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Avertissement 
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Abréviations 

DRESS : Drug Reaction with Eosinophilia and Systemics Symptoms 

EPF : Érythème pigmenté fixe  

FN : Faux négatifs  

HSI : Hypersensibilité immédiate  

HSR : Hypersensibilité retardée  

IDR : Intradermoréaction 

NET : Nécrolyse épidermique toxique 

PEAG : Pustulose exanthématique aigue généralisée 

PTI : Purpura thrombopénique immunologique 

SAPL : Syndrome des anti-phospholipides 

SJS : Syndrome de Stevens-Johnson  

TR : Test de Réintroduction  

VPN : Valeur prédictif négatif 

VN : Vrais négatifs  
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Introduction 

1 Généralités 

Les réactions allergiques cutanées médicamenteuses regroupent l’ensemble des 

réactions cutanées dû aux médicaments et induites par un mécanisme immuno-

allergique.   

Ce sont des réactions idiosyncrasiques, imprévisibles, survenant indépendamment de 

la dose et potentiellement grave.  

Au sein des réactions allergiques cutanées médicamenteuses on distingue les 

tableaux cliniques induits par une hypersensibilité immédiate comme l’urticaire et ceux 

induits par une hypersensibilité retardée comme l’exanthème maculo-papuleux.  

Parmi ces tableaux divers, on distingue également les réactions médicamenteuses 

graves ou toxidermies graves qui incluent la pustulose exanthématique aigue 

généralisée (PEAG), le DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic 

Symptoms) et les nécrolyses épidermiques toxiques (NET) comprenant les syndromes 

de Steven Johnson (SJS) et de Lyell.  

2 Hypersensibilité immédiate 

L’hypersensibilité immédiate correspond à la réaction de Type I de la classification de 

Gell et Coombs [1][2]. Elle est à l’origine d’une réaction immédiate IgE médiée 

induisant cliniquement une urticaire, un angioedème ou une réaction anaphylactique. 

Ces réactions surviennent de 1 à 6 heures après la prise du médicament. 
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2.1.1.2.2 La phase intermédiaire 

L’activation des mastocytes conduit également à la synthèse de médiateurs pro-

inflammatoires dérivés de l’acide arachidonique qui est un constituant lipidique de la 

membrane cellulaire libéré par la phospholipase A2, métabolisé en prostaglandines 

par la voie des cyclo-oxygénases (COX 1 et COX 2) et en leucotriènes par la voie de 

la lipo-oxygénase. 

Les prostaglandines et les leucotriènes ont des propriétés inflammatoires locales.  

La PGD2, prostaglandine majeure des mastocytes, entraine une importante 

vasodilatation.  

Les leucotriènes LTC4, LTD4, LTE4 accroissent la perméabilité vasculaire et 

favorisent l’adhésion des leucocytes à la surface des cellules endothéliales, avec le 

concours du LTB4 et du facteur d’activation plaquettaire.  

Ces médiateurs sont produits en quelques heures par les mastocytes activés à partir 

des phospholipides membranaires. 

2.1.1.2.3 La phase tardive  

Au-delà de 6 heures d’activation, le mastocyte produit de nombreuses cytokines et 

chimiokines dont l’IL-1 et le TNF-alpha deux cytokines de la phase aiguë de 

l’inflammation responsables d’une activation de l’endothélium vasculaire et d’un 

recrutement de leucocytes. 

D’autres molécules sont synthétisées : IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, IL-13, TGF, GM-

CSF. Ces molécules participent au recrutement et à l’activation de leucocytes dans le 

derme. Elles concourent à l’amplification et à la rémanence de la réaction 

inflammatoire. 
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2.2.3 Choc anaphylactique 

Il s’agit de la forme clinique la plus sévère de l’allergie. Il se manifeste par des 

symptômes systémiques sévères dus à la libération de médiateurs, principalement 

l’histamine à partir des mastocytes et des polynucléaires basophiles circulants.  

Les symptômes débutent le plus souvent 30 à 60 minutes après l’exposition à 

l’allergène. 

Il associe plus ou moins complètement, et selon une chronologie le plus souvent 

stéréotypée, des signes cutanés (urticaire ± angioedème), respiratoires 

(bronchospasme et/ou œdème laryngé), et cardiovasculaires (hypotension plus ou 

moins profonde, tachycardie réactionnelle, et parfois arrêt cardiaque). Des troubles 

neurologiques (confusion, crises convulsives, parfois coma), résultant de l’anoxie 

cérébrale, peuvent être observés dans les chocs sévères. 

Une classification en 4 stades de gravité croissante est le plus souvent utilisée :  

 

Stade 1 : signes cutanéomuqueux généralisés.  

Stade 2 : atteinte multi-viscérale modérée, avec signes cutanéomuqueux, hypotension 

et tachycardie, toux et difficulté respiratoire.  

Stade 3 : atteinte multi-viscérale sévère menaçant la vie et imposant une 

thérapeutique spécifique = collapsus, tachycardie ou bradycardie, troubles du rythme 

cardiaque, bronchospasme, signes cutanés pouvant apparaître après la remontée 

tensionnelle. 

