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CRPV : Centres Régionaux de Pharmacovigilance
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DRESS : Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
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INTRODUCTION




Le paracétamol fait partie des médicaments les plus prescrits et les plus consommés
dans le monde pour ses propriétés antalgiques et antipyrétiques. En effet, les trois
meédicaments les plus consommeés en France sont tous a base de paracétamol et totalisent
plus de 260 millions de doses vendues par an (Doliprane®©, Dafalgan©, Efferalgan©). Cette
molécule, accessible aux patients en vente libre en France comme dans de nombreux pays,
est largement utilisée dans la population générale, en particulier chez le nouveau-né, le sujet
agé ou la femme enceinte. Etant considéré comme tres sir, il a I'avantage en plus d’étre peu
coliteux, d'avoir peu de contre-indications, de pouvoir étre prescrit a tout age et d'étre
dénué d'effets indésirables lorsqu'il est utilisé a la posologie recommandée. Ainsi, le
paracétamol est devenu |'analgésique et I'antipyrétique de premiére intention dans le
traitement de la douleur le plus utilisé chez I’'Homme.

Alors que les effets toxiques du paracétamol aux doses supra-thérapeutiques sont
bien connus, I'apparition de réactions « allergiques » au paracétamol, pourtant rapportée
par les consommateurs et les professionnels de la santé, est souvent ignorée. Ces cas,
rarement décrits, existent néanmoins et peuvent avoir des conséquences gravissimes.
Aujourd’hui nous voulons renforcer la connaissance de ces cas graves et montrer qu’une
molécule aussi banalisée que le paracétamol peut se révéler dangereuse pour une certaine
population.

Notre étude s’appuie sur les déclarations de manifestations d’hypersensibilité
secondaires a la prise de paracétamol transmises par les centres régionaux de
pharmacovigilance frangais. Placés en premiere ligne dans la surveillance du médicament,
les CRPV sont les premiers témoins de I’évolution du rapport bénéfice/risque du
médicament apres sa mise sur le marché. Chaque notification répertoriée a été analysée, les
données ont ensuite été regroupées en tableaux et graphiques afin d’apprécier au mieux
I'incidence et les caractéristiques de I’hypersensibilité au paracétamol. Nous nous sommes
ensuite intéressés aux données de la littérature; apres une large recherche sur la publication
des articles et des études en rapport avec I’hypersensibilité au paracétamol nous avons
comparé les résultats de notre enquéte avec ceux que refléte la littérature.

A lissue de cette thése nous espérons sensibiliser le grand public et les
professionnels de santé sur |'existence de manifestations d’hypersensibilité graves au
paracétamol et apporter aux professionnels de santé des éléments de réponse sur
« I'allergie » au paracétamol.
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PARTIE I: GENERALITES
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I. Rappels sur I’hypersensibilité médicamenteuse

l. 1. Introduction

Les allergies médicamenteuses représentent une part importante de la iatrogénie liée aux
médicaments et sont responsables d’'une mortalité, d’'une morbidité et de surcolts mal
évalués. Elles sont un probleme fréquent, voire quasi-quotidien, pour le médecin
prescripteur. L’hypersensibilité médicamenteuse est un sujet complexe dont le diagnostic
est encore trop rarement confirmé. D’une part, de nombreuses réactions font suite a des
prises médicamenteuses et ressemblent a de l'allergie mais ne sont pas liées aux
médicaments ou ne procedent pas d’'un mécanisme allergique; en effet leurs mécanismes
sont variés et loin d’étre parfaitement appréhendés. D’autre part, les réactions
d’hypersensibilité dues aux médicaments sont tres hétérogenes, leurs manifestations sont
multiples, allant d’'une simple urticaire au choc anaphylactique ou au décollement cutané
parfois mortel. De plus, la prise concomitante de plusieurs médicaments, ainsi que le
chevauchement des symptomes avec la maladie initiale rendent le diagnostic difficile. C'est
ce que nous allons aborder dans ces prochaines pages, mais il convient avant toute chose, de
définir ce que signifie le terme « allergies médicamenteuses », avant de les décrire d’'un
point de vue physiopathologique, clinique et diagnostique.

l. 2. Epidémiologie:

La fréquence des réactions allergiques consécutives a la prise d’'un médicament est tres
mal connue; ces réactions ne sont observées que chez un faible pourcentage de patients
traités et sont imprévisibles. On estime tout de méme qu’environ 5% des sujets de tous ages
sont allergiques a un ou plusieurs médicaments (1). Dans I'absolue pratiquement tous les
médicaments et additifs utilisés dans leur fabrication sont capables d’induire des effets
secondaires a type d’allergie. Néanmoins certaines substances pharmacologiques ont un
risque particulierement élevé a déclencher des hypersensibilités ; il faut citer :

- les myorelaxants utilisés en anesthésie générale, responsables de la moitié des
réactions d’hypersensibilité.

- les antibiotiques, en particulier les pénicillines qui seraient responsables de 10 a 40
réactions allergiques pour 100000 injections (I’allergie aux R-lactamines est la plus
fréquente, elle correspond a environ 25 a 45% des réactions allergiques aux
médicaments).

- les analgésiques
- les protéines étrangéres (vaccins, enzymes)

Les adultes seraient les plus souvent touchés compte tenu d’une plus grande utilisation
de médicaments. (2)
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I. 3. Définitions / Généralités:

I. 3. 1. Définition de I’hypersensibilité médicamenteuse:

L’hypersensibilité médicamenteuse regroupe I'ensemble des manifestations cliniques
non désirées provoquées par I'exposition a une molécule chimique pharmacologique, a dose
tolérée par des sujets normaux. Il se produit une réponse immunitaire non désirée a
I’encontre de cette substance exogéne, qui, en général, ne nuit pas a I'organisme. Les
personnes concernées par ce type de réaction présentent une réponse immunitaire
excessive, qui devient nocive et aboutit a différentes manifestations cliniques. Elle ne
survient que chez un nombre limité d’individus.

A travers toutes les hypersensibilités on distingue:
-les allergies, qui mettent en jeu une reconnaissance immunologique spécifique

-les hypersensibilités non allergiques, qui sont dépourvues de mécanisme
immunologique spécifique.

Un individu ne nait pas allergique, il nait avec une constitution génétique qui le
prédispose a devenir allergique par exposition a I'allergene. Dans le cadre des allergies IgE
médiées, cette prédisposition génétique est a l'origine d’un déséquilibre entre les
lymphocytes CD4 TH1 et TH2, et favorise la différenciation des lymphocytes CD4 en
lymphocytes CD4 TH2 stimulant l'induction des IgE. En d’autres termes, pour devenir
allergique, il faut avoir une constitution génétique particuliére et étre exposé a I'allergéne ;
si 'une de ces conditions manque, les symptomes allergiques ne pourront se manifester. (3)

I. 3. 2. Distinction entre sensibilisation et allergie:

Par « sensibilisation », il faut entendre un phénomene biologique, sans référence a la
présence de symptome clinique. Il s’agit de I'induction initiale de la réponse immune en
réponse a un allergene: lors d’un contact avec un allergéne, I'organisme se sensibilise, il y a
formation d’anticorps et/ou de lymphocytes spécifiques contre cet allergéne mais il n’y a pas
encore de symptome clinique, cela correspond au temps nécessaire a la production
d’anticorps et pour certains a leur fixation sur les cellules effectrices. Une sensibilisation
nécessite en général 7 a 10 jours apres le premier contact avec le traitement, c’est pourquoi
la réaction allergique ne survient pas lors de la primo-administration. C'est seulement lors
d’une réexposition a cet allergéne que survient une réaction allergique.

Les individus atteints d’allergie sont donc ceux qui, sensibilisés, ont des symptémes
adverses secondaires au développement de cette reconnaissance immunitaire spécifique.
L'allergie correspond ainsi a I'expression clinique d’une sensibilisation. La réaction peut étre
reproduite par le médicament, méme avec des quantités trés faibles et cesse a I'arrét du
médicament. Ce n’est pas un phénomeéne obligatoire, 10 a 20% de sujets sensibilisés n’ont
pas de manifestations cliniques. (4)
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I. 3. 3. Antigéne, hapténe et allergéne:

Un antigéne est une substance qui, introduite dans l'organisme, provoque la
formation d’anticorps spécifiques. Ce sont surtout les protéines et les glycoprotéines qui ont
un effet antigénique, les substances de faible poids moléculaire, seules, ne peuvent pas
déclencher une réaction immunitaire mais peuvent devenir antigéniques apreés fixation a des
protéines; c’est ce qui définit un haptene. En effet, un haptene est une petite molécule avec
un potentiel immunogénique, mais en I'absence de transporteur est incapable de stimuler la
production d’anticorps. Un allergene est un antigene capable de provoquer une réaction
allergique.

Seuls quelques médicaments ont un poids moléculaire suffisamment élevé pour se
comporter comme des antigenes complets, capables d’induire la sensibilisation d’un patient.
Il s’agit en général de protéines: insuline, ACTH, autres hormones... Mais la plupart des
médicaments sont des substances chimiques simples, de faible poids moléculaire, et se
comportent comme des hapténes. Seuls certains d’entre eux ayant des groupements -NH3
ou -CH3 sont dits réactifs car ils peuvent se fixer facilement par liaisons covalentes aux
protéines circulantes et devenir des antigénes capables de déclencher une réaction
immunitaire spécifique. C’'est le complexe hapténe-protéine qui sera considéré comme
antigénique et qui servira de base pour la reconnaissance immunitaire. Certaines molécules
médicamenteuses peuvent se fixer directement sur les macromolécules biologiques pour
former des déterminants antigéniques, d’autres vont nécessiter une ou plusieurs étapes de
métabolisation pour aboutir a la formation d’'une espéce réactive a I'origine de la formation
d’'un déterminant antigénique. Pour comprendre les réactions immunologiques aux
médicaments, il faut connaitre le ou les sites de fixation des protéines sur la molécule
médicamenteuse, les principales voies de métabolisation du médicament et la structure
tridimensionnelle de I’'hapténe qui va déterminer la structure de I'épitope. (5)

l. 4. Classification des réactions d’hypersensibilité:

Il existe plusieurs classifications des réactions d’hypersensibilité, la plus connue étant la
classification de Gell et Coombs.

l. 4. 1. Classification de Gell et Coombs:

Au début des années 60, Gell et Coombs ont proposé une classification pour mieux
comprendre les différentes réactions allergiques. En fonction des mécanismes, ils ont défini
quatre types d’hypersensibilité:

- I'hypersensibilité de type immédiat (type 1)
- I'hypersensibilité de type cytotoxique (type Il)
- I’'hypersensibilité médiée par des complexes immuns (type Ill)

- I’'hypersensibilité a médiation cellulaire (type IV).
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L’hypersensibilité de type immédiat est la forme la plus connue. Les réactions faisant
intervenir le complément (type Il et Ill) sont plus rares. Cette classification a remplacé
I’'ancienne classification francaise fondée sur le temps d’apparition des symptémes apres
contact avec l'allergene.

I. 4. 2. Hypersensibilité immédiate, intermédiaire, retardée:

Cette classification se base sur le délai d’apparition des symptémes aprés contact
avec 'allergene.

- Les accidents de type immédiat (1) se développent en quelques secondes ou minutes apres
la prise du médicament et donnent lieu a des urticaires, des angioedemes, des
bronchospasmes ou des chocs anaphylactiques. Les symptomes régressent rapidement a
I'arrét du médicament.

- Les accidents de type retardé (V) se développent en quelques jours (pas avant 24 a 72 H)
et durent souvent plusieurs jours voire plusieurs semaines. lls peuvent étre responsables de
toxidermies séveéres.

- Les accidents semi-retardés surviennent entre 6 et 24H apres la prise du médicament.
L’aspect clinique est souvent celui d’'une toxidermie érythémato-oedémateuse avec parfois
altération de I'état général mais sans atteinte des autres organes. Plusieurs hypothéses ont
été soulevées quant a sa physiopathologie: par analogie avec la classification de Gell et
Coombs, il peut s’agir d’une hypersensibilité de type lll, ou bien d’'une hypersensibilité
Immédiate qui tarde a se manifester, ou a l'inverse d’une hypersensibilité retardée
d’apparition précoce. (6)

l. 4. 3. Classification de 'ombrelle:

Plus récemment, une nouvelle nomenclature a été proposée qui sépare
I'hypersensibilité allergique, due a une reconnaissance immunologique précise, et
I'hypersensibilité non allergique. A travers les hypersensibilités allergiques, cette
classification fait la distinction entre les mécanismes IgE-dépendants et non IgE-dépendants
et, parmi les hypersensibilités IgE dépendantes, elle divise les hypersensibilités non-
atopiques et atopiques.
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Figure 1 : Classification de I'ombrelle

I. 5. Les mécanismes en jeu dans I’hypersensibilité médicamenteuse:

I. 5. 1. Les principaux médiateurs de la réaction inflammatoire allergique:

De nombreux médiateurs participent a la réaction inflammatoire allergique ; parmi
ces médiateurs on distingue:

- Des médiateurs vaso-actifs du mastocyte tissulaire ou du polynucléaire basophile circulant
qui dépendent soit de la membrane (médiateurs néoformés) soit du granule (médiateurs
préformés que sont I’histamine et la tryptase).

- Des facteurs chimiotactiques agissant sur les polynucléaires neutrophiles, éosinophiles,
basophiles, les monocytes, les macrophages, les lymphocytes et les fibroblastes.

- Des anaphylatoxines du complément dont les fragments C3a, C4a et C5a
- Des neuropeptides
- Des enzymes.

Les médiateurs néoformés (encore appelés facteurs lipidiques), dérivent de I'acide
arachidonique libéré des phospholipides membranaires lors de I'activation cellulaire des
mastocytes et des basophiles. lls proviennent de trois voies principales:
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- la voie de la cyclooxygénase: elle conduit a la formation de prostaglandines,
médiateurs puissants de I'inflammation (dont la PGD2) qui possedent des propriétés
vaso-actives et un effet contracturant sur les muscles lisses plus prolongés que
I’histamine. Cette voie conduit également a la formation du thromboxane A2, puissant
vasodilatateur mais qui apparait surtout dans la phase tardive de I'inflammation.

- la voie de la lipooxygénase: elle permet d’une part, la libération des dérivés de I'acide
eicosatetranoique (5-HPETE, 5-HETE) qui sont fortement chimioattractifs pour les
polynucléaires neutrophiles et éosinophiles; et, d’autre part, la libération des
leucotrienes.

- la voie du PAF-acéther: a I'origine d’un chimiotactisme puissant pour les éosinophiles,
d’une vasodépression et d’'une bronchoconstriction.

Tous ces médiateurs sont responsables de I'inflammation allergique que caractérise
la triade de Lewis « érythéme, cedeme et prurit ». lls possédent de nombreuses propriétés
notamment vasodilatatrices, chimioattractives, broncho/coronaroconstrictives et sont a
I'origine de symptomes allergiques spécifiques a chaque organe-cible. La traduction clinique
(symptomes et intensité) de la libération des médiateurs pré-formés et néo-formés dépend
du lieu et de la quantité de médiateurs libérés, aussi la dégranulation des basophiles
circulants donne plutot une réaction systémique, alors que la dégranulation des mastocytes
au sein des tissus donne des réactions d’organes (peau, voies respiratoires, voies
digestives...). (7)

I. 5. 2. les mécanismes d’hypersensibilité immunologiques:
I. 5. 2. 1. ’hypersensibilité de type |

L’hypersensibilité immédiate correspond a I'ensemble des pathologies induites par la
présence d’Igé spécifiques d’un allergene. Les IgE sont des anticorps sécrétés par les
plasmocytes, dérivés des lymphocytes B. Tout individu fabrique des IgE, mais ce qui
caractérise l'allergique c’est qu’il en produit de maniere excessive. Le délai habituel
d’apparition des symptomes se situe de quelques minutes a 1 heure aprées la derniére prise.
L'allergie médiée par les IgE est la forme d’allergie la plus commune et entraine des
symptémes anaphylactiques. Ce type de réaction se rencontre surtout avec les antibiotiques
(dont les béta-lactamines, les sulfamides), les pyrazolés et les protéines étrangéres.

L’hypersensibilité immédiate résulte de l'interaction entre le médicament (allergéne
ou haptene) et les IgE spécifiques présentes a la surface des mastocytes ou des
polynucléaires basophiles. En effet, les IgE synthétisées et sécrétées suite au premier contact
avec l'allergene médicamenteux se fixent sur les récepteurs exprimés au niveau de la
membrane de ces cellules effectrices de I'allergie immédiate. Lors d’'une nouvelle exposition
a l'allergene, ce dernier se fixe sur les IgE ; lorsqu’un antigéne se lie a deux molécules d’Igk
fixées a la surface des cellules effectrices, une modification membranaire en résulte et
permet la pénétration intracellulaire de calcium aboutissant a 3 phénomeénes principaux
responsables des symptomes classiques de la réaction immédiate:
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-la libération de substances préformées dans les vacuoles comme [|’histamine et la
tryptase par dégranulation brutale des basophiles et des mastocytes.

-la synthese des médiateurs lipidiques comme les prostaglandines (en particulier la
PGD2 ou la PGE2) et les leucotrienes (dont le LTC4).

-I'induction et la production de cytokines proallergiques, surtout I'IL-4 et I'IL-5.

La libération de ces médiateurs aboutit a divers tableaux cliniques: urticaire, rhinite
allergique, bronchospasme, réactions d’anaphylaxie (choc anaphylactique, cedéeme de
Quincke...). Les symptomes dépendent du type, de la quantité, et de la proportion de ces
différents médiateurs.

® Au niveau de l'arbre bronchique: I'ensemble de ces médiateurs provoquent une
broncho-constriction, un cedéme de la paroi des voies respiratoires et une augmentation de
la sécrétion des muqueuses.

® Au niveau de la peau, ils induisent une vasodilatation avec passage de liquide
formant ainsi des papules et parfois un cedéme de Quincke. L’érytheme accompagnateur est
d( a une vasodilatation induite par I’histamine.

® Au niveau du nez ils déclenchent une obstruction nasale, des crises d’éternuement
et un écoulement nasal.

® Au niveau systémique: les symptomes typiques de ces médiateurs sont la chute de
la tension artérielle.

Les mastocytes et les basophiles jouent le réle de starter de la réaction allergique. De
nombreuses autres cellules participent a des degrés divers a la réaction allergique de type
immédiat; d’'une maniére générale, le recrutement et 'activation de ces cellules effectrices,
dites « secondaires » n’interviennent que dans un second temps lors de la phase tardive de
la réaction. Les polynucléaires éosinophiles sont probablement les principales cellules
effectrices secondaires de I'allergie immédiate chez 'lhomme, une réaction inflammatoire
plus importante suit leur activation ultérieure. L'activation de ces cellules effectrices
secondaires résulte essentiellement des effets chimiotactiques et activateurs des médiateurs
et cytokines libérés par les mastocytes. Ces cellules s’accumulent et libérent a leur tour des
médiateurs vaso-actifs et cytotoxiques dont la protéine basique majeure (MBP) par les
polynucléaires neutrophiles ou la protéine cationique éosinophilique (ECP) par les
éosinophiles. Ces enzymes exercent des effets cytotoxiques a l'origine de lésions de
I’épithélium cutané et muqueux, des effets pro-inflammatoires a I'origine du chimiotactisme
des mastocytes, des basophiles et des autres cellules effectrices, et des effets neurotoxiques
a l'origine du prurit et de I’hyperréactivité nasale ou bronchique. Tout ceci aboutit a une
pérennisation de la réaction en un processus pouvant persister quelques heures. De plus, un
environnement riche en IL-4 facilite la synthése d’histamine et la persistance de la réaction
inflammatoire. La réponse allergique IgE-dépendante évolue donc classiqguement en 2
stades, précoce et tardif. (8)
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I. 5. 2. 2. ’hypersensibilité de type Il

Cette hypersensibilité est rencontrée au cours de certaines cytopénies immuno-
induites. L’allergie de type Il ressemble aux maladies auto-immunes contrairement aux trois
autres formes d’hypersensibilité, cependant les anticorps ne se dirigent pas contre des auto-
antigénes mais contre des antigénes exogenes qui sont exprimés au niveau de la cellule
cible, (le plus souvent des cellules hématopoiétiques). Le délai d’apparition des symptomes
est de 5 a 15 jours. Ce type de réaction se rencontre surtout aprés administration de
quinines, benzodiazépines, indométacines, sulfamides et métabolites de pénicilline.

Il s’agit de réactions entrainant I'apparition d’anticorps cytotoxiques survenant le
plus souvent apreés une administration prolongée du médicament. Classiqguement, le
médicament (sous forme d’hapténe) lié aux protéines de surface des cellules sanguines
(globules rouges, globules blancs, plaquettes) est la cible d’anticorps 1gG (voire IgM). Les
complexes ainsi formés activent le systeme du complément ; cela aboutit a la formation du
complexe d’attague membranaire qui, de par son activité enzymatique, va lyser la cellule
cible. Certains de ces anticorps, une fois fixés sur leur cible vont aussi attirer d’autres cellules
capables de phagocyter la cellule cible (les monocytes, les macrophages) ou de la détruire
plus ou moins complétement par des mécanismes enzymatiques.

Parmi les réactions cliniques qui en découlent, on note des hémolyses avec
thrombocytopénies, des anémies hémolytiques, des leucocytopénies, voire des
pancytopénies. Le purpura thrombopénique médicamenteux est un exemple
d’hypersensibilité cytotoxique médiée par les IgG. (9, 10)

I. 5. 2. 3. L’hypersensibilité de type Ill

Cette hypersensibilité fait appel aux IgG (voire IgM) qui sont dirigées contre des
antigenes solubles. Les symptomes cliniques surviennent dans un intervalle de 6 a 16 heures
dans les formes localisées, on parle encore d’allergie semi-retardée, et de 7 a 20 jours dans
les formes généralisées. Lorsque la production de complexes immuns cesse, les lésions
tendent a régresser. Les médicaments représenteraient 10% a 30% de ces étiologies; les
benzodiazépines, I'indométacine, les sulfamides, les sels d’or ou les produits plasmatiques
sont connus pour pouvoir déclencher de telles réactions.

Ainsi des complexes antigene médicamenteux-anticorps se forment et s’accumulent,
le plus souvent au niveau des glomérules du rein et de la peau pour devenir cliniqguement
pathogenes. Une fois déposés le long des vaisseaux ou méme aprés avoir traversé cette
paroi, les complexes immuns a IgM et ou a IgG sont capables d’attirer des cellules
immunitaires (lymphocytes, macrophages, polynucléaires neutrophiles), qui pénétrent
ensuite dans la paroi du vaisseau. Il s’ensuit une inflammation des petits vaisseaux
(vascularite) pouvant aboutir dans les cas les plus sévéres a une nécrose. Les granulocytes
(dont les polynucléaires neutrophiles) phagocytent les immuns complexes déposés et
liberent leurs enzymes lysosomiales responsables des lésions tissulaires. Ces lésions
tissulaires ou vasculaires sous-jacentes a la réaction inflammatoire avec activation du
complément font référence « au phénomene d’Arthus ». Les vascularites et la maladie
sérique en sont les formes cliniques les plus fréquentes. Les symptomes de la maladie
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sérique se manifestent plus tard, une a deux semaine apres |'‘administration d’un
médicament, et associent de la fievre, des arthralgies, des rashs cutanés et parfois une
glomérulonéphrite.

Cependant ce mécanisme n’est pas unique, les immuns complexes peuvent induire
des lésions en |'absence de complément et de polynucléaires neutrophiles selon des
mécanismes encore obscurs. (11)

I. 5. 2. 4. ’hypersensibilité de type IV

Ce type d’hypersensibilité correspond a I'hypersensibilité retardée, elle n’est pas
apparente avant 24 heures en moyenne et présente généralement son maximum d’intensité
dans les 48 a 72 heures apres le deuxieme contact avec I'antigene. Le délai retardé de cette
réponse reflete le temps nécessaire pour que les cellules immunocompétentes spécifiques
soient activées et recrutées. Cette hypersensibilité se différencie des trois autres en ce sens
qgu’elle ne fait pas intervenir des anticorps mais des cellules immunocompétentes; ici, ce
sont les lymphocytes T spécifiques d’un antigene qui sont responsables de ces réactions. La
encore, cette réaction ne peut jamais survenir au tout premier contact avec l'allergéne, il y a
nécessité d’une phase de sensibilisation préalable. Il s’agit d’'un mécanisme important en
allergie médicamenteuse.

