
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L'identité du patient ;

Les antécédents médico-chirurgicaux et familiaux

Les médicaments administrés mis en cause dans [allergie

meédicamenteuse ;

Les symptomes observes ;

Les traitements correcteurs regus ;

L’'évaluation du codt.

Les renseignements recueillis ont été saisis et analysés en utilisant le

logiciel Excel version 2000 sur un PC.



II RESULTATS

1. La fréquence de l'allergie médicamenteuse en
fonction de I'age et du sexe

L'évaluation de la fréquence de |'allergie médicamenteuse en fonction
de l'age et du sexe nous permet de constater que les adultes de sexe féminin

sont les plus prédisposés a faire une allergie aux médicaments.

o Répartition des patients selon le sexe

Masculin Féminin

Effectifs 19 32

Pourcentage 37,25% 62,75%

Répartition des patients selon le sexe

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

Masculin Féminin

39



Répartition des patients selon I'dge

Effectifs Pourcentage
Enfants 12 23,53%
Adultes 39 76,47%

Répartition des patients selon I'age

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00% =

0,00% =

Enfants Adultes

o Répartition des patients selon I'age et le sexe :

Répartition des patients par age et par sexe

5 - 2 : I.- - . .
e Féminin

Masculin

Adultes
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2 - Les molécules provoquant des allergies

D'aprés les résultats obtenus nous constatons que les antibiotiques sont
les médicaments qui provoquent le plus d'allergie médicamenteuse avec
39,2% des cas, suivi des anti-inflammatoires non stéroidiens avec 27,5% et
des antiépiléptiques avec 11,8%.

e Les résultats obtenus sont les suivants :

Pourcentage

Antibiotiques 39,2%
Anti-inflammatoires non
stéroidiens 27.5%
Antalgiques . 7,8%
Laxatifs 2,0%
Vaccins 2,0%
Anticancéreux 2,0%
Antirétroviraux 3,9%
Antiépileptiques 11,8%
Hydroxocobalamine 2,0%
Antifongiques 2,0%

45%

40% +—

35% g_—:

30% |

25% g

20%

15% §

10% 3

% |

0% %

v
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3. Les fréquences de l'allergie médicamenteuse selon
les voies d'administration

L'évaluation de la fréquence de l'allergie médicamenteuse selon les
voies d'administrations montre que la voie d'administration la plus incriminée
dans les allergies médicamenteuses est la voie orale avec 86% des cas

répertoriés et la moins incriminée est la voie locale avec seulement 1%.

Pourcentage
Locale 1%
IM 9% IM : Intramusculaire
\} 4% IV : Intraveineuse
PER OS 86%

Fréquences des allergies selon les voies d'administration

1% 9% 4%

—

B Locale

mIM

o
OPER OS

86%

)



4. La fréquence des allergies dans les associations
médicamenteuses

D'aprés les résultats obtenus, nous constatons que I'allergie
médicamenteuse a été observée dans 55% des cas en multithérapie contre
45% en monothérapie.

Effectifs |Pourcentage

Monothérapie 23 45%

Multithérapie 28 55%

Fréquence des allergies dans les associations
médicamenteuses

B un médicament

M plusieurs
médicaments

s



5. La fréquence de la mortalité et des séquelles dans
les allergies médicamenteuses

Nous constatons dans I'étude de la fréquence de la mortalité et des
séquelles dans les allergies médicamenteuses que 4% des patients ayant eu
une allergie médicamenteuse décedent suite a celle-ci et 12% des patients

souffrent de séquelles.

Effectifs Pourcentage
Séquelles 6 12%
Déceés 2 4%
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6. Evaluation des charges supplémentaires dues aux

allergies médicamenteuses

Dans notre étude, I'évaluation des charges supplémentaires dues aux

allergies médicamenteuses sera faite en fonction des fréquences des re-

introductions des médicaments, de la fréquence des traitements correcteurs, du

changement du traitement initial et de la prolongation de I'hospitalisation.