Stade 4 : arrêt circulatoire ou respiratoire.  

2.3 Prise en charge 

Elle consiste avant tout à supprimer le facteur déclenchant et à instituer un traitement 

symptomatique adapté à la gravité.  

Une urticaire aiguë banale se traite par un antihistaminique anti-H1 pendant quelques 

jours en privilégiant les molécules de deuxième génération moins sédatives.  
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En cas de crise d’urticaire aiguë sévère ou d’angioedème menaçant une 

corticothérapie systémique rapidement dégressive pour une durée d’une semaine peut 

être utilisée en association avec un antihistaminique.  

L’adrénaline est le traitement d’urgence des formes graves : angioedème sévère, 

anaphylaxie.  

Son administration s’impose lorsque le pronostic vital est en jeu : en cas de détresse 

respiratoire, de malaise avec tachycardie et hypotension brutale, lors du choc 

anaphylactique. Elle se fait par voie intramusculaire à une dose de 0,3 à 0,5 mg pour 

un adulte, associée dès que possible à une oxygénothérapie, à une corticothérapie et 

à un remplissage vasculaire.  

Un kit d’adrénaline auto-injectable sera prescrit aux sujets à risque de réaction 

anaphylactique grave. 

3 Hypersensibilité retardée 

L’hypersensibilité retardée correspond à la réaction de type IV de la classification de 

Gell et Coombs[1][2].  Il s’agit d’une réaction retardée à médiation cellulaire.  

3.1 Physiopathologie  

3.1.1 Phase d’immunisation  

Lors de la première immunisation par un antigène, dans les jours qui suivent une 

certaine proportion des lymphocytes T prolifèrent au niveau de la région para-corticale 

des ganglions lymphatiques locorégionaux.  

Il s’agit de lymphocytes Th1 possédant des récepteurs spécifiques pour l’antigène qui 

vont ainsi donner naissance à un plus grand nombre de lymphocytes T spécifiques et 

notamment à des lymphocytes Th1 mémoires à vie longue qui pourront rapidement 

reconnaitre l’antigène sensibilisant lorsqu’il sera introduit à nouveau dans l’organisme.  

L’activation de ces lymphocytes fait suite à la migration des cellules présentatrices 

d’antigène du site de la stimulation antigénique vers les ganglions lymphatiques 

locorégionaux où ces cellules présentent l’antigène aux lymphocytes T. L’orientation 
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de la réponse vers une réponse de type Th1 résulte de la production simultanée d’IL-

12 par les cellules présentatrices d’antigène. 

3.1.2 Phase amplificatrice initiale  

Une exposition ultérieure à l’antigène déclenche la phase amplificatrice initiale. 

Les lymphocytes Th1 mémoires spécifiques de l’antigène sensibilisant reconnaissent 

l’antigène qui leur est présenté par les cellules auxiliaires de l’immunité et produisant 

de l’IL-2 qui contribue à recruter et à activer localement un plus grand nombre de 

lymphocytes T, ces derniers prolifèrent et donnent naissance à de nouveaux 

lymphocytes T mémoires d’une part et à des lymphocytes T effecteurs d’autre part. 

3.1.3 Phase effectrice  

Lors de la phase effectrice les lymphocytes T effecteurs recrutés et activés produisent 

des cytokines comme l’interféron-g et lymphotoxine-a, qui recrutent et activent les 

macrophages ainsi que d’autres cellules inflammatoires.  

Ainsi recrutées et activées localement, les diverses cellules de l’infiltrat et notamment 

les cellules macrophagiques vont détruire l’antigène et induire des lésions tissulaires 

en libérant dans le microenvironnement certaines substances cytotoxiques (enzymes 

lysosomiales, oxyde nitrique, radicaux oxygènes…) et/ou en s’attaquant directement 

aux cellules sur lesquelles est fixé l’antigène.  

3.2 Manifestations cliniques  

3.2.1 Exanthème maculo-papuleux  

Il est constitué de lésions maculopapuleuses de taille variable débutant souvent aux 

coudes, aux genoux et au tronc et s’étendent progressivement à la majeure partie du 

corps en 3 à 5 jours.  

Un prurit et une fièvre peuvent accompagner l’exanthème et une éosinophilie peut être 

retrouvée à la numération formule sanguine.  

L’évolution est le plus souvent favorable, si le médicament incriminé a été interrompu, 

en général en moins d’une semaine avec une fine desquamation secondaire.  

Le délai entre l’introduction du médicament imputable et l’apparition de l’exanthème 

est de 7 à 21 jours.  
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3.2.3.1 Prise en charge 

La PEAG fait partie des toxidermies graves et impose une hospitalisation afin de 

permettre une surveillance rapprochée. 

Il n’existe pas de consensus de prise en charge de la PEAG. Néanmoins dans la 

grande majorité des cas un traitement par dermocorticoïdes d’activité forte à très forte 

est mis en place associé à l’arrêt des médicaments suspects [4]. 