Les lymphocytes T sont activés apres avoir été au contact de l'allergene
médicamenteux porté par les cellules présentatrices d’antigéne. Les lymphocytes T,
sensibilisés et activés, sont mobilisés dans des délais de 12 a 48 heures aprés la
réintroduction médicamenteuse. Ces lymphocytes T cytotoxiques arrivent via la circulation
sanguine a l'organe cible et produisent des cytokines inflammatoires et cytotoxiques vis a vis
des cellules de l'organe correspondant (notamment vis-a-vis des kératinocytes). Les
cytokines inflammatoires libérées sont aussi responsables du recrutement et de I'activation
des macrophages et d’autres cellules inflammatoires non spécifiques. Toutes ces
interactions aboutissent en général a la lyse cellulaire. Ce groupe d’affection est hétérogene
et la prédominance de tel ou tel clone T spécifique oriente certainement I'expression
clinique. (12)

Les manifestations cliniques caractéristiques peuvent étre classées en fonction du
délai d’apparition et du principal effecteur immunitaire non spécifique en jeu en réponse a
I'activation des lymphocytes T, ainsi on distingue:

- I'eczéma de contact (en 5 a 21 jours) avec action des monocytes: hypersensibilité de
type IV a.

- les DRESS (en 2 a 6 semaines) avec inflammation éosinophilique: hypersensibilité de
type IV b.

- les toxidermies graves, tels I'érytheme pigmenté fixe (EPF) (inférieur a 2 jours), le
syndrome de Lyell et de Stevens-Johnson (en 7 a 21 jours), le syndrome de babouin
(en 48 a 72 heures) avec nécrose des kératinocytes: hypersensibilité de type IV c.
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- la PEAG (moins de 2 jours si patient sensibilisé) avec action des neutrophiles:
hypersensibilité de type IV d.
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Figure 2 : Les mécanismes de I’hypersensibilité selon la classification de Gell et
Coombs.

Les mécanismes immunologiques sont en fait souvent plus complexes car un méme
médicament peut mettre en jeu plusieurs types de sensibilisation.
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I. 5. 3. Les mécanismes d’hypersensibilité non allergique:

De nombreux médicaments peuvent entrainer par différents mécanismes des
réactions d’hypersensibilité non allergique. Des substances, identiques a celles intervenant
dans les hypersensibilités avec mécanismes immunologiques, sont libérées sans mise en jeu
du systéme antigene-anticorps ou de la reconnaissance spécifique lymphocytaire. Ces
réactions médicamenteuses donnent des tableaux cliniques voisins de ceux réalisés par un
processus immun mais I'étendue de la réaction est en général dose-dépendante et ne
nécessite pas de sensibilisation préalable. Bien qu’encore mal compris, quelques
mécanismes d’hypersensibilité non allergique ont pu étre mis en évidence:

La stimulation directe des cellules effectrices:

Certains médicaments activent directement les mastocytes et les basophiles,
aboutissant a une libération des médiateurs. Ceci peut étre le résultat de plusieurs
mécanismes:

- par action pharmacologique directe du médicament sur la membrane des mastocytes et
des basophiles.

- par action cytotoxique du médicament sur les mastocytes et les basophiles.

- par déplacement de I’histamine du granule, on parle de médicaments histamino-
libérateurs.

C’est le cas notamment des produits de contraste iodés, des dérivés opiacés, de la
vancomycine et des myorelaxants.

L’activation directe du complément:

Certains médicaments, tel le thiopental ou les produits de contrastes iodés, activent
directement le complément et induisent notamment la libération des anaphylatoxines C3a,
C4a et C5a, qui provoquent une dégranulation des mastocytes ainsi qu’une contraction des
muscles lisses.

La modification du métabolisme de I'acide arachidonique:

L’acide arachidonique (AA) est normalement métabolisé en de nombreux composés
hautement actifs comme les prostaglandines, le thromboxane et les leucotriénes agissant
comme médiateurs locaux avec une faible durée de vie; ils sont notamment impliqués dans
la formation de I'cedéeme inflammatoire ou de I'invasion leucocytaire. Certains médicaments
agissent en déviant le métabolisme de |'acide arachidonique par blocage de la voie de la
cyclo-oxygénase, plus précisément en bloquant la prostaglandine synthétase. L’acide
arachidonique est donc métabolisé par défaut uniguement par la voie de la lipo-oxygénase.
Ceci aboutit a un déséquilibre dans la production des prostaglandines pro-inflammatoires et
a une synthese accrue de dérivés de la lipo-oxygénase (surproduction des leucotriénes).
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L’accumulation de leucotriénes bronchoconstricteurs entraine asthme et/ou urticaire chez
les patients présentant une sensibilité accrue aux leucotrienes, notamment aux leucotrienes
LTE4. Ce mécanisme d’action concerne surtout les AINS dont I'aspirine. (13)

La stimulation directe des celluleseffectrices

Substances exneenes .

[medicaments...) | ..II
9] ) |
o ®0 _——

Mastoote histamines

Lactivation directe du complément

Substances exnsenes

[medicaments...)

'. . '. complément

La modification du métabolisme de |'acide arachidonique

Y histamines

cyclgs efas

Prostaglandinge
leucotriéne
Acide Arachidonique

Figure 3 : Les mécanismes en jeu dans les manifestations pseudo-allergiques (13).

I. 5. 4. Les réactions croisées:

L'allergie croisée entre un sensibilisant primaire A et un composé B correspond a une
sensibilisation a deux substances chimiques différentes, mais qui partagent entre elles des
analogies fonctionnelles et/ou structurales telles que les cellules immunocompétentes
spécifiques ne les différencient pas. Des réactions croisées ont ainsi été observées entre
certains médicaments ayant une structure commune (comme le noyau R-lactame des
pénicillines et des céphalosporines); en effet deux ou plusieurs allergénes se lient aux
mémes IgE lorsqu’ils ont des épitopes communs ou tres proches. Les IgE dirigées contre un
allergéne sont ainsi également capables de reconnaitre les épitopes d’allergénes semblables.
De ce fait, un individu allergique a un allergéne peut ensuite réagir vis-a-vis d’un autre sans
obligatoirement avoir été en contact avant et sans sensibilisation préalable. L’allergie croisée
se rencontre dans 4 circonstances définies par C. Benezra et H. Maibach:

- « A et B sont chimiquement et structuralement apparentés

-A est métabolisé en un composé apparenté a B
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-B est métabolisé en un composé apparenté a A
-A et B sont métabolisés en composés apparentés. » (14)

L'analogie de la fonction chimique permet de définir les allergies de groupe et de
mettre le malade en garde contre une allergie a des produits de structure voisine.

L'allergie croisée doit étre différenciée de la « polysensibilisation » ou de la « co-
sensibilisation » qui font référence a une allergie simultanée ou successive a plusieurs
substances chimiques, n’ayant aucune analogie de structure et n’ayant pas de métabolites
communs.

I. 5. 5. Terrain atopique et réactions d’hypersensibilités médicamenteuses:

L’atopie correspond a I'aptitude génétiquement déterminée a fabriquer des anticorps
d’isotype IgE; il existe donc une prédisposition héréditaire. Les principales manifestations de
I'atopie sont I'asthme, la rhinite allergique et la dermatite atopique.

Les allergies médicamenteuses sont rarement associées a la diathése atopique, ainsi
le terrain atopique ne serait pas un facteur favorisant. Les patients atopiques ne semblent
donc pas prédisposés a développer une allergie médicamenteuse, mais si réaction allergique
il y a, leur réaction est souvent plus sévére. En effet, la sévérité des réactions
anaphylactiques est plus importante chez les atopiques; dOe méme, ils seraient davantage
prédisposés a déclencher une réaction anaphylactique, mais les données sont encore
insuffisantes. (15)

I. 5. 6. L'influence de la psychologie dans les réactions d’hypersensibilité:

Des facteurs neurologiques et psychologiques peuvent probablement influencer les
réactions allergiques. Des situations de stress psychique aboutissent a une sécrétion élevée
de médiateurs qui favorisent une réaction pro-inflammatoire au niveau de la peau et des
muqueuses par augmentation de la capacité de réaction des mastocytes et des
polynucléaires basophiles. Les facteurs psychiques pourraient donc jouer donc un réle
important dans les réactions d’hypersensibilité médicamenteuse; aussi la libération
d’histamine peut étre déclenchée par des états affectifs comme la peur, le stress,
I’excitation, la rage, la culpabilité, les frayeurs, les déceptions... D’autre part, il faut
également mentionner la possibilité de conditionnement avec I'apparition de symptémes
allergiques survenant par le simple fait que la personne s’imagine en présence d’un
allergéne spécifique (15). Le terme « d’effet nocebo » a été créé pour désigner ce
phénomeéne, par opposition a I'effet placebo.

I. 6. Manifestations cliniques de I’hypersensibilité médicamenteuse:

Il est impossible de décrire toutes les manifestations cliniques de I'hypersensibilité aux
médicaments en raison de leur extréme polymorphisme. Seules les réactions les plus
fréguentes seront mentionnées.
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l. 6. 1. Les réactions anaphylactiques:

L'anaphylaxie est une réaction aigué menacant le pronostic vital par la survenue d’un
état de choc anaphylactique, d’un cedéeme de Quincke asphyxique ou d’une crise d’asthme
aigue grave. Parmi I'ensemble des manifestations cliniques faisant suite a un phénoméne
allergique, toutes causes confondues, les chocs anaphylactiques représentent 3 a 6% des
cas. Les médicaments sont les plus fréguemment responsables de ces réactions qui
représentent elles-mémes les plus graves des réactions allergiques. (15)

Le risque d’anaphylaxie est plus élevé lorsque la substance en cause est administrée
par voie parentérale du fait de la diffusion plus rapide de I'allergéne dans I'organisme. Dans
ce type de réaction, la symptomatologie est toujours rapide aprés I'administration du
médicament, 5 a 60 minutes, rarement apres. L'anaphylaxie se manifeste par un ensemble
de symptomes d’installation et de progression rapides touchant simultanément plusieurs
organes cibles (au moins deux). Les manifestations cliniques consistent en I'apparition de
phénomeénes vasoplégiques plus ou moins intenses associés de fagon inconstante a des
troubles gastro-intestinaux, respiratoires, cutanés, voire neurologiques. Il existe une
corrélation entre la soudaineté du début et la gravité des symptomes. La sévérité d’une
réaction anaphylactique peut varier d’'une réaction généralisée a type d’urticaire aigué, a
une mort brutale en 3 a 4 minutes.

Jusgu’en 2006, le terme d’anaphylaxie était réservé a la réaction immunologique
aigué de mécanisme IgE-dépendant. A c6té de ce mécanisme IgE-dépendant on distinguait
les réactions anaphylactoides (hypersensibilité non allergique) aboutissant aux mémes
symptomes. Bien que la clinique ne permette pas de les différencier, ces réactions se
distinguent des réactions anaphylactiques, car elles ne sont pas médiées par des anticorps
IgE et I'existence d’une exposition préalable au produit incriminé n’est pas nécessaire ; il est
donc possible qu’elles se déclarent dés la primo-administration, c’est a dire lors du premier
contact avec la substance exogéne. Néanmoins, la symptomatologie clinique accompagnant
ces réactions est généralement moins séveére (moins d’atteintes respiratoires ou
cardiovasculaires) que lors d’une réaction immunologique, car la libération d’histamine est
habituellement moins massive et les autres médiateurs néoformés ne sont
gu’exceptionnellement impliqués. On a tendance a regrouper les réactions anaphylactiques
et anaphylactoides puisque leurs présentations cliniques et leurs traitements sont
identiques; de plus, depuis 2006, quel que soit le mécanisme (IgE dépendant ou non) seul le
terme « réaction anaphylactique » doit étre utilisé avec la distinction « allergique » ou « non
allergique ». Environ 50% des anaphylaxies sont allergiques, dont I'intensité est en général
indépendante de la quantité d’allergenes concernés; I'autre moitié des anaphylaxies est non
allergique, et l'intensité de la réaction est souvent dose dépendante. (7, 16)

Plusieurs classifications des réactions d’anaphylaxie ont été proposées, la plus
couramment utilisée étant celle de Ring et Messmer qui regroupe les symptomes selon leur
degré de gravité; aussi on distingue 5 stades selon le degré de sévérité croissante de la
réaction d’anaphylaxie:

® Stade 0: réaction locale avec un érytheme inférieur a 8 cm et une tuméfaction
inférieure a 4cm.
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® Stade I: réaction systémique légere avec des signes cutanéomuqueux plus ou moins
généralisés (flush, urticaire, érythéme et prurit). L’hyperactivité de la muqueuse
respiratoire se traduit par de la rhinorrhée et de la dysphonie. De discrets
symptomes généraux comme de ['agitation et des céphalées peuvent
également apparaitre.

® Stade Il: réaction systémique prononcée avec atteinte multi-viscérale modérée: a coté
des manifestations cutanées on constate des symptémes cardiovasculaires
(hypotension, tachycardie et éventuellement arythmie), une dyspnée, des
symptomes gastro-intestinaux (vomissements, diarrhée) et de I'anxiété.

® Stade lll: réaction systémique sévere avec atteinte multi-viscérale sévere: il s’agit du
choc anaphylactique. Le tableau clinique, menagant le pronostic vital, se
caractérise par les symptomes qui suivent: atteinte cutanéomuqueuse avec
cedémes, cedéeme également présent au niveau des muqueuses de l'arbre
respiratoire supérieur (langue, pharynx, larynx et trachée) pouvant étre
particulierement dangereux et aboutir a une obstruction des voies aériennes
supérieures. De plus, l'activation des mastocytes avec libération des
médiateurs au niveau pulmonaire aboutit a un bronchospasme ce qui est une
autre cause potentielle de dyspnée. Les symptoémes cardiovasculaires sont
plus marqués avec hypotension et tachycardie sévéres. Enfin des troubles de
la conscience dus a une anoxie cérébrale peuvent se manifester. Une prise en
charge en milieu de réanimation doit avoir lieu le plus rapidement possible.

® Stade IV: arrét cardiorespiratoire.

Parfois la réaction débute par des prodromes a type de malaise général, angoisse, faiblesse.
Un prurit palmo-plantaire est particulierement évocateur d’'un début d’anaphylaxie.

Cette classification évite de surestimer les symptomes, comme par exemple parler
d’anaphylaxie devant une urticaire généralisée simple.

Le traitement d’urgence du choc anaphylactique repose sur I'adrénaline
intramusculaire, étant le médicament le plus efficace contre la vasoplégie, secondairement
accompagnée de corticoides et d’anti-histaminiques. L’injection d’adrénaline doit
nécessairement étre rapide pour étre efficace, en attendant I'administration intraveineuse
d’adrénaline a plus forte dose. Des mesures de réanimation (remplissage vasculaire et
oxygénothérapie) peuvent étre nécessaires. Tout patient ayant souffert de réaction
d’anaphylaxie sévere doit bénéficier d’'un bilan allergologique afin d’en rechercher la cause.
Le risque mortel lié a I'abscense d’utilisation d’adrénaline doit encourager la prescription au
patient d’adrénaline auto-injectable dés lors qu’il y a eu anaphylaxie sévere; cependant elle
est malheureusement tres insuffisante malgré les recommandations par les directives
internationales. Tout patient ayant présenté un choc ou un cedeme de Quincke doit donc
étre muni d’une trousse d’urgence avec adrénaline auto-injectable et doit étre éduqué a
I'auto-injection intra-musculaire; en effet, une formation a son utilisation doit étre
envisagée étant donné que moins de 5% des détenteurs en réalise un usage justifié (17).
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I. 6. 2. Les manifestations cutanées (autres que l'urticaire)

La peau est I'organe cible le plus impliqué dans les réactions médicamenteuses, que le
médicament soit administré par voie générale ou appliqué sur la peau ou les muqueuses. Les
principales réactions cutanées aux médicaments sont par ordre de fréquence: les
exanthemes, l'urticaire, les éruptions pigmentées fixes, la dermatite exfoliatrice, la
photosensibilisation, le syndrome de Stevens-Johnson, les nécrolyses épidermiques, le
purpura et les vascularites.

I.6.2.1. 'exanthéme maculeux et maculo-papuleux

Ce sont les formes les plus fréquentes de toxidermie médicamenteuse, elles restent
bénines. La liste des médicaments inducteurs de toxidermie exanthémique ne cesse de
s’allonger; du point de vue de la fréquence, ce sont les antibiotiques qui sont les plus nocifs.
Ces symptoémes surviennent n‘importe quand, entre le premier jour et la troisieme semaine
aprés administration du médicament, cependant il existe un pic d’incidence au neuvieme
jour. La physiopathologie de ces toxidermies est mal connue, un double mécanisme Il et IV
pourrait étre en cause. L'éruption, prurigineuse, se traduit par des macules rougeatres avec
un aspect légerement purpurique des lésions. La symptomatologie est non fébrile. Elle
atteint préférentiellement le tronc et persiste jusqu’a 2 semaines apres l'arrét des
médicaments.

Parmi les exanthemes maculo-papuleux on distingue la pustulose-exanthématique-
aigué-généralisée (PEAG). Cette manifestation clinique est plus rare, non grave, de cause le
plus souvent médicamenteuse et témoigne d’une réaction d’hypersensibilité de type IV. Son
début est brutal, fébril, et se manifeste en particulier au niveau du tronc, des plis axillaires
et inguinaux. La clinique se caractérise par I'extension rapide d’une éruption scarlatiforme
recouverte de petites pustules. Son évolution est rapidement favorable aprés arrét du
médicament en cause et ne nécessite pas de traitement spécifique; elle peut toute fois
laisser une desquamation superficielle. Le délai entre la prise du médicament et la survenue
de I’éruption peut étre trés bref, de quelques heures a 48 heures ou plus long (15 a 21
jours). Ces deux chronologies différentes pourraient correspondre a deux groupes de
malades: un groupe déja sensibilisé au médicament en cause avec la survenue rapide de

I’éruption et un autre groupe non sensibilisé au médicament avec une réaction plus longue.
(18)




Représentation d’'une PEAG (19)

I.6. 2. 2. L'érythéme pigmenté fixe:

L’éruption cutanée témoignant d’un érytheme pigmenté fixe (EPF) est tres
stéréotypée, elle est constituée par la présence d’une ou plusieurs taches rouges sombres,
cedématiées, nettement circonscrites, de quelques centimeétres de diamétre voire plus (10 a
20 cm). Parfois, elles peuvent se recouvrir de vésicules ou de bulles en leur centre. Le prurit
est rare et les signes généraux sont généralement absents. En quelques jours, la lésion
disparait en laissant une pigmentation homogéne de couleur ardoisée; ces plaques
asymptomatiques persistent ainsi plusieurs mois et sont a l'origine de séquelles pigmentées
dans un tiers des cas.

Un des éléments essentiels de ce tableau clinique est la fixité des lésions car, lors de
prises médicamenteuses ultérieures, elles récidivent toujours exactement au méme endroit,
renforcant la pigmentation au fur et a mesure des poussées. D’autres taches sont également
susceptibles d’apparaitre. Les sites de prédilection de I'EPF sont les mains, les poignets, la
région ano-génitale et les muqueuses; néanmoins n‘importe quelle partie du corps peut étre
atteinte. La pathogénie de ce type de toxidermie fait intervenir un mécanisme
d’hypersensibilité de type IV. Parmi les principaux médicaments responsables le paracétamol
et les salicylés en font partie.

Représentation d’un EPF (19)

I.6. 2. 3. Les nécrolyses épidermiques toxiques:

Face a une hypersensibilité médicamenteuse, on peut mettre en évidence:
- le syndrome de Stevens-Johnson
- le syndrome de Lyell

Ces syndromes ont en commun un décollement cutané avec une nécrose de
I’épiderme. lls sont induits par les mémes médicaments et présentent une physiopathologie
inconnue. Les principales classes médicamenteuses en cause sont: les AINS, les sulfamides,
les dérivés de la pénicilline et les anticonvulsivants (barbituriques, carbamazépine,
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phénytoine). Dans ces toxidermies, l'intervention d’'un mécanisme immunologique est
probable mais n’a jamais été démontré, bien que de nombreux arguments se soient
accumulés (le délai de survenu, les données histo-immunologiques proches de ce que I'on
observe dans un rejet de greffe cutanée et la mise en évidence de lymphocytes réagissant
avec le médicament inducteur). (20)

I. 6. 2. 3. 1. Le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ):

Apres une phase prodromique pseudogrippale, des Iésions maculopapuleuses ou
pseudo-urticariennes apparaissent sur l'ensemble du revétement cutané. L’atteinte
mugqueuse, constante dans le SSJ, associe un érythéme et des érosions douloureuses. On
note également des lésions bulleuses et érosives, ces bulles peuvent se rejoindre et ainsi
aboutir a un décollement plus ou moins étendu de la peau. Une altération de I'état général,
une fievre, des arthralgies et une atteinte pulmonaire peuvent survenir; les pneumopathies
sont fréquemment associées au tableau clinique par atteinte des muqueuses bronchiques.
Dans le SSJ, les décollements épidermiques sont limités a moins de 10% de la surface
corporelle. La cause principale de ce syndrome reste trés majoritairement une toxidermie
médicamenteuse, méme si certaines bactéries et virus peuvent aussi en étre a I'origine. (21)

Représentation d’'un syndrome de Stevens-Johnson (19)

I. 6. 2. 3. 2. Le syndrome de Lyell:

Il s’agit de la forme la plus sévere des nécrolyses épidermiques toxiques. Le délai de
survenu est habituellement de 12 jours aprés administration du médicament responsable,
moins de 2 jours dans les exceptionnels cas de récidives.

Ce syndrome est caractérisé par une nécrose épidermique se traduisant, durant les
premieres heures, par un exanthéme maculopapuleux avec atteinte de I'état général et
sensation de « cuisson » cutanée. Un décollement bulleux survient avec apparition de
lambeaux épidermiques, le derme mis a nu est rouge vif, humide, et trés douloureux. Le
décollement cutané représente plus de 30% de la surface corporelle, pouvant aboutir a une
épidermolyse quasi-généralisée, donnant au patient I'aspect d’un « grand br(lé ». Les
localisations muqueuses sont constantes et tres intenses avec érythemes et érosions

35


http://fr.wikipedia.org/wiki/Toxidermie

profuses douloureuses. L'atteinte buccale, faite d’érosion et de bulles extensives au
carrefour pharyngo-laryngé, a la trachée et a I'cesophage pose des problémes importants
pour I'alimentation ainsi que pour la respiration. L’atteinte oculaire est quasi-constante avec
un risque majeur de séquelles graves. Les signes généraux: hyperthermie, asthénie, malaise
sont constants. Les phaneres sont fréquemment touchés avec chute des cils et des sourcils
et onycholyse. L'étendue du dénudement cutané est rapidement responsable de désordres
hydro-électrolytiques difficiles a compenser. Les complications infectieuses, les broncho-
pneumopathies et les septicémies sont a redouter. L'atteinte hématologique avec anémie,

leucopénie, et thrombopénie aggrave le pronostic.

L’évolution est cependant favorable dans 70% des cas. La guérison est lente, environ
quatre semaines, plus lente encore sur les muqueuses, et laisse une alopécie et une
hyperpigmentation séquellaire. Malgré les mesures de réanimation, le taux de mortalité est
voisin de 30%; ce sont le sepsis, les pneumopathies et la décompensation des tares associées
a I’age qui constituent les principales causes de déces. (22)

Représentation d’un syndrome de Lyell (19)

I. 6. 3. Asthme et cedéme laryngé:

lls peuvent survenir au cours d’une réaction d’anaphylaxie générale ou isolément. Dans
ce dernier cas, il peut s’agir de thérapeutique(s) administrée(s) par voie générale ayant un
tropisme bronchique comme I'aspirine. (2)

l. 7. Le diagnostic allergologique des réactions médicamenteuses:

Le diagnostic de l'allergie médicamenteuse est difficile car de nombreux patients
qualifient « d’allergiques » des réactions qui sont en fait toxiques ou pharmacologiques. Les
souvenirs sont souvent flous, I'anamnése étant pourtant fondamentale. En outre, le patient
a souvent pris plusieurs médicaments contenant plusieurs principes actifs et additifs
potentiellement allergisants et les méthodes de diagnostic demeurent tres imparfaites. En
effet, les tests mis a disposition sont loin d’étre fiables surtout si le médicament n’est pas un
antigéne complet. Il est donc nécessaire, avant de débuter les tests allergologiques,
d’effectuer un interrogatoire soigneux et d’examiner tout particulierement la relation
chronologique entre les prises médicamenteuses et le début des symptomes.
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Une fois la nécessité des tests allergologiques cutanés justifiée, il faut s’assurer que le
patient n’ait pas dans son traitement habituel des molécules pouvant diminuer les résultats
des tests allergologiques, c’est le cas des antihistaminiques, des glucocorticoides ou de
certains médicaments psychotropes. Dans ce cas, il convient de les arréter auparavant;
I'intervalle sans prise de médicament dépend de leur demi-vie d’élimination dans
I’organisme (cing jours suffisent en général pour les anti-histaminiques). D’autre part, des
études ont montré que les tests cutanés utilisés pour le diagnostic d’allergie aux
médicaments pouvaient s’avérer négatifs, chez des patients authentiquement allergiques,
lorsqu’ils étaient effectués trop tét apres la réaction. On admet la possibilité d'un
épuisement momentané de la réponse immunitaire suite a une sursollicitation du systeme
immunitaire, c’est pourquoi on peut manquer des diagnostics si le laps de temps entre la
survenue de la réaction et la date des tests est trop courte. De méme, les tests explorant
une hypersensibilité immédiate (HSI) aux médicaments peuvent se négativer en quelques
années selon les médicaments chez de nombreux patients authentiquement allergiques. Il se
pose donc le probléme du moment optimal pour effectuer le bilan allergologique. Ainsi, en
pratique courante, il est recommandé de débuter le bilan d’allergie aux médicaments
environ six semaines aprés la réaction. On considere que le bilan garde une bonne valeur
diagnostique jusqu’a deux ans apres la réaction (au-dela, le risque de tests cutanés
faussement négatifs augmente de facon importante. (23)

A noter qu’il n'y a pas d’age limite pour réaliser des tests allergiques. En cas de
médicament composé de plusieurs principes actifs, chaque composant est testé séparément.

