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cutaneous adverse 

Béné Faure 

assessment f"'ut''''' ....... '''tru : a n0I1-lsotO'PlC Yn"',1"hr,t'1 to measure lYl1[lPtlOcyte 

......... ,P.lJl.J .. _u en ~r'al1lCi1HS revues avec comité de S"",4>o""""'"."'" 

aux 

Ann Ue,rm,:t.tol 

\HergI(~s cutanées et mS1ululotJtlér,aple. ~,':>iJ\,,""1.0 

réce~nts. con,dulte à 

ac«:ep,tès pour publication InterIlatllon,ale 

Immuno4:;ornp~~tellt ceUs and acUleSlon mOleClues 

Br 

Schmutz 

14 cases of cutaneous 

Faure 



INTRODUCTION 



nous avons .................. "..., 

pré~seIltrult une tOX.lOennle 

une ces 

""4 .. ...., ....... ' ............. ..., ..... <:l'nn':lT''!l'l't comme un /"'1'-1n"ln,.t:><rnA'''t'' ex 

aux tests ......... ,,"' ... ,..,1">.""1 ...... " ... ~Arl1t"''''T\f''''''' et restent 

controverses. 

"'U'V"~"'''U. sur une 

tests cut:an(~s à 

en l'''h''!l'l''C1'ç:. 

~""'rTn""t"t",p,nt" une Intert)ré1tatjlOn correcte 



ce 

CU1taIléS en 

à 

ces axes 

.... "'''\n'' ... o''''' ........ .,." concernant 

et 

ce 



D 

LO D 

STI 

CLINICO-



sur 

sont ne nous 

me~allCaInejnte:ux ne DrC:~Se]nte aucune cru~acterlstJlqule 



à 

court terme 



en 

T à 

est une 

O""J.JO.l.U.l. ...... .::J ... ~I..I. ..... 'JJ au 

TI est survenue, 

aux 

ou une 

sur à 

TI un une 

l'Hrnn!hA,r",rf'<:IJ~~·p. T et une "Tu.n,L"·I.:a.·,'J" ... l~,u.i.JlVJJ. 



et 

et 

et 

est 

sur avec 

pl12memUlt1c~n ou 

sont 

comme une 

avec 

une 

en 

(,1"111"''''''·1''\'11''' encore 

encore 

une 



un avec ou 

sont u,,::)'::IV\,; . .l"-'''''';'. 

ou 

à à une 

est rarement ces pal[nOIIO,~lejS . 

..,.., ...... v'v'" '-''-'LU. un 

y 

à une 

"''''''''''V'LAO DaDluellses. oeàlémlat(~US;es. sont 



à une à 

une et une 

VallSS(~aUlX ont une 

survenue h1"'l11"IlII"" 

souvent à un 

est aC(;OI1np,l~I1le 

h'un&>.lrnnlYlr.h", • ..,.'l1"nc'p et nVl0er'eO:SlnOPJnUle est souvent 

"""",...11111" • ..., ...... est IOT'lror""o~ .. .,. T·>' .. r~~.,I"'I"" en nI111:'1,;::.n1rl:' Cl"'rn,Il1'''lPC 



un 

tout 

n enlPIllon ec~~entlatem)e slle2erult sur 

cou avec res,nec:t 

C'T/lI,"lnJO : Il 

en et avec 

enl[nc~mate~us~e, sllegeal1t sur 

un contact en 

u""' .... u ...... ,.u"'''"' ... non mf~C1H:arneJlteusf~s comme mercure. 

en .i.ULJV.i.V""'JU...,.i. 



en TI une 



LE 1 MUNITA NE 



est un nrIT<:lr,,,,, 

sont et ont un 

sur 

ont en outre 

et 



C'QTHT1111r'U,"" et lyrnpltlatlQlles ou 

sens. 

et 

ne 

sont SUI)re:sseurs ou 

un contexte 



sont 

ont un 

pre~se11ce à 

PH~-rnf,.v"rnu .... ' et tn't.01""l;,,,,,ntT' 

PVT'T'1Tn~1''tennQT~1~nlu~r 

en 

en 

et 

sont 

en 

ou 



nnmtlnc.comJ>étc;,nt:es, avec en 

un 

vers 

contact avec 

est à 

accentuer 

/'"'ATnT\1I"pn,rlrp comment 

au 

,-,,-,,1."-1"&,1.''''13' T et 

1-''-'" .... >.4,. .. ''"' entre PlUSIeurs une 



rnj:l ..... <:llnlC'11'Y113 est en cause 

une 

une 

et une 



DES TIO 

TOX lM UNO-

ALLERGIQU S 



ce 

sont 

sont en 

aux 

nous Int!ére:ss{)ns 

aSlJteclts ciIIDlqu4es sont 

un 

sous 

à 

cette 

à une 

communes sont 

un me~Call11S]me 

ces 



non 

non 

en entraïn,:mt une U."""'YJLU.o;.U;"'''i..s.VLL 



cornO()Salnt un mt~al.~arneJlt 

souventre~~D()ns:aOles 

ont 

ou 

a 

eX(;lDJlents a 

en cause, et 

sur "-'L.""'-" ............... ou sur un 

J.!.U •• ''-UL/V!J,'-'-''' mt~alc:.arne)lteux, et non à 

tests 

5 ........ 1-."""'""1-'" 

au auteurs ont rnr'\nt"lI"P 

en 2 rn.o.ct":l .... r'\l1lt""c 



1 

avec 

avec 

un "'-'IJJLo..ViJV.;J reconnus 

aux en 

_A&'~A 2->'-- rl,t;>,TYl.nn:t.,.t;>"Ç> aux autres 

ant]Ol.Ot1auc~s sont tous 

ne rec:onlnalsslent 

tests 

IjU1L.1'-'JLU • .;:) serls!t>lu:Ses aux 

re'UH.es avec 

ont 

patients sont 



ou h'ill'1r""',V'illp>C' 

une .., ... AJl.I.,I ..... .I. ......... V' .... 

tsf(imOCer et 

et 

à cette 

se 

un ou PUllsle:urs dé'termlnalnts 

sous 

à 

aec:ae:nctler une 

fi 



à 

ne 

B àun 

""' ... v'lJv ..... ., une .. v"" .......... .., ... .,jLll"'" comme 

en cause 

entre AM"lnf',,'''u'\C' survenant au cours 



IvnloDoc-"tes T 

nature 

sont 

ces auteurs ces ... ""C'n itotC' 

sur 

ou sans 

sur 

"'''''''''''''''1''1.0. mettent en 

P.T\11l"1P,T'rrl,S:» sont 

"",t'U'.U""'.:>. sont 

cOltlsé:cu1tl1s à un 

ces 



sur 

CVIUCIICC une 

ont 

une au;grnlentatJlon 

aux 

TI 

auteurs ont ""'Tnr .. "", T 

aux bëlta-Jlac'taIJIl1IJles. 2 



et 

ont nru.~pr'TP 

9 



ou 

en cause 

cas ",","-'J'''''i-''A •• n'''''''1J .. A.& ....... "' .. u, .. 1J ...,u •• "' .......... jL.'~1J ou une aeJ~anulatllOn 



ces 

est comme en 

UrlJ1Jt.~alllUS 1 sur ces ,-,'-'A.J.UA\,,,.':' 

une ounulUtllon .., ... "'''''-"".'''' 

avec une 

ceux 

ont 

est 

est 



T et 
et .... .,..,'S;;;.T1 

CICma.leS ont un 
..-n"'''''~/''"" .... n",,? .. t" et une """,1".'",.1~'::' """1"r,,,tr.v.nll.t:!> contre 

et 



n sera Intt~re~;Sallt ,...i5.<"'~' If· ... f-" à ceux ob1:enllS 

n nous 



et 

en zones 

InI1aInnlat!oues, entre 

1 

2 pauenrs 

en 

un 

un test 



RATI NALE 



ce est 

TI est ne(~eS;Sal]re 

une In'~IU:Slon prolsp~~ct]lVe nr';'C'Ai><,nt", une 

avec un 

ou 

..... o,I"~.,.· ... 1" ... ont 1r>""" ... "",1~1",'''''' une 

"""",':>U(',,","'" avant toute <:>r1'n'\ .. ·ruC"1' ... 'l'1' ..... n 

cette run,nC-"Ai>< CO]lSerW~eencollge:l~lon 

tests ,.' .. 1'4:>n""' ... et tests 

cas ces tests .... "J"lf'Qn"'"C' DleCllcêlmenlteulX 

CU[8[leS m'~(lliCalnejntE~uX ne sont 

une 

un 

.U"U.U .. U ... U ... JAVF,A ........... "'<J en cause 

en 



sous-

T 

nous avons ~Ar·hA~r>rIP 

"' ... '-'J ... ..", .................... une .... V'JI-H .. 'U'>.l' ..... 

........................... '" l'rnn ..... '''ln.r·'rt·:u ... ""C' T nous avons 

1"n."r1r1"" ... 't'''!n~,,~C' est m()n()CI4[)n~rUe ou non. 

tO)aŒern:ues, autres sont 

~i:\....,.n.nC'""C' obterme:s avec 2 

un 



ou autre à une 

un 

vaiCClnallOU a 



L T TH D 



avec 

sa survenue, et 

avec ce ont 

tests mf~dl~CaInente~ux vy-\"u.uc""",, 

un pa'uelots 

survenue 

avec 

tests .." .... ' ......... J ............... u." ....... "..., .......... v, ........ '~J'L 

lU ..... " ........ , .... sur 

une 

Jjegal.lIQ et 

tests "" ....... "'~'I·Q ..... '''''' 

une et 



* à 

avec une eXl0re~SS]lOn eplloennlQ1.1e cette 

une va,ccloatiOID ont 

survenue 

..... U.1""'u ... '.u nn"'''Ul1'''.:l rllUlnaltollle, un autre 

une 



ou pUISlieUlrS HJ."'''''.l''''.UU'V.lJ.\.O 

toutes 

nous avons cette 

est 

po, ... 'u .. "".L ..... ..., centraux 

à 

avec ~n~u,,,"p 

- sur un """., ... _ ............ "" .. -","' .... "'-"'-',.., .. "" ........ 

un 



toute ro)aoernme 

* 

mf~àllcarnellteUS(~S ou 

est 

est ""V""\I""", .. "" versants: 

* tests 



et 

examen 

n est 6 à 

tests aux pfiielllrnlau'erg(~ne~s .... 'V""', ...... " ... v. 
contact tests "" .... '.,.,.",1""' ... ""'" 



sont et à et 

ob1tenlr un J.J..u"".U,U.lJ;. .... nomc.gene. 

J;. ........... A. ... u est 

me:alc:arrlents cl()m.me~rC]lal1SeS en "'''"'',,, .............. sont 

et 

test est né(~es:sau~e 

et eX(~lPJlen[S sont 

lallelJLel111eIlt aux 1"'r'\1nl"'I'''ntrl:lttr'\TH! et 

est CllSPOJ1l0.1e nrp1Ylll"'r te~sta,ge, il est et à 

et 

ont 

et conservateurs contenus 

IJV'I.Ii ...... l."" sous 

autres ""v .... ~ ..... """ .... ·r" 1I11t-~h"A" tests 

me~al(;anlents se oré$eJlta1tlt sous 

une nOlffio,geltlelsatlon test 



tests en sur sur 

.......... , .. ".u,.u ............ avec .......... ..,u .... . 

+ . test 

++ . test .... '""c·~'t" .. 1'" 

+++: 

avec 

tests epllcutan,es. ,"A.J~"'A-~' 

tests est un test 

ce prf~le'vernellt 

est à 



tests sont ro":>OI1 "'::"C' avec en contenu et au travers 

est .... n.''"'C'., .... o 

avec 

tests 

ont 

un 



et rec:omlm~tndaU.()ns mt~dl~CaIneJtlteus4es sont 

2 t'un,. cr.:: .. , 

l'aanunlstranon 

un 

avec une 

sont avec 

pnen()l à 

en Inl~ect;ant un 

4à6 

mm. 

avec sont 



mf~UlC:arneIlte'USt~s T'\ • ...,."~·r~'''''''' est 

sont 

re(:UI~,es avec 

nous conslClWtOI1lS une OaIIQUle tests médl(:anlenltetLX 

comme 

toxluerm:le a meC]ICBllIle:nt B 

patIents ont retenus comme teI1OOJ!ns ,1.1'''"'',,"-"'''''''''''' 

ont ""1'"111'111"'''''' Dle(UC;aIe et para-m(~alCaj!e 

notre ".,. ... ·'''r·'''' 

tests 
.r!':>,'I"rl'"'l1""" ont 

avec un test 



aOJ!eau 1 : JJllUtl4[)DS utlJllsé~es 

- addovir : PT::::: 

- amiodarone : 

- amoxidlline : PT ::::: 

- articaine : PT 

cal,tOjlril : PT :::: pur en 

cal·ba:mazéll~ine : PT :::: pur en 

mL 

céfadroxil : PT :::: pur en à 

ma~gnésmm . IDR :::: 

:::: 

- chlormézanone . PT 

saccharine. 

de conlprimés corruneJrciallisés contenant 

- doxadlline : PT :::: pur en 

- co-trimoxazole : PT and IDR :::: 

cyamélmmdne : PT and IDR :::: at 

- danazol : PT pur 

- diltiazem : PT :::: pur 

dOl:VC,\Ic1i11e ; PT IDR :::: 2Orrl!!lrrIL 

énoxoll1aril[)e : PT:::: i 1l00mp-)'ml , 

én'th1rODIycine : PT :: pur en 

- estradiol . PT :::: pur en 

fnS3tfnn:gine : PT 

- Onvoxamine : PT :::: 

l'eau 

une commercialisée contenant de 

l'alcool 

aCf~tlQue, acide 



isoniazide. PT : en 

: à 1 Ul'mJumL 

- méthoxsalène 

noriloxacine: PT : 

PT 

péDlicilUne G : PT 

U/mL. 

ph4Jlc(KÜJle : PT : pur en 

acide pillléD1lidiquie: PT : en 

magnl~snlm, amidon et talc 

pir'oxilcallD : PT : pur en 

ps«~ud!oéll)b'~drine : PT : pur en 

- simvastatine: PT 

et stéarate de ma:gnésium . IDR 

cmnmerclalisée COfltel1Lant 1", ..... ,IC',,,IT<lt"" de 

IDR: 

à cmnm.erclallsée corlteniant carlbo)~yll1léttJlylcelhllol;e, stéarate de 

sous une forme commercialisée contenant amidon, 

aS(:orll:llQue, acide stéarate de ma.gnj~nlm. 

spira'lloycme : PT = pur en IDR = posjitivité sp'ocifiiqne seuJlementjus4[Ju 375UJJmL. 

IDR: 

triamcinolone : PT = vaseline 



."...,. ..... ".,,1>. 2 : OUllltlOJrlS ut:llîsées CUlalleS avec 

= 

amldoin= = 

= en 



COlnpjeXC~s ru[Ul~~ene-antu~Of1PS à 

et 

recouvertes 

aeltecrer une 

Im.mlln()log1clues, notamment sur 

sur 



H.u;:aa.l1);~ est à .-""r ....... 'O' ... "'.-11 .. ·"" .:>1 ....... h • .."n·t"" V'''-'lU.LUIU. 

est en 

COlrnp'are~ à une un 

en 

ce a 

à 1.5 

ont 



obt:em.le ont 

en lIIlJtnu:not'luc.res;ceJ[lce .u"n.J~,u.""·"""''''' 



SD~?Curzal.leS : tests m~~a14r:alneJmle'UX 

sur 

" ..... "" .. H1 .. ~ ru,,,,,,, entre en contact avec 

aOC)Ullss;ant à 

contenu 

sont 

sur 

...,'VJ, ................. ,,' .... au 

vv ..... o~,...,.,. ces tests aejgranulatJlOn sont 

.......... , ......... '''' à mettre en œuvre. _'-" ....... " .... "'" 

un 

.... "" .... " .. u, ..... sont 

su~menS]lOn en h<;1,;:>n1",hll<pC' 

sont ""'.u.,; .......... "'" 

un ............. ,,1-''-''... ..", ....... ' ........... 



avec 

un à 

en 

tests ......... 'to .. f''''·rc sont 

encore 

sans non 

ce 

avec un Immlln()geme 

et saIllgUllIlC. .... r.~ .... ~L>. est 

est -n"''''''II!''lI'''' ......... ,LAU •• ' ........... une nouveaux 

pl3lçallt à nouveau en contact avec .... V ........ JLLJL ... "" .... '.JI, en 



ce une mesure 

A ....... ' .......... '''''', ne contenant 

un autre 

avec une 

tous 

......... '~ .. '''' ........ , ... ''''' .. U. ou "",n.''''''jJ'''''u,,", 

au avec une ... "" .......... ..., .... u .. """-"",,,,, 

une 

""""".lL~"''''''' en 

pu:ltS-lernoltn ne contenant "'-'U"LLU.L> est 

comme ..,'-' . .7 .......... 

souvent un 



.. ...,. .. r~ri,O_ .... 10 et revus 

t'hêimlacioloigle et 

"rn"'.ri-',I"'.r:l't'''n,,",'n''.:l.nv cut:an€~s et 

'-'L.U.I."'IY''''' IIleOllc,unent nous ne tenons l"'r\:rnnlt,o. nnnn;~,o.~ ~U.U~~I~_~, cJnrrmOilOJ;lQ'ues et 

ne sont 

a 



avec sur 

ont 



::::: 



