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Résumé :
L’hypersensibilité médicamenteuse est une réponse 
immunitaire contre un médicament, accompagnée de 
symptômes qui vont de légers à sévères. Les mécanismes 
immunologiques impliqués diffèrent selon le type du 
médicament, la voie d’administration, la dose ou le temps 
d’exposition. Ces mécanismes peuvent être humoraux ou 
cellulaires, et le plus souvent mixte. Le diagnostic clinique, est 
con�rmé par  les  tests  cutanés et/ou des dosages 
immunologiques spéci�ques. Le traitement consiste à 
l ’évict ion de la  molécule,  associé à un traitement 
symptomatique et parfois une désensibilisation.

1.Introduction 
Les effets indésirables suite à la prise d’un médicament sont 
fréquents. Ils peuvent être liés à l’effet pharmacologique, dans 
la majorité des cas, et donc prévisibles. Ils peuvent aussi être 
imprévisibles, due à une intolérance, ou à une hypersensibilité 
à un ou plusieurs constituants du médicament [1].
L’hypersensibilité médicamenteuse (HSM) représente  5 à 10% 
des effets indésirables. Une fréquence élevée des accidents 
allergiques est observée en milieu hospitalier (2-3%). La 
présentation clinique est variable, plutôt sévère et parfois 
fatale. Les signes cliniques sont hétérogènes, le plus souvent 
dermatologiques [2]. 
Tous les médicaments peuvent causer une réaction 
d ’ h y p e r s e n s i b i l i t é ,  m a i s  l e s  a n t i b i o t i q u e s  e t  l e s 
antiépileptiques sont les plus remis en cause [2]. 
2.Immunogénicité des médicaments
Notion d’Haptène et de Prohaptène
La reconnaissance des molécules de faible poids moléculaire 
(ex. Médicaments) par les effecteurs de l ’immunité, 
particulièrement les lymphocytes T et B, a été longuement 
expliquer par la notion d’haptène, molécules de petite taille 
(<1 KDa) capable d’initier, sous certaines conditions, une 
réponse immunitaire [1,3].
Dans le cas ou leur structure chimique le permet, des liaisons 
covalentes et stables aux protéines porteuses (protéines ou 
peptides, ex. Albumine), l’haptène se lie, et va créer des néo-
épitopes.[4]. Un exemple, la penicilline G, qui se lie de façon 
covalente aux groupes -amino des résidues lysine des 
protéines solubles ou à la surface cellulaire (Figure 1.A), créant 
ainsi de nouvelles cibles antigéniques activatrices des 
réponses T et B [5]. 
Autre cas de �gure, l’haptène se lie aux récepteurs cellulaires 
(ex. molécules d’adhésion type intégrines), et active la réponse 
immunitaire (Figure 1.A). 