I. 7. 1. Explorations allergologiques de I'allergie médicamenteuse:

I.7.1.1. Les tests in vivo:

Ils sont réalisés avec précaution, des accidents ayant été notés aussi bien lors des
tests de provocation réalistes que lors des tests cutanés. En effet, les tests cutanés peuvent
exceptionnellement provoquer une réaction syndromique, donc au-dela du territoire cutané.
De méme, les tests épicutanés semblent comporter peu de risques, cependant une réaction
urticarienne de contact est toujours possible, avec quelques fois une urticaire plus diffuse
voire méme un accident anaphylactique; c’est pourquoi deux lectures, une précoce a 20
minutes et une retardée a 48 heures sont indispensables. De plus, pour éviter que le patient
réagisse plus fortement que prévuy, il faut toujours commencer par une dose d’allergene
située nettement en dessous du seuil auquel on s’attend a une réaction. D’autre part, la
mise en place de ces tests nécessite de disposer a proximité d’'une trousse d’urgence
comportant des antihistaminiques, des corticoides, de I’'adrénaline injectable et des [3-
mimétiques en aérosol. Un matériel de réanimation doit également étre a portée de main.
Pour réaliser n'importe quels tests in vivo il est impératif d’obtenir le consentement éclairé
du patient.

Une autre notion, beaucoup moins prise en compte, est le risque de resensibilisation
induite par le bilan allergologique: diverses études, notamment chez des patients explorés
pour suspicion d’allergie aux béta-lactamines, ont suggéré que les tests cutanés et, plus
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probablement les tests de réintroduction pourraient réactiver une sensibilisation IgE-
dépendante non détectable initialement, et faire ainsi courir le risque de réaction
anaphylactique plus ou moins grave lors d’'une exposition fortuite ou d’un traitement
ultérieur par le médicament en cause. (24). Selon divers auteurs, 5 a 10% des patients dont
le bilan initial, test cutané et test de provocation réaliste, est négatif positivent leur test
cutané a lecture immédiate 2 a 4 semaines plus tard. Ces études ont donc suggéré I'utilité
d’un second bilan, effectué quelques semaines apreés le bilan initial, pour mettre en évidence
une éventuelle réactivation de la sensibilisation au médicament. (24, 25)

l. 7. 1. 1. 1. Les tests cutanés:

Ils représentent le premier temps du bilan allergologique, leur résultat est
indispensable a I'allergologue pour la poursuite éventuelle du bilan et I'établissement du
diagnostic voire du traitement. lls doivent étre effectués dans tous les cas en premiere
intention et avant toute autre investigation, en particulier avant les examens biologiques.

La positivité d’un test cutané doit étre interprétée par rapport a un témoin négatif et
a un témoin positif. Comme solution de contréle on utilise pour les témoins positifs : le
phosphate de codéine a 9%, substance qui provoque une dégranulation spontanée et non
spécifique des mastocytes cutanés et/ou le chlorhydrate d’histamine a 10 mg/ml, substance
qui évalue la réactivité des récepteurs vasculaires a I’histamine. Pour le témoin négatif, le
diluant de l'allergéne est utilisé. L'absence de réaction au témoin négatif élimine un
dermographisme; le dermographisme est une forme connue d’urticaire physique, sans
rapport avec l'allergie, qui se déclenche suite a une libération d’histamine par simple contact
physique. Les témoins positifs doivent faire apparaitre un cedéeme de diamétre supérieur ou
égal a 3 mm dans les 20 minutes suivant le début du test; la négativité des témoins positifs
doit faire rechercher une cause d’anergie cutanée, par exemple la prise d” anti-histaminiques
H1 qui atténue ou éteint la réactivité cutanée.

Pour éviter toute réaction faussement positive, tout test cutané doit étre appliqué
sur une peau saine. La peau ne nécessite aucune préparation au préalable et les patients
doivent étre avertis de ne pas prendre de douche pendant la durée du test pour éviter
I’élimination du produit ou le décollement du patch s’il y a lieu.

Ils sont réalisables dés le premier mois de la vie, lorsque la peau réagit aux témoins
positifs. A noter que la réactivité cutanée est moins importante chez le jeune enfant que
chez I'enfant plus grand.

.7.1.1.1.1. Les tests cutanés d’allergie immédiate:

En I'état actuel des connaissances, les tests cutanés tels le prick-test et l'intra-
dermoréaction (IDR) sont la référence pour le diagnostic des allergies IgE-dépendantes. Leur
but est de rechercher les IgE spécifiques d’un allergéne fixées sur les mastocytes cutanés.
Lorsque I'allergéne approprié couple les IgE fixées sur les mastocytes, ces cellules sont
activées et libérent leurs médiateurs. Les médiateurs vaso-actifs produisent un cedéme, un
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érythéme et un prurit (triade de Lewis) débutant 5 minutes aprés le début du test et
présentant une réaction maximale entre 10 et 20 minutes. Cette réaction immédiate est
suivie par l'infiltration progressive du derme par des éosinophiles et des neutrophiles
entrainant, 4 a 8 heures apreés, une réaction non immédiate caractérisée essentiellement par
un cedéeme inflammatoire. Ces tests, traduisant la réaction immédiate IgE-dépendante, sont
lus 10 a 20 minutes apres leur réalisation.

lIs doivent idéalement étre effectués avec la forme injectable de la substance
accusée, ainsi gqu’avec les substances appartenant a la méme famille et a des familles
proches dans le but de détecter une éventuelle réactivité croisée chez les patients ayant
présenté des réactions anaphylactiques graves.

[.7.1.1.1.1. 1. Le prick-test:

La technique la plus utilisée dans le bilan d’une réaction de type immédiat est celle
du prick-test (PT). Elle consiste a piquer I'épiderme a I'aide d’aiguilles spéciales au travers
d’une goutte d’'un extrait allergénique (parfois dilué jusqu’a 10 fois en cas de choc)
préalablement déposée a la surface de la peau. La solution antigénique est ensuite séchée.
Les tests doivent étre pratiqués sur la face antérieure de I'avant-bras ou au niveau du dos le
cas échéant, notamment chez le nourrisson, en respectant une distance de 2 cm entre les
piqdres. Les criteres de positivité consistent en I'apparition d’un cedéme et dépendent de la
taille du témoin positif; en pratique, on considere que le test cutané est positif lorsque le
diametre de I'cedéme, lu a la quinzieme minute, est supérieur ou égal a la moitié du
diamétre obtenu avec le témoin positif et de diameétre supérieur de 3 mm a celui obtenu
avec le témoin négatif. Si I'on suspecte la survenue de réactions retardées, I'apparition d’un
érythéme ou de papules est éventuellement évaluée 6 a 48 heures plus tard.

Les pricks-tests sont de réalisation rapide, sont peu douloureux et peu onéreux.
Néanmoins la valeur prédictive diagnostique des prick-tests est inférieure a celle des
IDR. (25)

[.7.1.1.1.1. 2. lU'intra-dermo réaction:

Cette technique est plus délicate, plus douloureuse et expose davantage a des
réactions systémiques, mais elle est plus sensible que le prick-test. Cette technique n’est
d’ailleurs pas réalisée dans le bilan de toxidermies graves comme le syndrome de Stevens
Johnson ou le syndrome de Lyell.

Elle consiste a injecter sous [|'épiderme 0,01 jusqu’a 0,05 ml d’allergene
médicamenteux dilué avec des dilutions croissantes (1/100; 1/10) toutes les 20 a 30 minutes
jusqu’a atteindre la solution pure en l'abscence de résultat. On utilise des solutions
d’allergéne plus diluées par rapport au prick test en raison du risque de réaction systémique.
Les tests sont lus au bout de 15 a 20 minutes, la survenue d’une papule érythémateuse est
recherchée dont le diamétre doit étre au moins égal au double de celui de la papule initiale.
En cas de réactions retardées, I'IDR peut étre lue a 6, 24, 48 heures et parfois jusqu’a
plusieurs jours.
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[.7.1.1.1.1. 3. Le scratch-test:

Le « scratch-test » n’est plus du tout utilisé du fait du risque de passage a une
réaction systémique. Ce test consistait a réaliser une scarification superficielle de la peau
puis a y déposer la goutte d’allergéne médicamenteux pour faire pénétrer une partie du
produit sous la peau. Une incision de 1 cm de long était généralement pratiquée sur la face
intérieure de I'avant-bras sans provoquer de saignement. Etait considérée comme résultat
positif la survenue de papules érythémateuses 20 minutes apres le début du test.

[.7.1.1.1. 2. Les tests cutanés d’allergie retardée:

Les tests a lecture retardée, encore appelés tests épicutanés sont utiles dans
I’évaluation des manifestations retardées d’hypersensibilité de type IV. Tout sujet positif aux
patch-tests doit étre considéré comme sensibilisé et susceptible de développer une réaction
allergique. En cas de négativité du patch-test, un scratch-test, voire une IDR peuvent étre
envisagés. Si nécessaire, il faut refaire le test a distance. L'intrication des mécanismes
conduit certains a proposer prick-tests et patch-tests. (26)

I.7.1.1.1. 2. 1. Le patch-test:

Le patch test sous occlusion est la méthode la plus classique. La substance
médicamenteuse est appliquée sous un patch allergologiquement neutre, cette occlusion
dure 48H. Dans les toxidermies séveres comme le DRESS, le SSJ, ou le syndrome de Lyell, les
tests épicutanés sont débutés a faibles concentrations (a 0,1%), celles-ci sont ensuite
augmentées trés progressivement pour éviter I'éventuelle toxidermie. Une lecture précoce
des tests peut étre faite apres 20 minutes si on suspecte une réaction d’hypersensibilité
immédiate mais dans I’hypersensibilité retardée les tests sont retirés aprés 48 a 72 heures.
Une premiére lecture est effectuée 20 a 30 minutes aprés pour éviter les erreurs dues a
I’effet de pression, d’occlusion ou d’arrachement, une deuxieme lecture est effectuée a J4
ou J5. Si les tests sont négatifs, une derniere lecture est recommandée a J7. Les réactions
positives sont définies par la présence d’au moins un érythéme et un cedéme, en I'absence
de réaction le test est négatif, en cas d’érytheme le test est considéré comme douteux.

Une variante du patch test, « 'open test » est utilisé pour supprimer I'effet irritant
inhérent a I'occlusion. L'application directe de la substance sur la peau n’est alors pas suivie
d’une occlusion.

[.7.1.1.1.2. 2. Le ROAT test:

Le ROAT ou « Repeated Open Application Test » est un test ouvert, il consiste a
appliquer de maniére répétée, deux a trois fois par jour, I'allergéne dilué pendant au moins 7
jours pouvant parfois étre prolongé jusqu’a 21 jours. Le ROAT test est utilisé lorsqu’un
allergéne suspecté comme étant I'allergene responsable s’est avéré faussement négatif lors
des tests épicutanés. En effet, une sensibilisation a un produit donné n’est pas toujours
détectée a l'aide de tests épicutanés: l'allergene en cause peut étre présent a une
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concentration trop basse ou avoir une biodisponibilité insuffisante pour pénétrer
suffisamment des la premiére application. Cependant ce test est applicable surtout pour les
produits pharmaceutiques a usage local. Evidemment cette méthode ne s’applique pas a des
produits potentiellement irritants et le test suppose une collaboration active du patient et
donc une confiance vis-a-vis de lui. (26)

I.7.1.1.1. 2. 3. Le scratch-patch-test:

Abandonné de par sa dangerosité, il réunissait a la fois le scratch-test et le patch-test
et permettait de combiner la lecture précoce, 20 minutes apreés la scarification et la lecture
retardée, 48 heures apres la mise en place du test épicutané.

Le probléeme majeur de l'utilisation des tests cutanés dans I’allergie médicamenteuse
est leur manque de fiabilité. En effet, ils sont fiables pour des antigenes complets mais n’ont
gue peu de valeur pour les hapténes qui entrainent bien souvent des réactions cutanées
négatives. Ainsi les allergénes vrais, tels que les myorelaxants ou les hormones peuvent étre
testés avec ces méthodes mais les valeurs diagnostiques et prédictives des tests cutanés
sont incertaines, voire franchement mauvaises pour de nombreux autres médicaments se
comportant comme des haptenes.

I.7. 1. 1. 2. Les tests réalistes:

Les tests réalistes sont encore appelés « tests de réintroduction », « challenge test »,
ou « tests de provocation ». Le but de ces tests est de reproduire, sous une forme atténuée,
I'effet allergique et d’identifier ainsi I'agent causal. Ces tests apportent la preuve d’un lien
direct entre une sensibilisation causée par le médicament et la pathologie observée. Ainsi, la
reproduction des symptémes lors d’une nouvelle administration du médicament suspect
fournit un argument formel de sa responsabilité dans la réaction d’hypersensibilité. La valeur
diagnostique des tests réalistes n’est cependant pas absolue; en effet, la réintroduction du
médicament suspect peut étre bien supportée par certains patients, malgré une
responsabilité certaine du médicament dans l'accident allergique. Ce phénomene peut
résulter du fait que les conditions favorables au déclenchement des symptomes peuvent ne
pas étre réunies lors de I'épreuve de provocation, par exemple la modification du
métabolisme du médicament liée a une infection; il peut aussi résulter d’'une perte de Ila
sensibilisation médicamenteuse, surtout lorsque la réaction allergique est ancienne, ou tout
simplement, il peut étre négatif en cas de posologie insuffisante dans le cas d’une
hypersensibilité non allergique. (25) Inversement, certains patients déclenchent des
symptémes lors de ces tests, en dehors de toute allergie sous-jacente, par effet « nocebo »
(avec une prédominance de symptomes légers a modérés, et volontiers subjectifs).

Il existe plusieurs types de tests réalistes; certains sont systémiques, d’autres sont
locaux:

— Systémiques: tests de réintroduction oraux ou injectables (IV, IM, SC)
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— Locaux: tests par voie bronchique, nasale ou labiale

Ce sont les tests de réintroduction par voie orale qui sont majoritairement utilisés
pour tester la responsabilité d’'un médicament dans une réaction d’hypersensibilité. Ces
tests sont obligatoirement réalisés par des équipes entrainées et habituées a prendre en
charge des allergies médicamenteuses, en milieu hospitalier avec chariot d’urgence
accessible. Ces précautions sont justifiées par le risque de déclencher une réaction
anaphylactique sévere, en cas d’authentique allergie IgE médiée sous-jacente. Le
médicament réintroduit doit comporter un intérét médical pour le patient, et il faut toujours
s’assurer du consentement éclairé de ce dernier.

Lors de la réalisation de ces tests, les patients sont le plus souvent admis en début de
matinée, a jeun ou apres petit déjeuner léger selon les équipes, perfusés selon le niveau de
risque anaphylactique. Il n’existe pas de protocole universel de test de réintroduction
médicamenteux : par prudence, on donne en général de petites doses avant d’administrer la
dose thérapeutique, de facon a limiter I'intensité d’une réaction allergique immédiate si elle
survient. Il faut en revanche éviter de réaliser une progression trop lente des doses qui
constituerait une accoutumance et non plus un test de réintroduction, avec des risques de
résultats faux négatifs. Ainsi, certaines équipes font le test de réintroduction avec seulement
2 doses : 1/10°™ puis dose thérapeutique adaptée a I'4ge et a la physiologie du patient.
Pour comparaison, les protocoles d’accoutumance médicamenteux débutent souvent au
1/1000000°™ de dose, avec des paliers extrémement progressifs (plus de 10 paliers parfois
pour atteindre la dose thérapeutique). En général, les doses sont administrées toutes les 30
minutes, en I'absence de réaction adverse, et aprés contréle du pouls et de la tension. Les
patients sont surveillés encore quelques heures aprés la derniére dose ; la encore, il n’existe
pas de protocole universel, mais les équipes s’accordent autour de 2 a 4 heures de
surveillance, selon les médicaments en cause, et les histoires cliniques décrites par les
patients. Ce temps de surveillance hospitalier correspond au risque anaphylactique,
justifiant une présence médicale sur place. En cas de possible réaction retardée (type IV de
Gell et Coombs), les patients retournent a leur domicile munis des coordonnées du service
d’allergologie référent, pour signaler toute manifestation d’allure allergique dans les jours
qui suivent et étre revus en consultation au besoin. (27)

Les tests de réintroduction sont réalisés en cas de doute sur la responsabilité d’un
médicament dans une histoire d’allure allergique, lorsque plusieurs médicaments sont
suspectés. Ils sont aussi effectués afin de vérifier I'absence d’allergie croisée (ex : chez un
patient allergique prouvé aux pénicillines, des tests avec des alternatives au sein des beta-
lactamines sont mis en place). lls n’interviennent jamais en premiére position; toujours
apres une phase d’anamnese et toujours aprés avoir vérifié la négativité des tests cutanés au
médicament que I'on souhaite réintroduire, lorsque ces tests existent et sont validés.

Il y a contre-indication absolue aux tests de réintroduction en cas de réactions
séveres au médicament suspecté (syndrome de Lyell, syndrome de Stevens Johnson, DRESS,
atteinte organique...). Aucun test de réintroduction ne peut étre réalisé sous traitement R-
bloguant ou anti-histaminique, ces molécules pouvant masquer voire aggraver les réactions.
Le médecin responsable demandera donc d’interrompre ces médicaments avant la pratique
des tests en précisant quand ils doivent étre arrétés. (27)
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Les tests de réintroduction locaux comportent nettement moins de risques
anaphylactiques, mais sont plus rarement utilisés pour diverses raisons (lourdeur de la
procédure, spécialités médicamenteuses n’existant pas toutes sous une forme galénique
adaptée a la voie locale, sensibilité plus faible pour diagnostiquer une allergie).

I.7.1. 2. Les tests in vitro:

La biologie est tres pauvre en matiere d’allergie médicamenteuse; pour le
paracétamol, ainsi que pour de nombreuses molécules, on ne dispose d’aucune technique
biologique en routine. Les tests in vitro d’allergie médicamenteuse sont peu utilisés car la
méthodologie souvent lourde, ne se concoit trés souvent que dans des centres spécialisés, et
n‘est donc pas accessible en pratique quotidienne. Mais surtout on reproche a ces tests
I'absence de sensibilité. La sensibilité d’un test correspond a la fréquence de positivité de ce
test dans la population allergique. Elle est a distinguer de la notion de spécificité qui
correspond a la fréquence de négativité de ce test dans la population non allergique. Un test
peu sensible est donc acceptable s’il est parfaitement spécifique car dans ce cas sa positivité
aura une valeur certaine. Un test beaucoup plus sensible aura éventuellement moins
d’intérét si sa spécificité est médiocre car dans ce cas la positivité du test est peu
significative puisqu’elle ne fait pas la distinction entre un allergique (vrai positif) et un non
allergique (faux positif). Il est donc tres souhaitable de connaitre pour chacun de ces tests
biologiques les sensibilités et spécificités, ce qui n’est malheureusement pas toujours le cas.
(23)

Ces tests, seuls, n‘ont donc aucune valeur prédictive lors d’une éventuelle
réintroduction médicamenteuse, quant a la présence ou a I'absence d’une réaction. De plus,
méme si une quantité d’anticorps IgE ou de substances a doser peut étre déterminée, cette
valeur, malheureusement, n’est pas corrélée au degré de sévérité clinique.

On effectue ces tests sur des prélévements variés comme le sang, les urines ou par
exemple les sécrétions nasales.

I.7. 1. 2. 1. Dosage des IgE sériques:

[.7.1.2.1.1. Dosage des IgE sériques totales:

Dans I'organisme, les IgE sont présentes sous deux « états »: libres dans le sérum (par
conséquent dosables) et fixées sur les polynucléaires basophiles circulants et les mastocytes
tissulaires. Comme vu précédemment, elles interviennent dans I'hypersensibilité immédiate
de type I. En raison de leur faible concentration sérique (variable de 12.5 a 125 Ul/ml), les
IgE sont mesurées a I'aide de techniques immunologiques différentes de celles utilisées pour
le dosage des autres immunoglobulines (= technique du PRIST). On considére que des
valeurs sériques au-dela de 150 Ul/ml parlent en faveur d’une allergie. Cependant les valeurs
normales augmentent avec I'age et une valeur normale d’IgE totales n’exclut pas une
maladie allergique. En effet, le dosage des IgE totales peut étre normal chez 20 a 30% des
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patients porteurs d’une allergie certaine et, a l'inverse, I'élévation des IgE sériques n’est pas
spécifique de [I'allergie. Ce taux peut étre augmenté dans diverses circonstances
pathologiques non liées a l'allergie comme dans des parasitoses, dans des déficits
immunitaires, ou pour cause de tabagisme (..). En définitive, le rapport intérét/colt du
dosage des IgE totales limite ces indications et n’a aucune pertinence diagnostique dans un
bilan allergologique. (28)

I.7.1.2.1. 2. Dosage des IgE sérigues spécifiques:

Le dosage des IgE spécifiques se fait généralement par une technique enzymatique
appelée « RAST ». L'allergene est incubé avec le sérum a tester et la fixation des IgE
spécifiques de I'allergene présent est révélée par un anti-Ig marqué. Un taux inférieur a
0,10 kU/L est considéré comme négatif, une zone grise est définie pour des valeurs
comprises entre 0,36 et 0,75 (résultat considéré comme incertain) et un test est dit positif
pour des taux supérieurs.

Il est possible de rechercher les IgE anti-médicaments dans le cadre du bilan d’une
réaction d’hypersensibilité immédiate. A l'inverse de la faible spécificité du dosage des IgE
sériques totales dans le diagnostic de I'allergie, le dosage des IgE spécifiques d’allergéne est
d’'une grande importance. Ce dosage est le test biologique par excellence qui permet
d’affirmer une sensibilisation et d’accréditer, en fonction de I’expression clinique, un
mécanisme allergique de type |. Mais attention, ce dosage ne se substitue pas a la réalisation
des tests cutanés. En effet la sensibilité de ce test est généralement inférieure a celle des
tests cutanés et leur spécificité est trés faible pour certains médicaments. Les dispositions
légales (arrété du 5 novembre 2003) ont exigé que le médecin fournisse le résultat des tests
cutanés lors de la prescription d’'un dosage d’IgkE spécifiques. Bien qu’il existe globalement
une bonne corrélation entre les tests cutanés d’allergie et les « RASTS », le degré de
positivité de ces tests peut varier avec I'age, la nature de I'allergene médicamenteux et le
degré d’exposition du patient. (28)

Ce test sert donc a confirmer la positivité des tests cutanés ou a interpréter des tests
cutanés négatifs en présence de signes cliniques évocateurs de réaction d’hypersensibilité
immédiate. Ainsi, la présence seule de ce test ne permet pas d’affirmer une allergie clinique.
D’autre part, ce test n’est possible que dans de rares cas, car tres peu d’antigenes
médicamenteux sont disponibles (trop onéreux, technique de dosage non disponible en
routine, kits inexistants...). Comme les autres tests biologiques pratiqués en allergologie, la
valeur des IgE spécifiques dosées ne correspond pas au degré de sévérité des symptomes
allergiques du patient. (2)

I. 7. 1. 2. 2. Dosage des médiateurs mastocytaires sériques:

Il s’agit de doser dans le sérum du patient des médiateurs, issus des mastocytes et/ou
des polynucléaires basophyles, libérés au cours des réactions d’hypersensibilité IgE-
dépendantes (de type ). En effet la probabilité que la symptomatologie clinique soit liée a
une réaction d’hypersensibilité immédiate est augmentée en présence d’une élévation des
marqueurs que sont la tryptase sérique et I'histamine plasmatique, méme si une
concentration normale de leur dosage n’exclut pas le diagnostic allergique. Ces dosages sont

surtout utilisés pour préciser le mécanisme pathogénique de réactions allergiques graves
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telles que le choc anaphylactique. Contrairement aux autres tests biologiques utilisés en
allergologie, les valeurs de I'histaminémie et de la tryptasémie sont d’autant plus élevées
que la réaction est sévere. Associer le dosage de I'histamine a celui de la tryptase dans les
réactions modérées augmente la performance diagnostique de ces dosages.