HLA-DR 

CD54 

CDla 

CD3 T 

CD4 T 

CD8 T 

CD62E 

CD62P Activés 

CD62L Activés 

CD25 Activés 

CDlla Constitutif 

CDI06 

'ableau 3: 

nOlrm.ale ou 



à 4 

5 

.... ""'''''' ..... .., .. "... en cn~lmlDre nUltlllCle à tenlJ)é~rature 

w!crorSC()pe à nuon;~sc~en(:e 

.. .0, .......... 1:'''''"1:' """VA .......... ' .......... ,."" Taux mealc:aITllents a 

sur patIents au 1':'1:'1""''''1:' et sur tests cultan.éS. 

et 



mn à 

est 

et à 

un ........... LiJV',U 

""""':","" .... _ ... amorce, 1,5 

à 



1 est 

0"""' ..... 111'f"~,..,·01'"1r. .... est realls~~e sur 

une 

cuve nnT"<:lnt 4 à 5 hP>111'1"P>C' 

"all~tiR~ène reconnu 

TJréctTJtta~'ton et 

à 

préCIpitatIon et 

ou cette <:'.01,,,"1"'1:"'1""'" 

en un ...... LJI, .. IJ .... 'u 

..... ,.· ... h • .,.. 1"1111ro, ... 1" 1 



en 

une 

éle:ctr'OtI'an:stert sur TnA't'n h,T'<:lT11A 

un SUf'CO,U1I1U! + 

1 

3 à 



: R AL DE 

ILITÉ CELLULAI 

TA ION ES 
, 

MOLE UL SD'AD L 
" NT ES M CU O-PAPULEUX 

INDUITS PAR OXICILL 



ont 

normaux 

avec 

5 Dl01DSle:s. 

ont rlo'UAIIr.-rI,,,,,.,. une 

avec 

un 

cas 

examens 

ont 

examen 



1 

1 

1 

survenue 

a 

cut:an~~s ont 

tests avec 



ont avec une 

,:;uv'.Lv,,;;,n-tu,",. et 

à 

l 

ces 

à 

tests cutanés. 

ces tests ont A ""'''UA,:)'",,,,,,,, avec consentement Ar- l ':u't"A 

TI taux et 

.... r.'I"nT'O.IA'I''n.::>'nr '""'''"'L'.n ..... normaux, il 

tests I-',,",~JA"",''-' aux poussaèlres 



un ... n .... ' .... "" .. " ... 

il 

tests cul:anc~s 

PaJ~alssalent "''''''''''''''13<' et prt~Sentallel1t une et 

à U'O' .. JLV ........ "" .... .l ....... "" et à 

2 

tests à 

tests 

à 

tests sont ~<:>T'>'"t4>"'r"1''''''' 



ont eu tests 

TI est eu 

autres .., ........... ..,,, ......... TI Y 

cette sera 



1 cas 3 cas 4 

IFD 

IF! 

CL 

Kératinocytes 

HLA-DR nf 

CD54/ICAM + nd 

Lymphocytes 

Lymphocytes 

CD2+CD3+CD4+ ++ ++ ++ 

CD2+CD3+CD8+ +/-

CDlla-CD18ILFAl + + + of 

HLA-DR + + of 

CD62ULECAMl nf 

CD2S nf 

CD49d-CD29NLA4 

Cellules endothéliales 

CD62EIELAMl nf 

CD3lIPECAM1 + of 

CD62PIP sélectine + + nf 

CDI06IVCAMI nf 

délai 

i:tUl'ICi:tU 4 : rés:ultats ImllDUnOJlOgJlques 



mn mn 

1 + + + 

2 + + 

3 

4 

5 + 

lalJleatU 5 : à 

Pour les tesŒ Intra~len1U(Iue:s, les réactions nn,,,~hupc retardées ont été observées avec différentes dilutions 

d'amoxiciUine . dilutions à et même de la solution pure. 



Patient 1 Patient l PatientS 

IDR 

IFD 

IFI 

CL 

Kératinocytes 

+ + + 

HLA-DR + 

Lymphocytes 

CD2+CD3+CD8+ 

Lymphocytes 

CD2+CD3+CD4+ + + 

CD2+CD3+CD8+ +/-

CDlla-CD18ILFAl + + + + 

HLA-DR + 

CD62LILECAMl + +/- + 

CD25 

CD49d-CD29NLA4 

Cellules endothéliales 

CD54/ICAMl ++ ++ 

CD62EIELAMI ++ ++ ++ 

+ + + 

CD62PIP + + 

DlopSlies cl11tané4es e1rfe.:tuées sur 

cutan'~ à l"runOJlICJlIllllle Pi()SII:tts. 

LC : ceU~s de Langertlans taux nOl:numx de cellUH~8 Lang(~rh:ans épide1!IDlQUles CD l ""n.".h.""", étaient de 

à 





DE ETU: INTERET S 

MEDIC 

D L 1 TIC ETIOLOGIQUE 

TOXIDE L 

ETUDE PRO ECTI E. 



sont "."'1'" • ,,'"'. 

* test en en cause 

et 

une ces tests et 

tests 

est à notre 

tests avec 

et Il à 

ceux à recrutement. 

ont ce a 

avant 

""",<:;1,,,..0 .. ',., et 

... n"' ...................... "-' .... nous avons une 



une LL ... ".., .......... ..,' .. "" .. , • .., 

survenue 9""' .. r~rt,"",.....,n1"" et ont 

rni:>.ri~/.,.<::l't1n""? .. t' «:'~~«:' ..... ""f"lr"" 6 à 

1J .... '~J. ..... llLt.O ont eu, au A .... "'~A .. A'v. 

ans, 

autres cas 

en cause 

conservateurs et "''''1 "' .... .,. ..... t-" 

~1J.l~UL"LAy~ rn(~dlicrune:nte:ux avec 

un 

tri~r?TI'l"" survenu au 

....... ".,.. ... , ..... ,,""«:' et 

2 cas, Qulnc~1011es 2 cas' 

rnt~alICalne]nts en cause 

sur 

eXIC:IDrlerlrs. ont 



tests 

tests """'·.i"'l1'r ....... ""'" 

VV·I,-,y,I.UAJ.\.-':> ont 

UA.I.·U.I.A'JAAL7 à 

.,- ...... v·. rt"'.1"TY'I,~""" à 

ont 

cas 

cas 

et 

avec 

et 

cas 

tests mé:di(~anlel1ltellX 

et ce 



nature et 

cette et 

taOfleatU Il, ont tous 

tests r-11f''31''\'';'«:' nléchcllmen1teux avec ce -n,,..r ... ril"ld pnrurm;acfmtlQllle 

avec ces 

ont 

tout 

avec 

ont 



tests en 

"VfI,.U".I., .. AJ;J;U,"-'. ont 

un test 

rés;ult,ats "' ... t·o ... ·u",,· sont T'O ..... , ............. "' .. , comme 

autres i:tXC;UUS 

OetiEl-!a.cta:mUles, taOJ.eau 9 

autres mé:du::aIIlents et taDlleau Il 

tests eVlcutan(~s 

à 6 

.,. ..... ~l"'n,1·0 ...... "''' n."'no1',"'''' à et 

avec COInVC)Sante nll1'1"n1'1t"1rIH&» au tous 

avec toutes 



et 

test. 

ont tous 

et 

tests me~(l1(;anlenitellx ont 

1 patients ont 

avec 

me:Ql(;annern: en 

"' ...... '''''' ....... 1-' .. - avec 

a 

avec 

tests. 

eux 

4 autres avec 

sur 

5 ont une 

tests 

reactu)ns UfllQlJlenlern sur 

selUelne]lt une 



~'BHP.l'"lt" nresenlte uut1aJe~mcent une 

sur 

4 patl,ents 

avec ou sans tests 

test IallISS~~mc~nt 

ont eu 

ce 

ont 

notre eX1DeI'lellCe 

avec ces ant]DI0tllClU~~S sont 



eu 

a vn:$elnté 

et un 

un 

me~alC~arneJ1t en cause 

une sur 

tests cUl:anc~s 

tests "" ..... '.,..n'1'"~" ... oC' ~""~1t1"1t·rC' a 

.... ' .. "'ALI-" ......... "!JI aux pa1tlelnts 1 

tests ép:lculaIlés """".F.u. ..... J..t.3 

tests ou 

en co:mt)ar31S~On avec ::: 



labJleau7 : 

un 

leSlorlS a 

survenue 

avant et ..... ""'nn·:lnT 

survenue 

1 

t1tlen~OI'}nllUS lnl1u~~n2:ae b , 

consentement ii>.n li ':l .... ii>. 

6à 

épllcutaIlés ... ..., ........... tJ' ..... ". au 

ou 

u.,,~' ..... .t.tII.13 ne recevant 

tests cultanés. 



aDleau 8 : Kélsul1tats une tOlad4erllme IDc:llUllte 

bëta .. la(~tamiDe:s. Pt fi : numéro du patient, PC : présenta.fion patch 

prTi : 

1 0 

2 0 

3 + + 0 

+ + 

5 + + + 

6 0 

7 + + + 

8 + 0 

9 + + 0 

+ + 0 

Il 0 

+ + 0 

0 

+ + 

+ 0 

+ + 

+ 0 

18 0 

+ + 



aDlleau 9 : Kélsulltats une tOl~laÎerllme In(JIUllte 

ag1enlts a.nti ... iDfjec1tie'ux non be:1ta· .. la.ctiUIooles .. Pt # : numéro du PC . prés:entlltion de la 

toxi<iermie, Pt 

toxi:dermiq[ues en prenant même ffiQllcameltlt (l'Iéintrodllcti!m ac:cidj;:ntelle), ** la réaJlisaltion des 

exanthi~me ma!:uuJI-papul1;';uX. EMP+pur : EMP 

éryi:hrodennie, EPP: ~rvthfmlf" pilgm:::nté 

+ 0 

+ 0 

+ 

+ 0 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 



une tOl,id!erlme mC:IUllte 

mE~4calnelnts non anÎti-lnn~ctlleux. 

même médicament (réintroduction accldentel!le), 

érylthrodenrue, EPP: f':rvl'flf':nrli" pl.gIDlenté 



et 

Pt: IDR: 1 le CQl'Jtm,ril 



ont eu un test 

selluf~nn:eLS cu;ra,,~es avec le mf~al(;a'flrze"JI n'!-SlJ10nSalne 

me'au;ar.rzelu en cause et 

survenue 



TROISI E : EXPLO TIONS 

LL RG 0 

D' RYTH P o 
R L MI IL 250 

CO 's 



contenu 

ans, comme 

vastes fJ."' ............ JL .... U In1Ja11I1Iltla1:011res en ""'V'""u.-A'U,",. 

un 

en vastes 

nom 

nous avons 

survenue 

en 

avec 

cette 

et 



TI 

avec 

1 et 

na~em~opj~Ut~ lntnUen2:ae. ~nT~TN.,,~~~ B 

tests '-'lJ,l'-'Y,\'U"'''''-''' ont survenue 

une 

et 

rnr,n1"l~t:>. aucune 

sans 



moment et ont avec et 

3 patIente a Drésenté 

ont et ont 

survenus, comme notre ~",lh"",,,,i",,,, en route 

ont tous en 

ces 

auteurs ne ~rt"l"'tC'""Y'\T 

ne 



tests 

TI 

cette 

sur 

sur 

TI 

serlsltnll:satlon à une mO~lecule 



+ 
+ 

une pa1tlellite 



QU E ETU E: Y ROM 

B B 

V INOG 

GLOBU IN 

INTRAVEI 



............... ",.u ... I ..... .1 ..... , .. "' .... ""'" et tests "'1".T't::>,...""" ont tenter 

en cause cette 'tn"r~rt'Q.rrl .. u"" 

ans a Drt~SeJnte une 

un 

avec 

cette thé~ra1)etltl(IUe 

notre 

.I.,U ... J ... .I. .. I..,..., avec ..... ..."Il.l.'"',u .. 

1"'::'1""""1"1'1"(:' et paJresth~~Slt~S 

cause 

à une 

avec Quc~lQl11es 

en 

Gls:paral:SSa.lt en aUC~lal11es 

cure et une 

satlstrusanlte une 

et 

COlr11C:otJtlér'ap:le et une 

.,..,i-""' ..... " ........... .,,"'" et au 

avec à nouveau une 



cure, nature 

2 

aucun 

autres 

Cï:vlndrnlM&l ti3lDO'mJ!l. sans 

autre 

SlO'lO~!laUelrnenr. sous un -""T'OlIH".rrr",,' .... 'V,1,L,u, ...... il 0.""1''''+''''+ un n&!>rIA't'Yl4'" 

à 

vallSSleallX, sans 



n 

.".....· ....... " .............. IIt:l.1I'"LY' ..... l""" a 6 "'~,..., ..... n1' ........ ro 

avec si 

IJV,C).:>.lIU.U ... ..,"-'''.LU .... "''"' tenu son <:>TT1''''"''I',",',," sur une nelUrC)D3LthlLe 

ce ont 

consentement 

tests ont 

à 

avec 

en 

et à un 

"'II ",0""",",..."",1 et 



avec 

consentement 

une ...... u;,"" .... "" ...... 

au 

sur 2 Y\&>11'''''''''' 



une COlrtlc:Otlléraplle 

avec 

rec:onnallSSê:lflt une nrt"\tp1f'lP contenue 

et 

au 



contenues 

cette 

aucune 

'\lA1Int" ...... I • .,. ... "h1rlAC' sont l'''n1rnnncy.''',Qco à 

ou 

-n"""1"'\1:'11""" !JV'J • ..,,,Ju'V. sans conservateur. 

ne 

traces et 

cures 

en 

ne 

..., ... A .• "ff-. .... ""',., .... A, ... AU,;U ont une In<llcatlOn reconnue 

sont en cours 

ou 

C'T~4:l1T,r.n est C01llrre-lnOlOllee 



sont 

un 

rre:qUien(~e est non 

sur au 

ses 5 patIentS 

5 

ont 

ou surtout à 

5 

une 



un 

avec 1"'\<:111"1"1"'\'1 co 

,""v'id.y.,,,,o et 

un 

n 

contact à cette 

un 

avec 

en 

rU"'r"I'YIP> est 

U.O\',U.,H"'-.L.J.'""" 1"' .... ,.". ........ 11"""', ..... 1"3<:""' ... '."'" et une 

... ""''''.v .... ,,,.v''t'.r1.n h,""..,.,.o1" .... n-.::.n.o à un _~ __ ~p .. __ ,._ 0'''1'"'11,''''''1 sont 

UeVeJlOplpe ...... H • .., ..... ..., .... , .. ...,A" .............. un ...,...,'LI ................ 

à 

......... 'A ...... ' .... aux 

mercure Inrialc~es 

mercure sont 

à une 



tests et ........ ""' ............ sont 

en 

sont en cause, 

? 

TI a une 

un et un 

revue 

montre 

sont avec ou sans 

statut t ................ '·.n~1ro:O~·<:\ palleI1lte~ avec une nel11rC,03lth1le 

• T1LJ.LL -L,LI"" un 

un mé:callllslme .. L .. A.J.J.A\.U .... JAV6 A ........... lT'nT'nt>'rl1~:lf' 



notre 

6 

P selE~ctllle 

et à 

sans 

pa1[lelllte rec:onnallSS;lnt une J..u, ... ,J."",..,UJ, .... 

contact. 

est une TT>r .. "",...n 

retrouvant 

et 

à notre COll1n(US~;ance, 

sur 



cette 

contact avec 

cette 

<::ln' ..... 111.n et 

""J..lJlU.U·J..lV une to,aoJernme 



Tests epicutan4~s 
DOS 
Batterie staIldrurd ICDRG 
thiomersal 

pures 

pures 
vaseline 

pur 

pure 
IDR 

Réadministration 

Té~~élines ® 
IDR 10-1 et pure 

Tableau 13 

eau 
eau 

eau 
10% eau 

lectures minutes à7J 

P1"11thpmlP lombaire 

exanthème maculeux 2:eJléraD~!te 

cutanées médicamenteuses et de réadministration 
SVllelf'oule Babouin induit par les intraveineuses. 



• Nel11tr(;lllsiatlcpn 

• Jjlc.ca~!e 

• A.L.UA.UJA" •. nJU. 

• "'JI ",.rh1'" .. ~o.t-~n1rlC' 

• iY.I.'\..1U U.J. "".LV.U. 

• ~11,.,.rt~ ... ~".. ... t-~,.,.~ .... " nnenlOrV"OlOUeS 

• ..... ""'I.::'''' .. t-...... .... I .. T...,..' ...... hn~ .. 'T"oC' B et T 

• L ........ " ................... ,."""' ... 
I .. ''"'' ...... hnr-'rt-o'' B et T à travers 

• SU1IJOreSSlon 



T rprnrl'lpp 

T est DO.SSU71e. 



CINQUI 

--....-----L lM UNOCO 

.. .. 