 

3.2.4 DRESS syndrome  

Le DRESS ou syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse est une forme sévère de 

toxidermie associant des manifestations cutanées et une atteinte systémique.  

Initialement on retrouve un malaise général, une fièvre et une pharyngite puis apparait 

un œdème du visage, une polyadénopathie selon les critères suivants : adénopathies 

de plus 1cm sur au moins deux sites, un exanthème associant plusieurs types de 

lésions : urticariennes, maculopapuleuse parfois purpuriques peu spécifiques 

s’étendant classiquement à plus de 50% de la surface corporelle.  

Sur le plan biologique on retrouve fréquemment une éosinophilie associée à au moins 

une atteinte viscérale profonde : hépatite cytolytique et/ou cholestastique, 

néphropathie interstitielle, pneumopathie interstitielle, myocardites, péricardites, 

myosites, thyroïdite, pancréatites, atteintes neurologiques centrales. 

Le diagnostic de DRESS syndrome repose les critères RegiSCAR (Registry of Severe 

Cutaneous Adverse Reactions) détaillés dans le tableau 2. 

Le délai d’apparition est en moyenne de 6 à 8 semaines après l’introduction du 

médicament responsable.  
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3.2.5 Nécrolyse épidermique toxique (NET) 

L’affection commence souvent par des manifestations peu spécifiques : syndrome 

grippal suivi en 1 à 3 jours de manifestations cutanées et une atteinte muqueuse qui 

est présente dans plus de 90% des cas.  

Les lésions cutanées commencent par un érythème diffus et douloureux débutant par 

des macules arrondies rouges, sombres et coalescentes puis apparait un décollement 

cutané réalisant l’aspect typique de « linge mouillé » sur la peau avec un pseudo-signe 

de Nikolsky positif mettant à nu le derme. 

L’atteinte muqueuse peut être inaugurale avec apparition d’une conjonctivite puis 

d’une kératite avec ulcérations, des érosions buccales, nasales et génitales.  

Le pourcentage de la surface de nécrolyse doit être évalué soigneusement en raison 

de son importance pronostique.  

On retrouve des désordres hydro-électrolytiques rapidement importants aggravés par 

la difficulté à s’alimenter du fait des lésions muqueuses. 

Il peut être associé à l’atteinte cutanéomuqueuse des atteintes viscérales : pulmonaire 

secondaire à l’extension du processus de nécrose à l’appareil trachéo-bronchique, 

hépatique avec une cytolyse, du tube digestif ou du pancréas. 

La sévérité de la NET peut être évaluée par le SCORTEN détaillé dans le tableau 3. 

Le délai d’apparition entre l’introduction du médicament et l’installation de la NET est 

compris entre 4 et 28 jours.  
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Des soins de support doivent être mis en place : réanimation hydroélectrolytique, lutte 

contre les troubles de la thermorégulation, lutte contre les infections avec une 

antisepsie rigoureuse.  

 

Les traitements mis en place varient en fonction des équipes. On retrouve l’utilisation 

de la corticothérapie générale, même si son efficacité est parfois remise en cause. Un 

traitement par immunoglobulines intraveineuses est parfois mis en place mais leur 

utilisation reste controversée[10]. 

 

 

 

Type de 

réaction 

Exanthème 

maculopapuleux 
PEAG 

Érythème 

pigmenté 

fixe 

DRESS NET 

Délai 7 à 21j < 48h 
1j à 2 

semaines 

6 à 8 

semaines 
4 à 28j 

Tableau 4. Délai d'introduction du traitement en fonction du type de réaction 

3.3 Prise en charge diagnostique 

Le diagnostic de toxidermie et l’enquête d’imputabilité médicamenteuse reposent sur 

plusieurs points. 

3.3.1 L’analyse de l’éruption 

L’analyse de l’éruption va permettre en fonction du type d’éruption d’établir le délai 

possible entre l’introduction du médicament et l’apparition des symptômes afin de 

mettre en évidence les médicaments suspects. 

3.3.2 Imputabilité médicamenteuse 

L’enquête d’imputabilité médicamenteuse s’appuie sur la méthode de BEGAUD. Il 

s’agit d’une méthode algorithmique qui repose sur l’évaluation de huit critères répartis 

en trois groupes : chronologique, sémiologique et bibliographique [11].  
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La combinaison du score chronologique et du score sémiologique aboutit au score 

d’imputabilité intrinsèque.  

Le score bibliographique aboutit à l’imputabilité extrinsèque.  

  

3.3.2.1 Imputabilité intrinsèque  

Elle concerne le lien de causalité entre l’accident observé et les divers médicaments 

pris par le malade. Elle repose sur des critères répartis en deux groupes : critères 

chronologiques et sémiologiques.  

3.3.2.1.1 Critères chronologiques  

Le premier critère est le délai entre le début du traitement et la survenue de la réaction : 

il passe par une enquête médicamenteuse systématique et minutieuse permettant la 

constitution d’une frise chronologique support important au raisonnement 

d’imputabilité et à la prise de décision.  