[.7.1.2.2.1. Le dosage de la tryptase sérique:

Les tryptases sont des protéases contenues dans les granules des mastocytes
uniquement, ce sont donc des marqueurs spécifiques de I'activation mastocytaire. La
physiologie des tryptases reste largement méconnue, autant son réle biologique, son
métabolisme, son élimination, que sa place dans les fonctions mastocytaires de défense
anti-infectieuse et de présentation de I'antigéne. Cette enzyme était souvent présentée
comme un simple témoin de dégranulation mastocytaire sans réelle importance. Or apres sa
libération, ce médiateur serait impliqué dans la dégradation et le remodelage des matrices
extracellulaires, dans la production et le recrutement de médiateurs pro-inflammatoires,
dans la prolifération fibroblastique et la synthése de collagene. (29)

Le dosage de la tryptase sérique est utilisé aujourd’hui pour le diagnostic des chocs
d’anaphylaxie, en effet I'augmentation franche de la concentration de tryptase sérique (> a
25ug/L) est en faveur d’'un mécanisme immunologique IgE-dépendant. Ainsi, a la phase
aigué, le taux maximal de tryptase sérique atteint au cours de certains chocs
anaphylactiques est corrélé avec I'amplitude de la baisse de pression artérielle. En revanche,
les réactions comportant uniquement des signes cutanés et/ou respiratoires
s’accompagnent rarement d’une augmentation de la tryptase. Les concentrations de
tryptase sériques sont donc normales ou peu augmentées dans les réactions
anaphylactiques de grade 1 et de grade 2. Par ailleurs, sa demi-vie d’élimination est tardive
(environ 90 minutes), permettant des prélevements plus tardifs par rapports a ceux
effectués avec I’histamine, pouvant aller jusqu’a plusieurs heures aprés une réaction. Les
délais optimaux de prélevement sont toutefois de 15 a 60 minutes pour le grade 1 et 2, 30
minutes a 2 heures pour les grades 3 et 4 mais la positivité du test excéde souvent 6 a 8
heures pour les grades de sévérité élevée. (30)

Du fait de I'importante dispersion des valeurs normales d’un individu a I'autre, un
échantillon a distance de la réaction est nécessaire pour interpréter les faibles
augmentations. De méme, sans lien apparent avec les phénoménes allergiques, le taux basal
de tryptase sérique est augmenté chez le tres jeune enfant et chez la personne agée en cas
d’insuffisance rénale. (29) Exceptionnellement, des augmentations de concentration de la
tryptase basale, non liées a un accident allergique, peuvent également étre observées chez
des patients ayant une mastocytose systémique ou une leucémie myéloide aigué; le dosage
des tryptases sériques peut donc également étre utilisé pour le diagnostic et le suivi des
mastocytoses systémiques et de certaines hémopathies malignes.

[.7.1.2.2. 2. Le dosage de |'histamine sérique:

L'histamine, trés instable, est plus difficilement dosable que la tryptase. Elle est
présente a la fois au sein des granules des mastocytes et des basophiles. La comparaison des
dosages d’histamine et de tryptase sériqgue permet de différencier les réactions
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mastocytaires, de celles dues exclusivement aux basophiles. Ainsi, lorsque I'on observe chez
un patient une histamine augmentée et une tryptase normale, il s’agit le plus souvent d’un
mécanisme non spécifique par dégranulation exclusive des basophiles.

Le pic d’histamine est observé des la premiére minute qui suit la réaction puis
I’histamine disparait avec une demi-vie d’élimination beaucoup plus courte que la tryptase
(10 a 20 minutes); ainsi, si le délai entre les signes cliniques et le prélevement est trop long,
I’histamine libérée est métabolisée et sa concentration peut étre trouvée normale a I'origine
de faux négatifs. Le dosage du taux plasmatique d’histamine doit donc étre effectué le plus
précocement possible aprés le début de la réaction surtout en cas de réaction peu sévere.
Pour les réactions cutanéomuqueuses isolées (de grade 1), le délai idéal se situe moins de 15
minutes apres la réaction, pour les réactions de grade 2, avant 30 minutes et pour les
réactions séveres avant 2 heures. (28, 29)

I.7.1.2.2.3. Le dosage des leucotriénes:

Ce test, encore appelé test de stimulation leucocytaire (CAST) consiste a doser les
leucotriéenes (notamment D4, C4 et E4) libérés de la membrane des granulocytes. Il
s’effectue de la méme maniere que le test de dégranulation des basophiles. Le CAST a un
meilleur rendement diagnostic que le dosage des IgE spécifiques et peut donc étre utilisé a
des fins diagnostics pour les allergies de type I. (23)

I. 7. 1. 2. 3. Les autres tests cellulaires ayant un intérét plus limité :

.7.1.2.3.1. Le test de dégranulation des basophiles:

Le test de dégranulation des basophiles (BDT), encore appelé test de libération de
I’histamine, ou test d’histamino-libération des cellules au contact de I'antigene, consiste a
doser I'histamine libérée lors de la dégranulation des basophiles. Lors de ce test, on incube
dans une éprouvette un granulocyte basophile issu du sang du patient avec l'allergéne
incriminé pendant 30 minutes, on dose ensuite le taux d’histamines libérées dans la solution.
Sa réalisation doit se faire a distance de I'accident clinique soit 6 a 8 semaines apreés. Les
tests de dégranulation des basophiles n’ont absolument aucune valeur dans le diagnostic de
I'allergie médicamenteuse et n’indiquent pas la présence d’une hypersensibilité de type | car
des mécanismes non immunologiques, tels par exemple que lintolérance a l'aspirine,
peuvent entrainer des réponses positives. De plus, étant délicats a effectuer et a interpréter,
ces tests sont peu utilisés en dehors de certains centres spécialisés. En outre, le délai
d’acheminement du prélévement doit étre inférieur a 24 heures. Le véritable intérét du test
d’histamino-libération existe lors d’une discordance entre les tests allergologiques. (31)

[.7.1.2.3. 2. Le test d’activation des basophiles:
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Le test d’activation des basophiles (TAB) par cytométrie en flux semble étre un
examen complémentaire fiable pour confirmer le diagnostic d’une allergie, en particulier IgE-
médiée. Ce test semble également détecter les réactions croisées en complément des tests
cutanés. Cependant, ce test, hautement spécifique n’est pas tres sensible; de plus, il a été
observé que les produits chimiques, tels les médicaments, suscitent une activation moins
prononcée des basophiles que les allergenes protéiques, tels les allergenes inhalés ou
alimentaires. D’autres études sont donc obligatoires avant que ce test puisse entrer dans les
protocoles d’utilisation courante. (32)

[.7.1.2.3. 3. Le test de transformation lymphocytaire:

Le Test de Transformation Lymphocytaire (TTL) ou Test de Prolifération
Lymphocytaire (TTB) permet la mise en évidence, pour un patient sensibilisé, de la
prolifération des lymphocytes spécifiques du médicament incriminé. Ce test contribue a
explorer une hypersensibilité de type IV. Il a souvent été reproché a cet examen son manque
de sensibilité, la lourdeur et la longueur de sa réalisation (3 a 5 jours) et la nécessité de
recourir a un radioélément. De nouvelles techniques permettant de s’affranchir de I'emploi
des radioéléments ont été récemment testées, notamment la technique ELISPOT qui parait
trés prometteuse. Simple a mettre en ceuvre, elle permet la numération des lymphocytes T
spécifiques du médicament en cause. C'est I'IFN gamma, cytokine de type 1 produite au
cours des réactions d’hypersensibilité retardée (HSR) par les lymphocytes T spécifiques, qui
est détectée. Cette méthode est particulierement sensible, sa spécificité est excellente et
I'obtention des résultats est rapide. Si ces résultats se confirment, 'ELISPOT IFN gamma
pourrait faire partie des tests utilisés in vitro lors de I'exploration des hypersensibilités
retardées aux médicaments. (23, 33)

I.7.1.2.3.4. Le dosage de la protéine cationigue éosinophile:

La protéine cationique éosinophile (ECP), médiateur cytotoxique et neurotoxique, est
libérée par les leucocytes éosinophiles via un mécanisme de dégranulation. Elle n'est qu’un
marqueur de I'activation des éosinophiles et se trouve élevée lors de réactions allergiques
mais aussi lors de pathologies parasitaires ou lors du syndrome d’éosinophilie non
allergique. Les valeurs sériques de I'ECP semblent étre en général tres variables et ne sont
souvent pas élevées en cas de manifestations allergiques touchant I'arbre respiratoire
supérieur. Le dosage de I'ECP peut cependant s’avérer utile dans le suivi thérapeutique. (23)

I.7.1.2.3.5. Le dosage d’une hyperéosinophilie:

Traditionnellement, I’hyperéosinophilie sanguine, (devant étre supérieure a 400
éléments/mm3) est associée a l'allergie. Mais la recherche d’une hyperéosinophilie n’a
aucun intérét dans le diagnostic allergique car comme pour le dosage des IgE sériques
totales elle est inconstante et peut également étre élevée dans d’autres situations
pathologiques comme les parasitoses. De plus, une hyperéosinophilie peut étre masquée par
une infection ou par la prise de corticoides. (34)
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Ainsi la plupart des tests allergiques in vitro présentent une valeur diagnostique tres
variable selon les médicaments et ne sont pas validés ou sont tombés en désuétude. Ces
tests biologiques ont donc une utilité limitée. Toutefois, ils pourraient présenter un certain
intérét diagnostique en complément des tests cutanés qu’ils ne remplacent pas. lls sont
donc utiles pour compléter le bilan allergique lorsque les résultats de ce dernier sont
douteux ou éventuellement négatifs ou en cas de contre-indication a réaliser les bilans
allergiques in vivo : grossesse, risque de survenue d’une réaction d’hypersensibilité
difficilement contrélable, prise de médicament immunosuppresseur, maladies systémiques
séveres concomitantes...

Face a des manifestations d’hypersensibilité médicamenteuse, le diagnostic repose
avant tout sur I'examen clinique des patients a la phase aigué lorsque cela est possible, sur
une anamnese détaillée et sur le résultat des tests cutanés. En I'état actuel, les tests in vitro
ne présentent qu’un intérét limité, et, finalement, le diagnostic de certitude repose sur les
tests de réintroduction. Un des problemes majeurs du diagnostic de I’hypersensibilité
médicamenteuse est la prise de risque que cela comporte en cas de test de réintroduction,
et la possibilité de faux négatifs (27). En outre, il faut préciser au patient que I'absence
d’allergie a un temps t ne garantit pas I'absence d’allergie pour la vie; il est toujours possible
gu’il développe une allergie médicamenteuse a I'avenir, qu’il faudra explorer. Enfin, les
réactions de type Il et lll sont encore plus difficiles a mettre en évidence puisqu’on ne
dispose pas de test in vivo pour ce type d’hypersensibilité (excepté le test de Coombs avec
I'anémie hémolytique). En cas de positivité des tests diagnostiques pour un médicament, il
faut rechercher une sensibilisation croisée avec les autres molécules chimiques proches
commercialisées.
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Dosage(s) biologiques(s)
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Tests de provocations réalistes

Contre-indication Absence d’allergie
médicamenteuse médicamenteuse

Figure 4 : Place des différents tests diagnostiques (28).

I. 7. 2. Explorations de I’hypersensibilité non allergique:

I n'existe pratiquement aucun moyen de diagnostic de [’hypersensibilité
médicamenteuse non allergique faute d’en connaitre le mécanisme précis. Les tests réalistes
sont le seul moyen de confirmer ou d’infirmer la responsabilité d’'un médicament lorsque les
symptémes relévent d’une hypersensibilité non allergique. Il existe toutefois des modalités
particuliéres de diagnostic pour quelques familles de médicaments. A titre d’exemple, pour
les antibiotiques, il convient d’abord d’effectuer des tests cutanés et en cas de négativité,
des tests de réintroduction par voie orale ; pour les AINS les tests cutanés n’ont aucun
intérét et seul les tests réalistes oraux, lorsqu’ils sont indiqués sont utiles au diagnostic.
D’autre part, il n’existe pas de test biologique actuellement disponible capable de mettre en
évidence un mécanisme d’hypersensibilité non allergique (23). Il faut citer tout de méme
I'intérét, en aigu, des dosages d’histamine et de tryptase qui, lorsqu’ils sont réalisés dans les
délais corrects, permettent de faire le distinguo entre réaction d’histamino-libération non
spécifique et authentique allergie IgE médiée (dans le premier cas la tryptase naugmente
pas, dans le second, si).

l. 8. Les modalités thérapeutiques:

l. 8. 1. L’éviction médicamenteuse:
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Lorsque [l'allergie médicamenteuse est démontrée, ou que la gravité des
manifestations décrites contre-indique la poursuite du bilan jusqu’au test de réintroduction,
il est formellement recommandé au patient d’éviter le médicament suspect a vie. Cela passe
par un temps d’éducation thérapeutique, réalisé en consultation, la molécule causale devant
étre connue par le patient. Celui-ci doit également disposer d’une carte d’allergie, a toujours
garder sur lui, signalant la (ou les) allergies, idéalement avec le descriptif des symptomes
présentés et la justification du diagnostic d’allergie. En outre, une alerte est placée dans le
dossier médical du patient, une lettre est envoyée pour informer les médecins généralistes
et les consultants. Dans le cadre d’une allergie médicamenteuse, il est indispensable de
fournir au patient une liste détaillée des divers médicaments contenant I'agent causal, et de
vérifier avant chaque traitement, si le patient n’est pas allergique a ce médicament. En cas
de réaction croisée, la liste des médicaments a éviter doit également lui étre transmise. Il est
également trés utile de préciser sur la carte d’allergique les médicaments de la méme famille
bien tolérés par le patient, pouvant étre utilisés comme alternatives.

l. 8. 2. L’accoutumance médicamenteuse:

Si le médicament est absolument nécessaire au patient, une accoutumance
médicamenteuse peut étre proposée. Cela a surtout été étudié en cas de réaction allergique
de type 1, mais est aussi souvent tenté pour des réactions de type 4 en dehors des
toxidermies séveres (contre-indication absolue a toute reprise du médicament), voire pour
des réactions d’hypersensibilité non allergique. Cette méthode consiste a « amadouer »
initialement I'organisme par des doses trés faibles et trés progressivement croissantes du
médicament auquel il est allergique, pour atteindre au bout de quelques heures a plusieurs
jours la dose thérapeutique requise. La « tolérance » immune ainsi développée n’est que
transitoire, et il faut répéter ce protocole a chaque nouvelle introduction du médicament ;
ceci est donc surtout utilisé pour des cures antibiotiques lorsqu’aucune alternative
satisfaisante n’est possible, ou pour des cures de chimiothérapie. Ces protocoles sont
toujours assez lourds, longs, nécessitant une parfaite information du patient car les risques
de réactions allergiques restent importants, et un encadrement hospitalier dans un service
rompu a ce type de pratique. Les mécanismes d’action ne sont pas encore parfaitement
élucidés, plusieurs hypothéses ont été émises (35):

® |a saturation lente des récepteurs aux Igk des mastocytes, n’entrainant pas leur
dégranulation

® | 'épuisement progressif du stock cellulaire des médiateurs disponibles
® | a modification de 'isotype des immunoglobulines spécifiques de I'allergéne.

® ["apparition de lymphokines diminuant I'activation des cellules de I'inflammation
allergique.

I. 8. 3. Etude des anti-IgE dans I’hypersensibilité médicamenteuse:

Une alternative thérapeutique récente apparait comme une voie d’avenir du
traitement antiallergique, elle concerne les travaux sur les anti-Igk. Cette méthode consiste a
employer des anticorps monoclonaux anti-IgE qui s’opposent a la fixation des IgE sur les
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récepteurs des cellules de I'inflammation, en particulier les polynucléaires basophiles et les
mastocytes. Actuellement employé comme traitement de derniére intention dans les
asthmes allergiques mal contrdlés par les autres thérapeutiques, ce traitement a été
ponctuellement utilisé pour permettre la montée des doses de venins d’hyménopteres chez
des patients ne tolérant pas la désensibilisation (réactions anaphylactiques pour de petites
doses, empéchant la poursuite du protocole habituel de désensibilisation). Il est possible
qu’il présente un intérét pour limiter le risque d’anaphylaxie en cas d’accoutumances
médicamenteuses répétées, mais cela n’a pas été étudié a notre connaissance; de plus,
I'efficacité de ce traitement étant retardée de plusieurs semaines apres la premiere
administration, ceci ne peut se concevoir que chez des patients devant recevoir, sans
urgence, plusieurs cures d’un médicament auquel ils sont prouvés allergiques.

l. 9. Exemple de I’hypersensibilité a I’Aspirine®:

Il est important de reconnaitre les patients souffrant d’une hypersensibilité a
I’Aspirine® (acide acétylsalicylique) tant cette intolérance est potentiellement dangereuse; a
I'inverse, il ne faudrait pas contre-indiquer a tort les AINS, inhibiteurs non sélectifs de la
cyclo-oxygénase 2 (COX-2), dont I’Aspirine®, dont les indications sont larges.

I. 9. 1. Les manifestations cliniques:

L'intensité de la symptomatologie est trés variable pouvant aller de la simple rhinite a
des manifestations non allergiques mais mettant en péril la vie des patients. D’une maniéere
générale, I'hypersensibilité a I’Aspirine® peut se manifester par des signes ORL avec rhinite
et congestion nasale, des signes respiratoires a type d’asthme pouvant étre extrémement
rapides et séveres, une atteinte cutanée avec de [l'urticaire, des angio-cedémes.
D’authentiques allergies IgE médiées ont parfois été décrites, avec tableau de choc
anaphylactique dans les minutes ou heures suivant I'ingestion d’'un comprimé d’Aspirine®.

Au sein des Hypersensibilités a I’Aspirine®, il existe le cas particulier du syndrome de
Widal caractérisé par la triade : asthme, intolérance a I'Aspirine® et polypose nasale. Dans
ce cadre, I'hypersensibilité a I’Aspirine® peut débuter d’emblée par une crise d’asthme
sévére, mais peut aussi étre progressive : la symptomatologie débute par une rhinite
aqueuse avec présence de polypes naso-sinusiens récidivants; le tableau clinique s’aggrave
en quelques semaines vers une obstruction nasale compléte, des douleurs sinusiennes et la
perte de l'odorat est fréquente. Puis I'histoire évolutive de la maladie fait apparaitre les
symptémes bronchiques et le diagnostic d’asthme (36). Tous les AINS non sélectifs de la
cyclooxygénase 2, et en particulier I’Aspirine®, peuvent induire ces symptomes. Les doses
peuvent étre minimes puisque, dans une étude récente, lors des tests de provocation, la
dose moyenne d’Aspirine® déclenchant les symptomes était de 6 mg (37). Toutes les voies
d’administration peuvent étre incriminées, il ne faut pas omettre les topiques cutanés a type
de pommade ou de gel anti-inflammatoire. Cette hypersensibilité est difficile a traiter, une
éviction totale et définitive des anti-inflammatoires non-stéroidiens est d'usage. Malgré
I’éviction, la polypose naso-sinusienne et la pathologie asthmatique restent souvent séveres
nécessitant une corticothérapie systémique. Néanmoins, plusieurs études montrent une
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amélioration des signes de polypose suite a la mise en place de protocoles d’accoutumance a
I’Aspirine® (38, 39).

I. 9. 2. Quelques données épidémiologiques:

L'incidence de I'hypersensibilité a I’Aspirine® dans la population générale est de 0,6%
a 2,5%. La prévalence de l'asthme induit par I'Aspirine® est encore discutée, elle est
probablement rare dans la population générale mais est évaluée parmi les asthmatiques a
4,3% - 11% (40). Il a été montré que 25% des asthmatiques admis en réanimation étaient
intolérants a I’Aspirine® (37). D’autre part, on observe une nette prévalence chez I'adulte
par rapport a I'adolescent ou I'enfant, chez qui cette hypersensibilité est beaucoup plus rare.
De méme, selon certaines études, I'asthme a I’Aspirine® surviendrait plus volontiers chez la
femme avec un début plus précoce des symptomes, en moyenne trois ans plus tot (41).
L’atopie serait également plus fréquente chez ces patients, la notion de terrain familial est
également discutable puisque la présence d’antécédents familiaux est associée a une
apparition plus précoce des symptémes d’intolérance a I’Aspirine®; il existe probablement
un déterminisme génétique sous-jacent. Par ailleurs, I'obésité, qui est maintenant reconnue
comme un facteur favorisant I'apparition d’un asthme, ne semble pas favoriser I'asthme a
I’Aspirine® (42).

I. 9. 3. Les hypotheéses concernant le mécanisme d’action:

La physiopathologie de I’hypersensibilité a I'Aspirine® et aux AINS reste mal
comprise, les premiéres pistes physiopathologiques ont surtout porté sur la voie
métabolique de I'acide arachidonique. La modification métabolique de I'acide arachidonique
avec accumulation de leucotrienes bronchoconstricteurs reste aujourd’hui le principal
mécanisme reconnu comme étant a I'origine de lI'intolérance a I'Aspirine®. Cette hypothese
ne semble pourtant pas capable a elle seule de pouvoir rendre compte de I'ensemble de
cette physiopathologie; en complément, de nouvelles pistes sont proposées:

- la recherche d’une anomalie de la galectine-10, protéine impliquée dans l'inflammation.
Apres plusieurs tests de provocation orale une surexpression du géne codant pour la
galectine-10 au sein de la population asthmatique intolérante a I'aspirine a été observée.

- des perturbations de I'expression du CRTH2, récepteur de la prostaglandine D2, qui semble
étre surexprimé lors d’'une hypersensibilité a I’ Aspirine®.

- chez ces patients le complément pourrait étre directement activé par I’Aspirine®: en effet,
les concentrations des fractions C3 et C4 du complément sont significativement plus élevées
dans le sang des patients intolérants a I’aspirine.

- d’autres études envisagent une histamino-libération non spécifique.

Le roOle respectif de ces différents mécanismes est mal compris, mais la multiplicité des
nouvelles hypothéses suggére des mécanismes physiopathologiques intriqués, bien
différents des seules anomalies du métabolisme de I'acide arachidonique. (43)
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I. 9. 4. Les méthodes diagnostiques:

Le mécanisme d’action de I'hypersensibilité a I’Aspirine® n’étant le plus souvent pas
allergique, les moyens de diagnostic usuels, tels que les tests cutanés et la recherche d’Igk
spécifiques, ne sont pas adaptés. Seuls les tests réalistes permettent de confirmer ou
d’infirmer une intolérance a I’aspirine. Les tests de réintroduction par voie orale sont contre-
indiqués si les symptomes ont été trés séveres. En cas de suspicion d’asthme a I'aspirine, le
test d’exposition bronchique est a préférer en premiére intention car moins a risque. Si la
fonction respiratoire du patient ne le permet pas, le test d’exposition nasale est alors
privilégié ; son inconvénient est sa valeur prédictive plus faible que les précédents. De la
méme fagon, en cas de négativité d’un test d’exposition nasal, si la suspicion persiste, le test
réaliste par voie orale est alors utile. Cette stratégie par étape permet de limiter le risque de
réaction grave lors des réintroductions orales. Ainsi en cas de suspicion d’'un asthme grave a
I’Aspirine® et chaque fois que cette classe médicamenteuse sera indispensable au patient
ces explorations secondaires seront réalisées (44, 45). Toutes fois, face a une crise d’asthme
a 'Aspirine®, en I'absence d’autre médicament suspect, la valeur diagnostique du seul
interrogatoire est trés bonne et permet de dispenser d’un test de réintroduction.