Troisième possibilité, l’haptène peut interagir directement 
avec le peptide immunogène porté par les molécules 
présentatrice d’antigène HLA (Human Leucocyte Antigène) 
[6]. Il se retrouve nicher dans la poche à peptide et présenter au 
clone T spéci�que. L’étape d’apprêtement (processing) n’est 
pas requise (Figure 1.A).
Cette diversité d’interaction « haptène-protéine » est à l’origine 
du polymorphisme des  motifs antigéniques néoformés, 
expliquant en partie, la variabilité de la réponse immunitaire, et 
donc de l’hétérogénéité des formes cliniques.  
Dans le cas d’un prohaptène, la molécule est chimiquement 
inerte, stable, incapable de stimuler une réponse immune. 
Toutefois, le métabolisme de cette molécule génère des 
produits actifs (Figure 1.B), capables d’interagir avec les 
récepteurs de l’immunité et d’initier une réponse spéci�que [1, 
3, 4]. 
Un exemple, le Sulfamethoxazole, qui n’est pas actif en sois, 
mais qui donne après biodégradation intracellulaire, via le 
cytochrome p450 2 C9, le sulfamethoxasole-hydroxylamine, 
précurseur du sulfamethoxasol-nitroso, molécule hautement 
réactive. Cette dernière peut se lier aux résidus d’acides aminés 
d e s  p ro té i n e s  p o r te u s e s  p o u r  d o n n e r  d e s  m o t i fs 
immunogènes [7]. 
Nouveau concept d’Interactions pharmacologiques (i-p)
Récemment évoquée, cette hypothèse est basée sur la 
possibilité d’interaction « directe » entre une drogue et  les 
récepteurs de l’immunité (TCR ;T cell receptor, BCR ; B cell 
receptor, HLA) [8]. 
Les molécules inertes, incapable de liaisons covalentes stables 
(Tableau 1), ou dont la biodégradation ne génère pas de 
métabolites immunogènes, peuvent interagir avec certains 
résidus des poches peptidiques du TCR, des zones 
hypervariables du BCR ou bien des peptides portés par les 
molécules HLA [9].
Les interactions reposent sur des liaisons non covalente, type 
van der Waals, entre la drogue et les résidus des chaines 
peptidiques  formant le récepteur T, B ou HLA. Ainsi, il va y avoir 
une activation spéci�que de certains clones T ou B, de manière 
identique à une présentation classique [9]. L’interaction « 
Abbacavir - HLA-B*5701 » est un modèle qui illustre ce concept. 
[10, 11]. D’autres médicaments sont suspectés d’agir selon ce 
mécanisme (Tableau 1).
Selon cette approche «i-p», ces molécules sont capables 
d’activer préférentiellement les effecteurs mémoires T ou B, 
que les clones naïfs. Cette capacité d’activation, augmente 
d’avantage lors des fortes stimulations antigénique 
polyclonales, observées dans les infections virales tell que 
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l’herpès ou lors de l’infection par le virus d’immunodé�cience 
humaine (VIH), ou lors des maladies auto-immunes. Ceci 
explique, d’ailleurs, la fréquence élevée des phénomènes 
d’hypersensibilité au décours de ces affections. 
L’approche «i-p» a radicalement changé les fondements de la 
physiopathologie des HSM, qui reposé exclusivement sur la 
théorie de l’haptène-prohaptène. Elle donne une explication à 
certains phénomènes cliniques comme l’HSM lors de la 
première prise de médicament, et le risque élevé HSM lors 
d’infections virales généralisées, par le fait que la réponse 
i m m u n e  i m p l i q u e  u n e  r é a c t i v a t i o n  d e  c e l l u l e s 
immunocompétentes mémoires (sans passer par les étapes 
d’apprêtement et de présentation) [9].     
3.Mécanismes des HSM
 
1.Mécanismes non immunologique ou « pseudoallergie »
Sont dé�nis par l’absence d’implication d’effecteurs de 
l’immunité adaptative. Se sont des manifestations aussi 
fréquentes que les allergies médiées par les IgE, causées par 
plusieurs médicaments (Tableau 1). Cliniquement, elles 
miment les HSM immédiates (urticaire, érythème). Elles 
peuvent se compliquer par de l’anaphylaxie, et mettre en jeu le 
pronostic vital (Tableau 2) [9]. 

2.Mécanismes immunologiques 
Ils impliquent la stimulation directe des effecteurs cellulaires 
de l’immunité spéci�que et peuvent être à l’origine de 
plusieurs manifestations cliniques. Pour expliquer cette 
hétérogénéité, Gell et Coombs, en 1976 [12], ont classé ces 
états d’hypersensibilités, y compris l’HSM, en quatre types de 
réaction, de I à IV selon lé mécanisme immunologique 
impliqué. 
Réaction d’hypersensibilité médiée par les anticorps 
La majorité des médicaments considérés comme haptène 
induisent une réponse humorale après couplage avec des 
protéines porteuses. Dans la majorité des cas, la réponse est de 
type IgE. 
HSM IgE dépendante (Allergie, type I)
L’ IgE  est  une c lasse  d ’immunoglobul ine  produite 
essentiellement suite à une stimulation de type allergénique, 
ou suite à une infection parasitaire. Ce système est sensible, du 
fait de la capacité de synthèse d’IgE en réponse à de très faible 
concentration d’antigène (allergène), mais aussi du fait de la 
distribution ubiquitaire des mastocytes et des basophiles qui 
portent à leur surface les récepteurs de haute affinité (Fc RI). 
Ceci explique le fait qu’une faible concentration de drogue 
peut induire des réactions cliniques sévères, de même que des 
tests cutanés (localisés) peuvent entrainer des réponses 
systémiques.
L’HSM IgE dépendante passe par l’activation des lymphocytes 
B, suite à une stimulation par un complexe haptène-porteur, et 
d’un Help fournie par les lymphocytes T CD4 via des 
interactions directes type CD40-CD40L, ou indirectes types 
cytokines IL-4, IL-13. Cette phase se termine par la maturation 
des LB en plasmocytes sécrétant des IgE qui se �xent 
majoritairement sur les mastocytes. Elle ne s’accompagne pas 