Le deuxième critère est l’évolution après l’arrêt du médicament : l’évolution est 

suggestive lorsque l’éruption médicamenteuse régresse après arrêt du médicament 

ou au contraire lorsque les lésions cutanées s’aggravent avec la poursuite du 

traitement.  L’évolution est non suggestive en cas de persistance ou d’aggravation des 

troubles malgré l’arrêt du médicament supposé responsable ou encore en cas de 

guérison de ces lésions malgré la poursuite du traitement.  

La ré administration accidentelle est considérée comme positive en cas de récidive de 

la même éruption médicamenteuse après reprise du médicament, elle est négative si 

les lésions ne récidivent pas. 

La combinaison des trois critères, délai, évolution, réintroduction, permet selon une 

table de décision d’aboutir à un score chronologique allant de C0 (chronologie 

incompatible) à C3 (chronologie vraisemblable). (Annexe 1) 

3.3.2.1.2 Critères sémiologiques  

Les critères sémiologiques sont au nombre de quatre : sémiologie de l’éruption, 

facteurs favorisants éventuels, autres étiologies non médicamenteuses, examens 

complémentaires. La combinaison de ces quatre critères aboutit au score 
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sémiologique allant de S1 (sémiologie douteuse) à S3 (sémiologie vraisemblable). 

(Annexe 1)  

Le score chronologique et le score sémiologique aboutit à une imputabilité intrinsèque 

exclue, douteuse, plausible, vraisemblable ou très vraisemblable.  

 

3.3.3 Imputabilité extrinsèque 

Le score d’imputabilité extrinsèque ou bibliographique repose sur les données 

bibliographiques et la connaissance d’accidents identiques attribués à un médicament 

donné, fondée sur les publications préalables ou sur l’accumulation des données dans 

les dossiers de pharmacovigilance. Cela aboutit à un score allant de B0 (effet non 

décrit) à B3 (effet notoire). (Annexe 1) 

Il est donc important devant toute suspicion d’effets indésirables médicamenteux de 

réaliser une déclaration auprès de la pharmacovigilance. 

4 Explorations allergologiques 

Les tests cutanés ont un intérêt diagnostique des toxidermies afin de confirmer ou non 

une allergie à une molécule suspecte à la suite de l’enquête médicamenteuse.  

Le bilan allergologique peut être réalisé entre 6 semaines et plus de 6 mois pour les 

toxidermies graves (DRESS, SSJ/NET) après résolution complète des symptômes. 

4.1 Patch tests et prick tests  

4.1.1 Préparation des patch tests et prick tests  

Pour les patch tests et les prick tests réalisés à partir de comprimés : le comprimé est 

écrasé dans un mortier à l’aide d’un pilon puis 10mL d’eau pour préparation injectable  

est ajouté à la poudre de comprimé. La préparation est homogénéisée et transférée 

dans un flacon opaque aux rayons UV de 30mL.   

Si la molécule se présente sous forme de gélules c’est la poudre contenue dans les 

gélules qui sera utilisée et s’il s’agit de microgranules ils seront également écrasés 

dans un mortier à l’aide d’un pilon. 
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Pour la réalisation de patch ou prick tests à partir d’une forme injectable (poudre) : on 

prélève la quantité d’eau pour préparation injectable renseignée sur la fiche de 

fabrication du principe actif et on l’injecte dans le flacon de principe actif injectable, 

puis la solution est homogénéisée, la solution reconstituée est prélevée à l’aide d’une 

seringue de volume adéquat et introduit dans un flacon opaque de 30mL. 

Si la molécule se présente sous forme injectable, elle sera utilisée directement.  

 

4.1.1.1 Réalisation et lecture des patch tests 

La préparation du médicament est déposée sur une zone saine de la peau à l’aide de 

cupules d’aluminium ou en plastiques pendant 48h. La lecture est réalisée à 48h, 96h 

après le décollement du matériel et à une semaine en cas de négativité.  

Les résultats sont rapportés selon les critères suivant [12] :  

- : réaction négative 

+ ? : douteux, petite macule érythémateuse. Il ne s’agit pas d’un test positif. 

+ : positif ; érythème, papule 

++ : positif fort ; érythème, papule et vésicule 

+++ : positif très fort ; érythème, papule, nombreuses vésicules confluentes, vésiculo-

bulles. 

IR : irritant 
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5 Rationnel de l’étude  

5.1 Contexte 

L’utilisation des biothérapies, des traitements immunomodulateurs et/ou 

immunosuppresseurs est de plus en plus fréquente dans la prise en charge des 

pathologies inflammatoires chroniques.  

La survenue de toxidermie chez ces patients n’est pas rare justifiant la réalisation 

d’explorations allergologiques.  

Dans de nombreux cas, ces traitements ne peuvent être interrompus du fait d’une 

dépendance pour le contrôle de la pathologie. Cela entraine souvent pour ces patients 

la non-réalisation des explorations cutanées allergologiques devant l’hypothèse de 

possible faux négatifs ayant pour conséquence la contre-indication de molécules 

potentiellement à tort pouvant par la suite compliquer la prise en charge médicale de 

ces patients. 