En cas de confirmation d’une hypersensibilité a I’Aspirine®, ou en cas de triade de
Widal il faut déconseiller au patient tous les AINS non strictement sélectifs de la COX 2.
D’apreés les études bibliographiques, les AINS sélectifs de la COX 2, tel que le célécoxib, sont
mieux tolérés et peuvent servir de molécules alternatives au traitement. Cependant il
convient de confirmer l'innocuité de ces molécules alternatives, l1a encore au prix d’'une
réintroduction orale a doses progressives et sous surveillance hospitaliere. En effet, chez
guelques patients, ces molécules, bien que sélectives de la COX 2 peuvent induire la méme
symptomatologie que I'Aspirine®. Méme précaution d’emploi avec le paracétamol qui, le
plus souvent, est bien toléré.
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Il. Données sur le paracétamol

Apparu des 1893, le paracétamol est utilisé en France depuis 1957.

L’'origine de sa découverte est fortuite : en 1886, le professeur Adolf Kussmaul étudie
I'effet antiparasitaire du naphtaléne a I'université de Strasbourg. Ses deux jeunes assistants,
Arnold Cahn et Paul Hepp, utilisent par mégarde de I'acétanilide a la place du naphtalene. En
poursuivant leur étude, ils sont intrigués par les effets antipyrétiques obtenus par ce
nouveau produit au détriment des effets antiparasitaires attendus. L'acétanilide, ancétre du
paracétamol, devient un médicament commercialisé sous le nom « d'antifébrine ».

A la fin des années 1880, pour des raisons commerciales, une molécule de structure
chimique pratiquement similaire a I'acétanilide et disponible a bas prix est utilisée. Par
chance, les tests montrent qu'elle semble plus puissante que I'antifébrine et provoque moins
d'effets indésirables. Il est décidé de mettre la nouvelle molécule en production et de la
commercialiser sous le nom de marque « phénacétine » a partir de 1888.

C'est en 1893, qu’un médecin allemand, Joseph von Mering découvre les propriétés
antipyrétiques et analgésiques du paracétamol, en effet il met en évidence qu'un fragment
de la phénacétine, I'acétaminophéne, est un produit efficace contre la douleur et la fievre.
Cependant par comparaison des propriétés antalgiques et antipyrétiques du paracétamol et
de la phénacétine ainsi que leurs toxicités respectives, il établit la conclusion, erronée, que le
paracétamol est plus néphrotoxique que la phénacétine ; la notoriété de von Mering fera
que ce jugement ne sera pas contesté si bien que le paracétamol sera délaissé pendant un

demi-siecle.

Ce n’est que vers les années 1950 que le paracétamol connait son essor lorsqu’il est
identifié comme le principal métabolite actif de la phénacétine et de I'acétanilide qui furent,
elles, abandonnées pour leur action méthémoglobinisante et néphropathique que I'on
croyait auparavant attribuées au paracétamol. On observe alors un regain d'intérét pour le
paracétamol, du fait de ses propriétés antalgiques et antipyrétiques, et de son apparente
bonne tolérance. Il connait alors un franc succes dans les pays anglo-saxons ou il obtient sa
premiere AMM aux Etats-Unis en 1955 puis en France en 1957. Depuis, I'utilisation du
paracétamol n’a cessé de s’étendre, il est devenu une médication grand public, préféré dans
bien des pays a I'aspirine. Cette molécule est aujourd’hui reconnue comme le chef de file
des médicaments aux propriétés antalgique et antipyrétique.

Il. 1. Présentation du paracétamol

Il. 1. 1. Structure chimique
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Le paracétamol a été synthétisé pour la premiere fois par Morse; en réduisant du para-
nitrophénol a I'aide de I’'étain en milieu acétique, il a obtenu le N-acétyl-paranitrophénol
(paracétamol). Chimiquement, il s’agit de I’hydroxy-1-acétamido-4-benzéne:

H
N

O
HO

Figure 5 : Structure chimique du paracétamol.

La dénomination commune internationale (DCI) recommandée par |'organisation
mondiale de la santé (0.M.S) est « PARACETAMOL », mais au National Formulary 13 (U.S.A),
figure I'appellation: «Actaminophen ». La dénomination paracétamol vient de la contraction
de para-acétyl-aminophénol. Le nom Acétaminophéne quant a lui provient de N-acétyl-
para-aminophénol. L'appellation acétaminophéne est utilisée aux Etats-Unis, au Canada, au
Japon, en Corée du Sud, a Hong Kong et en Iran, les autres pays parlent de paracétamol.
Dans la littérature, on le désigne aussi par acétamidophénol, acétyl-aminophénol, hydroxy-
4-acétamilide, parahydroxy-acétanilide ou encore N-acétyl-para-aminophénol: NAPAP.

Il. 1. 2. Galénique - Spécialités

Le paracétamol est lasubstance activede nombreuses spécialités médicamenteuses
délivrées sur ou sans ordonnance. 320 spécialités sont répertoriées dans le monde entier
depuis le début de sa commercialisation, aujourd’hui on compte 196 spécialités
commercialisées. (cf annexe 1).

Pour de nombreuses spécialités le paracétamol est commercialisé seul, certaines spécialités
sont trés couramment utilisées: Doliprane©, Dafalgan©, Efferalgan©, Géluprane®©,
Paralyoc©, Claradol©, Tylenol©.

Le paracétamol peut également étre associé a d’autres molécules au sein de la méme
spécialité:

- il peut étre associé a d'autres antalgiques dans le but de produire des interactions
pharmaceutiques synergiques. Ces interactions permettent d'augmenter I'efficacité,
d'allonger la durée d'action, de diminuer le phénomene d’accoutumance et d'améliorer la
tolérance tout en utilisant les doses les plus faibles possibles. On utilise ainsi une
combinaison d’antalgiques agissant simultanément sur des cibles différentes, mais impliqués
dans des mécanismes physiopathologiques identiques (46). L’action antalgique étant plus
forte, il est possible de traiter les douleurs moyennes ou fortes. Ainsi, on le retrouve associé
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a l'aspirine (Novacétol©), a lacodéine (Dafalgan Codéine©, Efferalgan codéiné®©,
Codoliprane©) ou au tramadol (lxprim©, Zaldiar©). L'association autramadol
avec 37,5 mg de tramadol et 325 mg de paracétamol par comprimé, permet d'obtenir une
efficacité antalgique équivalente a 50 mg de tramadol mais avec une meilleure tolérance.

- il est aussi utilisé en association avec d'autres substances actives pour faire profiter de ses
propriétés antalgiques et antipyrétiques. L'un des problémes des associations est
I'accumulation des effets secondaires ; cependant, le paracétamol étant tres bien toléré, il
est particulierement intéressant dans le cadre des associations médicamenteuses. C'est
pourquoi les laboratoires pharmaceutiques ont développé de trés nombreuses formules
comprenant du paracétamol. On le retrouve ainsi associé dans des spécialités contre
les états grippaux (Actifed©, Dolirhume©, Humex Rhume©, Rhinofébral©), ou il est efficace
a la fois sur la fievre et la douleur, contre I'encombrement des bronches (Coquelusedal
paracétamol©). Il est parfois mélangé avec de la vitamine C (Efferalgan vit CO) ou avec de la
caféine (Claradol caféiné©), substance qui augmenterait son effet analgésique (47, 48).

Le paracétamol se présente sous de nombreuses formes galéniques telles que la
forme comprimé sécable, comprimé effervescent, comprimé orodispersible
(DolipraneOro®©, EfferalganOdis©), gélule, sirop (Oralgan®©), suspension buvable,
suppositoire pour adulte ou enfant, ou lyophilisat (Paralyoc®©). Il est aussi disponible sous
forme intraveineuse (Perfalgan®©). Jusqu’en Octobre 2009 il existait une prodrogue du
paracétamol, le propacétamol, disponible uniquement par voie parentérale.

En France, la législation impose une quantité maximale de 8g de paracétamol par unité de
conditionnement afin de diminuer la gravité des intoxications aigués.

Il. 2. Données pharmacologiques

Il. 2. 1. Propriétés pharmacologiques

Le paracétamol appartient a la famille tres limitée des antalgiques antipyrétiques,
c’est un analgésique non morphinique de palier 1 (selon la classification de I'OMS qui
comporte 3 paliers de 1 a 3, Annexe 2).

Il se distingue des salicylés et notamment de I’Aspirine© par |'absence d'activité anti-
inflammatoire et anti-agrégante, ainsi que par I'absence de toxicité sur la muqueuse gastro-
intestinale. Il est important de souligner qu’en France, le paracétamol n’est pas classé parmi
les AINS du fait qu’il ne possede pas d'effets anti-inflammatoires, méme a fortes doses.
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Cependant, pour d’autres auteurs, et dans de nombreuses études le paracétamol fait
partie des Anti-Inflammatoires-Non-Stéroidiens. En effet, en dépit de nombreux efforts pour
élucider les mécanismes d'action du paracétamol et de |'Aspirine®, on ne sait toujours pas si
ces deux produits agissent selon les mémes mécanismes. Bien que I'Aspirine® soit parfois
considérée comme un analgésique plus puissant que le paracétamol, notamment dans les
cas de douleurs inflammatoires, ces deux molécules ont en fait des effets antipyrétiques et
antalgiques tres comparables qui conduisent certains auteurs a les inclure dans la méme
classe pharmacologique. De plus, le paracétamol serait un inhibiteur de la synthése des
prostaglandines tout comme les AINS bien qu’il n’exerce pas d’activité anti-inflammatoire (cf
mécanisme d’action).

Il. 2. 2. Indications

D’apres le RCP le paracétamol est indiqué dans le traitement symptomatique des
états fébriles et des douleurs d'intensité légére a modérée, seul ou en association a d'autres
analgésiques.

Le paracétamol est donc utilisé pour:

® |e traitement symptomatique de la douleur aigué ou chronique, d'intensité légere a
modérée. Il peut étre utilisé seul ou en association avec d'autres antalgiques de palier 2
(codéine, tramadol) indiqués dans les douleurs d'intensité modérée a intense ou ne
répondant pas a l'utilisation d'antalgiques périphériques seuls. Pour les douleurs intenses ou
rebelles, le paracétamol est utilisé en association avec un médicament analgésique de palier
3. Le paracétamol est particulierement indiqué dans les douleurs post-opératoires,
dentaires, d’origine gynécologique, de céphalées et y compris pendant la grossesse.

® e traitement symptomatique de la fievre en particulier chez I'enfant chez qui il constitue
I'antipyrétique de premiére intention. A noter que I'Organisation Mondiale de la Santé
recommande |'utilisation du paracétamol chez les enfants ayant une fievre supérieure a
38,5°C (49), d’autre part, I'efficacité du paracétamol n’est réelle qu’en complément du
traitement étiologique de I’hyperthermie.

Il. 2. 3. Mécanismes d’action

Cela fait plus d’un siécle que I’homme utilise le paracétamol en thérapeutique pour
ses propriétés antipyrétique et analgésique ; néanmoins, son mécanisme d'action reste un
sujet controversé et incertain. De récentes études ont cependant démontré qu'il agit
principalement au niveau du systeme nerveux central. En effet, il diffuse rapidement a
travers la barriere hématoencéphalique (BHE), et la cinétique d'évolution de sa
concentration au niveau du liquide céphalorachidien est comparable a son effet anti-
nociceptif par rapport a la cinétique d'évolution de sa concentration au niveau sanguin (50,
51). Nous allons donc présenter a travers plusieurs études pharmacologiques, les
hypothéses avancées par les chercheurs qui expliqueraient le fonctionnement du
paracétamol.
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II.2.3.1. U'inhibition des PG

Il est quasiment admis que I'action analgésique et antipyrétique du paracétamol est
due, au moins en partie, a l'inhibition au niveau central de la synthése des prostaglandines
impliquées dans les processus de douleur et de fieévre. Le paracétamol possederait en effet
une action inhibitrice sur une enzyme spécifique : la prostaglandine H2 synthase (PGHS).
Cette enzyme est responsable du métabolisme de I'acide arachidonique en prostaglandines
elles-mémes converties en de nombreux composés inflammatoires participant aux processus
de douleur et de fievre. Contrairement aux AINS, le paracétamol n'exerce pas d’effet
inhibiteur sur les PGHS au niveau périphérique, mais de maniere prépondérante au niveau
central, ce qui explique le peu d’effets indésirables périphériques observés notamment
I’'absence de toxicité gastro-intestinale comparativement aux AINS. Selon une étude publiée
en 2006 (52), cette enzyme comporterait deux isoformes (PGHS-1 et 2), de plus le pouvoir
inhibiteur du paracétamol sur ces isoenzymes différerait en fonction des types de cellules et
des tissus : en effet, il n'agirait pas ou peu au niveau des plaquettes (qui expriment pourtant
la PGHS-1), ni sur les leucocytes activés (exprimant la PGHS-2), ce qui expliquerait son
absence d'inhibition de la fonction plaquettaire aux doses habituelles, et son absence
d'activité anti-inflammatoire aux doses thérapeutiques recommandées. En revanche, le
paracétamol agirait sur les cellules endothéliales vasculaires, et les cellules nerveuses. Ceci
conduit certains auteurs a rechercher une autre variante de la PGHS qui serait
particulierement sensible au paracétamol et qui serait présente uniguement au niveau de
I'endothélium vasculaire et du SNC.

Pour d’autres, I'activité inhibitrice et sélective du paracétamol sur la PGHS selon les
tissus et les cellules serait davantage liée au taux intracellulaire d'hydropéroxyde, qui
lorsqu'il est tres important limiterait son activité ; ce qui est le cas pour les plaquettes et les
leucocytes activés, mais non pour les cellules endothéliales et les neurones. En effet,
Boutaud et al. (53) ont montré gu’une augmentation de la concentration des péroxydes
intracellulaires augmenterait I'oxydation du paracétamol, ce qui inhiberait son action. Un tel
modele expliquerait le profil pharmacologique unique du paracétamol, dénué d'activité anti-
inflammatoire et antiplaquettaire, mais antipyrétique et analgésique par un mécanisme
d'action central.

Enfin, Graham et Scott (54), en reprenant les travaux de Swierkosz et al. (55) ont
montré que le paracétamol est un faible inhibiteur de la synthese des prostaglandines dans
des systemes cellulaires endommagés, alors que les concentrations thérapeutiques de
paracétamol inhibent considérablement la synthése des prostaglandines dans les cellules et
les tissus intacts.

1. 2. 3. 1. 1. Action sur la « POX »

Selon I'étude publiée en 2006 (52) la PGHS et ses isoformes comportent plusieurs
sites actifs, dont le site « cyclo-oxygénase » communément appelé « COX » qui est la cible de
la majorité des AINS; ce site est la plupart du temps assimilé, a tort, a I'enzyme toute entiere.
Alors que la grande majorité des publications pose la question du lien qui existe entre le
paracétamol et les COX, certains auteurs pensent que le paracétamol se fixerait sur un autre
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site présent sur cette enzyme ; en effet la PGHS possede un site « péroxydase » ou « POX »,
sur lequel agirait le paracétamol (52, 56).

Il. 2. 3. 1. 2. Action sur les « COX »

Alors que certains auteurs pensent que le paracétamol n'aurait pas d'action sur les
COX, la majorité d’entre eux pensent que le paracétamol posséde une activité inhibitrice
directe sur les cyclo-oxygénases 1 et/ou 2, les deux formes de COX sur lesquelles agissent les
AINS comme I'Aspirine® ou l'ibuproféne (57, 53). Des expériences ont également montré
que le paracétamol pouvait cibler sélectivement les COX présentes dans le SNC (58).

Dans une récente étude (2005), Graham et Scott (54) soulignent que le paracétamol a
des effets pharmacologiques similaires a ceux des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 et qu'il est
probable que le paracétamol agisse uniquement sur la COX-2. D’autres auteurs (59, 60, 61,
62, 63) confirment également I'hypothése de la COX-2; ils démontrent par exemple que,
chez la souris, c'est la suppression du gene de la COX-2, mais pas du géne de la COX-1, qui
est responsable de la pyrexie (60). En effet, la réponse fébrile est clairement associée a une
induction rapide de I'expression de la COX-2 et a une augmentation de la production des
PGE2 sans aucun réle sur la COX-1. En outre, ils font remarquer que les inhibiteurs sélectifs
de la COX-2 sont aussi efficaces pour réduire la fievre que les AINS traditionnels ou le
paracétamol; de méme pour la douleur, les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 semblent induire
des réponses analgésiques au moins aussi équivalentes en termes d’efficacité que les AINS
ou le paracétamol que ce soit dans la douleur inflammatoire, dentaire ou post-opératoire.

Alors que toutes ces considérations semblent plaider pour une inhibition de la COX-2,
en 2002, Chandrasekharan et al. (64) ont rapporté I'existence d'une enzyme présente dans le
cortex cérébral du chien, qui serait d’aprés leurs travaux plus spécifiguement sensible au
paracétamol. lls ont identifié cette enzyme comme étant une nouvelle isoforme de la COX,
distincte des deux autres (COX-1 et COX-2) qu’ils nommerent COX-3. Cette nouvelle enzyme
sur laquelle agirait spécifiquement le paracétamol se trouve localisée dans le cerveau et la
moelle épiniére, réduisant ainsi le taux de prostaglandines E2 dans le SNC et expliquerait
pourquoi le paracétamol réduit la fievre et la douleur tout en étant dénué d'activité anti-
inflammatoire et antiplaquettaire (64). La découverte de la COX-3 chez le chien semblait
enfin étre I'explication au mécanisme d'action du paracétamol, mais malheureusement, la
situation n'est pas tout a fait claire. En fait, la plupart des données expérimentales amenent
a conclure que la COX-3 est juste un variant transcrit du gene de la COX-1 avec un intron
excisé sur le méme ARNm entrainant un décalage dans la lecture des bases. Aussi, Simmons
et al. (2004) (65) montrent que la séquence génétique de la COX-3 est identique a la COX-1 a
I'exception de I'extrémité N -terminale mais que cette partie de la molécule ne contribuerait
pas a son activité enzymatique. Ainsi le paracétamol inhiberait une nouvelle isoenzyme, la
COX-3, qui ne serait autre qu’une variante de la COX-1, présente au niveau central (65, 56).
Par conséquent, pour une meilleure distinction entre les variantes de la cyclo-oxygénase,
Snipes et al. (59) ainsi que d’autres, tels que Davies et al. (66) ont estimé que |'appellation
COX-3 devait étre attribuée au produit d'un troisieme gene de la cyclooxygénase, qui sauf
preuve du contraire n'a pas encore été identifié; ils ont donc remplacé la dénomination
« COX-3 » par le terme COX-1b, plus juste d’un point de vue génétique. Cette découverte
chez le chien a été généralisée chez les humains et les rongeurs mais sans évaluation critique
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des données expérimentales chez I’humain. A ce jour, il n'existe pas de preuve que ce
variant enzymatique existe chez I'étre humain. Il est a ce titre important de signaler les
différences entre les espéces, si bien que les anticorps anti-COX-3 (ou plutot anti-COX-1b)
disponibles dans le commerce ne peuvent étre utilisés pour toutes les especes en raison des
différences considérables entre les séquences d'acides aminés de la COX-1b d’une espéce a
une autre (67, 68). D’autre part, bien que plusieurs années se soient écoulées depuis la
publication originale (64), il n'existe aucune étude de suivi qui confirme I'activité de la COX-3
(COX-1b) et sa sensibilité au paracétamol. Ce variant ne serait pas plus sensible au
paracétamol que l'enzyme native (la COX-1); en effet, dans les études établies sur les
rongeurs (69, 70, 71), les preuves n'appuient pas les revendications soutenues par
Chandrasekharan et al (64) comme quoi le paracétamol serait un inhibiteur sélectif de la
COX-3. Aussi, a I’"heure actuelle, cette hypothése est loin d’étre prouvée. Malheureusement,
dans la communauté scientifique, beaucoup croient maintenant que le mécanisme d'action
du paracétamol est I'inhibition sélective de la COX-3, bien que cette hypothése n'ait pas été
étayée par des preuves expérimentales.

Néanmoins, l'information la plus importante a conserver de [|'étude de
Chandrasekharan et al. (64) est que plusieurs isoenzymes de la COX peuvent étre obtenues a
partir de deux genes distincts, offrant un continuum d’isoenzymes de COX possibles. La
présence de plusieurs isoformes de la COX-1 et de la COX-2 pourrait expliquer pourquoi il
existe tant d'AINS différents et pourquoi certains patients répondent plus que d’autres a
certains AINS ou présentent davantage d’effets secondaires. En effet, si nous exprimons des
variantes de la COX-1 et 2, les médicaments en cause pourraient inhiber ces variantes a des
degrés divers.

Au final, beaucoup de questions restent en suspens ; aujourd’hui on sait que le paracétamol
joue un réle sur les PG au niveau du SNC mais il est difficile de savoir s’il a vraiment une
grande capacité a inhiber la COX-2, la COX-1 et/ou la COX-1b (COX-3).
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Figure 6 : Linhibition hypothétique des COX par les AINS et le paracétamol (67).

D'autres mécanismes d'action ont été évoqués, en plus de I'inhibition des PG, pour expliquer
I'activité analgésique et antipyrétique du paracétamol :

Il. 2. 3. 2. Action sur les voies descendantes inhibitrices de la douleur

Depuis quelque temps, un mécanisme d'action sérotoninergique central est suspecté pour
expliquer l'activité analgésique et antipyrétique du paracétamol. Le paracétamol
potentialiserait I'effet des neurones sérotoninergiques descendants de la moelle épiniere
exercant au niveau spinal un controle inhibiteur sur les voies de la douleur (49, 72).

II. 2. 3. 3. Action sur les récepteurs cannabinoides CB-1

D’autres travaux semblent évoquer I'action du paracétamol sur les récepteurs cannabinoides
CB-1 (73, 74, 75). En effet, le paracétamol est métabolisé en métabolite AM404
(combinaison entre le paracétamol et 'acide arachidonique), or ce composé a pour action
principale I'inhibition de I'absorption des cannabinoides endogénes (Anandamide, Vanilloid)
par les neurones alors que l'absorption de ces cannabinoides endogénes aurait pour
conséquence l'activation des récepteurs de la douleur. Il a été aussi démontré qu’apres
blocage de tous les récepteurs cannabinoides, le paracétamol, ne pouvant se fixer sur ces
récepteurs, perd son effet analgésique. Ceci suggere que l'action analgésique du
paracétamol est médiée par le systeme des cannabinoides endogenes, le paracétamol
modulant aussi ce systeme.
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Il. 2. 3. 4. Autres hypothéses

Le paracétamol pourrait agir en limitant la libération des B-endorphines ; en effet, il a été
récemment démontré (2007) un effet de modulation des concentrations plasmatiques en B-
endorphines suite a I'administration de paracétamol, qui limiterait leur libération (76).

En outre, le métabolite du paracétamol AM404 inhiberait également les canaux sodiques,
tout comme la lidocaine et la procaine (77). Ainsi, certains auteurs pensent que le
mécanisme d’action du paracétamol se rapproche en partie des mécanismes d’action de ces
COMpOosés.

Ainsi, le mécanisme d'action du paracétamol reste encore imparfaitement compris,
mais il est désormais certain qu'il agit préférentiellement au niveau central en inhibant la
synthése des prostaglandines, et qu'il est dépourvu d'activité anti-inflammatoire et
antiplaquettaire. Toutefois, le mystére de ce mécanisme reste encore a élucider en termes
de site initiateur (COX, POX), de séquence neuronale impliquée et d’autres voies
analgésiques et antipyrétiques en jeu.

Il. 2. 4. Posologies

Selon les recommandations sur les produits de santé attribuées a chaque pays, la
dose ou la posologie maximale peut varier d'un pays a l'autre. On trouve des différences plus
particulierement pour les posologies infantiles. En France, les recommandations en termes
de dose sont de (78) :

® Adultes : 500 a 1 000 mg par prise, en espacant les prises de 4 heures minimum en cas de
besoin. Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser la dose de 3 g par jour mais
exceptionnellement (en cas de douleurs intenses non completement controlées par 3 g par
jour, et sur avis médical), on peut atteindre un maximum de 4 gpar jour (soit 4
x 1 000 mg ou 8 x 500 mg).

® Enfants: La dose quotidienne recommandée est de 60 mg/kg/jour, a répartir en 4 ou 6
prises, soit environ 15 mg-kg™ toutes les 6 heures ou 10 mg-kg* toutes les 4 heures (RCP
2013). La dose maximale est de 80 mg/kg/jour chez I'enfant de moins de 38 kg selon les
recommandations officielles en France. La Pharmacopée britannique ainsi que celle des Etats
Unis et de la République Fédérale d’Allemagne préconisent des posologies plus importantes
que celles figurant dans la pharmacopée francaise.