de signes cliniques, elle est dite phase de sensibilisation, et a 
lieu lors des premières prises du médicament [13]. 
Un deuxième contact du même médicament, forme de 
nouveau le complexe haptène-porteur qui entraine le pontage 
des IgE adjacentes portés par les mastocytes, engendrant la 
libération des médiateurs préformés (histamine, tryptase) et 
médiateurs néoformés (leucotriènes, prostaglandines, tumor 
necrosis factor ; TNF), à l’origine des manifestations cliniques. 
La pratique de la désensibilisation démontre clairement que 
l’allergie IgE dépendante est une réaction dose dépendante. 
De même, la rapidité d’apparition des signes cliniques varie 
selon le mode d’administration, quelques secondes par voie 
parentéral, à quelques minutes par voie oral. Le choc 
anaphylactique peut être observé à partie de 15 minutes. 
L’asphyxie due à l’œdème laryngé est quand à elle observée 
entre 15 et 60 minutes. Le tableau 1 résume les médicaments 
fréquemment responsables d’HSM immédiate. [13]

Toutefois, l’anaphylaxie peut s’observé lors de la première 
administration intraveineuse de myorelaxants, produits de 
contraste, ou de certaines β-lactamines. Ceci s’explique par des 
réactions croisées avec un autre médicament, molécules 
chimiques ou protéiques. Ainsi, l’anaphylaxie IgE dépendante 
lors d’un premier contact est envisageable.        
HSM IgG dépendante (Cytotoxique, type II)
Ce mécanisme fait intervenir les IgG1, IgG3 (parfois des IgM) 
connues pour leur pouvoir d’activation du complément.
Le phénomène est initié par la formation d’immuns complexes, 
qui activent le complément et/ou interagissent avec les 
récepteurs Fcγ (FcγRI, IIa et IIIa) portés par les cellules de 
l’immunité innée (macrophages, natural killer, plaquettes et 
granulocytes).
La conséquence physiologique varie selon la structure de 
l’antigène. Ce dernier peut être porté à la surface cellulaire 
(rarement) ou bien libre formant des complexes immuns qui se 
déposent par la suite à la surface cellulaire. Les deux cas de 
�gure, aboutissent à une destruction cellulaire, par cytolyse ou 
par séquestration. Les globules rouges, leucocytes, plaquettes 
et les précurseurs hématopoïétiques sont les cibles privilégiés 
de ce phénomène. La démonstration d’une réponse immune 
IgG dirigée contre un haptène n’est pas totalement 
documentée [14, 15]. Toutefois, deux modèles peuvent 
expliquer l’initiation de cette réponse :
1.Une réponse humorale spéci�que peut être observée au 
décours d’un traitement de longue durée à fortes doses. Ceci 
est  le  cas  du tra i tement  par  la  pénic i l l ine  et  des 
céphalosporines. Les complexes immuns à IgG1, IgG3 ou IgM 
activent le complément. L’effet peut être du aussi à la formation 
d’auto -anticorps anti-protéine por teuse,  avec des 
conséquences décalées dans le temps (quelques jours ou voir 
quelques semaines).  
2.L’adsorption du médicament à la surface cellulaire, 
modi�cations de la conformation des antigènes de surface et 
induction de production d’autoanticorps. Le médicament, ou 
son métabolite, va se �xer à la surface d’un globule rouge ou 
bien d’une plaquette, générant des nouveaux épitopes. 
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L’exemple de thrombopénie induite par la quinine illustre ce 
concept avec l’apparition des IgG et/ou IgM dirigé contre des 
néoépitopes sur la GPIIb/IIIb (récepteur du �brinogène) ou 
GPIb/IX (récepteur du facteur de von Willbrand). [16]
De la même manière, la quinidine ou le sulfonamide induisent 
des thrombopénies, avec des anticorps qui sont spéci�ques, 
non pas du médicament,  mais  des glycoprotéines 
membranaires des plaquettes.
Dans les deux modèles, la séquestration des cellules 
opsonisées, dans le système réticuloendothéliale du foie ou de 
la rate, est plus fréquente que la lyse intravasculaire 
dépendante du complément.
L’anémie hémolytique est causée par certaines médicaments, 
la pénicilline et ses dérivés, les céphalosporines, la lévodopa, la 
méthyldopa, la quinidine et certains anti-in�ammatoires. 
Toutefois, les cépahalosporines sont plus fréquemment 
incriminés. Cliniquement insidieuse, elle peut se limiter aux 
signes d’une anémie (fatigue, pâleur, essoufflement, 
tachycardie), jaunisse avec des urines noirâtres. A la formule 
numération sanguines on note une diminution du nombre de 
globules rouge et de l’hémoglobine, l’augmentation du taux 
de réticulocytes et un test de Coombs positif.    
La thrombocytopénie est un autre modèle caricatural des 
effets secondaires aux médicaments. Elle accompagne le 
traitement par la quinine, quinidine, sulfonamides, ou les 
antibiotiques. Elle s’observe aussi avec les biothérapies qui 
contiennent des fractions Fc des immunoglobulines 
humaines. La cytolyse débute entre les 5 et 8 jours après 
l’exposition au médicament, ou bien immédiatement s’il s’agit 
d’un deuxième contact avec la même molécule. Les pétéchies 
étendues sur la peau ou la muqueuse buccale accompagnée 
ou non de saignements digestifs ou urinaires en sont les signes 
les plus fréquents. Les hémorragies cérébrale sont décrites 
mais moins fréquentes. L’arrêt du traitement redresse, dans les 
3 à 5 jours, le nombre de plaquettes.
Le mécanisme destruction des plaquettes peut être de type II 
ou III, comme c’est le cas pour l’héparine. Les thrombocytes ont 
des récepteurs de basse affinité FcγRIIa qui lient les complexes 
immuns, et active les plaquettes [17]. Après 7 jours de 
traitement, 50% des patients produisent des anticorps qui 
reconnaissent le complexe « Héparine – PF4 » (Platelet factor 4). 
PF4 est une CXC chimiokine contenue à l’intérieure des 
granules intracellulaire à l’état physiologique, mais exprimée à 
la surface des plaquettes des patients sous héparine. Les 
complexes immuns se �xes sur les FcγRIIa entrainant la 
sécrétion d’avantage de PF4, et donc de destruction de 
plaquettes. Sous héparine, la thrombocytopénie n’est 
observée que chez 5% des patients, elle rarement sévère. 
Paradoxalement, 10% de ces patients développent des 
thromboses graves.             
HSM dépendante des complexes immuns (Complexe immuns, 
type III)
La formation de complexes immuns, fait partie des 
mécanismes de l’immunité, ne générant pas de manifestations 
cliniques. Ces complexes immuns peuvent être induits, au 
décours d’un traitement par biothérapie (anticorps 