En effet si nous prenons l’exemple des glucocorticoïdes, ils peuvent induire une 

diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires impliquées dans les 

réponses allergiques et altérer les cellules dendritiques intervenant dans la 

physiopathologie de l’hypersensibilité retardée [16]. 

Le TNF-alpha pourrait également avoir un rôle dans l’induction de l’apoptose 

kératinocytaire dans la NET [17] et un déficit en TNF-alpha semble altérer les réactions 

d’hypersensibilité de contact [18]. 

Néanmoins certaines études suggèrent un possible intérêt de la réalisation de patch 

tests chez des patients sous traitements immunosuppresseurs dans le cadre du 

diagnostic de dermatite allergique de contact [19][20]. 

Cependant les données évaluant l’intérêt de la réalisation des explorations 

allergologiques sous traitement immunosuppresseurs et/ou immunomodulateurs 

manquent et justifient cette étude. 
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5.2 Objectif 

Le but de cette étude est d’évaluer la rentabilité et la fiabilité des tests allergologiques 

cutanés réalisés chez des patients sous traitements immunosuppresseurs et/ou 

immunomodulateurs.  
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Matériel et méthodes 

 

1 Design de l’étude 

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective bi-centrique menée dans les 

services de Dermatologie du CHU de Lille et du CHU de Rouen.  

Le critère d’inclusion était tout patient ayant bénéficié d’explorations allergologiques 

comprenant patch tests, prick tests, IDR, et test de réintroduction, sous traitements 

immunosuppresseurs et/ou immunomodulateurs dans le cadre d’une suspicion de 

toxidermie de 2011 à 2019.  

Concernant les traitements immunosuppresseurs et/ou immunomodulateurs nous 

avons pris en compte tout traitement pouvant interférer sur l’inflammation ou 

l’immunité : corticoïdes, methotrexate, ciclosporine, mycophénolate mofétil, 

tacrolimus, azathioprine, hydroxychloroquine, biothérapies. (Liste non exhaustive) 

Les patients sous immunothérapie anti-cancéreuse n’étaient pas inclus. 

 

2 Patients et données 

A Lille, l’inclusion des patients a été réalisée après lecture des dossiers médicaux de 

tous les patients ayant bénéficié d’explorations allergologiques de 2011 à 2019 au sein 

du service de dermatologie à partir de la base de données clinico-pharmacologiques 

partagée entre le service de dermatologie et celui de la pharmacie hospitalière 

responsable de la préparation des tests.  

 

A Rouen, la sélection des patients a été réalisée à partir de l’entrepôt de données de 

santé du CHU de Rouen avec une recherche croisée avec les mots clés : « tests 

allergologiques », « greffe » et « immunosuppresseurs ».  
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Secondairement une relecture des dossiers a été réalisée de tous les patients inclus 

afin d’extraire les données utiles à l’étude : âge, sexe, date de la réaction allergique 

supposée, type de réaction allergique (HSR ou HSI), description de la réaction 

allergique, la molécule immunosuppressive (posologie, fréquence et date 

d’introduction), indication de la molécule immunomodulatrice et/ou 

immunosuppressive, date de réalisation des explorations allergologiques, type de 

tests allergologiques réalisés et leurs résultats, potentiels effets indésirables des tests 

allergologiques et leur prise en charge.  

 

Afin d’évaluer la reprise des molécules avec un test allergologique négatif et s’il y a eu 

des effets indésirables lors de cette reprise en vraie vie les patients ont été contactés 

par appel téléphonique. 

3 Les tests allergologiques 

Les tests allergologiques ont été réalisés de la même manière au CHU de Lille et au 

CHU de Rouen. 

Un patient était considéré comme ayant un test positif pour une molécule donnée dès 

lors qu’il présentait au moins un test cutané positif parmi : patch test, prick test, IDR 

ou test de réintroduction. 

4 Analyse de données 

Le critère de jugement principal est le pourcentage de tests cutanés positifs dans notre 

population.  

Les critères de jugement secondaires sont la sécurité des tests allergologiques, le 

pourcentage de reprise de la molécule en vraie vie en cas de tests allergologiques 

négatifs, les caractéristiques de la population et le type de molécules testées.  

La valeur prédictive négative des tests cutanés a été calculée. La sensibilité, la 

spécificité et la valeur prédictive positive des tests cutanés ne pouvaient pas être 
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estimés car le test de réintroduction, considéré comme le gold standard pour le 

diagnostic de l’allergie, n’a pas été réalisé chez les patients avec un test cutané positif 

car non éthique, dangereux et inutile. 

La VPN a été calculée selon la formule suivante :  

VPN = VN / (VN + FN) 

Les vrais négatifs (VN) : il s’agit du nombre de patient ayant des tests cutanés négatifs 

confirmés avec un test de réintroduction négatif 

Les faux négatifs (FN) : il s’agit du nombre de patient ayant des tests cutanés négatifs 

mais un test de réintroduction positif 

 

Les résultats sont exprimés en pourcentages et effectifs par rapport à la population 

totale de l’étude. L’effectif total ne repose pas sur une hypothèse statistique précise. 