Les résultats obtenus sont les suivants :

L. - Traitement Changement | Prolongation de
Réintroduction | o/ octeur |traitement initial| Ihospitalisation
Effectifs 6 36 44 27
Pourcentage 11,76% 70,59% 86,27% 52,94%
100,00%

80,00%
6000% +
4000% +—
20,00%
0,00% -

Traiterrent Changement  Prolongationde
comecter  fraitementintial Fhospitalisation
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IIT DISCUSSIONS ET COMMENTAIRES

Dans notre enquéte, ['évaluation de la fréquence des allergies
medicamenteuses en fonction du sexe a permis de constater que les femmes
représentent 62,75% des patients et les hommes 37,52%. La population de

sexe féeminin est donc plus touchée par les allergies aux médicaments.
Ces resultats rejoignent ceux rapportés par d'autres études:

Celle de FAYET effectuée a I'népital Auban Moél d'Epernay de Reims
en France dans laquelle les femmes représentaient 65,75 % des cas

d'allergies et les hommes 35,25%. (37)

HADDI a décrit que les femmes seraient plus souvent atteintes

d'allergies médicamenteuses et ceci 2 fois plus que les hommes. (42)

SAUWAGET rapporte que le risque individuel moyen par médicament
serait de 7% pour les patients de sexe masculin et de 14% pour le sexe

féminin. (97)

Cette plus grande prédisposition des femmes par rapport aux hommes
s'expliquerait selon DESCOTES par les propriétés immunostimulantes des
cestrogénes, pour BIRCHER la raison serait liée a la consommation
médicamenteuse plus élevée a I'excés pondéral et a un volume de
distribution plus faible associ€é a des facteurs meétaboliques et

pharmacocinétiques. (13) (37)

La répartition des patients selon I'age a permis de trouver que les

adultes représentent 76,45% des cas et les enfants 23,53%. Dans [|'étude
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effectuée par FAYET, les enfants représentaient 6,47% et les adultes
94,53%. (37)

D'apres SAUVAGET le risque individuel moyen est de 6% avant 60 ans

et il atteint 15% par médicament au-dela de 60 ans. (97)

Cependant ARNAUD explique la fréquence moins importante chez
I'enfant par la faible exposition aux médicaments ainsi qu'aux doses qui sont

moins élevées que chez l'adulte. (12)

Toutefois, les réactions allergiques peuvent se manifester a tout age
mais il semblerait que les adultes jeunes et d'age intermeédiaire seraient plus
frequemment touchés par ces manifestations. La raison invoquée est

I'accumulation des contacts sensibilisants.(97)

De maniére géneérale et grace a une répartition par age et par sexe,
nous constatons que les adultes de sexe féminin sont plus prédisposés a faire
des allergies aux médicaments mais il faudra tenir compte de la proportion

des femmes agées qui est plus importante que celle des hommes. (56)

Nous avons également cherché a identifier les différentes molécules
mises en cause dans les allergies aux médicaments.

Nous avons constaté que les antibiotiques sont incriminées dans 39,2%
des allergies dont 22,6% sont représentées par les bétalactamines, 15,1% par

les macrolides et 1,5% d'antituberculeux.

Pour expliquer ce pourcentage élevé des antibiotiques, plusieurs raisons

peuvent étre évoquées :
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- Les antibiotiques sont parmi les médicaments les plus utilisés en
raison de leur grande efficacité qui a transformé le pronostic d’un
grand nombre de maladies.

- L'automédication par les antibiotiques qui est de plus en plus

fréquente.

Les résultats trouvés rejoignent ceux rapportés par d'autres auteurs,
FAYET suite a son enquéte effectuée a Reims en France trouve que les
antibiotiques étaient incriminé s dans 50,36% des cas avec 38,85% de

bétalactamines et 6,47% de macrolides. (37)

A Vancouver, dans une enquéte effectuée a I'Hépital Saint Paul en
1990 les antibiotiques représentaient 54% des médicaments provoquant des
allergies, de méme une étude canadienne effectuée a I'hopital d'lowa City en

1994 |e pourcentage des antibiotiques était de 27,95%. (37)

Actuellement, tous ages confondus, 15 a 20% des sujets traités par les
anti-infectieux font des réactions allergiques avec comme principales

molécules incriminées les bétalactamines. (1)

D'aprés LEVINE, le poids moléculaire des Dbétalactamines
(<500 daltons) seraient en partie responsable de ses réponses immuno-

allergique. (63)