MOL UL D' HE 1 OPTO 

T CLON LIT ANS 14 C D 

IDE INDUIT S PAR ..III/A.d~""'" 

10 1 



connue, et 

5 U.J.,UlVAJn",J.J.J..lJ.A''''', notre pre:mliere 

"" ..... ,A""" .. "'" """' ...... L'''A .... en cause avec une 

sur 

une tOlcla~enJme 

si 

elenOtlS à 

ap()vtclse et une 

VA"".., •. ,...,,,,,,, clutane~~s ont 

thérapelJtlQl1e IDrlmllnolffio<lulaltnce, 2 9 

tous ces 



un ex:anthèJme ma,CUJlO-l)apiUle~ux 

une 

un 

4mm 

1'"\T"""'TYl1P.T"Ç>. VJ.'-"LI..:JJl..., a 

J.J."'t ..... .l ... ~"'" et COlrlSe:rvf~e 

en ~TYlTY\11Inn,'t"I'n"""T."C'",p.n,"'Ç>. rUT""""!"P. à 

I"'Ol'TlT"l,IÇ>.rnplrlT et une 

et 

à 

1 

aaneSl()n rn,,",,,,,,,/~,~ ''''' l, l, self~tule et 

masse m(ne4~UlaII 



et en masse 2 

reconnus 

a 

aucune eX1pre:SSllon 

<:II.,..,. ...... .,..,.1","'''A est une mort \.<\.<Jl.l.UJlU.I..1. sur 

v.,.,,.~f'1,n,,,.,,,,,,!-,,,,,,,,, et 

.,""'!-"" ... ,,,"" contre 

ont 



en 

tous 

un cas 

un 

ne contenant 

""' .............. '., en ..................... A ..... ' ... A .. "'.....,.o.""'''''.'''''''' .... ..,'''' ....,L ..... ,."' •• "" "" ....... A."' .... .. 

cas 

""'''''''U".,''''''' ét211eIlt en contact avec 



3 à à et 1 4 

autour 

contact avec 

à 

leas 

à 

2 

T 

tous 

et 

à 



à et Isoluazloe, 3 

un malfmla~~e 1I1arrenlOu 

avec une 

pn~;tlnam'vclIle et 1 

.,.~.n""'I"~A et sur 

ceux 

survenue 

à 

patIents nous 

masse m()le4l!Ulau·e 

3 et 2 

3 

à 

aucune co:rrelatJlOn entre 

autre HIU'lt::CUle 

a 

L 



autres m,arQuelllfS 

me(llCameIlI. n 

exc:ap:ieU[S communs sont 

pa1[leltlte avec 

cas, et 

à 



Il cas sur 

""lY~ll""'Tn""lr'l't une eXl0resslon 

TI 

ou 

on:stulanlVClne et cette eXl)re~,Sl(m ne COtlce:rnalt 

pf()te(~tlcm contre 

pr(~lè'velne:nts cut:an€~s ..... ,"" ....... U ..... Jl ..... "'~ aucune m()n()CI4[)n=flIUté 

en 

4 cas sur 



est une 

antlgéme reconnu 

un 

anltHllotlQl1eS et avons 

Dol'voelDtldle. C4)ffil)0I1:ant 7 

DICIDSJle assez 

T ne 

avons dél:errmIJlé 

ce 

ces 

IDéldlCêlIDc:mts et 

un 



EMP 

EMP 7 

EMP 5 

EMP 7 

EMP 

EMP 

EMP 

EMP 1 

EMP 

1 

5 

C den(1ntu~ues 

CDla+ dermu~lues 

absentes 

absentes 

absentes 

absentes 

absentes 

absentes 

HLADR CD62L 

Tableau 15 Résultats lnurnuDo··bis:tologiqulli!s des biopsi1es cutanées effectuées sur des toxidennies induites 

par des an1ibi,oÜ«lues. 



KERATINOCYTES LYMPHOCYTES 

Tableau 16: ~Xl!)ressi(J.n de CD95 et Bd-2 par les kélrati,n01l!yt~es et les IV01DhlOC"tes in situ dans 14 cas de 

toxidermies induites par les anttibioti4lues. 

EMP : exanthème maculo-l1apuleux. h""J',nh.nJ""\.to<, des espaces pél'zvascu:lallres, 

assbas: basale. 



ne sont 

une 

et sur 

4 nouveaux Dane;n~ 

5 cas rn'fTD1!"IOJIJ!"[, 

masse 

test em:curall!e 

en 

nous aViWll~S 

un anirtO;lor;falA~e 

en 

à notre COJrz.nlllS~~all~ce. 

est à 

à 

ces 



IT 

DICA 

VITRO ( 



SerlS1[>1111te et est connue. 

ou 

un pa1Ue1tlts 

.., .... , ... "' ... " .... .." nous avons eg;ale:m~~nt une 

8 3 ~'T~l"""l"1T un test 

un test \.#U.·"UUl\.# 



à 

pré:seIltal1t un 

TI 

8 SeŒlaIneS 

ces tests reste à riâ.'h'l4t· .... 

3 

nous avons 

cette Det.a-l,actamlne 

notre n"'''''1"'11",''''''' si ces patIents O' ....... ""Y ..... 

ou 

1 



TI 

sur 

survenue 

sur 

avons "'1'"\C'",,"1I'"1.'''''' 

au moment 

examens 

tous ces cas 

ces 3 ........ 1h"""n1-C' 

ce test 

ces 

meCllcame:nt 6 

à 

aeu 

autre val:terlt 



à 

ceux 

nous avons 

survenue 

eu une delm,tto~ie 

un 

cette avec 

cette 

une 

ont une se11S1blllté TnC"\l.lP·1'1T111'" et une ""P''''''''ACAA'''''''''''' 

une va:riatioD CJlln)D()lO;glC:Jlue 



une patIente 2 

T 

en 

un m(~aljCalne1[lt 1 ........ """u ... n..... ou 

test 

'-'1J.l'-'U."4U1L'-' Dlécl1c:arn.enteulX et souvent 

9 ""'UAl. .. ., .. '.., une rec:nerctte 

= 

Il 

avec un taux 

un cas à U.U .. l'VA.J.'-'J.J.J..U . .lY et un cas 



.1 éu:neèlLU 17 : Ke:sul1tats 

toxidermie pour un médicament a pu être àélt2nnlr.té rl:.~SlJiCms'alJi~e 

accidentellement avec rechute de la toxidermie 

Pt IDRi IDR:r TDBH TAL CIC 

EMP +/++ -/+ + + + + 

EMP -/+ + nf nf 

EMP pu +/+ + 

EMP pu + 

+ + + nf +aug 

EczemaG 48h 

urticaire + nf 

urticaire + + nf 

urticaire + nf nf 

59 42 22 9+/26 12+/37 

GEczema 0/+ nf nf nf nf 

16 9 7 5+/15 0+/5 

urticaire + nf nd 

24 7 7 0+2 

EMP nf nf nf 

nf + 

+1+ nf nf + nf nf 

+1+ nf nf nf nf 

+/++ nf nf nf 

3 l+n 3+/6 

+3+ 

EMP + nf 

Eo 

nf 

nale 

nd 

nf 

nf 

nf nf 

nf nf 

nf nf 

Nale + 

nf 

Nale 

nf nf 

nf 

nf nf 

nf 

tests d'activation 
durant l'accident 

rnnlnnrt CD4+/CD8+ 

Rio Médicament 

+ amoxicilline 

+ amoxiciHine 

0 amoxiciHine 

+ amoxicilline 

** amoxicilline 

0 amoxiciUine 

0 amoxicilline 

amoxicilline 

0 Pénicilline G 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 



Pt IDRi IDRr TDBH TAL CIC Eo Rin Médicament 

EMP+pu + nf 

EczémaG +1+ nf nf nf nf nf 

EczémaL +72h - + 

5 

EczémaG + + nf nf 

3 

nf nf cmort nf nf 

7 2+/4 1+/2 

nf nf nf nf + 

0+11 

nf nf nf nf + + 

9 8 5 0/6 0+/3 

nf nf nf 

8 013 0+11 

nf nf nf nf nf nf + méthoxsalène 

0 011 

urticaire + + nf nf nf + 

20 6 6 0 1+/9 feldène 

S. Babouin +/- nf 

0+11 0 

EMP +1+ nf nf nf nf nf 

18 7 0 0+/2 

EczémaG ++1++ nf nf nf nf nf nf 0** triamcinolone 

10 0 0 triamcinolone 

+1+ nf nf + + 3 0 

2+/3 1+11 



à notre 

mE~al4CalnejnlS et avec 

eSI'ltt42ts montrent 

tests cUlan~~s eiralienl neJ(?az'lTs. 

cas 

ces tests 

et 

ces tests nnflrJ~.rn,9n1' 

et sa cOjnc~~nt,ratlon am:vel'll 

avec 

ces tests 

DO~ilnrs et 

cas. A 



ACCIDENTS CU N S APRÈS 

VACCIN TI N 



une revue nous avons ......... J .. ,u"..., 

aCC:;loenlLS cllltalnes nn<'~_"~,f'1"'1n~~1rl,n sont 

connu. ces 

avons ... n" ...... ,LL .. U,..., 

un cas SUlIlP,lel1l1ellta,lre nous avons 

une " contre In(jUc~lt1CIfl à toute ", ......... "" ....... "''1''. 

nous ont survenue 

au \~,Ll~An~~ non cOlnstak~s un JUL""L,LL'JL 

cette se 

IJO;?",rT,n,n.,. et l "rl'1r"')"?"",, 

3 au 

7 cas 1'1'"rl,.#"'3'?""" 5 

1 P"""'I"TrI'.l au 1n1,"""'~IAn et l "''''' ,,.. .... 't'hci., ....... '" .. A. ....... ,..., ..... I(,)-papllu;:;uX 



• • 

NTI-



autre 

amJ-f.!~rl[)De: une 

une 

aucune autre <:ln,l"'\TY'l<:l111"" 

antec:eoen1[S ce vu.t.,....,,.",, .. 

3 ans 

sous IcL"-'U""'I'!JL ~"'ilJ""'Jl":> un an. 

examens co:mJ:)ielnentéuff~s r"'<;II1l:!","CO ne mettent 

1 

en eV1.0eJ)Ce 

cette 

ans '!:1I1~l"'crinn~ 

et un cas 

et 

sans 

5 ans, un 

Ul1cl;azl.de et une 



OU .. .., ...... 'U' .• fo., ......... , ......... 

COrlj2;elatton, on 

a 

... o."'.,,,'''''''' avec 3 ans 

un paluellt 

1 

ces 

une rares comme une 

I-"VJU.""', ...... u,.u .. "" ou une I-"u.'-"\..I", ......... 'I-" ........... "". 

eVlo€:mc:e une lelllcocyt:oclaslqllLe avec en 



ces est 

ce 

.... " .... 'v .... , .. "' ... '''''' comme 

notre ,""~1~,,, .. ~ ... + souvent 

son ......... , ....... " .. A\J ............. v' .. .. en aUCeStllOn 

survenue 



UI lE un : 

GOLO IQ 

1 

TION NTI-



notre revue 

au 

5 patJtentles 

une 

à 

ont 

et une 

ans 

survenue 

::: 

nous avons 

une 

ex,anl:nem€~s non 

à 

une contr'e-lnalC~ltl(m 



nn~se]me une 

COIlselrvateurs : 2 ....,.h'O'TlOr .. V'l"ot-..,.-:.n .... 1 

sur 

hélno~:ulltun~s et 

C"lT"nn1~nn .. ""C' dls;parruss,neJtlt en 2 C'&:>'t""''':lt1"U:'C' 

aucune 

nn:~selnte une 

en sous 

"'''' ... n1"~,n. .... ", etalleIlt survenues à 

survenue 

4 ans et 7 ans 

un 

à 

cette 

Ol()lOgUJlue ne 



retrouver comme 

LVL ... L"" ........ .., .... } contenant 

eSI]L1~a1[lOllS ont 

eDlcut:an(~s ont 

et 

rh ..... hi"t: ...... A et an1tité;tarüQue, 

tests .... n1"nT>",." 

nous avons 

reacu()ns au 

ou 



paltlellte:s, sur ne contenant 

tests ep]lcU1tanes, tests avec 

et 

toutes tant 

et 

cette 

une a 

nous avons 

a 



",rU~nrln"'l''l1" ou ce conservateur 

test avec une '-'''''IVUJ,'''' 

toutes 

à rp-l',\'I"1I"P-C' nous avons nncP-l'''UP- une re,lCtllOn IJUi.l"U.''''''''':::.'''' alPp,UalSSjant 

avons nnCP-l'"""t'p. 

4 autres cas nous avons K'lnCPT""\'p 

tests et une ..... r.,,,,,1'.,·.,"f·,:. t- ...... rt'.·'11"" 

à 

un taux 

avec 

cette 

a 

ces 

contre nous 

sous 

117<>, ... ".." .... et 

cette 



ces tests avec realPJJlarJlu(Jln 

n;:)1r~","1nT'" a toute autre '"'l.T"',,1'1rr~lT1f"1.n 

une tOJJJo.erl1lUe 

à 

2 neures. aUC~lalues l'l.fTY\nnAf"'fT","C' + 

autour 

..... ~r ... y~ 1 et 1 

vers une cause 

ont 

a..>"",Y.lII.U.l.""'" .1",,""\.'V"'" \'V""-.la..>.l\.f"'t"" avec une 

et 

ont 

Let 

une 

à une 



avons l'''nn€:',=>1 

aucune 

ce conservateur 

au 

conservateur 

tests 

notre revue 

tests 

avec un 

avec une sur 

à 

................. 'lA ....... en geller;lU 

!3' .. n.u'-.a.''''J.A!3 VatCClnales contenant 

un venant 

",nlnT"""€:' contenant 

tests "'1J.l"'t.I~&.U.J.J."''' 

1nt'G>l"e,,"C'C''JOn1tC' sont ceux rG>':lOlu:'","C' 

avec une 

..... ""' .... nT~'T" en testant 

tester avec ces 2 

avec une ... 'V., ...... , vu. 

test 

contenant ce 

aux 

à 

en cas 

notre 



et 2 

une relmeCtllOn. 

taux 

seront n"", ..... ~l'~'f"'" nous avons ..... 't""" ..... ",,"''''' 

aux 

......... '''''''' .. a ...... ,.'''' .. A en talSaIlt une LLAI'..,"" ... JlVAA au 

cas sera 

contenant sont 

rares, à ou 

et à une 

une 

ont 

ce 

à 



Cas 1 cas 2 cas 3 cas 4 cas 5 cas 6 

manifestations +EMP fièvre + fièvre + fièvre + 
urticaire malaise nodule 

24 33 

+ 

d'alu. + 
chlorure d'alu. 
DTPolio Pasteur® 
DT Bis Mérieux@ + 

inactivé Mérieux@ 
Pasteur@ + 

tests 
DTPolio Pasteur® imm nf 
DTPolio Pasteur® ret + contrôlé 
DT Bis Mérieux@ imm nf nf 
DT Bis Mérieux@ ret nf 

inac. Mérieux@ nf 
imm 

inac. Mérieux® ret 
Pasteur@ imm. nf 
Pasteur® ret 

Tests 
DTPolio Pasteur® imm + nf nf 
DTPolio Pasteur® ret + nf 
DT Bis Mérieux® imm + nf 
DT Bis Mérieux@ ret + nf + + 

inac. Mérieux® nf 
imm 

imm. 
Pasteur® ret + + + 

Réactivation des urticaire 48H -
sur nodules 

Revaccination 
inutile inutile inutile nf refaite refaite 
inutile inutile inutile nf interdite inutile 
inutile inutile interdite nf refaite 

Tableau 18 : Résultats des in,resltig;ltic}ns dans 6 cas de réactions locales très sévères lors de vaccinations 



CA D 

QUIN 

ETUDE: IONS 

OGIQU 

OUD'O D D 

ION 1-

p~ ITE 



et sur 

comme conservateur 

~U,UULUU~UA,sont"u.u~,#~ 

tous et une 

antlcoros contre 

Va(;Culatllon anl:1-tltèDatIlte B est en .... ""..,."" ... " 

ces 

toutes ces 

ces 

5 patlent:s. 

7à 

lpalt1ents 1 à 

'nu ... ..,.v·"" et une toux 



ces paUel[US 

consentement ..:.""11<:11 ... ·..:. 

rA~1 Il c'A n a .... n1 ....... "M."'f"1~..:. 

1I"<:>rt~"<:>llpl!'nr\cnrhl"'nt test 

cas ce 

,,,,,,",,,...,,,,.nv et une 

tous ces tests 

avec une 

1 

survenue 

ou 

sans 

ou avec 

et 

alumUllUJm à 

'"' .... '~TAJ.JL.JL.Jh avec 

à 

avec une 



cette toux 

a sous 

survenue 

cOlmt:IleJ{es • ..-n..-nl'lnC' clficulan1ts avec 

ou une 

B en 

sans aucun 

a en eV:lae~nc:e une 

tests ep:lcutaIles et 

en 

a 

2 



ce 

causes ne sont un cas, .6..IJLA;!"LIr.A1~n"A"·~H .. l",,"I'!rL ... n, et 

montre 

causes : une sellslblllsaltH]ln 

sans 

A"''''L'''''J'VA~ ,, __ ""-_ J "' .... ..., .. ,,"' ... , .... survenue 

à une sellsliOUlsa.tw,n 

est né(~es~sa1]re 

''''''''',I:'r"""", ce ~1"J' ... t-"", .... ,...II"", est correctement 

sous 

ce avec 

cet 

prattlClen à 

""""""'''1C'''''f.L'VJ.J.9 comme 



Délai Durée 

Cas M 17 

Cas 2 M 14 

Cas F 7 ans urticaire gérJtéral1sf~e 

Cas M 

Cas 5 F 38 ans oedème de "<'""LU""J .... "" 72 h la 2ème 24 heures 

+ toux sèche 

une 



AC anti anti-HBc 

TESTS EPICUTANES 

GenHEV AC pur 

ENGERIX pur 

dans 

dans vaseline 

HVldroxveie d'aluminium 

10 dans vaseline 

Chlorure d'aluminium 

2 % dans l'eau 

PRlCKTESTS 

GenHEV AC B® pur 

ENGERIX B® pur 

::ia(,:char()~m"Y'ces cerevisiae 

IDR 

ENGERIXB® à pur 

GenHEVACB" à pur 

GenHEV AC B® 0.1 ml dilué à 
10 intramusculaire 

Revaccination 

nf 

nf 

nf 

nf 

nf 

nf 

nf bien tolérée 

Tableau 20: Résultats des investli2altiOlIS iIlDmum)-aJller2oJo2ilqu1e8 chez S patients 
urticaire vaccination aBlti-lllépaulte B. 
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notre COltln(US~;arJlce, aucune 

""I ...... r'n,,,,.,,, rI,'::"i-'I'n.", et 

concerne 

nous avons .... u',,""'u,u. 

cette 

en 

tests ..... "'.".'t".''t"C'' n~spect:tvt:~m.ent 

tests .nf''''<:lI1I'''''r1~'J''n1i''''C' 

eu au 

en 

tests et 

une 

".,U",'''''LU,,,, J.\",.,tJVJ.l.,UI..I.l"". avec une re(~nulte. souvent 1:',:".,1':»""",,, 

patIents ont Dré~se]tlté une 

tests cutanc~s trlédlCaJme:nte'ux. 