Les données sont exprimées en médiane (quartile 1-quartile 3) si les valeurs ne 

suivent pas une répartition normale et en moyenne ± écart type dans le cas contraire. 

La répartition normale ou non des valeurs est vérifiée par un test de Shapiro-Wilk et 

confirmée graphiquement. 

Les données sont analysées par le logiciel EXCEL et l’analyse statistique par le logiciel 

PRISM. 
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Résultats 

1 Caractéristiques de la population  

Dans le service de dermatologie du CHU de Lille, 809 patients ont bénéficié de tests 

allergologiques de 2011 à 2019. Après lecture des dossiers de chaque patient 42 ont 

bénéficié d’explorations allergologiques sous traitement immunomodulateurs et/ou 

immunosuppresseurs. 

Au CHU de Rouen entre 2011 et 2019, 19 patients ont bénéficié de tests 

allergologiques sous traitement immunomodulateurs et/ou immunosuppresseurs.  

Au total 61 patients ont été inclus dans l’étude dont 43 femmes et 18 hommes. L’âge 

moyen était de 52,1 ± 17,6 ans. 

Le délai médian entre la réaction et la réalisation des explorations allergologiques était 

de 300[153 ; 710] jours. 

Le délai médian entre la date d’introduction de la molécule immunosuppressive et/ou 

immunomodulatrice et la réalisation des explorations allergologiques était de 

507[233,3 ; 1626] jours. 

Une réaction de type hypersensibilité immédiate était retrouvée pour 28 patients 

(45,9%) incluant 9 patients ayant présenté une urticaire, 8 patients un angioedème, 7 

patients ayant présenté à la fois une urticaire et un angioedème, 2 patients un choc 

anaphylactique, 2 patients avaient présenté des réactions peu spécifiques à type 

d’érythème du visage et de prurit. 

Une réaction de type hypersensibilité retardée était retrouvé pour 28 patients (45,9%) 

incluant 22 patients ayant présenté un exanthème maculopapuleux, 3 patients un 

DRESS syndrome, 1 patient un purpura, 1 patient une PEAG, 1 patient une 

érythrodermie. 

Des antécédents à la fois de réactions d’hypersensibilité immédiate et retardée de type 

urticaire, PEAG et Syndrome de Lyell était retrouvé pour une patiente. 

Pour 4 patients le type de réaction n’était pas renseigné.  
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Tableau 5. Caractéristiques de la population. 

Caractéristiques  

Sexe, n 

          Homme                                                             18     

          Femme                                                              43            

Âge moyen                                                                 52 ans 

CHU, n                                     

         Lille                                                                     42 

         Rouen                                                                 19 

Type d’hypersensibilité, n (%) 

 

Hypersensibilité immédiate                                     28 (45,9%) 

Urticaire                                                                        9  

Angioedème                                                                 8  

Urticaire et angioedème                                            7  

Choc anaphylactique                                                  2 

Érythème de visage                                                    1 

Prurit                                                                             1 

 

Hypersensibilité retardée                                       28 (45,9%) 

Exanthème maculopapuleux                                 22 

DRESS syndrome                                                       3 

Purpura                                                                      1 

PEAG                                                                          1 

Érythrodermie                                                          1  

 

Hypersensibilité immédiate et retardée              1 

Urticaire  

PEAG 

Syndrome de Lyell  
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Figure 12. Type de tests réalisés 

 

4.2 Combinaisons des tests allergologiques  

La combinaison de patch test + prick test + TR a été réalisés pour 24 patients, 11 

patients ont bénéficié de patch test + prick test + IDR + TR, 10 patients ont bénéficié 

de prick test + IDR, 6 patients ont bénéficié de patch test + prick test + IDR, 6 patients 

ont bénéficié d’IDR seul, 2 patients ont bénéficié de patch test + prick test + TR, 1 

patient a bénéficié de patch test + TR, 1 patient a bénéficié de patch test seul. Ces 

données sont détaillées dans la figure 13. 
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La VPN calculée des tests cutanés allergologiques est de 94,7% avec un intervalle de 

confiance de [87,5 ; 100], p=0,05. Le TR étant considéré comme le gold standard pour 

le diagnostic de l’allergie.  

4.4 Posologie des molécules immunosuppressives et/ou 

immunomodulatrices  

Les posologies des molécules immunosupressives pour les patients ayant au moins 

un test allergologique positif, on identifiait respectivement pour les 13 patients : 

prednisolone 20mg/j, prednisone 5mg/j, association de prednisone 10mg/j et 

azathioprine 100mg/j, azathioprine 150mg/j, prednisone 50mg/j, association 

ustekinumab 45mg tous les 2 mois et methotrexate 15mg par semaine, prednisone 

10mg/j, adalimumab 40mg par semaine, association prednisone 9mg/j et belimumab 

1000mg par mois, adalimumab 40mg toute les 2 semaines, association prednisone 

10mg/j et belimumab 750mg par mois, association mycophénolate mofetil 500mg 2 

fois par jour et tacrolimus 2mg 2 fois par jour, association prednisone 10mg/j et 

mycophénolate mofétil 750mg/j et hydroxychloroquine 200mg/j. 