Par ailleurs, le groupement pénicilloyl qui est le produit métabolique
majeur (représentant 95% des métabolites) est responsable de 75% des
réactions dépendantes des immunoglobulines E et les 5% des déterminants
antigéniques mineurs sont responsables du plus grand nombre de choc

anaphylactique. (68)
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Ainsi les réactions allergiques aux bétalactamines constituent la cause
la plus fréquente des réactions allergiques dépendantes des

immunoglobulines E. (42)

Il faut noter que les nouveau-nés peuvent faire une réaction allergique a
la pénicilline dans les premiers jours aprés leur naissance si la mere a été

traitée par cette méme molécule en fin de grossesse. (25)

Parmi les autres molécules retrouvées dans notre enquéte, nous avons
les anti-inflammatoires non stéroidiens qui représentent 27,5% des cas avec
comme principale  molécule incriminée le Diclofenac, c'est un anti-
inflammatoire dérivé de l'acide phénylacetique du groupe des acides aryl

carboxyliques.

Dans l'étude effectuée a Reims en France, les anti-inflammatoires non
stéroidiens étaient responsables de 13,67% des cas d'allergies

médicamenteuses.(37)

BOUSQUET explique, que plus l'anti-inflammatoire non stéroidien est
puissant plus le risque est important puisque l'intolérance est liée a l'inhibition
des cyclo-oxygénases ainsi l'indométacine représente I'AINS induisant le plus

d'intolérance croisée, suivie des fénamates et du phenylbutazone. (19) (43)
Les antalgiques représentent 7,8% des cas d'allergie médicamenteuse

retrouvés dans notre enquéte dont 2,3% sont représentés par le paracétamol

et 5,5% par l'acide acetyl salicylique.
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BOUSQUET et LEYNADIER expliquent le mécanisme de l'allerginicité
de [l'acide acetyl salicylique par ['inhibition de la synthése des
prostaglandines E (PGE) et par l'inhibition de |a liaison des prostaglandines F

( PGF 2q). (19) (67)

Parmi les autres molécules retrouvées dans notre enquéte nous avons
les antiépileptiques, ils représentent 11,8% des cas d'allergies avec comme

molécules incriminées la carbamazépine et le phenobarbital..

D'aprés SCHLIENGER, lincidence en pédiatrie est de 1 sur 3000

patients traités avec les antiépileptiques. (99)

LEEDER explique le mécanisme de l'allerginicité des antiépileptiques

par un disfonctionnement lie¢ au mécanisme de biotransformation. (60)

En effet, la thérapie génique représente un réel espoir pour
accommoder les variations individuelles dans les allergies aux

antiépileptiques. (116)

Dans notre étude, on a aussi retrouvé les antiretroviraux, ils

représentent 3,9% des cas d'allergies.

Selon REIDER, les réactions allergiques aux nucléosides inhibiteurs de
la transcriptase reverse du VIH et aux inhibiteurs spécifiques des protéases du
VIH sont plus rares mais elles ont été décrites méme avec les molécules les
plus récemment introduites telles que (Zidovudine, Lamivudine ), de méme
l'intolérance au cotrimoxazole est beaucoup plus fréquente chez les patients

VIH positifs avec 50 a 80% d'intolérances au cours des traitements. (36) (92)
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COOPMAN rapporte que les patients porteurs du virus du VIH souffrent
plus que d'autres de réactions allergiques aux médicaments qui leur sont

habituellement prescrits. (28)

Les anticanceraux ont aussi été retrouvés dans notre enquéte, ils
représentent 2% des allergies médicamenteuses avec comme principale

molécule : le Methotrexate.

VEGA a décrit des chocs anaphylactiques qui ont été observés chez
des patients a qui on administrait du Methotrexate pour la premiére fois, sans
qu'il ait d'étape de sensibilisation indispensable dans la réaction immuno-

allergique. (113)
Plusieurs explications ont été données :

D'aprés KLIMO, l'injection du vaccin antituberculeux (BCG) quelques
jours avant l'administration du Methotrexate expliquerait cette réaction

allergique. (53)

Selon GOLDBERG, des traitements antérieurs par des anticancereux
autres que le Methotrexate provoqueraient des réactions allergiques contre

celui-ci. (39)
Une autre explication a été rapportée par LOBELLE qui a constaté que

les patients qui faisaient des réactions allergiques au methotrexate souffraient

en grande majorité de cancer avec des métastases. (70)
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Dans notre étude, les antifongiques ont aussi été mis en cause dans les
allergies meédicamenteuses avec un pourcentage de 2% avec comme

molécule incriminée le Kétoconazole.