chimériques), ou par des formes haptène-protéines, ils sont 
rapidement éliminer après �xation sur les récepteur FcγRI ou 
CR1 (complement receptor 1) du système réticulo-
endothéliale. Ce phénomène est asymptomatique mais 
l’efficacité du traitement diminue considérablement. [18]
Une production exagérée des complexes immuns, associée à 
un défaut de clearance due à une dé�cience des récepteur 
RFcγ ou du système de complément, est à l’origine de dépôt 
des complexes immuns au niveau de certains organes cibles. 
Les lésions de HSM type III peuvent se présenter sous forme de 
vascularites des petits vaisseaux. [18]
La maladie sérique est un prototype des réactions de type III, 
où l’immunisation passive par du sérum hétérologue, génère 
des anticorps au bout de 4 à 10 jours, et par la suite des dépôts 
de complexe immuns au niveau des veinules post capillaires. 
Le chimiotactisme des leucocytes et la libération des enzymes 
protéolytiques sont à l’origine des lésions tissulaires [18].  
Actuellement, les médicaments non protéiques sont les plus 
incriminés dans les états d’hypersensibilité type III. L’incidence 
des vascularites « allergiques » est de 10 à 30 cas / million, les 
médicaments impliqués par ordre décroissant de fréquence 
sont le Cefaclor,  tr imethoprime -sulfamethoxasole, 
cephalexine, amoxicilline, anti-in�ammatoire non stéroidien et 
les diurétiques [9].  
Cliniquement, on observe des arthralgies, myalgies, �èvre et 
des vascularites. La peau est le plus souvent touchée, avec 
apparition de plaques ou d’un purpura palpable. Une atteinte 
des organes internes, tube digestif ou rein, peut être mise en 
évidence par la présence de complexes immuns à IgA à la 
biopsie.
HSM dépendante des lymphocytes T (Cellulaire retardée, type 
IV)
La classi�cation de Gell et Coombs en 1963, des états 
d’hypersensibilité n’a pas pris en considération les différentes 
sous populations T. Actuellement, le rôle de ces sous 
populations T dans la réponse immune humorale est mieux 
décrit, et leurs implication dans les HSM dépendante des 
anticorps est une évidence. De plus, certaines sous 
populations T génèrent de l’in�ammation voir de la cytolyse 
[3]. Ces éléments ont permis de revoir la classi�cation des états 
d’hyersensibilité retardées (type IV) en quatre sous groupes, de 
IVa à IVd (Tableau 2). 
Type IVa
Elle correspond aux réponses immunes pro-Th1, impliquant les 
lymphocytes T CD4 sécrétant de l’INFgamma avec activation 
des macrophages (Tableau 2). La réponse induit la synthèse 
d’IgG1 et d’IgG3 impliqués dans l’ HSM type II et III. 
L’exacerbation de la réponse est induite par la production en 
grande quantité de cytokines pro-in�ammatoires TNF alpah, 
IL-12 et IL-18. L’intradermo réaction (IDR) à la tuberculine est un 
exemple de la réaction type IVa, elle implique en plus, 
l’activation des monocytes et des lymphocytes T CD8 [3]. 