TI est né(~esl)au~e 

............. ' ...... """" ........ , .... ""'........ SlLlSI)eCI. ..... ' ........ ' ....... "..... auteurs COlnsloereIU 

mc:~all;;aInellt ne 

survenue 

tests 



mè~dl(;an[}erlt en cause 

et 

une u .... J.J.J.J.J.'" .... ....,.1'\..1.'-".1..1."".1. 

une 

comme 

......... 'lV"" ... ..., ... JlLL .... ..., ...... r .. ,TT'l'7""''''''' et 

à 

avec 

DrE~selnte un 



sur 

~,..,.<".t- .• .,. avec cette sVIlerJ:!JS;tHlle 

me:QIc:aUtents et 

un mecanllsllle unmun1ltatJre 

ou 

tests ..., ..... ,.l.vJ.u re~atlses sur 

mE~aJCamE~nt en cause survenue 

LU "';CL',", en cause bët.a-tactamlnes, en 



comme 

une ""'VJLJ...., .. 'J.LI. .. lLQ .. JLVJ.J. CnC)lSlle 

elllloes, nous avons 

èDllcutanlè a 

VQ~.""'",,::> avec 2 

cas 

tests èDlcut:an(~s 

ces 



TI est 

concernent 

comme 

un 

lIUt;;lllil.1CS auteurs et 

avons 

avec 

sont 

ont 

nos travaux concernant 

et 

cause 

ont obtenu 

.... '",.10""'0 et ont 

tests 

une 

nous 

ou 



a cette tests eplcm:anC;!s 

avec 

avec 

""'"'.t . .t.:> ..... ...,". 3 rél1tull1tctllons 

1 1 

notre ""V,n~1"1~r."""" 

mé~dlccarnell1te:ux aux 

tests et surtout 

tous nos 1"'::'Tnn1n(' 

.. nr'ln~C'.r:lT .. 1" rarement à 

tests et il 

tests cut,an(~s pot~~ntlellel1neIlt ..... · ........ j"' •• n . ...,"""" 



en cas 

et un 

avec sont 

mé:Ql(;anlenteulses et 

comme nous en avec 

cette 

mécllc~lmf:nteux. TI est necess;aue 

tests cut:an€~s nled.lcalmfmtc~ux 

et su~me!cte survenue 

r~C'n 11"<131'"1:* r<l31''\1'"\I"'\rtJi5.(! à ceux 

1'"~Tnn1nC' .... ""rro1· .. 1'<" correctement seJ,ecuonnes. 

tests epllcutan,es, 

survenue 

ou un oe(lènle 

sont ne~~atIts, 

I-'U.'~.A"'JL'"" sous 

ces tests 

mé:dlc:arrlents sous 

In(lulsellt assez rarement 

tests cut:an€~s nleàlcamf:nt~~ux 

est 

conservateurs et 

ces Inv'est:tgaLtlOiflS. 

sont surtout 



une absellce 

conservateur 

autres palCleIlts. 

avec 

réallls4ées avec 

avec 

vaCCClns, nous avons 

survenue 

tests au 

8 et 

avec une .u ..... I-''''' .......... • ........ , • ..., 

survenant 

valCClns. nous avons 

ses 

tests éplcut.an~~s él:ateltlt 

notre n'!l·hp1nt.o. 

nos patIents 

.;:JVJl ........ J'V .. J,.;:J VaC(;lnjl1e:s. en 

9 



avec 

un cas avec 

avec un 

il 

an1tltf~taJm(1IUe et un cas avec 

au 

ID1111aJle V"AO'''I''''''''' nous avons nn(1;::!t1"U~ 

avec 

• à une 

• à un 

AA'V'....,W,."'~ sous .... y •• Ud"I,\-'''' 

altlffillnUlffi et un U~f"I"''1n contenant cet ~rI,~nrn<:l'l"f' 

pr(~llImIllau~e sur 

à UD 

avec ces 

cas ou 

avec un 'lil<:l,r"t"'l'Tl 

une 

notre 

à 

avec 

Vn.I'-'V'::'V au et 



ont 

avons r""'.:lIUC',,,,",""C' 1"1'1111"nlcC'.a.nt" 

cause 

nous avons "-'U' .. ..., ........ '" 

ceux auteurs 

un 

avec une 

ont 

travaux sont 

f"<:llr"<:l .... 1"&>'I''1C't"''rnl''''''C' '-'1'1""1''111'1''"''''' sont 

"".':)I"L.'-' .. '-I.I.." nlteres~sants en ce concerne 

nous 

me:canlsm~~s en 

et 



tous 

'._r·T ..... ont 

e~;rue·m(~nt ntu,pr"f:> une 1-''"''1-'", ..... \. .. ,..,.1..1. 

..... ...., ........ ...,. ..... u . .." ""'u""","'.!.U.l ... \.,;:) et o.elrtnlqlles 

...................... ,.,'" d.·emlnltlql1es cmCulant:es, en 

nos travaux 

à 

retrouvent 

~T~"~T\TSurtoutnn'~pr'\1P~ 

une 7 

et 

avons 

un 

aux 

et 

...... .lj'VA ... ...., .. ,' ......... j,"'" et sur un test 



1 et sur 

et 

VU,",.1"-'J..1,"" "",I,.U.1' ... .11 ... 'L.-JLJ'" ,'- su~~gé;raIlt un 

UJ..U:VAjL .... AA,LAJ..l'W. n 

nous avons eUJluu~es 

mCtnOCIOnaJllte ou 

tant 

souvent une eXl)reSSl~()n, J:;J.{.UIUJ. .... I.IL" .... , 



recrutement 

""'MI'''"'''''''' 4 et 5 ont 

1 et 

avons 

une 

et une 

une 

~ .... C'1"1·n<:l1'V\'H"""Tl,,':::" et 

ce 

et 

"",",.I..I."J.~ ... ., HlIHlm:maltolres et en '9'> ... ~.f-,,,,"IH"'" 

et ce à notre 

à 

au 

une masse mC~leC:UU1Llre dttter'en1te 

contact mé:du:at1tlerltel11X, 

cette ,,"v'n"'''''C'C'1Inn 

ces selectlnf~s 



to}naenn1(~S et en nQ1",hc'11 

ces eX'pn~SSloI1S UU.l""U'.l'LU,,",'.l.l""''''' 

en 

à une 

et en lllt-r"lc'1-rl'IF't'111r"" 

eplae~mlolyuques, ouvrant 

comme un 

comme 

et 

nouveaux ..... ..., .. # ... J" .. J." ttlér'apieultlQ1ueS 

5 cas à une eXlpre:SSllon 

TI 

avons ~'~'L"''''. '-' notre "" ... \rn·UÀ1~'" 

..... O'1ro. .... ",<.,. ...... contre un pr()CeSSllS 

avons 



contourner 

à 

eu 

retrouver ult:eneUlrenrleIlt ces ........ A ............ .,'" nous 

- sur une 

- et avec clru;ses the.rapieutllQUC~S en associant 2 T'lnA·rn ..... n4!>1:' 

tests 

nouveaux tests et 

__ . __ ,... .. _ nlédllc(;un(~ntleu~~e en 

et 

nous avons 

test 



une serlSUHU1[e 

avant 

: 4 exantnem4es 

1 

u"\tp<rr'\rbtp<r sur une si 

eu un 

et à 

à 

sur 

non 

nnr.ni-,,.,,, notre 

tests 



ne sont 

en 

test 

sans "'AU .... __ 

tests r>ln··'rn~"" IIleC11camenteux. 

et sa test 

une 

en 

..... U.A ............ non 



ce ......... " ....... , .... 

avec une 

il 

ces 

avec 

amteU4[)re ? 

ce est 

avons 

et 

un test IallsSenlerlt .. l'v .... ''' •• >I.,.. comme nous une Da1tlel1te 

avec 3 avec 

en 

cause. 1-1 '!;I.ITu,"rn 



nos paltleIlts. autre 

car sel11e:mc~nt avec 

~n1-A"""'n,",,,'Rt'~C' rI'''''Rtl11C' 6 

ne 

nous avons co:ntcmrne . 

..... ,u ... """"' ................... , ... , comme 

cette 

nous 

savons 

nous non 

tests 

sous 

est survenu 

nous avons 



cet 

en source 

ces et une 

- une 

co:rnJ)ar'ables à ceux avec 'JInf'1 h'!:lf"'h"1"1,,~nC' sera m,unteI1IUe 

- tous 

et 

a 



"'-''''''A. ........ UAùI p.allc~nts, ne sont 

sous 
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avec 

ces examens en 

mc:~canls;mc~s UAAAAU .. U.U ........ AA ... h:J en cause. 
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ces tests n 
ces aux 

ces tests et en ,L ....... A ...... ~"L 

sont CalJalJiles 
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cellulC~s T ont un 

nous avons 

b~:a-lact:arrunc~s ou un 

une ou non 

un 

ce 
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I.Expression endothéliale de CD62E 
Grandissement initial x400 

3.Expression épidermique de CD62L 
Grandissement initial xl 00 

2.Expression épidermique de CD62P 
Grandissement initial x400 

4.Expression de CD62L sur les 
canaux glandulaires 

Grandissement initial x400 



5.Expression épidennique d'ICAM-lICD54 
Grandissement initial xIOO 

6.Cellules dendritiques dermiques DR+ 
Grandissement initial x400 

7.Cellules dendritiques 
dermiques CD 1 + 

Grandissement initial x400 



s 
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8. 

cutaneous 
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cutaneous 

1 1 J 

J 

8. 



T 'l"A!C"1"'L"'U"l' !C"A!C" to Oet,a-!(lCU1Lm-m()~alIlea self -SIucltun~s are 
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1. 

treatment. 



von tSlc)ffiOeI·g-"van van 

1 : 

van 

test 

J, 

test. 

J 



J 

51 L.-U{)SlOlOW l, are 

once more aettectf~rl 



J 
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1 

treatments 

5: 



J, 

bDlcuraneOllS test 
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Mots-clés Vaccination (réactions imrD\uraoalJerBiques). 
Key-words: Vaccination. Immunisation (adverse ractions). 

J. L. SCHMUTZ*, J. M. MOUGEOLLE'"1 

DÉFlNrmON DE LA VACCINATION 

7 ..... 1~ ... " .... f'- de la vaccination est de fournir une immunité 
efficace en faisant des taux d'anti-
corps et une de cellules sensibilisées SU!.œa)ti-
bIes de se lors d'un nouveau contact 
avec rUltigè3. 

Nous insistons dtemblée sur le caractère des 
accidents et sur le fait ne remettent 
absolument pu en l'intérêt et la nécessité des vac-
cinations. 

DIFFÉlŒNTs l'Y'PEI DE VACCINS 

Vaccins bactériens entiers. 

Ces vaœins sont constitués de bactéries entières tuées 
(imlctivées) ou vivantes atténuées. Les vaccins bactériens 
tués sont ceux de la choléra. Le BCG 
est un vaccin bactérien atténué (Mycc)f}acteJrtUJ'n tubercu­
losis bavis - bacille de Calmette et ,... ... ' .... ..... 'J. 

Vaccins viraux: entiers. 

Ces vaccins contiennent des virus entiers tués nn.actlvé.s) 
ou atténués. 

Les vaccins viraux viwmts sont 
la la rubéole, 
vaccins sont en cas d7imn!lmIOSltlPI)rel~si(m 
ou lors de la grossesse mais compte tenu de la 
certaines maladies virales survenant chez les 
vv~,n.u .. , certaines de ces vaccinations sont pourtant discu­
tées chez les enfants 

Vaccins à trQ.ctl~1n al"ltl~~én,iqu,e. 

Les pO./YSiŒCC'/Ullrj(Jjrques comportent des fractions 
de caplsulc:s 

de Salmonella Dans les 

de la 

1. Membre du GERDA. 

vaccins anlj-lJfaeJrn~ph,1fus tn}lUef'lZ4Fe 
sont à des porteurs : pr(l~téjJle t~Ulliqtle dans le 
HlBest Pasteur- utilisé en A-."LLA"",,",_ Neisseria mdnll'lgi,ridJrs 

"'1I"1",1'''''i",,,,, dip,btc~n(]IUe dans d'autres vaccins. 
rbépati.te B sont de type lim;IDrt..téit.'1ut! 

et contiennent raJltigène d'envc,JOE)De du virus de 
tite B (anltig,ène 
de porteurs sains 

soit obtenu par clo:na~~e 
Beecbmn, GenHevac B Ps~ltPt1IrS\ 
lfcu."","Ul!I. les cellules ou oQ_ites 

'''aJ'lugène HBs sont différents. n 
cereViSlae de pour la du vaccin 
"'"'üje, ... ,al!.A B Cil et des cenules CHa pour le OenHevac: B·. 

Les vaccins et sont de type 
amlto:DnJlque. Les exotoxines bactériennes traitement 
par sont rendues atoiXiques sanl que soient 
détruits les déterminants 
m~lje1lrs. Ce sont alors des anatoxines. 

Autres pouvant Itre retrouvn dans les vaccins .. 

Outre les substances d'autres peu-
vent être retrouvés dans les vaccins et sont donc sw;ce,)ti­
bles de se comporter en alle~rgé~nes. 

Les conservateurs utilisés sont le thi,omleT5oa1, le forma) .. 
U."'l.IYU'~. le et le Parmi les exci-

la prèsenc:e éventuene de dex .. 
7hydro,XYtle d'aluminium 

est un immunitaire aux 
anatoxines ou à Certains conta-
minants sont liés au milieu de culture utilisé pour la 
p31ratlton des souches vaccinales. Les vaccins pré~rés 
milieu à l'œuf ou sur cenules de 

contre les la rOllgec)le. 
certains vaccins sont sous flux 

CLASSIFICATION DES EFFETS INDÉSJllABLES 

LIÉS AUX VACCINS 

en 
Dans le 

anti-fc.ugc:olc=-Ol"eiBlons-rulbéolle U''''''-''1,..& on peut 

129 



A. BARBAUD. J. L. SCHMUTZ. J. M. MOUGEOLLE 

observer un exanthème SVIlor,omtialie 
billiforme ou rubéoliforme. 

Accidents post-'tJa(~CilfDJA:X mineurs. 

de type mor-

Plus rares et spc)ntu!ément résollitifs. ils peuvent repro-
duire à minima la maladie contre le vaccin est des-
tiné vaccination contre les 

Accidents po~~t·lJ'IlC(;''''fJIX mll..,leul"S. 

Ils sont rares. n peut de manifestations locllles 
au de type pbé~OltnèIle d' Arthus ou 
naies comme la BCG. Les 
accidents comme les 
convulsions du vaccin ou la pOlllOIUYlè-

lite induite soit im'1IUJ'ID--4rNle,.gi4'lue~. Ces dernières peuvent, 
par sous la forme de réactions an:aOII1V-

macul4o-paplltleux, de vasculite aller .. 
ou 

MÉCANISMES D4MUNOl.OOlQUES 

DES dACTIONS CUTANÉES POST-VACCINALES 

Certaines de ces réactions sont prc,bablellnelllt déclenchées 
par une sensibilisation à un des composants du vaccin: 

contaminant. 
conservateur, 

'hYl_-:imnllunisation spécit14:;Jue est égaJerIlent 
reSpOlllsa.ble de certains effets secondaires po!;t .. vacc:insLux. 
En la des accidents 

thérapie dans les traitements 
anticancéreux par rapport à ceux 1"~T'linn,rtPli: 

vaccination par le la fréc:tuence 
vaccins anlti-<JlipJtltériQ'ues ou anlti-~JDeun:lococl::j(l'lles 

Outre ces réactions immunitaires spéCÜ],QUI:S il nous appa-
rait aux VIles de la littérature certain nombre de mani-
festations polst-,'aO::lmlles résultent de réactions immunitaires 
non spé~cifjiquies des CO!np4llsants de la solution vaccinale 
en en cas vacci .. 
nation une stimulation non de l'immunité cellu-

PO!;Slble comme en des observations 
cornéenne vaccination an1~j .. g;ripipaile 

ou et l'utilisation du BCG comme stimulant 
de l'immunité cellulaire en Une stimulation 
non spÉ~ifiQ\lle de l'immunité humorale est pos-
sible la vaccination peut induire de 
fausses transitoires des tests par ELISA 
à la anti-HTLVI ou 

bé;:.atilte B a été 
anti-ADN 

la vaccination anti-

Dans d'autres cas les vaccins Je 
rôle dans le déclenchement de réactions de type 

VACCINS BCG (1, 12-23) 

vaccins actuellement commercialisés en 
France. Les deux BCG pour intrader .. 

et scarification contiennent du Le vaccin 
tuberculeux à usage et 

le Monovax Mérieux e contimnent du Dextran. 