Néanmoins, il est important de souligner que certaines situations nécessitent une
surveillance particuliére :

- Insuffisance rénale sévere : on rappelle qu’il est recommandé d'espacer les prises unitaires
de 8 heures au minimum et de ne pas dépasser une posologie quotidienne de 3 g, et ce en
raison de I'élimination rénale prédominante des métabolites du paracétamol.
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- Consommation excessive chronique d'alcool : une augmentation du risque d'atteinte
hépatique sévere aurait été rapportée en cas d'alcoolisme chronique et de consommation
de paracétamol a dose thérapeutique. Néanmoins, cette notion est actuellement plus ou
moins controversée (79).

La dose a administrer par unité de temps dépend des concentrations plasmatiques
souhaitées, de la clairance plasmatique du paracétamol et de la biodisponibilité de la forme
sous laquelle il est administré. Les concentrations plasmatiques souhaitées pour obtenir un
effet antipyrétique ont été estimées entre 4 et 18 mg/L. Celles nécessaires pour obtenir un
effet antalgique n’ont pas été établies.

Il. 3. Données pharmacocinétiques

Il. 3. 1. L’absorption du paracétamol

Par voie orale :

Selon le résumé caractéristique du produit, I'absorption du paracétamol par voie
orale est compléte et rapide. Il se présente sous forme non ionisée au niveau de I'estomac
ce qui permet une résorption rapide et quasi totale au niveau de l'intestin gréle (80) par
transport passif (81). Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes en 15 a 60
minutes aprés ingestion (82, 83): le pic de concentration plasmatique est atteint en 15
minutes pour les comprimés effervescents et en 30 a 60 minutes pour les comprimés et les
poudres. Il existe un effet de premier passage hépatique (84) qui est cependant peu marqué
si bien que la biodisponibilité absolue du paracétamol par voie orale est voisine de 80 %. Afin
d’exercer son activité le paracétamol atteint rapidement le SCN par diffusion dans le sang,
ou il provoque peu d’interactions avec les autres médicaments transportés par les protéines
circulantes. Selon les patients, il faut attendre 1h a 1h30 avant d’obtenir une activité
maximale. Toutefois, étant données les variations interindividuelles importantes de la
vitesse de transit intestinal, il existe parfois des différences importantes de la quantité
résorbée. De méme ['état physiologique intervient également, par exemple une
augmentation du péristaltisme au cours d’une diarrhée tend a diminuer la résorption globale
car le temps de contact avec la surface d’absorption de l'intestin est diminué. Un retard de
vidange gastrique peut également retarder sa résorption (85). Il a d’ailleurs été démontré en
1972 (86), que la prise de nourriture, ainsi que d’autres facteurs, tels que le sommeil ou la
position allongée (87) lors de I'administration peuvent ralentir sa cinétique d’absorption. Il
faut également tenir compte de thérapeutiques associées, par exemple sa résorption gastro-
intestinale est réduite par les résines fixant les acides biliaires (Questran©) et est modifiée
par les médicaments influencant la vidange gastrique (tel le métoclopramide qui accélere la
vidange gastrique, augmentant la vitesse de résorption du paracétamol). Les formes solubles
(solution, comprimé effervescent) quant a elles sont absorbées plus rapidement que les
formes solides. L'age ne semble pas influer sur la vitesse d’absorption du paracétamol (88).
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Par voie rectale :

Selon le RCP, la résorption du paracétamol par voie rectale est totale (89). Il n’y a pas
de différence de biodisponibilité entre la voie rectale et la voie orale. Néanmoins, son
absorption par voie rectale est moins rapide que par voie orale; en effet, cette résorption est
progressive et la courbe des concentrations en fonction du temps est voisine de celle
observée avec un comprimé de paracétamol a libération prolongée (90). Les concentrations
plasmatiques maximales sont atteintes plus de 2 a 3 heures aprés administration et sont
moins élevées que lors d’une prise orale (89). L'absorption par voie rectale présente
I'inconvénient d’étre irréguliere, variable d’'un enfant a I'autre, d’une prise a I'autre chez un
méme enfant, et selon la taille et la nature des excipients des suppositoires.

A noter que la demi-vie d’absorption des solutions orales et des suppositoires est plus
longue chez le nourrisson et rejoint les valeurs de I'adulte aprés 6-8 mois.

Par voie parentérale :

Le paracétamol peut s'administrer en perfusion intraveineuse de 15 minutes, soit
sous forme d'une pro-drogue (le propacétamol), soit sous forme de paracétamol. Le
propacétamol, sous |'effet d'estérases plasmatiques, libére du paracétamol a raison de 500
mg de paracétamol pour 1 g de propacétamol. La biodisponibilité du paracétamol apres
perfusion de 500 mg et 1 g de Perfalgan est similaire a celle observée aprés perfusionde 1 g
et 2 g de propacétamol (contenant 500 mg et 1 g de paracétamol, respectivement). Au bout
de 15 minutes, les concentrations maximales de paracétamol sont environ 2 fois supérieures
a celles obtenues apres la prise de la méme dose sous forme de comprimés puis au-dela de
la premiére heure, les formes orale et intraveineuse fournissent des concentrations
plasmatiques identiques, et leurs demi-vies d'élimination sont similaires. La concentration
plasmatique maximale de paracétamol est observée a la fin des 15 minutes de perfusion
intraveineuse et est de I'ordre de 15 pg/ml et 30 pg/ml pour des doses respectives de de
500 mg et 1 g de paracétamol injectable (RCP 2013). L'utilisation de la voie injectable du
paracétamol ne modifie pas sa puissance analgésique, mais raccourcit son délai d'action.

Il. 3. 2. La distribution tissulaire et plasmatique du paracétamol

Le paracétamol se répartit relativement uniformément et rapidement dans tous les
tissus (91), excepté dans les graisses du fait de sa faible liposolubilité ; les concentrations
sont donc comparables dans le sang et le plasma. |l diffuse rapidement a travers la barriere
hémato-encéphalique, sa concentration dans le liquide céphalo-rachidien est proche des
concentrations plasmatiques (49). La liaison aux protéines plasmatiques est faible, estimée
en moyenne a 4% aux doses thérapeutiques. Selon Gazzard et al. (73), elle serait méme
négligeable aux doses thérapeutiques; toutefois, ce pourcentage peut s’élever jusqu’a 43%
lors d’intoxications aigués. En outre, le paracétamol traverse la barriére foeto-placentaire
grace a sa faible masse moléculaire et passe dans le lait. Toutefois, les quantités excrétées
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dans le lait sont inférieures a 2 % de la quantité ingérée, autorisant sa prise au cours de
I'allaitement.

Il. 3. 3. La métabolisation du paracétamol

Le paracétamol est essentiellement métabolisé au niveau hépatique (58). Les 2 voies
métaboliques majeures sont la glycuro-conjugaison et la sulfo-conjugaison. Le foie
transforme donc 90% du paracétamol en dérivés glucurono et sulfo conjugués. La glycuro-
conjugaison représente 50% a deux tiers du métabolisme du paracétamol (52). La sulfo-
conjugaison ne représente que 20 a 40% du métabolisme du paracétamol (52); en effet, elle
est rapidement saturable pour des posologies supérieures aux doses thérapeutiques du fait
de la déplétion en acide sulfurique (56). Elle est cependant la voie prédominante chez le
nouveau-né et le jeune enfant jusqu’a I'age de 12 ans, la glycuroconjugaison étant immature
chez le nourrisson et I'enfant (74). Ces deux voies conduisent a des métabolites inactifs, non
toxiques et hydrosolubles qui sont éliminés par voie rénale en 24 heures. A noter que chez le
sujet agé, la capacité de conjugaison n'est pas modifiée.

Il existe une autre voie métabolique mineure dépendante de I'oxydase microsomale
et catalysée par le cytochrome P450, et plus précisément par les isoenzymes CYP2E1,
CYP1A2 et CYP2D6 (92), qui aboutit a la formation d'un intermédiaire réactif hautement
toxique et instable, la N-acétyl p-benzoquinone imine ou NAPQI. Ce métabolite représente 1
a 4% du paracétamol métabolisé lors de son utilisation a des doses thérapeutiques (75, 93).
Dans les conditions normales d'utilisation, ce métabolite toxique est rapidement détoxifié
par conjugaison avec le glutathion réduit, puis éliminé dans les urines aprés conjugaison a la
cystéine et a I'acide mercaptopurique (54). En revanche, lors d’'un surdosage massif, cette
réaction devient importante, le métabolite toxique est formé en quantité excessive et son
inactivation induit une déplétion des réserves en glutathion. Le mécanisme de la toxicité du
paracétamol est donc dose dépendant, imposant de ne pas dépasser les capacités de
neutralisation du foie. Chez I'adulte, la glycuro-conjugaison est en théorie saturable a partir
de 10g de paracétamol, et la sulfo-conjugaison dés 5g. La capacité de détoxification du foie
par le glutathion est saturable a partir de 15g. Néanmoins la dose maximale de 4g par jour
est recommandée et si possible limitée pendant une période maximum de 4 semaines. Des
précautions supplémentaires sont prises chez les alcooliques chroniques, qui ont souvent
des systémes enzymatiques hépatiques altérés. Le taux de production de NAPQ| dépend
également du polymorphisme génétique du gene CYP2D6. Ainsi, les individus peuvent étre
classés comme métaboliseurs « rapides », « ultra-rapides », et « pauvres métaboliseurs »,
c'est-a-dire producteurs de NAPQI en fonction de leur niveau d'expression du gene CYP2D6
(94).

En outre, deux grandes familles médicamenteuses interférent dans le métabolisme
du paracétamol: ce sont les inducteurs et les inhibiteurs enzymatiques (85). Une troisiéme
catégorie de médicament modifie la métabolisation du paracétamol par compétition pour le
processus de conjugaison; Il s’agit notamment de I'oxazépam pour la glycuro-conjugaison, et
de I'acide ascorbique a forte dose pour la sulfo-conjugaison.
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Figure 7 : Biotransformation du paracétamol (a dose thérapeutique normale).

Il. 3. 4. L’élimination du paracétamol

L'élimination du paracétamol est essentiellement urinaire, 90 % de la dose ingérée
est éliminée par le rein en 24 heures, principalement sous forme glycuroconjuguée (60 a 80
%) et sulfoconjuguée (20 a 30 %). Moins de 5 % est éliminée sous forme inchangée. La demi-
vie d'élimination du paracétamol est d'environ 2 heures. En cas d'insuffisance rénale sévere
(clairance de la créatinine inférieure a 10 ml/min), I'élimination du paracétamol et de ses
métabolites est retardée. Par conséquent, les personnes souffrant d’insuffisance rénale
devront adapter la dose de paracétamol pour éviter une accumulation de ces molécules
dans I'organisme. De méme chez I'enfant, la fonction rénale étant inférieure a celle de
I'adulte, I’élimination du paracétamol s’en trouve retardée, le temps de demi-vie est donc
augmenté. (95)

Il. 4. Effets secondaires-Cl-PE-Interactions médicamenteuses

Il. 4. 1. Effets secondaires du paracétamol
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Le paracétamol présente un trés bon profil d’innocuité aux doses normales
d’utilisation, sa sécurité d’emploi a d’ailleurs contribué a sa large utilisation.

Néanmoins, la monographie du paracétamol mentionne quelques rares cas de
réactions d'hypersensibilité a type de choc anaphylactique, d’cedéme de Quincke,
d’érythéme, d’urticaire et de rash cutané; c’est sur quoi nous travaillerons par la suite. Il est
précisé que leur survenue impose l'arrét définitif du médicament et des médicaments
apparentés. De trés exceptionnels cas de thrombopénie, leucopénie et neutropénie ont
également été signalés et figurent dans la monographie du produit.

D’autres effets indésirables ont également été rapportés dans la littérature sans que
I'imputabilité du paracétamol ait été établie avec certitude : hypotension, somnolence,
purpura vasculaire, asthme, syndrome de Lyell et syndrome de Stevens-Johnson, ulcération
rectale, des anomalies cardiaques (péricardites, myocardites, troubles de la conduction ou
de I'excitabilité cardiaque) (96), pancréatite aigué, hépatite aigué cytolytique, hépatite
chronique active, rhabdomyolyse et insuffisance rénale chronique.

Pour la toxicité hépatique du paracétamol, on sait qu’elle est due a son métabolite
toxique le N-acétyl p-benzoquinone imine provoquant une nécrose des hépatocytes. Or,
comme il a été déja évoqué précédemment, aux doses thérapeutiques recommandées la
NAPQI est neutralisée par le glutathion hépatique et est éliminée par I'organisme. Aussi,
dans les conditions normales d’utilisation, le paracétamol ne représente aucun danger au
niveau hépatique. En revanche, I'hépatotoxicité du paracétamol survient lorsqu’il y a un
surdosage. De méme, de nombreuses études épidémiologiques, expérimentales et cliniques,
permettent de témoigner que le paracétamol, aux doses thérapeutiques, ne présente pas de
néphrotoxicité spécifique méme en usage chronique (97). Il a cependant été rapporté que le
paracétamol, a dose supra-thérapeutiques, pouvait entrainer de sévéres nécroses rénales
chez I'homme et chez I'animal (52).

Il. 4. 2. Contre-indications au paracétamol

Les contre-indications absolues sont :
®|'hypersensibilité au paracétamol, qui est rare.
®|’'insuffisance hépatocellulaire sévere empéchant la bonne métabolisation du paracétamol.

®| 3 porphyrie.

Il. 4. 3. Mises en garde et précautions d’emploi

D’apreés le résumé caractéristique du produit :

- « Pour éviter un risque de surdosage, il est recommandé de vérifier I'absence de
paracétamol dans la composition des autres médicaments.

- Chez I'adulte et I'enfant de plus de 50 kg, la dose totale de paracétamol ne doit pas excéder
4 g par jour.
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- Pour les comprimés effervescents, en cas de régime désodé ou hyposodé, tenir compte,
dans la ration journaliere, de la présence de sodium. »

Chez I'alcoolique chronique la prise de paracétamol induirait une augmentation du
phénomeéne d’induction du cytochrome P450 oxydase et donc l'augmentation de la
métabolisation du paracétamol en NAPQI hépatotoxique ; or chez I'alcoolique chronique une
malnutrition est souvent associée, a l'origine d’un faible taux en glutathion. Il est donc
recommandé de diminuer les doses de paracétamol pour ces patients.

Concernant la grossesse, les études effectuées chez I'animal ainsi que les résultats
des études épidémiologiques n'ont pas mis en évidence d'effet tératogene ou feetotoxique
du paracétamol. En conséquence, le paracétamol, dans les conditions normales d'utilisation,
peut étre prescrit pendant toute la grossesse. De méme, aux doses thérapeutiques,
I'administration de ce médicament est possible pendant I'allaitement, les quantités de
paracétamol excrétées dans le lait étant inférieures a 2% de la quantité ingérée. Il pourrait
cependant exister une relation entre la prise de paracétamol pendant la grossesse et le
risque pour les enfants de souffrir de problémes respiratoires ou d'asthme avant I'age de 7
ans (cf partie Il1).

Il. 4. 4. Interactions médicamenteuses

A part avec les anticoagulants oraux et certains Sétrons (antiémétiques) qui
nécessitent des précautions d'emploi lorsqu’ils sont administrés avec du paracétamol, il n'y a
aucune autre interaction médicamenteuse particuliere répertoriée pour le paracétamol.

Pour les anticoagulants oraux, le paracétamol utilisé a des doses supérieures a 3 g par
jour, pendant plus de 4 jours consécutifs, pourrait potentialiser leur activité anticoagulante
avec augmentation du risque hémorragique. Dans ce cas, une surveillance réguliere de I'INR
est recommandée et éventuellement, une adaptation de la posologie de |'anticoagulant oral
pendant le traitement par le paracétamol puis aprés son arrét (98).

Pour la famille des Sétrons, une compétition existe entre le paracétamol et
I'ondansétron, ayant pour effet de diminuer I'efficacité antalgique du paracétamol.

Il n'y a aucune interaction alimentaire rapportée pour le paracétamol’

Il. 5. Intoxication aigué au paracétamol

Le paracétamol, couramment utilisé et librement disponible dans les pharmacies est,
en cas de surdosage, treés toxique pour le foie et responsable chaque année de déces par
hépatite fulminante. Malgré I'existence d’un antidote, 500 décés dus a I'hépatotoxicité du
paracétamol sont répertoriés chaque année aux USA, il a méme été établi par les centres
antipoison qu’aux USA les intoxications liées au paracétamol sont plus fréquentes que celles
dues a toute autre substance pharmacologique (99). Les recommandations pour la prise en
charge des intoxications par le paracétamol ont été publiées en Australie en 2008 (100), ce
qui montre que I’hépatotoxicité du paracétamol reste un probleme bien actuel et mondial.
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Il. 5. 1. Facteurs explicatifs

La dose toxique de paracétamol est hautement variable selon les individus. En une
prise unique, elle est de I'ordre de 10 g ou 125 mg-kg™ chez I'adulte et de 150 mg-kg™ chez
I'enfant. De telles doses de paracétamol provoquent une cytolyse hépatique susceptible
d’aboutir, pour les cas les plus graves, a une nécrose compléete des hépatocytes se traduisant
par une insuffisance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une encéphalopathie
pouvant aller jusqu'au coma et a la mort.

L’hépatotoxicité du paracétamol est due a I'accumulation de NAPQI, produit toxique
issu de la métabolisation du paracétamol via les cytochromes P450. Lors d’une prise a dose
massive de paracétamol, ce métabolite est produit en trop grande quantité du fait de la
saturation des voies habituelles de métabolisation. Cette accumulation de métabolites
hépatototoxiques provoque une saturation du processus de détoxification hépatique,
notamment une déplétion des réserves en glutathion. Le foie subit alors les dommages du
NAPQI plus ou moins importants selon la quantité de paracétamol absorbée (99). Bien que la
toxicité du NAPQI soit reconnue, d’autres mécanismes de toxicité ne sont pas exclus; il a été
observé que les macrophages chez 'homme et les cellules de Kupffer chez I'animal sont
activés par le paracétamol et sécretent des cytokines pro-inflammatoires comme le TNF et
I'interleukine-1 qui pourraient jouer un réle dans la toxicité. Un autre mécanisme a été
suggéré faisant intervenir le role toxique direct des radicaux libres. (101)

La toxicité hépatique est prédictible a I'aide de deux parametres : la dose ingérée et
le taux plasmatique de paracétamol (ou paracétamolémie). Les prises intentionnellement
abusives de paracétamol peuvent étre détectées rapidement et les dommages peuvent étre
limités par I'administration de I'antidote, ce qui n'est pas le cas lors de surdosages non
intentionnels et chroniques qui se détectent plus tardivement alors que d’importants
dommages hépatiques ont déja pu se produire. De plus, il est possible de calculer la demi-vie
d'élimination du paracétamol, prédictive de la gravité de I'atteinte hépatique. En effet dans
les cas d'intoxication, la nécrose hépatique empéche I'élimination du paracétamol et sa
demi-vie augmente : une demi-vie supérieure a quatre heures témoigne d'une hépatite alors
gu’une demi-vie supérieure a douze heures indique une insuffisance hépato-cellulaire.
Simultanément, on observe une augmentation des marqueurs hépatiques (transaminases
(ALAT/ASAT), LDH, bilirubine) et une diminution du taux de prothrombine qui peuvent
apparaitre jusqu’a 12 a 48 heures apreés l'ingestion.

Il. 5. 2. Symptomatologie d’une intoxication aigué au paracétamol

Les individus qui ont ingéré une dose importante de paracétamol passent par
plusieurs phases symptomatologiques : ils n'ont généralement pas de symptémes pendant
les vingt-quatre premiéres heures. Ensuite nausées, vomissements, anorexie, paleur,
douleurs abdominales sont les symptomes qui apparaissent puis s’estompent en 48 heures.
Si la dose absorbée est toxique, s’en-suit une défaillance hépatique. Les signes cliniques de la
défaillance hépatique se manifestent seulement au bout de trois a quatre jours (ictére, foie
palpable et une élévation des transaminases sont les témoins d’une hépatite cytolytique). Si
I'atteinte n’est pas majeure, I'hépatite aigué guérira spontanément apres l'arrét du
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paracétamol, en général, la normalisation des fonctions hépatiques s’effectue en 5 jours et
I"architecture du parenchyme hépatique redevient normale en moins de trois mois. En
revanche, en cas d’intoxication sévere, la cytolyse s’accompagnera d’une hépatite
fulminante avec insuffisance hépatocellulaire évoluant vers une encéphalopathie avec ou

eme

sans coma. La mort, survenant vers le 7° jour, est observée dans 2 a 10 % des cas. A noter

que dans 8% des cas d’intoxication on observe une hépatite sévere. (102)

Il a été également rapporté que le paracétamol, a dose supra-thérapeutique, pouvait
entrainer de sévéres nécroses rénales chez ’homme et chez I’animal (103). En effet dans les
48 a 72H apres l'ingestion massive de paracétamol on observe une atteinte tubulaire rénale
a type de tubulonéphrite aigué qui apparait dans 1,6 a 4% des cas et qui est exceptionnelle
en l'absence de cytolyse hépatique massive. Cette néphrotoxicité est liée au méme
métabolite réactif, le NAPQI, qui serait formé au niveau du rein par l'intermédiaire de la
prostaglandine endopéroxide synthétase. Le NAPQI présenterait alors la méme action
toxique que celle décrite précédemment au niveau hépatique. Cette toxicité rénale est plus
rarement préoccupante et de meilleur pronostic que la plupart des atteintes tubulaires
toxiques. Un autre mécanisme pourrait faire intervenir le 4-aminophénol issu de la
désacétylation du paracétamol. Cette biotransformation a été démontrée au niveau rénal, or
le 4-aminophénol est connu depuis longtemps comme étant un puissant composé
néphrotoxique (102).

Le foie et les reins sont les principaux organes cibles parce qu’ils sont riches en mono-
oxygénases et que les concentrations en paracétamol y sont particulierement élevées.

Il. 5. 3. Prise en charge d’une intoxication aigué au paracétamol

L'intoxication aigué au paracétamol nécessite une prise en charge urgente avec un
transfert immédiat en milieu hospitalier. La premiére mesure a prendre chez un patient
conscient est I'’évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gastrique réalisé au mieux
dans les 4 heures. |l doit étre complété par I’administration de charbon activé a dose unique
en fin de lavage gastrique et seulement si le traitement antidotal se fait par voie parentérale.
Le charbon activé diminue la résorption du paracétamol surtout lorsqu’il est administré dans
la premiere heure qui suit lintoxication. Le traitement du surdosage comprend
systématiquement I'administration, aussi précoce que possible, de l'antidote, la N-
acétylcystéine par voie IV ou voie orale, la VO étant rarement utilisée en France, et si
possible avant la 10°™ heure sans attendre le résultat de la mesure de la paracétamolémie.
La N-acétylcystéine (NAC) n’empéche pas le métabolisme du paracétamol mais agit sur les
dommages oxydatifs entrainés par le métabolite toxique, soit directement, soit en générant
du glutathion au niveau mitochondrial et cytoplasmique pour capter chaque métabolite
toxique formé. Aux premiers stades de l'intoxication, la NAC n’aurait pour effet que la
reconstitution des réserves intracellulaires de glutathion qui ont été épuisées par la
conjugaison de NAPQI. Puis la NAC corrigerait également les lésions oxydatives causées par
le métabolite réactif et constituerait une source de sulfate inorganique permettant de
reconstituer les réserves de sulfates consommeées lors de la sulfoconjugaison. Cependant,
lors d’intoxications séveres, lorsque la fonction hépatique continue a se détériorer malgré
I’'administration de NAC, une transplantation hépatique est souvent nécessaire (103).
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Il. 5. 4. Autres situations a risque

Comme on I'a vu, la toxicité par le paracétamol est provoquée par une formation
accrue de métabolites toxiques lors d’un surdosage mais peut aussi étre provoquée par un
manque de glutathion aux doses normales d’utilisation. Aussi le risque toxique du
paracétamol est augmenté chez les dénutris, les alcooliques chroniques, les femmes
enceintes, les personnes agées, lors de régimes amaigrissants, lors de maladies du foie (...)
par un manque de glutathion nécessaire pour neutraliser le NAPQIl naturellement produit
aux doses thérapeutiques normales de paracétamol. Ces sujets sont donc plus sensibles au
paracétamol, aussi la prise au long cours de 4g de paracétamol par jour les rapproche des
doses toxiques pouvant entrainer des Iésions hépatiques, et nécessite donc des posologies
plus faibles en paracétamol.