DELGADO a décrit des réactions anaphylactiques aux dérivés

imidazolés et aux substances voisines.(40)

Ces produits sont d'ailleurs trés largement utilisés et limpression
d'innocuité de ces antifongiques les rend facilement utilisable par les patients

sans méme une prescription médicale. (79) (112)

Les vitamines font partie des médicaments qu'on a aussi identifiées, la
seule vitamine mise en cause est I'hydroxocobalamine (vitamine Bs; ) avec 2%

des cas d'allergie.

BLANCA rapporte que des réactions allergiques sévéres ont souvent

été observés aprés un traitement par I'hydroxocobalamine. (112)

D'apres WOODLIFF et JAMIE, de l'urticaire chronique a été observée

chez des personnes ayant été traitées par la vitamine B;,. (49) (117)

Nous avons aussi retrouvé d'autres molécules dans notre enquéte

comme les laxatifs et le vaccin contre I'hépatite B.
Nous nous sommes également intéressées dans notre étude a

l'influence des voies d'administrations sur la fréquence des allergies

meédicamenteuses
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Nous avons constaté que la voie orale est mise en cause dans 86% des
cas, la voie intramusculaire dans 9% des cas et la voie locale dans 1% des

cas, ces pourcentages rejoignent ceux décrits dans d'autres études.

Les résultats obtenus dans I'étude de FAYET effectuée en France,
montre que la voie orale représente 51% des cas d'allergie, la voie parentérale

28% des cas et I'application locale 8,6% des cas. (37)

KREIMER explique que la gravité du choc anaphylactique dépend
surtout de la voie d'administration du médicament, les décés survenant
presque exclusivement par voie parentérale qui serait plus immunogéne,
devant les voies locales (pommades, crémes, collyres...), probablement du

fait de I'inflammation locale. (31) (54)

L'évaluation de la fréquence des allergies médicamenteuses dans les
monothérapies et les multithérapies dans notre étude nous permet de faire les

observations suivantes :

Dans 55% des cas, ce sont les multithérapies qui sont mises en cause

et dans 45% des cas c'est |la monothérapie.

Selon LEYNADIER, les associations médicamenteuses peuvent
engendrer des interactions qui pourraient potentialiser I'action de tel ou tel

médicament augmentant ainsi le risque d'allergies. (66)

BIRCHER explique qu'a partir de 4 molécules le risque de complication

augmente de fagon exponentielle en fonction des médicaments introduits ainsi
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le risque de survenue d'effets indésirables est de 5% pour une ordonnance de
6 médicaments et proche de 40% pour une ordonnance comportant
15 médicaments. (13) (107)

La fréquence de la mortalité et des séquelles suite aux allergies
médicamenteuses dans notre étude donne les résultats suivants : 4% des
patients ayant eu une allergie médicamenteuse décédent suite a celle-ci et
12% souffrent des séquelles, les molécules responsables de ces décés sont |a

carbamazépine et le vaccin contre I’hépatite B.

Une étude américaine a montré que le nombre de déces par chocs
anaphylactiques aux pénicillines et aux produits de contraste iodés est proche
de 500 par an. (56)

"LEYNADIER rapporte que la mortalité n'est pas négligéable dans les
cas d'allergie, sachant que dans la plupart des cas, elle peut étre évitée grace
a une meilleure prise en charge des malades et une instauration immédiate
d'un traitement correcteur, lincidence des anaphylaxies est de 1sur 5000 au
cours des anesthésies générales et la mortalité globale est chiffrée

a0,1%. (17) (66)

SAUVAGET rapporte que 30% des patients hospitalisés présentent une

affection iatrogénique et la mortalité n'est pas nulle. (97)

Nous avons aussi évalué les charges supplémentaires dues aux

allergies médicamenteuses et nous avons trouvé les résultats suivants :

Dans 11,76% des cas d'allergie on a eu recours a une réintroduction du

médicament. Cette réintroduction implique une prolongation de I'hospitalisation

=74



des patients car nécessitant des moyens de réanimations proches et

adéquats.