RÉACTIONS LOCALES ou PRÉsUMÉEs INFECTIEUSES 

6, 

Au d"ù2je'~tio,n" peuvent être observés des ché:loïCIes" 
abcès SOtiS-':uumes. u:lcélrati,ons. réactions inflammatoires 
et 

La lynf,pl1ltldj~niite SJ'lD"Un~e survenant trois à six Sel!naines 
cas 12 le 

p. 100 des cas/lOO.OOO doses 
pas d'une réaction mais 

Vf(liblème infectieux dû au baciUe vaccinal. EUe est 
au évitée en respectant la dose de cm) 

La par le BCG survient dans 
moins de cas/lOO.OOO doses vaccinales. EUe est surtout 
observée sur les terrains et lors de BCG .. 
thèraD1le où eUe peut être létale. Des atteintes hq,atiqu4:& 
et peuvent associer. Le 
fait que les cultures des cutanées soimi le 
souvent que le traitement antituberculeux soit 
inefficace mais que certains à la corti-
cOl:bèlraple gt~néIaJe, laisse supposer ne pas d'une 
infection par le BCG mais d'une réaction immu­
nitaire contre le bacille vaccinal 

RÉACTIONS IM:MUNO-ALLERGlQUES 

Il existe une soixantaine de cas de vul-
s'observant surtout revaccination par 
Sa est estimée à 5 cas par miJ]ion 
Il se mois à 3 ans 

la vaccination avec un cas extrême survenu 30 ans 
le BCG Dans une son dé,relolppemlent 
associé à la survenue d'une vasculite urtiœrienne 
ph:YSllllP~ltnlolOigie est mal connue. il pour certains 

hyt:lef-iÎmllrlUDiisas:ion cellulaire vis-:à .. vis du bacille 
sensibilisation d'une vaccination 
antérieure par le BCG ou d'une tuberculose. Pour d'autres 
auteurs, bien que les cultures réalisées sur cutanée 

né~~atîivesa sa survenue serait liée à la muld-
d'iDljection. La spon-

tanée est de en 3 mois environ. Les traitements par 
isoniazide ou rif.!mlpic:ine 
inflammatoires stéroïdiens 

seuls ou associés à des and .. 
non, accélèrent la 



RÉACTIONS 

cas de Rudin et coll. 
choc observé chez un nOliVP9U.TlP :~gp 

nrljec:tic,n du BCG. La mère de l'enfant était sensibi-

anti-dextran provenant d'un passage tramlPlalcerltallre. 
D'.excep1tioJUlCÙ cas d'urticaire sont ég~ileJneJlt l"~n"'1'\nri,l.., 

dont certains réddivant 
le cas de et coD. 
culite urticarienne atll)ar:!Ùss:ent 
deux types de lésions ré2res~tent 
en route d'un traitement par rif4:un:picine 
.nJ'Il11'nmpp de 8weel est suvenu 15 une 
tion de BCG trop dosé associé à un nodule ulcéré 
au La mise sous iodure de pOltasl;iuJn 
entraîne en 48 heures une de 
J'ensemble des y œne du nodule au 

La revue de la liuérature a de retrouver un cas 
de vasculite pUI;tu]lew;e Cliltané()-JIluquellse 
gm~Mmm« cas 

Deux observations de derm~ltolrnyiosi'te 

des garçons de 14 et 12 ans, 1 mois et 3 mois 
une vaccination par le BCG sont discutables quant 

à de la vaccination. Selon les auteurs, le BCG 
aurait induit une stimulation de l'immunité œDulaire favo-
risant le de la dermatoDIJo:site 

V ACCINS ANn-JPOl.J01rn~ll'Jn:Q1IJES 6) 

Deux vaccins sont actuellement commercialisés en 
une forme buvable comportant 3 soucbes de virus 
vivants une forme avec 3 sou .. 
ches de virus vivants inactivés où sont signaJ,ées des traces 

Ouelaues cas d'urticaire ont été rap­
avec la vaccination par voie orale. 

VACCIN 

Il n'existe pas actuellement en France de vaccin com­
mercialisé exclusivement l'anatoxine cnJllntè~nQue. 
Dans les vaccins associés la comportent, r anatoxine 
est adsorbée sur d'aluminium. Excet.ticlnn.enc:-
ment 
caire géIlér:alis:ée" d' œdème de ....,lJu,u~.a ... 

VACCIN 

Deux vaccins comportant exclusivement l'anatoxine téta­
actuellement commercialisés en France le 

le Pasteur!> 

_ .... r&.I"_"'~ DUES AUX YACCINS 

eUes 
sentent 
outre le ufc.blème 

et seraient 
granullomes à J"b:ydI'o~~e d'alumÎ­

souvent dues à l'anatoxine 
Jacobs et con. ont 

tmomersal. 
740 cas d'effets 

secondaires vaccination par l'anatoxine tétmi·Qu!e .. 
Parmi ces effets sont notés des 

p. 100 des troubles d1~estH:s. alrthralgies (1 p. 100 
Treize pour œnt des effets sont aller-

ils surviennent surtout une deuxième 
tion. Il œdème de Quincke. 

vésicules ou urticaire au 

VACCIN ANTI-COQUELVCBEm[ 5) 

Le comporte Bordetelkl Den~is 
inactivé par la adsorbé sur d'alumi ... 

le conservateur est le tbiomersal. La des 
réactions est estimée à 1 cas pour 10.000 
à 20.000 injeictiol!lS 

VACCINS MIXTES Am1DIPHTÈIUE 

u/ou mANaS U/OV pouoHriu:Œ 

Ces vaccins entraînent des réllcti.cm1 locales dans 40 à 
70 p. 100 des cas. La fr~Cluenœ des réactions galmlJes 
(en.céIl,bal!opl!ltbi[e, choc an2lpl1:vla.c:tiQue) est estimée selon 
les séries de 0 à 

cas 
sont ra[)D(J,rtés. 

VACCINS ANl'lDIPH[TÉ1lUE·-TÉTA1liOSI"(:(DQVrEUJCIIE 

Dmllun.o-a.UerJ~qules et cutanées généraili­
sées sont rares Les exanthèmes surviendraient dans 

p. 100 des cas Delmuaa et coD. 
la survenue exc:eptiolllDe]~e 

urtioûreu cu~.Sont~danatt 

retrouvées dans la littérature des vascularites alilergiqlles 
associant purpura et une et une 
vascularite ces deux derniers cas surve-
nant des Trois filles 
dé\relc.PDent un eczéma ou des nodules au 
tion de ces vaccins rap'polrtéS 
lisation à l'aluminium bien 
sensibilisée au thiomersal et à la né()m~iI'ciIle 

CONDUITE À TENIR 

DEVANT UNE SUSPICION D'Al..LERGœ À CES VACCINS 

Aucun DrGllol'nl1! SIl sens'-bilité. 
Ces tests QPl'}on'liss'ent peu p"f.~djl'.~tiJs. 

des cas retrouvés dans la littérature. 
la rea.cu()n irnmuDc)-aJlerJPQllJe UlrOV()QUlée 
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ou 

souvent l'a:llatoxine que le conser-
vateur (tDlolnel"SaJI). 

Nous n'avons pas retrouvé de cas avec test épiicut,ané 
oonrlDJc~. Dans le cas de et con. 

en lecture 
mr.néCliate, mais d'une eczématiforme vési-
mleuse à 24 heures. Les intra-dennoréactions avec 
es vaccins contenant des selon sont 

pro~(Xlueiraient 100 p. 100 de réactions 
Le seul d'mves-

............. ,...'6 par Jacobs 

~ coD. par voie sous-cutanée avec un vaccin diphtérie­
:étanos dilué au avec le vaccin pur. Cet auteur 
l pu tester la toxine pure non adsorbée 
~ IDR. des 9S ayant présenlté 
les réactions de type vaccination 
liplltéIie-tétanos ont eu des tests négatif's, 
eurs aucun effet secondaire 
Jn ayant une urticaire vaccination a 
~ des tests mais a pu être revacciné sans pro-
)lème. 

'::onduite Q tenir. 

i"" ...... ,r-t~ ... t de respecter les 
uivantes: 

- s'assurer de la nécessité de la il est en 
:ffet de doser les protecteurs du 
;'ils sont la vaccination est 

-- cboisir des vaccins comportant .un conservateur diffé· 
ent de celui ou ceux dans l'illljec:tion S11spectc~ 

- utiliser des ne comportant 
inal que des associations vaccinales 

par voie ce 

agent vac­
sont 

(loins d'effets secondaires que la voie SOlls-c:::utanc:e 

- revacciner sous surveillance bOlspi1:abère 
ant par une dose d'essai faible: 
u 1/10= 

'ACCINATION ANTI..GRlPPALE (1.4.6, 11. 36-48) 

Les vaccins contiennent trois soucbes de 
irus cultivés sur milieu à l'œuf et inactivés 
ar le formol. La vaccination est en 
ien tolérée EDe peut entraîner des réactions 
K.cc:pti[onnellieilllerlt des réactions an.3.plltylalctiIQuc~s 

aIi~~rgilque. Selon les 16 cas 

32 

associent un purpura infiltré pouvant etre nécro-
une urticaire (2 des 

my,algies (6 des t.roubles digestln 

Délric~lrdite. une ou une névrite 
cutanée retrouve une vasœlite IMltl't'!oI!"'V_ 

toc:lasiQue. une immunofluorescence directe 
live avec vasculaires. Notons ft,"'l' ... "., ....... 

vasculites de nO)1O, dans deux observations (lI, 
cination a entraîné la réactivation d'une vas-
culite dont un purpura rhumatoïde. La 
Dat:hollo2lie de la rechute de ces vasculites est incomlue. La 
SYD1PtC)mllto][Ogle. les SUI-

l'existence d'un mécanisme i immuns 
circulants. L'observation de rechute de la vascuUte avec 
deux types de vaccins aux différents mSlœèl~e 
que la souche vaccinale a une Si ces cas 
ne remettent pas en }9utilité de la vaccination 

eUe incitent à proposer une ex.trlme pru-
dence dans sa chez les ayant des anté-

même de vasculite. La survenue d'une 
vasculite formellement la pour-
suite de la vaccination Une observation récente 
de réactivation d'une bulleuse est _" .......... ri" .... 

par Bodokh et coU. 

VACCINS ANTI-1HE1tJAl 

Trois vaccins B comportant HSs 
sont actuellement commercialisés en France. L'Hevac 
le vaccin recombinant Oen Hevac Be contiennent comme 

recODltbblan.t., n:rènaré sur cernisif11! ayant 
pour conservateur le thiomersal. Un vaccin vivant inactivé 
pf()téjl~ealt1t contre A vient d·être commercialisé 
en France il de l'Havrix. doit être par 
voie intra-musculaire dans le deltoïde. Ces quatre vaccins 
sont tous adsorbés sur d'aluminium ou 
d'aluminium pour rEnge~riX 

Ils concernent les vaccins anlti-lilépat11te B pour lescluels 
les réactions secondaires les sont des réac-
tions locales transitoires. Les réactions sont rares 
et surviennent dans moins de 1 p. 100 des cas. 

Mac Mabon et con. n'observent que 39 effets 
secondaires de 101.360 doses réalisées chez 
43.618 personnes, 68 p. 100 de ces effets secondaires sur-
viennent dès la dose vaccinale. Us rapportent 

~* w 
pblén()mc~ne d'Arthus. H existe d'autres observations de pur-

d'urticaires localisées ou 



RÉACTIONS CUTANœ DUES AUX VACCINS 

VacCWlti01D, serait de surveillance hos:pitalièrle, 

apparue 4 mois 
intéressante sur le 
être associée à la d'une ser'Olome OO!iiü,'e 
tite est discutable quant à rù:nplltal)ili1té 
la survenue de Ja maladie Le lien entre bétlati1te 
et lichen est discuté dam la Iittémtlllre, or des cas 
de lichen B ont 

prédpiwlt au déclen-
chement de la maJadie auto-immune Récemment une 
observation avec anti-ADN natif a été 
décrite Un exanthème avec wndr(llme 
de et révélateurs d'une vascuJa-

deux 
observations de syJldrOD1le 
atteinte articulaire prédoJ:DÏIlante ont été raJ:,port~~ 

CONDUJ'Œ À TENm DEVANT UNE A1I.E1lGIE A ca VACCINS 

'inl:en:lrétlati(J~n des tests ou causal de Ja réaction 
iImnW1lo-aLII~giq111e nLPD()rt~~ sont rarement discutés. Les gra-

dll'i!Bjectic.n de Cosnes et coD. sont dus 
(ailLUDinilLUll). Ii existe incontestablement cer­

taines observations où le thiomersal est en cause 

Une avec antécédents alimentaire à des 
aliments comportant des m(l,isilisUlres, 
anaphy1lacti:Que dès la nrPlmlPll"p Hlljec1tion d 7 Bll1ger1X 

au vaccin et ont 
.""t'rh,rlrl'),n?'lIfI"'_ cerevisiae comme étant à 1' .... "" .......... 

Il n'existe pas de t)n:>!O<COJle de test à ces vaccins. 
'lues cas de tests avec le vaccin pur sont 
observés dans des à l"aluminium. Le avec 
le vaccin pur est dans l'observation de Brigbtm~LD 
et coll. Mac Mahon et coll. ont testé 13 patien'ts 
par IDR. Selon les auteufS 9 ce test n'est sensible que dans 
certaines manifestations comme les urticaires et 
les d'Arthus. Son caractère pr~:di(:tif 
être les six patients testés iJV""'''''',u.",. n'ont 
pas été revaccinés. 

une réaction à ces l'absence d'infection 
par le virus de B antérieme à la sera 
contrôlée par la réalisation d'une de 
'bel)atlte B. 

Outre les éventuels tests aux conviendra de 
tester les sels les conservateurs en tests 

nfljCK-ltes! et le RAST au .~r'rhJ7rnmU~f:! 

la reVSLCC1Ilati()D 

comportant un conservateur 
dans 

au 

VACCINS ET EFFETS SECONDA.œES 

Le vaccin anti-oreiDons Imovu8 est ml vaœm viral vivant 
attle:D.Ue, cultivé sur milieu à l'œuf de 
Il provoque rarement des réactions "","",cutiiœ, Q1aelJlluc~ 

d'exanthèmes ont été rat'l)O'1'tés .. 
Le vaccin peut CDttaiDer sur .. 

):)O!tt-pfu.bemÙ1'e des réactions au 

fièvre et d 7adéIlopatbies. 
Le vaccin Rouvax8 est d'un 

virus vivant atténué œltivé sur œIluIes de 
Il peut enuamer une fièvre p .. 100 des un exan .. 
thème morbilliforme (5 p. 100 des Il existe des cas 
de réactions pouvant être rattadlés il cette 
vaccination 

Trois vaccins comportent des associations: Rudi·1RolLlVêliX" 
contre la et la et contre 
la les oreillons et la mbéole. Ces trois vaccins com-
portent au moins une soucbe cWdvée sur œDuIes emilm,oIl-
nées de Bien tolérées outre les effets secondaires 
r.:I1"llTV\1r1'~ avec les vaccins l'lOB ces associations ont 

effet secondaire srave, des réactions 
an=lplltylalCtij!:lues. Leur de survenue est il 

réactions par million de doses Kalet et 
coD. en ont trouvé S cas sur 2.789 doses vaccinales. La 
survenue de ces manifestations est extrêmement 
rilljec:ti(l~n v:acd,nale, il type de d)'1;PI!lée. lIIi31iJWU11;;, cyanose, 

ou. urticaire ou choc an:apllyl;a.c-
En dehors de ces réactic.ns, slglWIODS un cas 

P8Jr&p1sOJias,îs en gouttes ce type de vaccin 

ALLnGÈNBS À L 'OIUGlNE DES lŒAcnoNS ANAPBY1..ACDQUES 

À CES VACCINS 

Tous ces vaccins peuvent contenir à l'état de traces, des 
antibi()tlQues dont la Le vaccin MMR (M,easlles-

.a..;,u;1LLi'r'!iJUD contient comme exci­
femme avec antécédents 

"p .. n .... • ....... die.cesti'fe aux un choc muLOn'v-

JaCltlQtte immédiatement une pnme,..v;ilCCinatti(lln 
le MMR. Un bilan a mis en évidence des nnc::It5--leslS 

tifs au MMR et il différentes des 
et anti-MMR 

Certaines a1le~rgiles à ces vaccins sont dues il une senslbl-
pr(l~teil[les de l'œuf avec et/ou IDR 

prc)teines de 
antÎ-vaœin et aDtl-œ:UI .. Dloœlge 
les de r œuf par adJionlctÎc:m 
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Il exister d'autres en cause dans ces 
réactions Dans les fi cas d'é:m&:Dbvlaxie 

vaccin MMR par Aukrust et coD. les 
enfants ne sont pas à aucune pro,téule 
de l'œuf n'est retrouvée dans le les AAST réalisés 
vis-à-vis des différents composants du vaccin fournis par 
le fabricant sont tous Différentes sont 

respOilsaloiUté de contami­
mltibi!oti.~ues, soit l'existence d'un 

d'~maDbyla.xie survenue chez un enfant atc.piclue 
un vaccin m1ti-I''Ou,gec:,letlX non cultivé sur milieu à 
wsse que des autres 

que les de l'œuf peuvent être en cause dans les 
manifestations immédiate observées avec ces 
vaccins 

V lsI.Etm. DES TESTS EN CAS DE IdACTlON ALLERGIQUE 

À CES VACCINS 

Nous n'avons pu retrouvé de cas de test épicutané 
à ces vaccins ou aux Les tmCl(··tesr.s 
solution vaccinale sont mconstamment 

Si les sont des IDR avec la 
solution vaccinale diluée ont été avec pluLSieurs 
cas de La des IDR dans un 

d'slDa,pb:ylaxie wsse penser sont peu 
RaDJ)C~OllJ que les tests à ces vac-

cins chez les at()pijr:tw~ sans sensibilisation à l'œuf ont été 
démontrés comme étant inutiles. 