Un cas particulier est le cas de l'alcoolique chronique qui, méme avant toute
administration de paracétamol, aurait des taux sériques de glutathion inférieurs de prés de
50% a ceux des témoins non alcooliques, ce taux étant souvent associé a la malnutrition.
L'administration de paracétamol, méme a doses modérées, majorerait ce déficit, qui
atteindrait alors le seuil critique en-dessous duquel apparaissent les |ésions de nécrose
hépatocytaire. Mais I'alcoolisme chronique provoque en plus une induction enzymatique du
cytochrome P450, augmentant la production de NAPQI et dépassant les capacités de
détoxification par le foie (par déplétion des stocks intracellulaires de glutathion déja tres
faibles). L’élément déterminant de la toxicité du paracétamol chez I’alcoolique chronique ne
serait pas I'exceés de production de métabolites toxiques mais plutot le déficit en glutathion,
quasi constant chez I'alcoolique. Il est donc important de mettre le patient en garde contre
la consommation d’éthanol, et la prise de paracétamol ; en effet, chez I'adulte sain la dose
toxique est de I'ordre de 10g/24H, or elle peut étre abaissée jusqu’a 2g/24H chez I'éthylique
chronique (104).
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lll. Définition de la pharmacovigilance

Ill. 1. Définition et missions

L’étude des effets indésirables des médicaments s’appelle la pharmacovigilance. On
entend par effet indésirable toutes les réactions nocives et non voulues liées a un
médicament. D’aprés [Iarticle R. 5121-150 du code de la santé publique, «la
pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d'effet indésirable résultant de
['utilisation des médicaments et produits a usage humain ». Cette surveillance a lieu apres la
commercialisation des produits ayant fait I'objet d’une autorisation de mise sur le marché
(AMM), que le risque d’effet indésirable soit potentiel ou avéré.

Outre le recueil, l'identification, la surveillance et I’évaluation de nouveaux effets
indésirables non révélés au cours des études cliniques, les missions de la pharmacovigilance
reposent sur:

o I'appréciation du profil de sécurité d’emploi du médicament en fonction des données
recueillies.
la prise de mesures correctives
la mise en place d'enquétes ou d'études pour analyser les risques, la participation a la
mise en place et au suivi des plans de gestion de risque.

o la communication et la diffusion aux professionnels de santé et au public des effets
indésirables médicamenteux et des informations relatives a la sécurité d'emploi du
médicament.

o la participation a la politique de santé publique de lutte contre la iatrogénie
médicamenteuse.
la promotion du bon usage du médicament.
la formation des professionnels de santé en matiére de pharmacovigilance.

Depuis novembre 2012, un nouveau décret relatif au renforcement des dispositions
en matiere de sécurité des médicaments a usage humain soumis a autorisation de mise sur
le marché et a la pharmacovigilance est appliqué. Il ressort de ce décret un durcissement des
obligations industrielles du médicament dans le cadre de la pharmacovigilance et de méme
un élargissement du réle de '’ANSM dans ce domaine. Le décret modifie par ailleurs les
dispositions relatives a la pharmacovigilance notamment le champ des effets indésirables
qui comprend désormais les réactions nocives résultant d’erreurs médicamenteuses ainsi
que l'utilisation non-conforme a I'’AMM, y compris le mésusage, I'abus, le surdosage et
I’exposition professionnelle.

Actuellement, il existe trente et un centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)
répartis en France. Situés au sein des CHU, ils sont a proximité des services cliniques de
facon a favoriser les échanges avec les professionnels de santé. lls assurent le recueil mais
aussi la transmission des effets indésirables médicamenteux a la base nationale de ’ANSM.
Une fois par mois, le comité technique se rassemble et exploite les informations recueillies, il
propose des enquétes, émet des avis et suggere des décisions au directeur de '’ANSM.
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L'ANSM est 'autorité compétente en matiere de pharmacovigilance, elle assure sa mise en
ceuvre et coordonne le systeme national de pharmacovigilance. (105) (106)

EMA | =———| Autres agencesdes étatsde omMs EDA
I'Union Europeenne

t

Centres régionauy de

pharmacovigilance (31 CRPV)
Motification spontannée T -Ir Les entreprises du
médicament

Meédecins, pharmaciens, dentistes, sages-femmes,
patients, associations de patients

Figure 8 : Schéma simplifié de I'organisation de la pharmacovigilance a I’échelon
régional et national (105).

Ill. 2. Déclaration de |'effet indésirable

Ce sont les professionnels de santé (médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes,
pharmaciens...), les entreprises pharmaceutiques, ainsi que les patients et les associations de
patients (depuis Juin 2011) qui déclarent au CRPV de leur région l'effet indésirable
médicamenteux. Pour ce faire des fiches de déclaration, ensuite transmises par courrier
postal ou électronique, sont disponibles sur le site de I’ANSM.

Tout effet indésirable doit étre déclaré mais surtout:

o les effets indésirables graves: effet indésirable létal, ou mettant la vie en danger, ou
entrainant une invalidité ou une incapacité, ou provoquant ou prolongeant une
hospitalisation. Ces effets graves doivent étre déclarés dans les meilleurs délais a
I’ANSM.

o les effets indésirables inattendus: effet indésirable non mentionné dans son type, sa
gravité ou sa fréquence dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP).
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Toutes les déclarations sont ensuite validées, documentées, évaluées, imputées et
enregistrées par les CRPV dans une base informatique nationale située a '’ANSM, appelée
base nationale de données de pharmacovigilance.

Ces trois activités (signalement, évaluation, et transmission des effets indésirables)
permettent d’identifier les risques médicamenteux. Des études et des enquétes sont
réalisées et des mesures correctives sont mises en place (modification du RCP, précautions
ou restrictions d’emploi, contre-indications, suspension de commercialisation voire retrait
du marché) afin de réduire les risques et optimiser le bon usage du médicament. (105)

Ill. 3. Méthode d’imputabilité

L'imputabilité en pharmacovigilance est I'évaluation clinique du lien causal
susceptible d’exister entre un événement indésirable et I'administration d’'un médicament.
Incriminer un médicament face a un effet secondaire fait partie des enjeux auxquels les
praticiens se trouvent confrontés.

Pour faciliter cette approche, différentes méthodes d’imputabilité sont utilisées par
les centres régionaux de pharmacovigilance. En France, il existe une méthode officielle,
obligatoirement utilisée par tous les CRPV; elle a été élaborée en 1978 par J. Dangoumou,
J.C. Evreux et J.Jouglard, réactualisée en 1985 par Begaud et al. et plus récemment en 2011.
Dans cette thése nous détaillerons I'ancienne méthode d’imputabilité (de 1985), puisque
c’est sur cette derniere que s’appuient toutes les notifications de notre étude. Avec cette
méthode, I'imputabilité est appréciée séparément pour chaque médicament et pour chaque
effet, sans tenir compte du degré d’imputabilité des médicaments associés. Elle s’effectue
progressivement en trois étapes en séparant I'imputabilité intrinseque (I) (données de
I'observation proprement dite) de I'imputabilité extrinséque (B) (connaissances
bibliographiques). (107) (108)

lll. 3. 1. 'imputabilité intrinseque

L'imputabilité intrinséque consiste a croiser la physiopathologie de I'effet indésirable
avec la pharmacocinétique et la pharmacodynamie du médicament. Les criteres de
jugement sont « chronologiques » (C) et « séméiologiques » (S). Elle s’obtient a la suite d’une
combinaison de quatre critéres « chronologiques » et de trois critéres « sémiologiques ».

Ill. 3. 1. 1. Les critéres chronologiques

Les critéres chronologiques concernent I'administration, I'arrét et la réadministration
du médicament; ainsi trois items sont abordés:

o le délai d’apparition des symptomes apres administration du médicament:
- Délai tres suggestif: exemple d’un choc anaphylactique 15 min apres
I’administration.
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- Délai incompatible: délai insuffisant pour que I'événement apparaisse (exemple
d’un DRESS en 48H) ou événement apparu avant la prise du médicament.

- Délai compatible: autres cas.

o I'évolution de I'effet apres arrét du traitement (dechallenge):

- Evolution suggestive: régression de I'événement coincidant avec I'arrét de la
molécule suspectée.

- Evolution non concluante:

= régression spontanée

= régression provoquée par un traitement symptomatique non
spécifique réputé efficace sur ces troubles

= évolution inconnue

= recul insuffisant

= |ésions irréversibles

= médicament non arrété

= survenue d’'un déces

- Evolution non suggestive: allant a I’'encontre du réle du médicament

= absence de régression
= régression compléte malgré la poursuite du traitement

o I"évolution apres réadministration éventuelle du médicament (rechallenge):
R+: réadministration positive, I'’événement récidive.

RO: réadministration non faite ou non évaluable.

R-: réadministration négative, I’événement ne récidive pas.

APPARITION DE L'EVENEMENT
Délai
Délai tres suggestif Délai compatible incomepzltible
Arret du médicament Réadministration du médicament (R)

R(+) R(0) | R(-) | R(+) | R(0) | R(Y) co

Evolution suggestive C3 C3 C1 Cc3 C2 C1
Evolution non concluante Cc3 C2 C1 C3 C1 C1 co
Evolution non suggestive C1 C1 C1 C1 C1 C1 Co

Tableau 1 : Méthode de détermination des scores chronologiques.

A l'issue de I'analyse chronologique, un score chronologique est retenu:
C3: chronologie vraisemblable
C2: chronologie plausible

C1: chronologie douteuse
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CO: chronologie incompatible, paraissant exclure le réle du médicament.

lll. 3. 1. 2. Les critéres sémiologiques

Les critéres sémiologiques font intervenir quatre items:

o l'existence d’une explication pharmacologique, d’'un mécanisme d’action pouvant
étre évocateur du réle du médicament dans I'effet constaté.

o l'existence d’une autre explication non médicamenteuse a cet accident par la
réalisation des diagnostics différentiels.

o la confirmation de la cause médicamenteuse par des examens ou explorations
complémentaires spécifiques fiables en faveur du réle causal du médicament
(dosages biologiques, examens allergologiques...)

o lintervention d’un facteur favorisant

SEMIOLOGIE

Evocatrice du rdle de ce
médicament
(et/ou facteur trés favorisant

Autres éventualités
sémiologiques

bien validé)

Autre explication non Examen complémentaire spécifique fiable (L)
médicamenteuse L (+) L (0) L(-) L (+) L (0) L(-)

A &s bil
bsente (aprt.a:s bilan 3 $3 S1 S3 S2 S1

approprié)
Possibl herché
ossible (no,n recherchée $3 ) S1 S3 S1 S1
ou présente)

Tableau 2 : Méthode de détermination des scores sémiologiques.

Al'issue de I'analyse sémiologique, un score sémiologique est retenu:

S3: sémiologie vraisemblable
S2: sémiologie plausible

S1: sémiologie douteuse

Ill. 3. 1. 3. Détermination de I'imputabilité intrinséque

Le recours a des tables de décision combinant les scores des critéres chronologiques

et sémiologiques permet de déterminer le score d’imputabilité.
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Sémiologie
S1 S2 S3
co 10 [0] {0]
C1 1 11 12
Chronologie
C2 1 12 13
C3 13 13 14

Tableau 3 : Table de décision de I'imputabilité intrinséque.

Cing scores d’imputabilité intrinseque peuvent étre attribués a chaque médicament
suspecté:

|4: imputabilité tres vraisemblable
I3: imputabilité vraisemblable

12: imputabilité plausible

I1: imputabilité douteuse

10: imputabilité paraissant exclue

lll. 3. 2. 'imputabilité extrinseque

Elle consiste a documenter I'imputabilité de I'effet indésirable au médicament. Elle
est cotée de 0 a 3 en fonction des données bibliographiques.

o B3: Effet notoire
Effet décrit dans le dictionnaire des médicaments Vidal, dans le Martindale, le
Meyler’s Side Effect...

o B2: Effet non notoire dans les documents usuels mais retrouvé dans quelques
publications (article, revue, ...)

o B1: Effet non décrit selon les critéeres B3 et B2 mais retrouvé dans une base de
données.

o BO: Effet paraissant tout a fait nouveau aprés recherche exhaustive dans la
littérature.

Cette méthode d’imputabilité médicamenteuse permet la standardisation des
recueils de données mais ne permet évidemment pas de résoudre tous les problemes. De
plus, elle nécessite une anamneése précise et de qualité sur la nature des symptomes, leur
chronologie, I'identification de la ou des substance(s) susceptible(s) d’étre en cause, les
caractéristiques particulieres des personnes concernées (sexe, age, terrain génétique,
antécédents, pathologie traitée, médicaments associés, facteurs de risques...).
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Ill. 4. Imputabilité et hypersensibilité médicamenteuse

Dans I'hypersensibilité médicamenteuse, nombre de réactions faisant suite a
I"administration d’'un médicament ne le sont pas; en effet, plus des deux tiers des patients
qui consultent pour un diagnostic présumé d’hypersensibilité médicamenteuse ne
présentent pas d’hypersensibilité liée au médicament. Il s’agit assez souvent de
manifestations cutanées maculo-papuleuses survenant au cours d’un traitement pour une
infection, le plus souvent virale. L’éruption est alors fréquemment, et surtout chez I'enfant,
liée a l'agent pathogéne bien que linteraction infection/médicament soit encore mal
évaluée. Dans d’autres cas, il peut s’agir d’'une réaction pharmacologique, tel I'effet
sympatholytique central des morphiniques provoquant une dépression respiratoire par
exemple, ou d’'une symptomatologie subjective (angoisse, syndrome d’hyperventilation...),
ou encore d’une allergie alimentaire (les médicaments étant souvent ingérés pendant un
repas). En outre, dans la grande majorité des hypersensibilités médicamenteuses, la
sémiologie, pas plus que la bibliographie, ne sont une aide, c’est pourquoi dans ces
mécanismes seule la chronologie (ou la réintroduction si elle est éthiquement admise)
apporte une aide au diagnostic. Par ailleurs, la gravité des symptdémes, le raccourcissement
du délai entre le début du traitement et la réaction, ainsi que I'aggravation des symptomes
lors de traitements successifs semblent de bons arguments en faveur d’une réaction IgE-
dépendante. (4, 12)
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PARTIE Il: ETUDE REALISEE A
PARTIR DES CAS DE LA BASE
NATIONALE DE
PHARMACOVIGILANCE
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l. Présentation de I’étude

l. 1. Introduction

Cette étude a été réalisée au centre régional de pharmacovigilance de Nantes. Elle a
pour but d’évaluer I’hypersensibilité au paracétamol sur le territoire francais, quelle que soit
la population touchée. Cette étude s’appuie sur des données enregistrées dans la base
Nationale de Pharmacovigilance, qui recense I'ensemble des effets secondaires
médicamenteux déclarés par les professionnels de santé et les patients (depuis Juin 2011)
aux CRPV dont ils dépendent. Toutes les notifications utilisées dans cette étude ont été
adressées exclusivement par des professionnels de santé, elles ont été recueillies en
septembre 2012 apres accord aupres des 31 centres régionaux de pharmacovigilance. Cette
enquéte prend en compte la totalité des cas d’hypersensibilité au paracétamol déclarés
depuis janvier 1985 jusqu’a septembre 2012, soit sur une période de 27 ans.

l. 2. Critéres d’inclusion des cas dans |I’étude

l. 2. 1. Sélection des cas:

A l'issue de la premiere recherche sur la base nationale de pharmacovigilance, 789
dossiers avaient été retenus; la base avait alors été interrogée avec les termes:
« Paracétamol et troubles allergiques ».

Pour affiner la recherche, seules les notifications olu le paracétamol était l'unique
molécule suspecte ont été sélectionnées (entrent aussi dans la sélection les spécialités ne
contenant pas que du paracétamol telles que le Dafalgan codéiné®...). Cette requéte a été
effectuée par I'agence du médicament qui nous a ensuite transmis le détail des notifications.
lls ont obtenu 251 notifications avec pour requéte :

- Effet indésirable : affections dermiques et épidermiques
- Substance : paracétamol

- Imputabilité OMS : suspect ou interaction

- Imputabilité francaise : 13 ou 14

- Nombre de médicaments : 1.

A cela s’ajoutaient 136 notifications issues de notre premiére recherche pour lesquelles
I'imputabilité revenait au paracétamol. Ces dossiers ont été retenus apres avoir éliminé les
doublons transmis par I'agence du médicament et les notifications pour lesquelles plusieurs
médicaments (dont le paracétamol) ont été déclarés suspects pour la méme manifestation
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d’hypersensibilité afin d’étre certain que I'effet déclaré soit d0 uniquement au paracétamol.
En effet avant de procéder a I'analyse détaillée de chacun des cas, il a fallu s’assurer de
I'imputabilité du paracétamol dans la réaction d’hypersensibilité pour chaque cas. Toute
conclusion douteuse sur la responsabilité du paracétamol a engendré une exclusion du cas.
Ainsi, au total 387 dossiers ont été sélectionnés:

- 245 manifestations d’hypersensibilité secondaires a ['utilisation de
paracétamol; c’est sur ces cas que portera notre étude.

- 38 hypersensibilités survenant suite a la manipulation professionnelle de
paracétamol injectable.

- 18 manifestations dues a une hypersensibilité non pas au paracétamol mais a
un des excipients.

- 24 hypersensibilités secondaires non pas au paracétamol mais a un autre
principe actif présent au sein de la méme forme galénique (par exemple
hypersensibilité a la codéine présente dans le paracétamol codéiné).

- 53 manifestations d’hypersensibilité pour lesquelles on ne sait pas exactement
quelles sont les molécules incriminées (le paracétamol, un excipient ou un
autre principe actif présent au sein de la méme forme galénique).

- 9 cas « autres »: I'effet déclaré ne correspond pas a un effet d’hypersensibilité
(2 cas de somnolence et 5 cas d’hépatite), 2 cas ou I'étiologie ne concerne pas
le paracétamol (une cause virale et une pathomimie).

I. 2. 2. Etude a part des cas d’hypersensibilité secondaires a la manipulation
professionnelle de paracétamol injectable:

Les cas d’hypersensibilité suite a la manipulation de paracétamol injectable
(Perfalgan©, Paracetamol panpharma®©) ou de proparacétamol injectable (Proparacétamol
mylan©, Pro-dafalgan©) seront traités a part (avec les données de la littérature) pour ne pas
biaiser les résultats de I'étude au sein de la population générale. En effet, toutes ces
notifications décrivent des réactions d’hypersensibilité cutanées a type d’eczéma touchant
des infirmiéres ainsi que le personnel hospitalier en contact avec ces produits; or le risque de
réactions cutanées suite a I'exposition professionnelle de ces spécialités est bien connu. Ce
risque a d’ailleurs conduit 'ANSM a rappeler les recommandations de bon usage pour le
personnel soignant manipulant ces produits, notamment lors de leur reconstitution et a
I’occasion d’un changement de perfusion. En outre, le risque d’eczéma de contact étant bien
plus important avec les spécialités renfermant du proparacétamol, I’/ANSM a décidé le retrait
de ces 2 spécialités (Annexe 1 : Enquéte officielle de pharmacovigilance concernant les
spécialités injectables de proparacétamol et paracétamol.).
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Il. RESULTATS DE L'ETUDE

L’étude compte 245 hypersensibilités au paracétamol.

Toutes ces notifications ont été analysées et intégrées dans des tableaux de résultats
et des graphiques, les données non rapportées sont notées « non renseignées » (NR).

Il. 1. La population recensée

Le nombre de personnes recensées selon les années se répartit de la maniére suivante:

Années de Nombre de personnes présentant une
déclaration hypersensibilité au paracétamol
1985-1990 31

1991-1995 39

1996-2000 47

2001-2005 57

2006-2010 57

2011-2012 14 (en 1 an)

Tableau 4 : Nombre d’hypersensibilité au paracétamol déclarées par années.

Il. 1. 1. Le profil épidémiologique de la population

I1.1.1. 1. Le sexe

Nombre de cas En % de la
population totale
Nombre de femmes 151 61,6
Nombre d’hommes 92 37,6
NR 2 0,8

Tableau 5 : Répartition des hypersensibilités au paracétamol selon le sexe.

62% des 245 hypersensibilités au paracétamol concernent des femmes.
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I1.1.1. 2. ’age et le nombre d’enfants recensés
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Figure 9 : Répartition des hypersensibilités au paracétamol selon I'age.

L'hypersensibilité au paracétamol sévit dés I'dge de 3 mois jusqu’a 92 ans avec un
maximum de cas situé entre 30 et 39 ans.

Le nombre d’enfants recensés

Tout patient ayant un age inférieur ou égal a 15 ans est considéré comme un enfant.
Par conséquent, dans notre étude, on peut recenser 26 enfants soit 11% de la population.

Nombre de
Age cas
d’hypersensibilité
3mois 1
4mois
5mois
6mois
12mois
16mois
19mois
3ans
5ans
6ans
7ans
8ans
9ans
1lans
12ans
13ans
14ans
15ans

WIN|R|R|R|DR[RINR|R[R[R[IN|R|R|R
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Tableau 6 : Age des enfants recensés.

II.1.1. 3. La présence d’antécédents d’ hypersensibilité

Dans cette étude, nous distinguons d’une part les antécédents atopiques et d’autre
part les antécédents d’hypersensibilité médicamenteuse.

On définit par antécédent atopique la faculter a sécréter des IgE spécifiques
d’allergéne, ce qui se traduit cliniquement par la présence d’un asthme allergique, d’'une
rhinite allergique ou d’une dermatite atopique ou encore par la présence d’au moins un
prick test positif a un pneumallergene courant.

Dans notre étude, 118 notifications apportent des renseignements sur |'éventuelle
présence d’antécédents d’hypersensibilité. D’aprés ces 118 notifications le nombre de
personne présentant des antécédents d’hypersensibilité se répartit de la maniéere suivante :

Nombre de cas En % de cas renseignés

Présence d’antécédents atopiques 53 44,92%
Pré Y

’resence d afn'tc'ecledelnt.s 20 16,95%
d’hypersensibilité médicamenteuse
A T 2

,bsence d ar\t.e.ce:\dent 45 38,14%
d’hypersensibilité
NR 112

Tableau 7 : Nombre de cas présentant des antécédents d’hypersensibilité
médicamenteuse ou atopique.

Parmi les 118 cas renseignés :
- 45% présentent des antécédents atopiques

-17% présentent des antécédents d’hypersensibilité médicamenteuse.

Chez I'enfant

On compte 26 enfants recensés pour hypersensibilité au paracétamol. Parmi ces 26
cas déclarés, 14 fournissent des renseignements sur d’éventuels antécédents
d’hypersensibilité:

- 7 enfants ne présentent pas d’antécédent d’hypersensibilité (soit 50% des cas
renseignés)

- 7 enfants présentent des antécédents atopiques (soit 50% des cas renseignés)
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Tranche d’age Présence d’un terrain allergique
0 a 11 mois 0 cas
lab5ans 2 cas
6 a10ans 2 cas
113 15ans 3 cas

Tableau 8 : Age des enfants qui présentent des antécédents d’hypersensibilité.

Il. 1. 2. Etiologie de la prise de paracétamol

Sur les 245 cas d’hypersensibilité au paracétamol, 144 mentionnent le contexte de sa

prise.

Dans l'item « contexte infectieux » sont inclus les nombreuses infections virales, les

quelques infections bactériennes ainsi que toutes les pyrexies d’origine inconnue ou non

précisées.

Nombre de personnes

En % de cas

Indications ) .,
recensées renseignés
Contexte infectieux 52 36,11%
Céphalées 33 22,92%
Douleurs 28 19,44%
Post opératoire 18 12,50%
Pratique des tests 11
allergologiques
Autres Rhinit'e aIIe.rgique non 1 13 9,03%
infectieuse
Prévention des effets 1
secondaires des vaccins
NR 101

Tableau 9 : Nombre de personnes présentant une hypersensibilité au paracétamol en
fonction du contexte ayant conduit a sa prise.

Environ 36% des cas renseignés concernent une prise lors d’'un contexte infectieux.

Il. 2. Les manifestations d’hypersensibilité observées

Il. 2. 1. Les effets recensés

II.2.1.1. Présentation des effets

effets Nombre En %
de cas
Réaction anaphylactique de grade Ill 84 34,29%
Erythéme 33 13,47%
Réaction anaphylactique de grade Il 23 9,39%
Réaction anaphylactique de grade | 17 6,94%
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PL,Jst,qutse,exanthemathue aigué 16 6,53%
généralisée

urticaire 15 6,12%
Erytheme prurigineux 14 5,71%
Erytheme pigmenté fixe 13 5,31%
(Edemes érythémateux 11 4,49%
(Edeme de Quincke 8 3,27%
Syndrome de Stevens Johnson 3 1,22%
Prurit labial 2 0,82%
Syndrome de Lyell 1 0,41%
Dermatite lichenoide 1 0,41%
Réaction allergique non renseignée 4 1,63%

Tableau 10 : Les manifestations d’hypersensibilité constatées.