 

4.5 Sécurité 

Un effet indésirable a été rapporté pour une patiente lors de la réalisation d’un TR à 

l’amoxicilline avec un épisode de diarrhée n’ayant pas nécessité la mise en place de 

traitement. 

5 Évolution 

Nous avons contacté par appel téléphonique 60 patients ayant au moins une 

exploration allergologique négative pour une molécule. Sur ces 60 patients, 22 patients 

n’étaient pas joignables (absence de réponse, mauvais numéro).  

Sur les 38 patients joignables, 22 patients rapportaient une reprise du traitement en 

vraie vie et 16 patients rapportaient l’absence de reprise du traitement.  
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Un érythème prurigineux a été rapporté par une patiente lors de la reprise en vraie vie 

de l’augmentin. Lors des explorations allergologiques, le patch test, le prick test et 

l’IDR étaient négatifs. Le TR n’avait cependant pas été réalisé.  
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Discussion 

Le but de notre étude était d’évaluer la rentabilité et la fiabilité des tests allergologiques 

sous traitement immunomodulateur et/ou immunosuppresseur.  

Le pourcentage de tests positifs retrouvé dans notre étude était de 21%. La VPN des 

tests allergologiques cutanés était de 94,7%. Aucun effet indésirable grave n’a été 

rapporté durant la réalisation des tests. Une réaction cutanée après reprise 

médicamenteuse en vraie vie malgré des explorations allergologiques négatives a été 

identifiée pour une patiente.  

Dans la littérature, peu de données existent et on retrouve à ce jour uniquement des 

publications évaluant l’effet des immunosuppresseurs sur les patch tests réalisés dans 

le cadre d’explorations de dermatite allergique de contact dont la physiopathologie est 

différente de celle au cours des toxidermies.  

Une étude rétrospective réalisée en 2009 par Rosmarin et al. rapporte une cohorte de 

11 patients ayant bénéficié de patch tests dans le cadre de l’exploration de dermatite 

allergique de contact sous traitement immunosuppresseur comprenant : prednisone, 

ciclosporine, infliximab ou mycophénolate mofétil. Sur les 11 patients, 10 patients 

présentaient des patch tests positifs [19]. 

Une seconde étude prospective réalisée par de Wee et al. en 2010 rapporte une 

cohorte de 38 patients ayant bénéficié de patch tests, à nouveau dans le cadre de la 

recherche d’une dermatite allergique de contact,  sous traitement immunosuppresseur 

comprenant : azathioprine, ciclosporine, infliximab, adalimumab, etanercept, 

methotrexate, mycophénolate mofetil et ciclosporine. Sur les 38 patients, 17 patients 

ont présenté des patch tests positifs [20]. Ces résultats semblent en accord avec les 

résultats de notre étude concernant le fait que des tests allergologiques peuvent être 

positifs sous traitement immunosuppresseur même si toutefois la pathologie explorée 

n’est pas la même. Ces patch tests n’explorent néanmoins pas les mécanismes IgE 

médiés. 
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Concernant les hypothèses pouvant être avancées pour expliquer la présence de tests 

allergologiques positifs chez des patients sous immunosuppresseurs et/ou 

immunomodulateurs cela pourrait être dû à une immunodépression induite par les 

traitements peu importante.  

En effet, dans une étude randomisée en double aveugle réalisée en 2004 par Anveden 

et al, des patch tests ont été réalisés sur des individus ayant une allergie connue au 

nickel avec des séries de dilutions croissantes au sulfate de nickel, à la fois pendant 

un traitement avec une dose quotidienne de 20 mg de prednisolone et avec un 

placebo. Le traitement par 20mg de prednisolone par voie orale a considérablement 

diminué le nombre total de patch tests positifs au nickel, augmentant le seuil de 

concentration en nickel nécessaire pour provoquer une réaction lors de la réalisation 

du patch test, et a déplacé le degré de réactivité vers des réactions moins intenses 

faisant suspecter un effet dose des corticoïdes sur les tests allergologiques cutanés 

[21].  

Ceci pourrait expliquer les tests allergologique positifs chez deux de nos patients ayant 

comme traitement immunomodulateur de la prednisone à la posologie de 5mg/j (IDR 

positive) et prednisolone 20mg/j (patch test et IDR positifs) 

Néanmoins on retrouve également des patients ayant présenté des tests 

allergologiques positifs sous une immunosuppression plus importante.  

La seconde hypothèse serait alors l’hypothèse d’une stimulation plus importante 

notamment lors de la réalisation des IDR, ou TR,[13] que avec des patch tests ou prick 

tests permettant d’abroger les effets immunosuppresseurs de la molécule chez un 

individu sensibilisé et dépassant le seuil nécessaire pour générer une réponse 

d’hypersensibilité au test cutané justifiant la réalisation de l’ensemble des tests chez 

ces patients. Ceci pourrait expliquer le nombre d’IDR positives plus important par 

rapport au nombre de patch tests et de prick tests positifs dans notre étude et pourquoi 

dans certains cas nous pouvons avoir un TR positif alors les explorations 

allergologiques cutanées sont négatives comme cela fut le cas chez deux patients. 