CONDUITE À TENm. CBEZ UN SUJET AllERGIQUE À L'œUF 

Les vaccins ann-fièvre 
et contiennent des de )' œuf. 

Il est maintenant démontré que 95 à p. 100 des enfants 
alilentlc,ues à ne font aucune réaction vaccina-
tion et/Ou Chez ces enfants la 
part des auteurs suivent le par Herman et 
coU. 1) ou des schémas en découlent. 

Dans ce sera réalisé sous surveillance en 
milieu sont réalisés avec la solu-
tion vaccinale diluée au l/lOOC et/ou au l/IOC et pure 

L'IDR comporte une de ml du 
vaccin au 1I10Qe. Pour certains auteurs en cas de 

une autre IDR est ensuite réalisée au I/IOC Chez 
les ayant des tests la revaccination est réa-
lisée de la suivante : des de ml du 
vaccin pur sont faites par voie sous-cutanée toutes les 
20 minutes avec une surveillance 
verur des manifestations anapllylclctl.quîe5 
posent d'autres Drcltocolies 

mimstrer Je vacciD (o.s ml) 
SC et obIenrer 30 mutes 

PIG. 1. -- Protocole de vaccination anli-rcmg1eol.:-OldI0DlM'U,béc:»Je 
chez les sujets à l'œuf Herman et coD. 

VACCINATION ANTI-HAEMOPHILUS INFLUENZAE B 

(J, 6, 85-90) 

Le vaccin HIBestIll et ACt Hm MérlC'UXtl sont coJlnpCl!Sés 
d'un de .. n'bitol pl}c,.pl:late 

conj11lgué à la Drot:éine tétalniQll1e 
DoJ[yo!;îde PRP peut être 

ou à }{e~eriQ 1nEmÙ2gitùtl~ 
HIBest III est donc COJlltre,·in(liallé 
à un vaccin anl:itéltaniiaue. 

contenue dans l'HlBestIll ne peut relJnpliaccer 
nation anltitétaI1liqtle 

Le vaccin 

mercialisation d'un vaccin an1ti-l'-fa~~m.')pl.,tllArs ÎIl'if/treltlQe 
aux ont été recensés 152 effets secondaires pour 
24 lots de vaccins (l lot à 120.000 â 350.000 

Certaines de ces réactions étaient aBc=rgiiqU4:S 
et/ ou cutanées locales au 
ques (2 à type de maladie urticaire 

....... 11' ......... '''. POIYllDolrohe. e~œnthèJme, purpura tmom­
Les 

vaccinés contre le tétanos peuvent Drc::seIlter 
d'Arthus se manifestant par une réaction inflammatoire 
locale ou une fébrile 

AUTRES VACCINS 6.91-1(0) 

Les vaccins Qn.ti-ll!1él1rim~o,~oclr:iQ:ues peuvent entrainer des 
Les nouveaux VillL;l,;J,U,:!S. 

Tllge 

'VQccins Ilnti-



RÉACTIONS IMMUNO-ALLERGIQUES CUTANÉES DUES AUX JlACClNS 

varicelle d'une bonne tolérance. Un exanthème 
modéré peut snrvemr la vaccination chez 5 à 10 p. 100 
des vacdlâ mais chez 45 à 50 p. 100 des 
iDuDwl1000dé):.rinrlés. Chez ces ces exantbèmes peu-
vent être associés l des simulant la varicelle 

Le vaccin aBltj..JJnalm~::HXl.cciaue entraiDe des réactions au 
d'ùijection dam 50 p. 100 des cas. D'c~cepticlnnc~ls 

d'anap!hy~uie ou de pustWCllse ~amlthétDatilque 

La revaccmation est COiltre:·in4:liQll1ée 
ft6::JUemntem des réactions de type 

d'un InllDulloule 
Le vaccin anti-ticlc-borne enlœphaJ~itil 

tranSmise par les morsures de 
inactivé cultivé IW' œIIules de 
entrarne dans JO 125 p. 100 des cas des réactions locales 
modérées. Il aurait eDtrainé une de fréquen~œ 

au thiomersallors de sa com-
Sur 4.000 Australiens vac-

cinés par le vtlCdn 7 ont 
senté des manifestations œdémateuses urticariennes ou non, 
des œdèmes de Vloua • .; .. !; 

GRANULOMES DVS A L?HYDBOXYDE D'ALUMINIUM 

(66. lOI-lU) 

Certains vaccins sont adsorbés sur ou 
d"aluminium. Cet adsorbant peut provoquer des nodules 
douloureux au De nombreux 
cas sont décrits avec les vaccins anti-

et/ou and­
ou aux solu-

11 
ment au site dtûlJjec:nCl1n vlacdinale. a:ppatraisseJi1t un érythème 

un nodule sensible l la palpation 
per'SiS1:ant pllJWeun mois ou années. pouvant nécessiter une 
exérèse ffistollog:iQuem1cnt. un aspect d'eczéma 
peut être retrouvé en dans le derme et l'h:VPClldeI'llle 
une réaction associée par-
fois à des cellules Ces réactions sont considérées 
comme des allf.~Ïl~ i raluminium au 

Chez ces il faut se méfier du de réaction 
de bords à toutes les 

d'aluminium 
pur peuvent être notre 
littérature le test au chlorure d'aluminium à 2 p. 100 dans 
l'eau serait le marqueur le sensible de cette 411':;'5111;;. 

est coafumée une réaction à l'aluminium, lors 
conviendra de choisir les solutions 

n'en contenant pas ou d'effectuer les injj~cti!ons par voie 
intra-lmUSClJllailre ce permet une meilleure de 
J'adsorbant. 

ALLERGiE AU TH10MEUAL (61.68.99,112·111) 

Le tmomersal ou mercurotmolate ou sodium· 
mercurot1biosaH.cyl:ate, serait à 1'''" .. ..: ...... de cerWnes 

réactions aux vaccins. Des réactions survenant 
injc:ctic)n de différents typeS de vaccim où Je seul 

conilPosé commun est Je rendent tris vraisem­
blable sa dans la survenue de mauifestadoDi 
essentieDement de type an~lpbylactiCllUet 
dans de fortes réactions l'exacer-
bation d'eczéma des exanthèmes OU urti· 
caires Le thiomersal est d.'une frac-
tion mercurielle et d'une fraction Des études 

de démontrer que la seDlibiBsa-
vers la fraction mercuriele Je 

fr~Ne;mmlent vis-à-vis de l'acide voire 
aux deux fractions n existe égalemlellt 

.. 7 .. ,11_· ........ de contact au tbiomersal croisée avec 

une au pirOxlleaJln 
La des auteurs dans des accidents 

de vaccination rapportent des tests au 
tmomersal à 0,1 p. 100 dans la rarement des 
IDR ml d'une solution de thiomersal dilué 
au Mizutani considère que ces IDR ne sont 
pas d'une au thiomersaI car eUes don .. 
nent trop de faux 

au thiomerslll vis"'-vi. de leun vacdnatloM? 
113, 

kent que l'existence d"un nal.cn-lesI 
ne pas chez ces la vaœination avec 
des solutions conteIlant ce conservateur. Seulement 2 des 
62 sensibilisés au vaccinés avec WH soJu.. 
tion contenant ce conservateur ont une forte réac-
tion locale, et ce des de très fortes doses 
vaccinales {h)7pelr-mlmlmi!;aUonJ 
musculaire diminuerait encore le de fortes réactions 
locales aux vaccins contenant du thiomersal. 

Chez les ayant une réaction an«~pgue 
à un vaccin due à ce type de conservateur. il suffira 
d'utiliser un vaccin ne contenant pas de 1bio­
mersal. 

ALLERGIE À LA NEON[Y(:nllilE. 

fOlRM~Ui)nIY['E OU AUTRE CONSERVATEUIl 

Nous n'avons pas retrouvé de cas de manifesta-
tions rattacbées à une sensibilisation aux anti-

peuvent être à J'étal de traces dans 
certains vaccins. Il existe par contre un cas A* .. I1_.": ... 

urtj~ire~llNf~A1~tbwt~~nes 
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une inject.ion vaccinale contenant ce conser-
vateur et un cas de réactivation d'une de 
contact au administration d'une 50 lu-
tion vaccinale B contenant ce conser-
vateur 

n n'*existe aucun argument dans la littérature pour contre­
iftdinu,_ la vaccination avec les solutions contenant ce type 

chez la ayant des na1:cb··tests 

ou au formaldél!1ydle. 
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de l'insuline ont grsœQemîent fait diminuer le pro-
flème de la sensibilliation à cette Pourtant 
les aux insulines humaines voire 
.roduites par existent encore. Enes peu­
'ent être Bées à une sensibilisation à l'insuline elle-même 
tU aux de la solution injlectable. Le dermato-
DgUe doit de comw"tre les nouvelles d'admi-
dstration de ce traitement an1i-diabéticiue car elles utili-
:ent un matériel 
~ensibilisations cutanées. 

W DŒFÉIœNTES msm:.nœs 

être aussi à de 

L'insuline est un de deux chaînes 
'- et B de 21 et 30 acides aminés reliées 
mtre enes par des disulfures. Ene est sécrétée par 
les cellules bêta des lots de du Pour 
le traitement du diabète ene fut injc=cté= 

pour la fois à l'homme en 1922. 
cl 'insuline sont utilisés : 
thé1tiq1.1e et recombinante tatltnq'uée 

L'insuline bovine est la 
de l'insuline humaine par trois acides aminés. L'insuline 
pOJ~ClIle ne diffère de l'insuline humaine que par un acide 
aminé eUe est donc moins sensibilisante que 
l'insuline bovine. Les animales sont extraites de 
PaJl'lcreas animal. La comme des 
DOlypc~aes paJlcrC~ti.quc~ favorisait auparavant la sensi­
bilisation à ce type d'insuline. Avec les actuelles 
de ces contaminants sont éliminés. 

1. Une version de ce travail a été au 15e cours 
du GERDA, 15-17 1994, à Leuven (Belgique) 155-167. 

• Service de Fournier. quai de la 
Bataille, F 54035 Nancy Cedex • 

•• Service de Diabétoloaie. Hôpital Jeanne-d' Arc, CHU Nancy­
Dommartin-les-Toul. 
... Service de Pharmacologie, CHU 
**"'. Pharmacie des Marin~~er -'Villcemiln-F~ouf1llier 

Nancy. 
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L'insuline humaine est une huuBne por-
cine à des mbit la substi-
tution de l'alanine terminale de la chaine B par une 

fOnDut ainsi un dont la est 

ces dernières années peuvent être uttIbé4as 

des insulines humaines recombinantes par 
gén.éU~lue, sur deux types de vecteur: cere-

de ou &cherlchia coli. Les structures 
nrilnailre et de ces sont i ceUa 
de l'insuline humaine 

Les prqtara1ions injec:tabJ.es 
conservateurs: me1taCJ~eS(l,l, p,m:aJIUl, pmÙ:VdroX]fbelUCate 

de des aàjuvsmts comme le cblorure de %ÎDC et 
le sulfate de Ce demier est un uti ... 
lilé pour retarder de l'insuline mais égalelem 
en cardio-vasculaire pour neutraliser les effets 
de La est extraite de sperme de 
sons (sawn.on,). 

LES TECHNIQUES D'INJECTION 

'inj.ectlon sous-cutanée demeure la c0u-

ramment utilisée. Le recours à intravei .. 
neuse est rare. Durant ces dernières années se sont dive-

différentes en continu 
par des pompes à insuline externes ou imlpJantlbUs. 

Les sous-cutanées itératives sont réalisées 
désinfection de la peau de pOiypJ:1op}rlèD.e, 
en acier en cmmg;eaJlt n~gujlièrement le site 
d 'llt1jec:tiCl.n pour éviter les Iip[)d~fSb~opbieS .. 

Les d'insuline facilitent l'adminis-
tration de l'insuline sous-cutarlée chez le En 
matière ils sont munis i une extré-
mité d'une et comportent un réservoir où 

la cartouche d'insuline en verre, de 100 Unités/ml 

Les pompes externes assurent une continue 
d'insuline à une dans le tissu sous-
cutané. Elles comportent un bottier dans est dis­

cart011ch.e-rec:tLarj~e d'insuline. Ce boîtier est 
Le boîtier est relié i une 



tubulure de variable par l'intermédiaire d'un rac-
cord en PVC. La tubulure est reliée à par l'inter-
médiaire d'une embase. Le maintien en de 1'",,;:_ •• ;.11_ 

est assuré par un rilin adhésif transparent. La tubulure 
peut être en FVC ou co-extrudée interne en 
polyétltlylème. tubulure externe en PVC ou en poJyw:'éthanE~). 
L'embase de peut être en pollYall.lbc:mate 
pa}yoltYn'llêtbtylène. L'adhésivité mtre 17 

... , ...... 11 ... 

peut être renforcée par des cones 
données, ou est le souvent en acier 
inoxv~lablle mais peut être en téflon. 

QU.eIQ1Iles put,licaLtiOlilS font état de contact en 
rapport avec ce matériel. Bn dehors des sensibilisations au 
nickel de Boom a observé une de 
contact au site de associée à une dYS;bjdJ~ose 
l'observation de OeIdof toutes deux liées à uti-
lisée pour assurer la cohésion entre et son embase. 
Busschots a 2 cas d'eczéma de contact au 

Nous avons observé une un eczéma 
de contact en du boîtier de sa pompe à insuline 

était lié à une sensibilisation au pm'ate:rtiaire-
but;,l"pll1énc)!-fc)rmùlt911yc;le, colle utilisée dans 
l'étui de cuir servait sa pompe. Dans d'autres 
pompes externes d'iDSu-
line les cathéters sont en et! ou en téflon. 

'jm:plmlta1ion des ca.théte:rs à une en 
métal peut être faite avec une anesthésie locale par la crème 
BMLA 81 et Les cutanés 
ratlvolrtéS sont des infections locales 
à l'adhésif de fixation 

ou des 

à insuline la pompe à insu· 
line en forme de est en titane. Bne mesure environ 
8 cm de diamètre et 2 an pour un de 
168 g est Au milieu de la face suplérie:ure 
de la pompe. un orifice de S mm de diamètre sert au rem· 
vm,l)t:q;IW. Latéralc:mc:nt. un cathéter est libre dans la 
cavité Ce cathéter deux l'une 
interne en J'autre externe en silicone. La 
pompe est dans le tissu sous-
cutané abdominal. Bne est par voie transcutanée 
tous les 3 mois. La durée de vie de la de la pompe 

rCDrlpIilœŒClrlt .... 1"tlM'l"mi~1 tous les 3 ans. 

l'e,,:pélien1cc française du groupe EV ADIAC rape 

9 douleurs 

LaJimBllm··vague (se Journée et 

été localement 4 bérnat:oIIles, 
d'ùnpllmUltioll'l. 13 Jympho,cèle:s. 7 éro­

sions 4 infections de la mi!l:rati,ons de 
la pompe. Renard 7 réa:ctijl:>DS exsud;ltivies 

ALLERGIES CUTANtES ET INSULINOTHltRAPIE 

\1jY:'I"g,U,Ç. Dans 5 cas. il y eut érosion cutanée. Dans 
d'intolérance était un érythéme 

par les uti-
histulliniqllles. Des réactions à corps ';'t1"!lnal!Of' autour de 
la pompe ont été l'Al"lnnrti>l"!C 

MANIFESTATIONS ALLDGIQUES 
CHEZ LE INSVUNo..DÛltNDANT 

Outre les manifestations liées aux pompes à insuline 
sigrl~s. la des observées chez ces 
sont liées à la solution d'insuline ou au matériel 
tion sous-cutanée. 

La des réactions à l'inluline est très 
difficile à estimer avec les nouveDes insuUnel. Jegasothy 
estimait en 1980 que 8 à 12 p. 100 des insuIino-

vréserlltailent une à Ithmùine. Les 
manifestations sont classées de la sui .. 
vante réactions retardées localisées seraient en rap­
port avec une immunitaire œ1lulaire IYIl!1ptlOC,uire 
reta!Lrdée. réactions immédiates localisées ou JéDb"aDseI:S 

immunitaire immé­
diate médiée par les et réactions mixtes peu­
vent relever de différents mécanismes immunitaires de 
type 1. voire IV dans la classification de GeU et 
Coombs. 

Les réactions retardées localisées. 