Type IVb
Ce type implique une réponse immune pro-Th2. Les 
lymphocytes T sécrètent IL-4, IL-5 et IL-13 et oriente la réponse 

R E V U E    A L G É R I E N N E   D ' A L L E R G O L O G I E



54

humorale vers la synthèse d’IgE et IgG4, l’activation des 
mastocytes,  des macrophages et des éosinophiles. 
L’in�ammation générer caractérise la plus part des réactions 
d’HSM [7]. De plus, il existe un lien avec HSM type I du moment 
que le type IVb augmente la synthèse d’IgE et d’interleukines 
IL-4/IL-13. [3]

Type IVc
Les lymphocytes T agissent, non pas dans la polarisation de la 
réponse immunitaire, mais comme effecteurs. Ils migrent dans 
les tissues cibles (foie, peau) et engendre des lésions tissulaires 
dépendante de la voie perforine/granzymes ou Fas-FasL 
[19,20].
Récemment, le rôle de la granulysine dans les réactions 
médicamenteuses sévères a été bien démontré [21]. Ce 
mécanisme s’accompagne, le plus souvent, du recrutement et 
de l’activation des monocytes, éosinophiles et des leucocytes. 
Ainsi, les lymphocytes T cytotoxiques jouent un rôle important 
dans les maladies maculopapulaires ou bulleuses de la peau. 
Quand à l’in�ammation neutrophilique, elle s’observe dans la 
dermatite de contact et dans la pustulose exanthémate aiguë 
généralisée (PEAG).
Le mécanisme de type IVc sont dominants dans les maladies 
bulleuses de la peau (Steven-Johnson Syndrome) et la 
nécrolyse toxique de la peau. On observe une activation des 
lymphocytes T CD8 spéci�ques des kératinocytes [3,19, 20]. Ce 
mécanisme accompagne aussi, hépatites et néphrites induites 
par HSM.   

Type IVd
Ce mécanisme, souvent négligé, consiste à une stimulation par 
les lymphocytes T d’une réaction in�ammatoire médiée par les 
neutrophiles.
Un exemple typique,  la pustulose aiguë généralisée où les 
médiateurs produits par les lymphocytes T  (CXCL8 et GM-CSF) 
attirent les polynucléaires neutrophiles et prolonge leur survie 
[22]. Il en est de même pour la maladie de Behçet et le psoriasis 
pustuleux [23]. L’intervention de la voie Th17 via les cytokines 
IL-17 et IL-22 peut être aussi évoquée.

Conclusion 
Les allergies médicamenteuses représentent une part non 
négligeable de la pathologie iatrogène. L’évolution des 
techniques immunologiques à permis l’identi�cation des 
effecteurs impliqués et une meilleurs compréhension des 
mécanismes à la bases de ces manifestations. Additionnés aux 
données cliniques,  ces éléments de fondamentale, 
permettront de standardiser les pratiques diagnostiques et de 
faire avancer les connaissances sur la physiopathologie de ces 
pathologies.
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Tableau 1 : Classification des HSM selon le mécanisme impliqué.
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Tableau 2 : Classification des états d'hypersensibilité de type IV

Tableau 2 : Hétérogénéité clinique des HSM.
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