A noter que ces deux patients avaient plusieurs traitements immunosupresseurs : 

prednisone 9mg/j et Belimumab 1000mg/mois pour l’un, cortancyl 10mg/j et 

belimumab 750mg/j pour l’autre ce qui suggère encore là aussi la nécessité d’une 

stimulation plus importante afin d’augmenter la sensibilité du test. 
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Concernant la patiente ayant présenté une réaction cutanée lors de la reprise en vraie 

vie d’augmentin, les explorations allergologiques étaient négatives (patch tests, prick 

tests et IDR) mais le TR n’avait pas été réalisé. Elle avait pour traitement 

immunosuppresseur un anti-TNF-α (infliximab). Bien que l'on sache que le TNF-α est 

impliqué dans l'hypersensibilité retardée de type IV et qu'il fournit l'un des signaux de 

migration des cellules de Langerhans vers les ganglions lymphatiques drainants, son 

rôle exact est incertain[20]. Une étude réalisé par Shibata et al en 2005 met en 

évidence une réaction d’hypersensibilité de contact altérée et une production réduite 

de facteur de croissance endothéliale vasculaire chez les souris déficientes en TNF-α 

[18]. Un essai clinique randomisé contrôlé par placebo réalisé par Moreland et al en 

2002 chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, a montré que l'etanercept 

n'altère pas la fonction immunitaire globale car ils n'ont trouvé aucune différence 

significative entre les patients traités par l'etanercept (25 mg sous-cutané deux fois par 

semaine) ou le placebo dans les phénotypes d'antigènes de surface des leucocytes 

du sang périphérique, des réponses de prolifération des lymphocytes T, de la fonction 

des polynucléaires neutrophiles, des taux d'immunoglobuline sérique, de l'incidence 

des infections ou des réactions d'hypersensibilité de type retardé [22]. Dans notre 

étude deux de nos patients ayant présenté des tests allergologiques positifs étaient 

sous traitement par anti-TNF-alpha (adalimumab). Les deux patients avaient 

uniquement présenté des IDR positives. La posologie de l’adalimumab était 

respectivement de 40mg/ semaine et de 40mg toutes les deux semaines. En 2012, les 

experts du NACDG (North American Contact Dermatitis Group) suggèrent pour les 

molécules suivantes un effet dose sur les patch tests : azathioprine, ciclosporine, 

mycophénolate mofétil et le tracrolimus et pour les molécules suivantes peu ou pas 

d’effets : méthotrexate, anti-TNF alpha et l’ustekinumab [23].  

Néanmoins nous ne pouvons extrapoler ces recommandations à l’ensemble des 

explorations allergologiques cutanées notamment dans le cadre d’exploration de 

toxidermies dont les mécanismes impliqués sont différents. 

Les forces de notre étude sont l’effectif de patients, l’évaluation de l’effet des 

immunosuppresseurs non pas uniquement sur les patch tests mais sur l’ensemble des 

explorations allergologiques et l’étude de la sécurité globale dans la réalisation de ces 

tests chez des patients fragiles.  
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Les limites de notre étude sont son caractère rétrospectif, entrainant un manque de 

données notamment celle concernant les données de la reprise de la molécule en 

vraie vie car 22 patients n’étaient pas joignables. 

Nous rapportons une large série de tests sous traitement immunosuppresseurs et/ou 

immunomodulateurs. Des tests positifs sont possibles dans les situations où le 

traitement immunosuppresseur et/ou immunomodulateur ne pourrait être interrompu. 

Cela ne devrait donc pas constituer une contre-indication à la réalisation d’explorations 

allergologiques qui pourrait entrainer la contre-indication à tort de molécules se 

révélant fréquemment indispensables au patient ou dont la contre-indication pourrait 

engendrer des difficultés de prise en charge dans le futur médical du patient.  

La réalisation de tests allergologiques sous traitement immunosuppresseur et/ou 

immunomodulateur ne semble pas être à l’origine d’effet indésirable grave et permet 

en cas de tests allergologiques négatifs une reprise en vraie vie sans complication 

dans la majorité des cas.  

Cependant nous suggérons que les explorations allergologiques soit réalisées sous la 

dose la plus faible possible d'immunosuppresseur et/ou immunomodulateur 

permettant le contrôle de la pathologie pour laquelle elle est indiquée afin de diminuer 

le risque de faux négatifs et qu’un TR soit réalisé sous surveillance médical avant toute 

autorisation de reprise en vraie vie.  

En conclusion, les tests allergologiques réalisés sous traitement immunosuppresseur 

et/ou immunomodulateur semblent avoir une bonne fiabilité et rentabilité néanmoins 

d’autres études sont nécessaires pour confirmer ces résultats devant le caractère 

hétérogène des molécules étudiées. 
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