Elles Elles surviennent 
ques heures augmentent d'intensité dans 
les 24 à 48 heures suivantes et en 3 à 7 
Bnes se manifestent par un devenant 
rapildenlent papuleu.x~ inflltré ou nodulaire. Elles étaient 
surtout observées avec les anciennes insulines animales, 
venant en début et displl·aiSsmtt 
quelquie8 semaines ou mois. Elles ont 
vées avec des insulines pwritïées ou humaines 

Les réactions immédiates localisées 

Il des réactions les 
par un ou une urticaire localisés au 

d ·illlje<~on. Leur en limité à 
ques peut atteindre de IS an. Ces mani-
festations surviennent dans les 30 à 120 minutes sui­
vent J'administration d'insuline et dans les 
18 heures suivantes. Elles peuvent apl~aitlre précclCelŒeJ!lt 
ou la mise en route d'une insuline­

rares avec les insulines bwmaines" 
COInp!'lS avec les insulines recom­

à une sens-
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Les réactions immédiates f!éJu?rJrllis:ées 

Les réactions systétlfliQ'ues du 
temps immédiates il type avec rarement 
œdème de ou choc Elles peuvent 
être par une urticaire au durant 
pltllsieurs semaines et mois. ou survenir d'emblée. Deve-
nues rares avec les insulines elles 
peuvent pourtant même chez des n'ont 
été traités que par des insulines humaines 

Outre Cel manifestations immédiates médiées par les 
ont des dermatoses gélltéralisées p'urpuri~:l'ues. 
des des eczématiformes et des 

RéIlctions m/xta 13, 

Certains une réaction locale immé-
diate Bile est suivie dans les 24 
il 48 heures d'une réaction localisée Ce 
type de manifestation liée â l'insuline elle-même 
a été par Locb chez une femme de 65 ans 

avait été traitée d'emblée par insuline humaine. 

CAUSES DES ~AnoNS ALLmlOJQUES 

Lors manifestation avoir éliminé 
une sensibilisation de contact aux constituants du matériel 
d'irljec1tion et aux désinfectants il faut tenter de 

sont les éléments de la solution injc~talbJe 
en cause. Les insulines modernes ont d'éliminer un 

nombre de réactions étaient secondaires à la 
sence dans les solutions. Selon les fabricants 
d'insulines aucune trace du vecteur de fabri-
cation n'est retrouvée dans le (mi 

d /·insuline. 

La sensibilisation aux insulines bovine et est 
par la différence dans la en acides aminés 

existe entre Cel et l'insuline humaine. Pour· 
tant~ il existe des sensibilisations aux insulines humaines 
hé1nisynt:hél:iQ\Jes. faisant suite en à une 
aux insulines animales. Il existe peu dt observations de la 
peI'sist:anc:e de Cel manifestations lors de l'utili· 
sation d'insuline humaine recombinante. Nous avons 
observ~ chez une fenune de 35 ans. une urticaire au 

d'inje,cti()n liée à une sensibilisation à l'm,suI:ine, 
a le recours aux insulines humaines recom­
binantes. Il existe des sensibilisations à l'insuline humaine 
chez des reçu antérieurement d'insu­
line animale 

Comment peut-on cette sensibilisation à l'insu-
line humaine'1 Selon van Haeften la molécule pour-
rait devenir du fait de sa nn!~Sf'lru::f' 

modmlant sa Strl!lct1llre 

Réactions au de protanrine 

Son utilisation pour des indications cardiovasculaires a 
entrai né urticaire et Chez les 

diabét:iall!es. eUe fut de manifestations locaU-
sées, immédiates ou retardées ara-
nulomateuses Les ne sont pas 

des réactions car 53 p. 100 des 
diabétiques traités par insuline pr(~wlliD4ée 
d'alntioJfPs ~ll'''IUt;::.. Chez 38 p. 100 des 
traités par insuline des 
été retrouvées mais eUes sont aussi pr~~ltes 
8 p. 100 dei dial:1éticlues iuWin:o-dlépeiDdaLDts non traités par 
insuline DfCttaImnêe et 2,5 p. 100 des témoins non diabéti· 
ques. n existe un de réactions lors 
de l'administration de intraveineuse chez des dia-

ont reçu de l'insuline prc)talœù1ée 

Autres A1II.0""'''''''''''' 

Des réactions localisées retardées ont été à 
une sensibilisation au zinc et des cas d'urticaire à une 

TESTS ..... LI,l.AJ"~ (31,32) 

Les insulines sont, en testées avec les solutions 
commercialisées en intradermo-réaction Ces tests 
cutanés à rinsuline ne pas d'une réaction 

chez 40 à 50 p. 100 des dia­
Pourtant avec une tee&-

nronosée par de Shazo et coll. les IDll seraient 
n~~atives chez tous les témoins non et chez 
89 p. 100 des DID sans réaction Cette 
pratiQ1.1e des IDR à 1 unité d'insuline par test 
dans un sérum salin. La sensibilité de cette méthode 

malheureusement faible car seulement 52 p. 100 des 
DIO avec réaction locale au ont une IDR 
... "" ••• '1' .... "" à l'insuline. 

Les et les conservateurs peuvent kre testés par 
éDicutané:e, La sensibilisation au métacrésol dans deux 

nrcmvl~ par la de Dn~::k-t.esu 
à cette molécule Le zinc peut être testé par voie 
cutanée de zinc 10 p. 100 Des IDR au 
sulfate de zinc ont été ellel seraient irritantes 
Le sulfate de peut être telté par voie épicutané:e, 
en en scratch-test en utilisant une solution 
commercialisée de orc)talmillf: iIljec:talble. 

TESTS IN VITRO ET ANTICORPS AN11 .. INSVLINE 

Des g ... f"IV'I, ..... " anl:i-illsulinie. de type ou ont été 
DID. Selon Vermeulen 

serait caractérisée par une augmenta­
tandis que résistance à l'insu-



La mise en évidence and-insuline n'est pas 
des manifestations à cette molé-

cule à 60 p. 100 des DID ont des 
'0" •. ,""" ..... ., and-insuline. Dans le diabète il a été 
démontré peuvent aplparaitlre avant la mise en route 
du traitement Ces ont été retrouvés 
chez des sains de DID et 

chez 1 à 2 p. 100 des donneurs de smg non diabétiqtles. 
De Sbaro a montré que chez les DID ayant 

senté une réaction il existe 
une du 
cative par à des témoins non dia.bé1tiqlles. 

Les ont très souvent des anti-insuline 
et ce à des taux élevés que chez les témoins 1..l''''.-...1''''''. 

a démontré que la mise sous insuline 
entraînait chez le de sous-
classes 1, 3 et 4. Chez les des réac-
tions loaùisées il existe un taux aUJ!~eoo.té 
par aux. témoins. 

CONDUITE .À TENUl 

DEVANT UNI ALLERGIE .À L'INSULINE 

Nous venons de SOtll1gner la limite des m'\l'estlgaltiOlllS 
immulno-aIlerJlo11ogiqu'cs in vivo et in yitro. n sera .néces­
saire de noter avec le si les réactiom surviennent 
avec tous les types d'insuline ou si enes semblent liées à 
la d'un comme le zinc ou la prctwnm.e. 
Pour certains auteurs, les intradermo-réactions sont utiles 
car en cas de elles excluent le de sen­
sibilisation à l'insuline. 

CONDUlTE À 'l''BNm 

DEY ANT UNB RÉAcnoN LOCALE llETAlIDÉE 

conseille tout d'abord de contrôler avec le 
tecJtmic;Jue d"tnje:ctiii)n. Une surveillance est 

assurée ensuite durant QUielq'ues semaines puilsq1.1e 
rité de ces réactions Si 
5 semaines les lésions l'auteur conseille de modi-
fier le type d'insuline utilisée en choisissant une insuline moins 
imI:nunol~èn,et en que l'i.IlllID.lI.lD.Ctgélncitè des insu­
lines est par ordre décroissant: l'insuline l'~nsuline 

VUJ.YU~. les insulines humaines bélDis:yntbétiques 
nétiqules. On pr()P<Jtsera égaltemlent une nouvelle insuline conte­
nant un adJluVlmt différent. Si ces modificatiolllS ne suffisent 
pas, l'auteur SUS~éJre l'administration au 
d'un de type Hl ou d'un corticoïde. 

:RÉACTION ~L\TE 

les tests cutanés auront une valeur 
étictlogique. Si l'in:suJi]le 

théra)JleU1JQtles. la sensibilisa­
traitemtent sympto-

maltlQue. TI est de noter que la désensibilisation 
ne sera discu1~ée, en dernier recours. que pour les patients 
pré:seIltmlt des manifestations allc~rgiquc;:s s~fStémi(lues. 

Les antihisitamtnt~'Ues de Hl ...... '.-...... A# 

Selon Loeb et coU. les sont effi-
caces dans les réactions immédiates Deux. types 
d'administration ont été : soit des anti-HI pel' 

os administrés 30 minutes avant soit 
des locales de 1 ms de OU d'un 
autre anti-Hl L'insuliœ pouvant pr~:ipiter 
les deux sont dam une même seringue, 
il est d'abord l'iDmIine. 

Certains auteurs ont dans les formes sévères de 
sensibilisation à associées il une mWùlOr~wtanlce, 
la mise en route d'une cortic3tbéra.pie gè[leJ111e. Les corti-
coïdes étant une extrême est de 
si un tel traitement doit être effectué. 

Les dermocorticoides sont ineffiœœs. Certains auteurs 
ont l'administration de dexaméthasone 
U d'insuline ou avec 

une bonne tolérance Chez 
notre ayant une locale 
à l'insuline humaine nous avons eu un 
résultat en mg de dexam.éthasooe avant 

administration d'insuline. 

lA désensibUisation à rinsuline. 

Si certains se sont révélés efficaces dans des 
alla'gies à l'insuline il faut pro-
tocole n'a été évalué dans les il l'insuline 
humaine TI est même difficile d'afrmner reste 

à la désensibilisation dans la de 
en de à l'insuline la commercialisa­
tion de l'insuline recombinante. Ces désemibiHsations ne 
seront pr(l,pOI;èes dernier recours devant des mam­
festatioDS aIlergiC:;lues géIlléraliséles l"in:suli1œe recombinante 

pour des patients non pr()taJDiIJlée, 
insunJ1CHriè):tent:laIl,ts stricts chez et le recours 

hY)x>g;lycémiants oraux ne permettent pas le contrôle 
compte tenu de d'aci-

Ooc:èt()se, ces doivent être mises en œuvre avec 
une surveillance stricte en soins intensifs. n existait des 
pr01oo:>!es de désensibilisation et des désen-
sibilisations lentes avec arrêt de rÙlSU1Hnc)tbérapie durant 

Hoilda,,,,,ay et Wilson 
seuls à rapporter l'efficacité d'une désensibilisation par voie 
orale avec l'insuline associée à la 

Charbonnel B. Les AunUUU:::!i. 
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1. ecU 

s 

.>eqru.elltUal assessment cytometry 

ltean S1= 35.8 

CU G1 = 18.5 

:oc Si = 69 .. 6 

ltean GZ= 73.5 

CU GZ = 18 .. 3 

:oc GZ == 11.1 

~"""--''JIIIIIp"""""","''"-I''JiIIl' ... ~I'''fIiIf'"i'''''''I''P'I. :.c B.B.. == 1 .. 2 

CIal s..= .s 

acqlilisiltion of the flcw eytllJmc=. 
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Table 1 
Se!lluel'ltial assessment of the pen::enl:age of cells in the S among pefllphl~ral mononucJear 
cells cultured for 3, 4, 5 or 6 with medium al one, PHA or 

D3 D4 D5 D6 

Control 

PHA 

Tetavax 
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P~ of œtIs in S phase 

6r---------------------------------------------~ 

s 

1~--~~--------~----------~----------~----~ D4 

Perœrdage of cel. in S pnase alter PHA stimulation 

16r---------------------------------------------~ 
T 

Dl D4 1)6 

days 

2. Mean percentages of perâptl1eral bl00d mooonuclear ceUs in S assessed in ftow cvtll)mc~ 
sequeIlua! a!1QUOb~ obtained after 3, 4, S and 6 of culture in medium alone or with 

These curves take into account the OOJJUllilbOln of 103 OOIll-lilDeŒlIC 

sigJnfic:ant proUfelraû'lIe response ID PHA. 

4. 
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Pereentage of cefls in S phase 

12r---------------------------------------------~ 

o~--~~--------~~--------~~--------~----~ 
D3 D5 Di 

days 

evaluation. 

Table 2 
Seq[ue11ltial assessment of the percentage of cells in 02+M among blood mononuclear ceUs 
cu1tured for 3. 4, 5 or 6 witb medium PHA or Tetavax 

D4 D5 
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MaUlle:ws. ImInUl1tolo'glCai l1'1tvesltigation of individuais with toluene 

an~llvsis: of stimulated lymipllOcytc:s automatic San1lpJllJlg for 

J.M.JJ. Vossen and P.T.A. ScheUekens. Whoie-blood lYilJlPbc)CY1te 

39-46. 
and ftow cytometry. lfalewullo14rJgic;a 7S 

Mathematical i1U(tiY:Sl~ of DNA distributions derived from Dow mH7o-·nUIJOlnetlry Cell Biol. 6Q 
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Lynl1pl1locyle activation and put,,!.. ...... pJrOdlJclic)n in autoimmune anaemia 

CinicaJ flow cyt~)mc:tric 
Vale:noJ'lle. C.D. "i>Vtlll..aO>. 

molecule of the T3 conlplex, 
J. G. 'T ..... ~ ..... ,., .... 

falllaf(JISSl. Rhodamine 23: a 

Ph~'tonlitogen responses 

Cyt4Jmf~try. Nouv. Rev. Fr. Hematol. 34 
cytc:unc:tnc method for mel:lSuling lYD1Dh.XY1te 

Ivt1'lnnlnr.vfe transformation tests in to 
653-667. 

M. Clerici and M. 
of HIV A1DS 

an indicator of mitosis in culture of normal leuc:::oC'\irtes. Cancer Ra 21 

The effect of PHA stimulation on Ivn:mhilcvle s11b-lpopulatiollS in whole 
371-374. 

An:-h. ParhoL Lob. Med. 

tecl1lmQ1Je for DNA analys!S flow microftuofioml~, J. Histocluzm. 

122-128. 
Ph,rtol1lemaID):lutiinin binds to the 2O-kDa 

proâuc'tion of TNF-
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ImJrnUJ101{]~21c:al physiopathology 
"'U'f,.UA""'V"~ a.,1VA'I"C!D drug reactions 

A.. Barbmd: Service de DeJllDa!loJo'gie, 
FOurnier; CHU de 

de la Bataille, 54000 

G. Faure: Laboratoire 
d'11I'Dmunologlte, Facult6 de Médecine et 

France. 

03.83.85.24.12. 

reactions. Accoràinlg 
hlSl:010gJc:d features can he nhl~I'"nIPrl in 

reac~OJl.S and are to he caused 
œlJl-mleditated immune reaction. of the cens 

infiltrate are T Sorne of these T 
)Yl1llphoc~rtes are in close proxinlity 
jUI1ICUC)J1 and keratinloc~{tes 

better undlersltaJ1clmg of the mecbanisms in cuumeous 
adverse woold metbods and mtel'Plleta-
tion of in and in vitro tests and the tnempeutJlc 

tbese œactions.. 

Kel,aU.)IIS,bip between milDullIDkl~eal and DOIHDlmJI:moqJiCaI 
factors iD the paltbopbJ,sicl.loi:Y 
of cutaDeous adverse 

ImlMUnologl,cal mecbanisrns are not the 
in the onset of cutaneous adverse 
nOll-unmlun1010glCal factors 
enhance the tInltg-Jndlllced 
crucial ro]e. A gerleu,C3llly Plrogranunc:~d 
lism cao favor cutlmeous 
lnClIUcllng an accumulation metabc)lit~~ 
the formation of l1yclroJl:yJamiJle 

sunnl1t'v a4:lVene immune reactions to 
mdlilculg erlZVlmati~ allera,tiollls. transliently modi-

--- .. 



metabolism and tbe accumulation of reactive meta-
mecbanism wouJd tbe of 

npicllhn-Jnjdu(;ed msculop;IPular rasbes in patJen'ls 
<le,'eJo,pmlent of cutanoous 

witb aC(lium~d 

readions 

.... " ...... 1 ... to he Unked to a sensitiza-

,0_ 

betalactam antibiotics can involve one or more antjgenjc 
determinants and may he for a 

.. T cell actillolion 

reactive peJlicitUiJ1S 

sellectiivellv inbibits tbe fixation of 
as antÎ-B15 or anti-B40 

A<lllltJ.omllly certain HLA molecules could enhanœ the 
de"elc,piI1lg a cutaneous ADR HLA HLA .. 

DR7 molecules in sulforlaBlide-tl!l<lllœd 
su.s:gelstitlg either alleJe 

pecliliar oriE~ntaibon of 2roctVe<l 

smlil81rity in Îmmu-
betwec:m cutaneous and 

the clinical features 
antllblOtlCS and rashes indu-

stimulation. InfiJtr,ltinig 1'\I'mfllhoc::vtf~s 



necrosis and fixed 
andlor CDS+ in maculop~lPlliJar 
Herd et al. from the 
dermis are the clinical feature of the cuta-
neous ADR. These fînclinJts are a technical artefact 

lOt 

T cells from the of 
~gralncc:s are CD4+. et al. 

deIDOltlStl:atC:d with buUous cutaneous reac-
betala,cta:m alltibJlotjC:S, that extl:aCted 

cvtoto,xic to ker:atil1loc~rtes 
epiltletlnaJ T ceU clones iso]late~d 

usage 

ratber than 
up-regl~uatles the 

cOlnplement .. y ..... , ....... or nOJl-sJiJCCific œU deJ):aDulatiCltIL 

mViDlvc:d are similar to those 
~rn.rI-·vel~u~~-nos[ àisl~Sle, wim a cv1~«)xiIC, 

IYllrlJXIOC'yte count 
tl:af.lsiell1t dc;:crc:ase in 

... IIIIIIIIIII 



T œU clones dis­
epilàel'lnal ceUs. T œil clones induœ 

on the surface of the epilàennal 
(1ellrelCipmient of satellite ceU necrosis. 