D'apres notre enquéte, le traitement initialement donné est changé suite
aux allergies médicamenteuses dans 86,27% des cas et dans 70,59% on a eu
recours a un traitement correcteur car la seule éviction du médicament mis en
cause n'a pas suffit a faire disparaitre les symptémes observés suite a

I'allergie et dans 52,94 % des cas on a prolongé |'hospitalisation des patients.

Aux Etats Unis la mortalité et la morbidité liées aux médicaments sont

estimées a 76,6 milliards de dollars par an. (97)

En France les allergies médicamenteuses conduisent dans 6,5% des
cas a des hospitalisations tandis que 30% des malades en sont victimes en
milieu hospitalier ce qui dans les formes sévéres double la durée
d'hospitalisation et I'administration d'un médicament a un malade connu pour y
étre allergique plus d'une fois sur deux par un médecin représente 8% de la
totalité des erreurs. Au total 36% des erreurs seraient donc

évitables. (15) (11) (27) (48) (58)

En effet, le surcolt annuel pour un hopital de 700 lits est estimé a pres
de 20 millions de francs francais. Pour 28% de ces complications, il s'agit
d'erreurs humaines, notamment de prescription médicale qui pourrait étre pour

la plupart prévenue. (84)
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CONCLUSION



L'allergie médicamenteuse représente I'ensemble des manifestations
pathologiques cliniques et paracliniques induites par un mécanisme
immunologique survenant aprés lintroduction d'un médicament  dans

I'organisme.

Les meédicaments peuvent causer de nombreuses autres réactions
ressemblant a celle de I'allergie; mais la réaction allergiques se distingue par
la présence d'anticorps dirigés contre ces molécules, le diagnostic de ses
allergies est fondé sur l'interrogatoire et sur les tests qui pour la plupart ne
sont pas validés d'ou I'extréme difficulté de pouvoir généraliser la conduite a
tenir pour lutter contre cette pathologie. Il faut en effet tenir compte
meédicament par médicament des données de la littérature sur les
possibilités de diagnostics et de la connaissance des différents mécanismes

impliqués.

L'enquéte que nous avons menée au service de pharmacovigilance de
la faculté de médecine et de pharmacie de Casablanca au Maroc sur un

echantillon de 51 patients nous a permis de faire les observations suivantes :

- Cette pathologie concerne plutét les adultes d'age intermédiaire
particulierement les femmes;

- Parmi l'ensemble des médicaments incriminés, les antibiotiques
viennent en premier lieu avec 39,2%, ceci s'expliquerait par leur plus large
utilisation par rapport aux autres médicaments, viennent ensuite dans I'ordre
les anti-inflammatoires non stéroidiens avec 27, 5% et les antiépiléptiques

avec 11,8%.

S B



- Notre enquéte nous a permis de constater qu'en plus des incidents et
des accidents engendrer par l'allergie médicamenteuse, celle-ci génére des

dépenses colteuses pour la santé publique.

Pour faire face a I'évolution croissante des cas d'allergie aux

médicaments, la prévention représente la meilleure solution :

- L'information d'antécédents d'allergie a une molécule notifiée sur
différents supports dans le circuit du médicament permettrait a chaque
professionnel de la santé de prendre connaissance de l'information, sécurisant

ainsi les prescriptions.

- De méme la mise en place d'un systtme de pharmacovigilance
permettrait de recueillir toutes les données concernant les médicaments, ces-
données pourraient ensuite étre mises a la disposition des médecins et des

pharmaciens assurant ainsi une meilleure qualité des soins.
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ANNEXE




FICHE D'ENQUETE

Identité du patient :

Nom : Sexe :
Age : Poids : Taille :

Antécédents Medico-chirurgicaux et familiaux :

Plaintes actuelles :

Médicaments recus :

| : v/ Début du

Spécialises DCI Posologies disduitaistration | Erastemet Indication

Les symptomes observés :

- Symptomes cutanés :

- Symptomes gastro-intestinaux :
- Symptomes respiratoires :

- Symptdmes cardiovasculaires :
- Symptomes psychiques :

- Autres symptomes :



Traitement correcteur :

Qui non

Disparition des symptomes :

- Spontanée;
- Aprés arrét du traitement correcteur;

- Réintroduction ou désensibilisation;

Evaluation du coiit :

- Hospitalisation ou prolongation d'hospitalisation;
- Mise en jeu du pronostic vital;

- Changement du traitement initial;

- Séquelles;

- déces.