IruDtUO()Mitoc:heIwe!d of tumor necrosis 
UP-l:egu.lati()D of ICAM-l and HLA DR on 

22, 

LarlgelrhalllS cens Can be 
Acc:or<lI1D2 to Brander et aL 

betalaictaln al[Jtit,iotic-jinducc;~d rasb can 
Herd et aL 

reporte:~ pc~npheraJ bc~talactam-spc~U1C T ceU clones 
were exclusi­

ssor on concavalin 
T ceU clones prcilîfe:rat€~ 

bet;ùactrun mltibu)tlcs, and bad a Thl-like 
cvtoki:nes could involved in the up-

:guJlau()n of and ICAM-IICDS4 as 
)served in amoxicillin-induced macUlop~lpUllar 
Ile crucial role of CD8+ T ceUs in maICUI4)papUI;af 
.sb has to he discussed as in 
filtrates of T lYmtpbc~ytjes 

CD~ r~T'A.·~T'O. 

Licheooid 

Dermal infiltrates contain CD4+ and CD8" T œD.s. Licbenoid 
erulptllt)ns could he related to the activation of cvtotolXÎC 

ln cao induce spc:Citu: 
action on prcfStajII&l!l-

tmdmgs observed in idi()paltbic 
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Role Delayed Cellular Hypersensitivity 
and dhesion 
Morbill nn Rashes 

perfOtlmùlg cutaneous Î1l1lŒlU'oo]ùst:olofiieal 
amoxicillin-induœd 

_!"iti ...... al!Do:!ddUin skin test results. 

Arch DermatoL 

M 
ORBItufORM rashes ID­
duœd amoxicillin 
are not rare. When 
present, 

immune induce nurm.:l-
rie cutaneous lesions with a bi5.tolloll~cll 

mune reaetions. 



INVESTIGATIONS DUJUNG THE COURSE 
OF THE CUTANEOUS DnUG REACTIONS 

III Iml:nu1n.o~~ol"ùiin 
III COlnpl.ement 
III CircuI:atit12 
III Lvrnvllocvte 

III Hp'I.",<vin.lc 

.. MvcOtllasma 
III CyllOlIleglllo1rinls 
• RickettsÙlte 
ft t:.D5;te111l-tjiarr 
.. tlaé:mOjmillliS illiJ'wrnz,:ze 

n~n"l1nviil"nc: B 19 

• 
III Antiss:reJ>toJ[ysins. anltistrep,tolünllses. 

and an1:isu~epllodorrlas€~s 

Four micrometer-thick frozen sections were ob-
tained with a microtome al - 300C. Fluores-
cein antisera Glos-
trop, were used to detect cutaneous of 
imlnUl[lo~~ob,UlilrIS or C3 and 

immunofluorescence was peIiormeà 
spfdnlens. Mtel rehydratl(m 

aIso pelt101:llu~d on DOsllJlVe test bi-



SKIN TESTS PERFORMED WEEKS 
AFTER RASH ONSET 

munofluorescence (f.le 1 were similar in aIl paltieIlts, 
even in the 2 who later to demonstrate ,...,.",,,,.t,,nt,, 

skin tests. Perivascular contained pned()ml-
CD4+ 

tesltin~~s ('rable showed that 
p31tleltltS de'veJ.ODied an immediate response . 

toamo~clilhn rashes 

live 

skin test­
paltielllts an eczematous reaction was 
test area al 24 hours. The np,[J~tlVP 

.... "'." .. ".'" codeine control patIents eJ"hiIDltf~d 
at 24 hours. None 

patients had Dosilive 

was peJfOIme~d 
soumon. When read 30 mi1!lUI:es, 

were considered when a wheal 
mm diameter was observed. The first IDR 

peI1m1n€:d with a 10.4 dilution. If results were 
sul:.secIUel[U lDRs were with inc:reaiSingly 

dilutions up to the solution at 
,",v··mlnUI[e irltf':tvals. as test of the nrf~(,'1LC; 

ne1latîlve. Intradennal test were 
minutes, 6 and 2+ hours. If a 

reaction was the diameter of 
was measured. Since lDRs were pe:rlal'mled 

+8-hour far the amloxi.ciJ1in test, 
for the patients it was 

readirlgs. When 
to the 

results were 

Patients who had demonstrated a dennatosis 6 weeks 

tests . 
... ",., .. .,.,. .. ,.-", informed consent, 

UIUp:SU::S were test results were 
tive. Direct immunofluarescence and indirect immuno­
fluorescence were as described earlier far fur­

morbilliform rash. 

palnelllts had no immediate or de-
respOlllSe to amoxicillin tests. 

Intradlennal tests were with amoxicillin 
concentrations up to the pure solution. In 3 pa'tielllts 

the IDR results were al 24 hours. None 
Il any immediate or 



Table 1. Im.t.lldsliDlogllcal Resulls 01 Dae Morbillilorm U .... lh·«.!'L,I .. 

of a de­
pat.ients with 

'-" • .lQ y~,u. nosiltivitv show-

dlflelent amoxicillin dilutions: pUle solution (1 Il per 2.5 mL), 



Table 3. Immllolli_loglal 

1\.ODOllen et 
to amoxicillin. 

Activation of the enIClot:ne,llal 

Pœltl,e _0111:11111 

Patieat 1 

+ 

Indim.:t ImmulO,autracence 
Normal Normal 

+ 

JOR testing and dunng the 48-hour patch test reading. JOR indicates intradermal; for an 

cutaneous immune reac-
tions cOITelated to the of 
of adhesion molecules: emlotheJlialleULko'CVlte a!I1t1'e51,On 
molecule 1 and cutaneous .. ' • .,;IF .... """.·_ a'nti~e1tl. 

The of adJlesion mo,lecule ext:,re5,Slo,n 
amloxicUllm,-in,duced m()rbHlijtorm rashes we 
is similar to mat observed in cutaneous models 

cell-mediated immune responses after in trader-
Inllectlton of or contact dermatitis due 

to sensitization.19,20 cell ad-
hesion molecule 1 enclotllefial e:!cpress:ion Wii::!I M;C::;U 

while Friedmann et 
test results. 

Our 
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phocytes tumal" l1ocrosis factor-alpna-stimulated endothelial Immu-
n%gy. 1994;81 :359-365. 
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Table 2 : Skin test results in pa1[lel,ts with cutaneous adverse 
lactam an1tlbloUcs. 

reaction sncluc:ed 

MPR : mac:ulOlpap,uiar G eczema . gerieraillze~d eczema, 

are 

ICDRG criteria for 

PO~)ltI\i'e plhotlOPBltCh test; ** . reactivation of the cutaneous ADR tnlln,,,.'inn 

Patient Presentation Patch test PrickTest PrickTest Intra dermal Intra Reintroduced Drug 
number immsdiate delsyed dermal 

0 

2 0 

3 ++1++ + + 0 

4 ++1++ + + 

5 + + + 

6 01+ nd nd 0 

7 ++1++ + + + 

8 + 0 

9 + +1+ + 0 

10 +pu + 0 

1 urticaria 0 

12 urticaria + + 0 

13 urticaria +1++ nd 0 

14 urticaria + nd + 

15 urticaria + 0 

16 + + 

17 G Eczema +48h 0** 

18 G Eczema 0/+ nd nd 0 

19 urticaria + nd + 

20 FDE nd nd 

+1+ nd nd 

beta-

4 

G 



Table 3: Skin test results in patien1ts cutaneous adverse reactions induced non 

beta-Iaciam an1tibllotlCS. See to table 2 for aDI)re1Vlal:1ons. 

Patient Presentation Patch test PrickTest PrickTest Inlra dermal Inlra Reintroduced Drug 
number Immediate dela,ed dermal 

22 urtiœria + 

23 MPR + nd 0 

24 nd + 

25 + nd 0 

26 urt+AO 

27 +1+ nd nd 0 

28 ++1++ nd nd 0 

29 0/+ nd nd 0 

30 nd 0 

31 0/+ nd nd 0 

32 nd 0 

33 +,+ nd nd 0 

34 +/+ nd nd 0 

35 ++1++ nd nd 0 

36 

37 MPR nd + co-trimoxazole 

38 + + ** co-trimoxazole 

39 nd + norfloxacin 

40 +pu nd acid 

41 MPR + 

42 +/+ nd nd ** 





Table 5 Dilutions used for skin te5.tmlQ 

were OOViJ,Oer ail 

were tested as diluted at 300/0 in water and 

as is and diluted at 300/0 

diluted ~M!UAfltialllv 

Intradermal tests were nOll"tnr'rn;::)J'! 

and 

were used for tests. 

aciclovir . = in OO\NOE:.lr 

amiiod~lrorle. PT and IDR = in water 

in DŒNO.~r = 

in OO'NOE~r am~,jcUlIIn . PT = 

- articaine : PT 

cap!toDlrU: PT 

.8 mL 

= in PO'NaE~r 

Pure prepar'aU()ns for 

were tested 

tests and IDR 

- cefadroxil : PT = in from the content of commercialised v ............ YI'iJ .... ,...l"!.r~t'.3n'.nl"ll 18Cl[OSjB, silica 

and stearate ; IDR = 100 

ce1'aDiirin . PT :;:;; pure in . IDR ::::: 

ce1fpodollimle: PT:: in OOViJ,oer 

chlornllezanc,ne : PT ::: in DOViJ,aer a commercialised .... nJJ'!.t'.3lr ... inn calcic ph()sphate, 

cloxacillin : in OO\NOE~r 

- co-trimoxazole . PT and =80 in water 

cvalmelmm~.ne: PT and IDR = at 10 in a commercialised solution .... nl"\t~:inirln acetic 

ascorbic DOlvm(V-I~tnll1lelneClIvc:ol in water 

aan:azol . PT = 

dUtiiazem . PT = 

in oo'NdE~r 

in OO'NOE~r 

aO]lVCVCllne : PT and IDR :::: 

",hl ....... "lto n.F'l.I~nnn,.'\no amino-2-ethanol 

in water a commercialised <;l'VU.AUVI with magnE~Sllan 



JUS,4;ulllnglne : PT ;;;;:: in pO'NaE~r 

fluvoxamine' PT 

gUlberlcl~!lmlde : PT ::::: in p01Nal~r trom a commercialised 

stearate 

25000 

PT: 

in water 

DŒNdE~r trom the content of a commercialised va"/i:)U;I~ l'''.~nt!:lininn 

.... y ..... '""'~ln L, n'\O'r~~,r>r\l111" talc and stearic acid 

silice 

: at in a cornm;erCilau~~ea diluted in sodium hvdlro>c:jde and water. 

- isoniazid . ::::: in DŒNaE~r in a cornmerClaUlsea with iactc)se, starch and stearate; 

IDR: at in a cornmerciaU~Sed solution with 

PT ::: in PO'NdE~r in a cornmercjali~:;ed form l'''nr,,t!:liinÎ,.,.n sodium laurylsium:ne. slarch 

26 

- methoxsalene 1 iJ""'IIfIUli J 

water 

PT == in cornmerclalu~ solution at diluted in alcohol and 

= nerflexacin . PT :::: in PO'NdE~r from a commercialised 

steian:lte, titanium oxide 

oestradiol: PT :::: in 001Na4~r :::: after solubilization in alcohol 

Da,ac.~talnol CacetamUiIOOlnerl): PT::::; pure in OO\l\,aer . IDR 0.1 after solubilization in 

alcohol. 

DenicminG. ::::; oo\NdE~r with sodium citrate' == spE~cnlC DC)SUI[VIIV to 5.1 

phc)lc()dI'le : PT ::::; in OO\l\,aer 

DIa::.enlldliC acid . PT :::: in DŒNa.~r in a cornmlerClau~~ea form with cart>O:KVr1nethvlcellul()se 

mj;lnnjp,~iliim steiarate. starch and talc 

Dir()xK::am : PT ;;;;:: pure in OO\l\faer . IDR :::: 20 

pri!.tïm:im~rcjn . PT ::: 

DSE~UOOeEl.ne4:1rll·.e : PT ::::: in DO'NaE~r 

simvastatine : PT cornmerclall~>ed form 

SDlranlyciin : PT = 



:::: 10 

DfEtSenêltn,es ,..,."1",,. u"iftft agten1:S and exc~IDllen1ts 

~ a.cohol 95°: PT :::: at 700/0 

bAlnl"\lrlle alcohol . PT :::: 5% 

water 

calrbc.XYime,m\,IC'~IUJUo~:;e : PT :::: water 

ceiIUIC)se : PT = pure in DO'NaE~r 

= 20/0in and 1 00/0 in water 

- lactose PT = in OO\NaE~r and 50% in 

magnlBslllJm sturate . PT :::: and 10% in 

melth~1I1 paf~.hvrdr4o~,bE.nzoa1te : PT = 30/0 in 

: PT::::: 10°/0 in 

1540 : == pure in OO'N(jE~r 

: PT :::: 50/0 in and 10% in water 

- saccharine: PT :::: pure in DO'N(jE~r 

- silicate (ae.rO~;11 

PT:::: 

in OO'N(jE~r 

OO'NaE~r and 0% in water 

stearic acid . PT:::: 5°/0 in 

talc: PT = in DŒNdE~r 

=1 o ne(Jlau",e c()ntrolsl 



1 

were presenlteà ............... u .... 

on 1 



2 

aGn,eSl()n mOle<;we l, 

L 



3 

one 

pnswlarnyc;;m-indul;;ed cutaneous 

onset 

were r.hc~""1"'l"""rl 

4 

a event cutaneous 

are 



not 

eczema. J 

van 

J 

4 

8. 



MPR (isOJrliazid) 

MPR Cvriistilltam'I{L"Î1l 

MPR (pristimnnycin) 

dendritic CDla+ HLA DR 

3 

1 

9 

1 

12 

none 

none 

none 

1 none 

5 none 

2 

2 none 

cutaneous !:\l"h.1P>1"I""'" 

between the onset of clinical manifestations and 

of 

5 

CD54 

CD62L observed on a sldn 
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SUJET DE LA THESE Physiopathologie et explorations des toxidermies 
immunoallergiques. 

MOTS CLES Toxidermies, Dermatologie, Immunologie, Médicaments, Vaccinations, Tests 
allergologiques, Molécules d'adhésion, Lymphocytes. 

RESUME 

Les toxidermies immuno-allergiques constituent un important problème de santé publique mais sont de 
physiopathologie mal connue. Ce travail est consacré à la définition et à l'exploration de ces pathologies, dans 
l'optique d'une amélioration de la prise en charge diagnostique des toxidermies ct d 'une meilleure compréhension 
des anomalies immunitaires impliquées dans leur apparition . Sur la base d'une ri goureuse méthodologie clinique, 
une population de 310 patients , inclus de façon prospective, a été étudiée, et trois axes d'étude ont été 
développés: appréciation de la valeur des tests cutanés en fonction de la sémiologie et du médicament 
responsable, exploration des cellules et molécules immunocompétentes potentiellement impliquées in situ, 
évaluation des réponses obtenues in vitro à partir des cellules circulantes. Nous avons démontré l' utilité (72% des 
patients ayant un test cutané positif) et la faisabilité des tests cutanés dans le bilan étiologique des toxidermies, 
43 % des patients ayant un test épicutané positif (dont 59,3 % des sujets ayant développé un exanthème maculÇ>­
papuleux), 24% un prick te~t positif e l. 66,6% une !DR positive en lecture immédiate et/ou retardée. Ces résultats 
indiquent que la positivité des tests dépend du médicament en cause, de la sémiologie et donc du mécanisme 
immunologique de la toxidermie. C ." ; ; est confirmé par l'immunophénotypage comparatif de biopsies de 
toxidermies et de tests cutanés lTI t cticamenteux positifs . La plupart des toxidermies lion urticariennes relèvent 
ainsi de mécanisme:; d'hypersensibilité ce llulaire retardée impliquant des lymphocytes T. On y observe 
également des cellules denciritiques dermique~ CD J a+, ct l'expression de molécules d ' adhésion par les cellules 
dermiques et épidermiques. ~'!ous .: v<.Jil S piir ailleurs mis en évide'lcc l'expression inattendue de sélectines 
(CD62L, CD62P) par le$ k~ratil" ocw;s . Dans les toxidermies non épidermolytiques 'JOUS avons démontré qu'il 
n'existait pas de phénomènes majeurs d 'apoptose des kératinocytes ou des cellules :. De plus ces dernières ne 
semblent pas résulter d'une proliféï:ltion clonaie in situ comme le montre l' étude du réarrangement du récepteur 
T pour l'antigène des lymphOGytes : J!tilll' ;S. L'étude de 17 patients ayant présenté un accident cutané lors de 
vaccination démontre que les causes de ces toxidermies sont vari ées : sensibilis<tl:iùn à un des constituant de la 
~olution vaccinale, complexes LTJTIUnS circuhnts ou mécanismes peut-être non immunitaires. Enfin sur des 
toxidermies variées dans leur sémwlùgic ct leur cause, nous avons évalué l'appor t potentiel d'explorations ex vivo 
à partir de prélèvements sanguins des patients. En conclusion, nos résultats apportent des éléments importants 
évaluant les critères nécessaires au diagnostic précis de ces accidents médicamenteux et améliorant la 
compréhension de leurs mécanismes physiopathologiques. 
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