Parmi

les 245 manifestations d’hypersensibilité

retenues, 34% sont des réactions

anaphylactiques de grade lll.

II.2. 1. 2. Définition des effets (cf partie | au |.6):

Outre les réactions déja amplement définies au paragraphe sus-cité, d’autres manifestations

cliniques ont été répertoriées, dont nous fournissons les définitions ci-dessous:

eRéactions anaphylactiques de grade |, II, lll et IV: cf partie | (I. 6. 1.)

Réaction . . . S, .
. -Manifestations cutanéomuqueuses: urticaire, érytheme, flush
anaphylactique . . .
-Rhinorhée, dysphonie
de grade |
Réaction -Manifestations cutanéomuqueuses
anaphylactique -Symptémes cardiovasculaires (hypotension, tachycardie, arythmie)
de grade Il -Dyspnée
Choc anaphylactique :
Réaction - Manifestations cutanéomuqueuses avec oedemes
anaphylactique - Symptémes cardiovasculaires marqués
de grade lll -Bronchospasme
-Toubles de la conscience
Réaction
anaphylactique de Arrét cardiorespiratoire
grade IV
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Tableau 11 : Rappel des caractéristiques des réactions anaphylactiques de grade |, II, lll et
IV selon la classification de Ring et Messmer.

ePustulose-exanthématique-aigué-généralisée |
eSyndrome de Stevens Johnson

eSyndrome de Lyell = cf partie | (I. 6. 2.)

®Erytheme Pigmente Fixe

e(Edeme de Quincke: ce syndrome touche la région laryngée et la région cervico-faciale. Il
résulte d’'une vasodilatation et d’'un cedeme des tissus profonds du
derme, des tissus sous-cutanés, et/ou des muqueuses. Il se
manifeste par un gonflement de la langue, de la luette, des
paupiéres, des levres et/ou de la face et ce de taille variable. Il
s’accompagne d’une géne respiratoire avec dyspnée, dysphonie,
raucité de la voix, dysphagie, tirage; il peut étre létal par asphyxie. (7)

oErytheme: cet effet se manifeste par une rougeur de la peau due a une congestion
vasculaire, c’est un signe général d’inflammation.

oErytheme prurigineux: il s’agit d’'un érythéme associé a un prurit voire des lésions de
grattage.

eUrticaire: elle se traduit par une éruption cutanée mobile et fugace, faite de papules ou de
plagues érythémateuses saillantes, souvent plus claires en leur centre
(ressemblant a des piqlires d'orties), a contour variables, confluentes en « carte
de géographie ». L’éruption s’accompagne généralement d'une sensation de
brilure et d’un prurit. Mais ce qui caractérise particulierement |'urticaire est son
évolution labile par poussées d’apparition brutale; en outre, sa résolution est
compléte et rapide. (14)

e(Edeme érythémateux: gonflement des tissus associé a un érythéme.

®Dermatite lichenoide: de début brutal, ce syndrome fait apparaitre de nombreuses papules
recouvrant la peau du patient associées a un prurit persistant. Les
Iésions cutanées apparaissent le plus souvent sur la face interne des
avant-bras, aux poignets ou aux chevilles. D’autres localisations
préférentielles sont la région lombaire du dos, le cou et les jambes.
Des douleurs musculaires ou rhumatismales peuvent accompagner
les poussées. Ce type de manifestation peut relever d’une réaction
d’hypersensibilité médicamenteuse et peut se prolonger de 12 3 18
mois, parfois plus. (3)

II.2. 1. 3. La gravité des effets:

Parmi ces 245 manifestations d’hypersensibilité on distingue :

| Nombre de cas | En %
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Non grave 116

47,35%

Grave 129

52,65%

Tableau 12 : La gravité des cas recensés.

Un peu plus de la moitié des manifestations d’hypersensibilité au paracétamol sont
dites graves selon les critéres de la pharmacovigilance (cf partie I. lll. 2).

Parmi les 129 réactions d’hypersensibilité graves au paracétamol, on retrouve:

N
ombre En % de cas grave
de cas
Situation médicale grave sans hospitalisation 13 10,08%
Hospitalisation ou prolongement d’hospitalisation 78 60,47%
5 89,93%
Mise en jeu du pronostic vital 38 29,46%

Tableau 13 : Distinction des cas graves.

90% des cas graves ont nécessité une hospitalisation.

Il. 2. 2. Les manifestations d’hypersensibilité selon le profil de la population

Nous allons étudier et comparer la survenue des manifestations d’hypersensibilité

selon :

-le sexe

-I’age (et plus précisément chez I'enfant)

-la présence d’un terrain allergique

-la présence d’un contexte infectieux

Selon le sexe:

On compte 151 femmes et 92 hommes.
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Figure 10 : Répartition des manifestations d’hypersensibilité selon le sexe.

38% des hommes présentent une réaction anaphylactique de grade Il pour 33% d
femmes.

9% des hommes présentent une urticaire pour 5% des femmes.
21% des femmes présentent un érytheme pour 13% des hommes.

9% des femmes présentent une PEAG pour 3% des hommes.

Selon I'age:

es

18

16

14

12

10

Nombre de cas

i L

R.anal R.analll R.anallll 0. de Quin PEAG SSJ S. de Lyell

m0a9ans m10al9ans m20a29ans 30a39ans
40a49ans mW50a59ans W60a69ans M 70ans et plus

Figure 11 : Répartition des manifestations d’hypersensibilité selon I'age. [1]
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Figure 12 : Répartition des manifestations d’hypersensibilité selon I'age. [2]
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Figure 13 : Répartition des manifestations d’hypersensibilité selon I’age. [3]

Sont inclus dans les réactions systémiques prononcées les réactions anaphylactiques de

grade Il et lll ainsi que les cedemes de Quincke.

Tranche d’age Effets recensés

2 Erythémes

0 a 11 mois 1 (Edéme érythémateux

1 Réaction anaphylactique Il

3 Erythémes

1 Erythéme prurigineux

1a5ans
1 Urticaire

1 Réaction anaphylactique llI
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2 Erythemes prurigineux

2 Réactions anaphylactiques Il

6 a 10 ans 2 Urticaires

1 Réaction anaphylactique |

1 PEAG

1 urticaire

4 Réactions anaphylactiques Il

11a15ans
2 Erythemes

1 Réaction anaphylactique |

Tableau 14 : Répartition des manifestations d’hypersensibilité chez I’enfant.
On compte 26 enfants dans I'étude.

Pour ces enfants, on observe:
- 15 érythémes ou urticaires (58% des enfants).
- 2 réactions anaphylactiques de type | (8% des enfants).
- 8 réactions anaphylactiques de type Il ou Ill (31% des enfants).

- 1 PEAG.

Influence des antécédents d’hypersensibilité

Comme vu précédemment, d’apres les cas renseignés:
- 53 personnes présentent des antécédents atopiques.
- 20 personnes présentent des antécédents d’hypersensibité médicamenteuse.

Nous allons étudier I'influence des antécédents d’HS sur le type de manifestations
susceptible d’apparaitre lors d’une hypersensibilité au paracétamol. Pour ce faire nous allons
comparer les manifestations d’hypersensibilité qui apparaissent entre les deux populations :
'une avec antécédents atopiques et I|‘autre avec antécédents d’hypersensibilité

médicamenteuse.

Nombre de cas Nombrel d,e cas

effets avec antécédents En % a’vec antecefie.n-ts: En %

atopiques d I'iyr.)ersensmlllte

médicamenteuse
Réa. Ana lll 20 37,74% 7 35%
Erytheme 6 11,32% 5 25%
Réa. Ana | 7 13,21% 2 10%
Réa. Ana ll 6 11,32% 1 5%
Urticaires 3 5,66% 2 10%
PEAG 3 5,66% 2 10%
EPF 2 3,77% 1 5%
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(Edeme de 3 5,66% 1 5%
Quincke
_ (Edemes 2 3,77% 0 0%
érythémateux
SSJ 1 1,89% 0 0%
Prurit labial 1 1,89% 0 0%

Tableau 15 : Manifestations d’hypersensibilité observées selon la présence d’antécédents
atopiques ou d’HS médicamenteuse.

- 11% et 5% des personnes qui présentent des antécédents d’atopie développent
respectivement un érythéme et une urticaire pour 25% et 10% des personnes avec
antécédents d’hypersensibilité médicamenteuse.

- 11% des personnes qui présentent des antécédents d’atopie développent une réaction
anaphylactique de grade Il pour 5% des personnes avec antécédents d’hypersensibilité
médicamenteuse.

- On retrouve sensiblement autant de réactions anaphylactiques de grade Ill au sein des
deux populations.

Nous allons maintenant étudier I'influence des antécédents d’hypersensibilité sur la
gravité de la manifestation d’hypersensibilité. Nous allons donc comparer le nombre de
manifestations d’hypersensibilité graves qui apparaissent au sein de chaque population :
avec antécédents atopiques, d’hypersensibilité médicamenteuse et sans antécédent
d’hypersensibilité.

Nous nous intéresserons aux effets pour lesquels nous disposons d’'un nombre de cas

suffisant.
100%
80% - i B
60% = - - -
40% - - - -
20% - - - -
1 B
R.analll R. analll R.anal Erytheme PEAG O.de Quin.
B Avec antécédents d'atopie
Avec antécédents d'HS médicamenteuse
Sans antécédent d'hypersensibilité
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Figure 14 : Gravité des cas recensés selon la présence ou non d’antécédent
d’hypersensibilité.
L’ensemble des cedemes de Quincke et des réactions anaphylactiques de grades Il sont
graves qu’il y ait ou non présence d’antécédents d’hypersensibilité.

50% des réactions anaphylactiques de grade | et 25% des PEAG sont graves chez les
personnes ne disposant pas d’antécédents d’hypersensibilité pour 14% des réactions
anaphylactiques de grade | chez les personnes disposant d’antécédents d’atopie.

Selon la présence d’un syndrome infectieux:

Nous allons étudier l'influence du syndrome infectieux sur la répartition des
manifestations d’hypersensibilité au paracétamol.

Pour cela nous allons comparer |'apparition des manifestations d’hypersensibilité au sein de
deux populations :

- celle présentant un contexte infectieux (52 personnes recensé)
- celle ne présentant pas de contexte infectieux (92 cas)

En raison du manque de données, toutes les manifestations d’hypersensibilité ne
sont pas représentées.

40%

30%

20%

0% _J I ! -

R.anal R analll R ana III PEAG EPF Erytheme urticaire 0.de O.eryth
Quin.

W Avec contexte infectieux Sans contexte infectieux

Figure 15 : répartition des manifestations d’hypersensibilité selon la présence d’'un
syndrome infectieux.

15% des réactions anaphylactiques de grade Il se manifestent suite a une
hypersensibilité au paracétamol lorsqu’il y a présence d’un syndrome infectieux pour 8% des
réactions anaphylactiques de grade Il lorsqu’il n’y a pas de syndrome infectieux.
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13% des urticaires se manifestent suite a une hypersensibilité au paracétamol lorsqu’il
y a présence d’un syndrome infectieux pour 5% des urticaires lorsqu’il n’y a pas de syndrome
infectieux.

12% des PEAG se manifestent suite a une hypersensibilité au paracétamol lorsqu’il y a
présence d’un syndrome infectieux pour 4% des PEAG lorsqu’il n'y a pas de syndrome
infectieux.

37% des réactions anaphylactiques de grade Ill et 9% des réactions anaphylactiques de
grade | se manifestent lorsqu’il n’y a pas de syndrome infectieux pour 25% des réactions
anaphylactiques de grade Il et 6% des réactions anaphylactiques de grade | lorsqu’il y a
présence d’un syndrome infectieux.

Il est intéressant de voir si la présence du syndrome infectieux exerce un effet sur la
gravité de la manifestation d’hypersensibilité. Nous allons donc comparer la gravité des
effets selon la présence ou non d’un contexte infectieux.

100%
80%
60%
40%
20% —
0% T T T T . T 1
R.ana.l R.ana.ll R.ana.lll PEAG Erytheme Urticaire
B Présence d'un sd infectieux Abscence de syndrome infectieux

Figure 16 : Gravité des manifestations d’hypersensibilité selon la présence ou non d’un
syndrome infectieux.

33% des réactions anaphylactiques de type | et 25% des PEAG sont dites graves en
abscence de syndrome infectieux, aucune de ces manfestations n’est grave en présence d’un
syndrome infectieux.

40% des urticaires sont graves en absence de syndrome infectieux pour 29%
d’urticaires graves lors d’un syndrome infectieux.

Pratiguement autant de réactions anaphylactiques de type Il sont graves qu’il y ait
présence ou non d’'un syndrome infectieux.
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Il. 2. 3. L’évolution des cas

Il.2.3. 1. Présentation des évolutions

Nombre de cas

Guérison sans séquelle 237
Guérison avec séquelle 4
(Persistance d’une pigmentation résiduelle)

Déces 1
NR 3

Tableau 16 : Evolution des cas.

Des 4 personnes présentant une pigmentation résiduelle des Iésions, on retrouve :

[30 - 39]
Tranches d’age [50 - 59]
[60 - 75]
Femme

Sexe
Homme

EPF
PEAG
Non grave

Effets

Gravité de I'effet .
Hospitalisation

Présent
Antécédent allergique | Aucun
NR

RN, W], (W], W] [~ -

Tableau 17 : Données sur les personnes présentant une évolution avec séquelle.

Pour le déces recensé, il s’agissait d’'un homme de 74 ans décédé suite a un choc
anaphylactique au paracétamol, aucun antécédent allergique n’est signalé.
Il. 2. 3. 2. Mise sous traitement correcteur de I'effet

1. 2. 3. 2. 1. Les cas concernés:

Sur les 245 cas, 125 sont renseignés sur la présence ou non d’'un traitement
correcteur. D’apres les 125 cas renseignés :
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n traitement Aucun traitement

Figure 17 : Présence ou non d’un traitement correcteur.

20% des cas renseignés n’ont pas bénéficié de traitement correcteur.

Parmi les 100 patients ayant regu un traitement, voici la liste et la fréquence des

molécules utilisées :

En %
Corticoides 55%
Anti-histaminiques H1 49%
Adrénaline et analogues 39%
Atropine 1%
Morphine 1%
Bricanyl + Atrovent 1%
Autre (compresse, oxygene) 6%

14%

NR

Tableau 18 : Molécules utilisées en cas de traitement correcteur.

Il. 2. 3. 2. 2. Les circonstances pouvant orienter le recours a un traitement correcteur:

- le type de manifestation d’hypersensibilité

- I’age, notamment chez I’enfant

- la présence d’antécédents d’hypersensibilité

Traitement correcteur et type de manifestations clinigues d’hypersensibilité

Nous allons étudier si la mise en place d’un traitement correcteur est influencée par :

Certaines manifestations d’hypersensibilité nécessitent plus de traitement correcteur

gue d’autres. Les résultats ci-dessous sont obtenus uniquement a partir des 125 cas ou la

mise sous traitement correcteur est stipulée.

Nombre de cas ou la Nombre de
.. . . % de cas avec
Effet clinique mise sous traitement cas avec .
. . traitement
est renseignée traitement
SSJ 2 2 100%
Urticaires 13 9 69,23%
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Réaction Ana. | 8 7 87,5%
Réaction Ana. Il 14 12 87,71%
Réaction Ana. Ill 47 46 97,87%
(Edémes érythémateux 6 4 66,67%
EPF 5 4 80%
(Edeme de Quincke 2 2 100%
PEAG 6 3 50%
Erytheme 14 8 57,14%
Dermite lichenoide 1 1 100%
Prurit labial 2 1 50%

Tableau 19 : Répartition des traitements correcteurs selon le type de manifestation
d’hypersensibilité.

Parmi les manifestations d’hypersensibilité ou la mise sous traitement correcteur est
renseignée, on a:

- 50% des PEAG et 57% des érythémes qui ont bénéficié d’un traitement correcteur.

- 67% des cedemes érythémateux et 69% des urticaires ont bénéficié d'un traitement
correcteur.

- 80% des EPF et plus de 80% des réactions anaphylactiques de grade | et Il ont bénéficié
d’un traitement correcteur.

- 98% des réactions anaphylactiques de grade Ill ont bénéficié d’un traitement correcteur.

Pour les autres manifestations d’hypersensibilité déclarées, le nombre de cas n’étant pas
suffisamment représentatif, nous ne les prendrons pas en compte.

Traitement correcteur et dge du patient:

Parmi les 125 cas renseignés, on a :
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Figure 18 : Traitement correcteur selon I'age.

67% des jeunes adultes bénéficient d’un traitement correcteur.

71% des adolescents et 75% des personnes agées de plus de 70ans bénéficient d’un traitement
correcteur.

Pour les autres classes d’age, plus de 80% des cas bénéficie d’un traitement correcteur.

Traitement correcteur et présence d’antécédents d’hypersensibilité:

100 patients ont bénéficié d’un traitement correcteur.

Parmi eux, il s’agit de savoir si la présence d’antécédents d’hypersensibilité a influencé la
mise en place du traitement.

Parmi ces 100 personnes traitées nous allons donc comparer la proportion de personnes
disposant d’antécédents d’hypersensibilité avec ceux qui n’en disposent pas.

B présence d'antécédents
d'hypersensibilité

B Absence d'hypersensibilité
antérieure

NR

Figure 19 : Répartition des personnes ayant bénéficié d’un traitement selon la
présence d’éventuels antécédents d’hypersensibilité.
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44% des personnes ayant bénéficié d’un traitement présentent un terrain d’hypersensibilité
contre 25% sans antécédent d’hypersensibilité.

Il. 3. La molécule en cause

Il. 3. 1. Données sur le paracétamol

II.3.1.1. Les spécialités concernées:

Pour 49 dossiers, la spécialité a base de paracétamol pour laquelle le patient
manifeste une hypersensibilité n’est pas renseignée. Nous allons voir parmi les 196 dossiers
restants qu’elles sont les spécialités les plus fréquemment incriminées.

Nombre de cas En %

Doliprane® 63 32.14%
Efferalgan® 56 28.57%
Dafalgan® 13 6.63%
Prodafalgan® 29 14,80%
Perfalgan® 17 8 67%
Propofan® 5 2.55%

Oralgan® 2

Tylenol® 1

Veralyon® 1

Autres Geluprane® 3 )

Actifed jour/nuit® 2 13 6,63%

Humex rhume® 1

Di-antalvic® 2

Dafalgan codéiné® 1
NR 49

Tableau 20 : Les spécialités recensées.

Le Doliprane® et I'Efferalgan® sont incriminés respectivement dans 32% et 29% des cas
renseignés.

Il.3.1. 2. La voie d’administration:

A partir des 245 cas d’hypersensibilité, on retrouve:

Nombre de cas En % de cas totaux
Voie Orale 192 78,36%
Voie parentérale 51 20,82%
Voie rectale 2 0,82%

Tableau 21 : La voie d’administration utilisée.

78% des hypersensibilités sont dues a une prise de paracétamol par voie orale.

II.3.1. 3. La posologie utilisée lors de la réaction d’hypersensibilité:
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La posologie a partir de laquelle est survenue la manifestation d’hypersensibilité au

paracétamol est précisée pour 191 cas. Ainsi, on a:

Tableau 22 : Les doses de paracétamol administrées.

Doses cumulées a partir desquelles ont En %
été décrites les manifestations d’HS Nombre de cas
6g 2 1,05%
a8 1 0,52%
3g 3 1,57%
2g 20 10,47%
1,5¢ 1 0,52%
le 102 53,40%
800mg 3 1,57%
700mg 2 1,05%
500mg 36 18,85%
[400mg — 100mg] 17 8,90
< 100me 4 2,09%
NR 54

Les doses cumulées de paracétamol a I'origine des manifestations d’hypersensibilité varient

de 50mg jusqu’a 6g.

D’aprés les 191 patients :

- 53% présentent une hypersensibilité a 1g de paracétamol.

- 19% déclenchent une hypersensibilité a 500mg de paracétamol.

- 11% déclenchent une hypersensibilité pour moins de 500 mg de paracétamol.

- 10% déclenchent une hypersensibilité a 2g de paracétamol.

Nous allons analyser si ces doses de paracétamol a l'origine de la manifestation

d’hypersensibilité ont un lien avec:
- L’age des personnes

- Le sexe des personnes

- La présence d’un terrain d’hypersensibilité

- Le type de manifestation d’hypersensibilité
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- La gravité de la manifestation d’hypersensibilité

Il aurait été intéressant de comparer ces posologies avec le poids des personnes surtout chez
I’enfant; cependant, ce critére n’est pratiquement jamais notifié.

Posologie et ige:

A partir des 191 cas renseignés nous pouvons attribuer chaque posologie déclarée a
I’age de la personne.

3,68% |
m>1g

50%
" 63,63% = [1g]

/_ 6,47 ]1 - 500mg]

1% <500mg
,829

[0-15] [16-19] [20 - 39] [40-59] 60 etplus

Tranches d'age (en années)

Figure 20 : Posologie déclarée selon I'age.
Parmi les cas renseignés:

64% des enfants déclenchent une hypersensibilité pour une dose de paracétamol inférieure
a 500mg.

La moitié des adolescents déclenche une hypersensibilité pour une dose de paracétamol
comprise entre 500mg et 1g.

A partir de 20 ans environ une personne sur deux présente une hypersensibilité pour une
dose de paracétamol de 1g.

A noter que 14% des enfants présentent une hypersensibilité pour une dose de paracétamol
supérieur a 1g et que 7% des jeunes adultes et 9% des personnes plus agées (a partir de 60
ans) présentent une hypersensibilité pour une dose de paracétamol inférieure a 500mg.

Posologie et sexe de la population:

A partir des 191 cas pour lesquels la posologie utilisée est précisée, on compte 73
hommes et 118 femmes. Nous allons étudier la répartition des posologies chez I'homme et
chez la femme.
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Figure 21 : Posologie déclarée selon le sexe.

Parmi les 73 hommes, plus de la moitié déclare une hypersensibilité a 1g de paracétamol.
Parmi les 118 femmes :
- 40% déclarent une hypersensibilité a 1g de paracétamol

- 35% déclarent une hypersensibilité pour des doses de paracétamol comprises entre 500mg
et 1g.

Posologie et antécédents d’hypersensibilité:

Aprés comparaison des posologies de paracétamol utilisées chez les personnes
disposant d’antécédents atopiques, d’hypersensibilité médicamenteuse et ceux n’en
disposant pas, nous remarquons que la répartition des posologies est trés proche.

Posologie et manifestations d’hypersensibilité:

A partir des 191 cas renseignés nous pouvons dire que 64% des réactions
anaphylactiques de grade | et 67% des EPF apparaissent pour une posologie de paracétamol
comprise entre 500 mg et 1g. Toutes les autres manifestations d’hypersensibilité
apparaissent majoritairement a 1g de paracétamol. On constate également que pour des
doses de paracétamol inférieures a 500 mg ce sont surtout des manifestations cutanées a
type de PEAG, d’urticaire et d’érythéme qui surviennent.
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Figure 22 : Répartition des posologies déclarées selon le type de manifestation
d’hypersensibilité.

Posologie et gravité de la manifestation d’hypersensibilité:

On recense globalement autant de manifestations d’hypersensibilité graves que de
manifestations non graves quelques soit la posologie de paracétamol utilisée. Seules pour les
posologies de paracétamol inférieures a 500 mg, on constate davantage d’effets non graves
(18%) que graves (8%).

Il. 3. 2. Données sur la chronologie des réactions

A partir des 245 cas comptabilisés, on distingue 3 types d’hypersensibilité basés sur le
délai d’apparition de I'effet aprés administration du paracétamol:

- hypersensibilité immédiate: délai d’apparition de I'effet inférieur a 1H.

- hypersensibilité intermédiaire: délai d’apparition de |'effet supérieur ou égal a 1H mais
inférieur ou égal a 24H.

- hypersensibilité retardée: délai d’apparition de I'effet supérieur a 24H.

Faute de données, 15 notifications ne nous apportent pas d’information sur le délai
de survenue des réactions, nous nous intéresserons donc aux 230 cas restants.

Nombre de cas En %
Hypersensibilité immédiate (<1h) 146 63,48%
Hypersensibilité intermédiaire (1h-24h) 63 27,39%
Hypersensibilité retardée (>24h) 21 9,13%
Délai de survenue non renseigné 15

103



Tableau 23 : HS au paracétamol et délai d’apparition de I'effet

63% des 230 cas renseignés présentent une réaction d’hypersensibilité au paracétamol en
moins d’une heure.

Nous allons étudier le lien entre le délai de survenue de I'effet et:
- le type de manifestation d’hypersensibilité
- la voie d’administration
- la présence d’un terrain allergique

- la présence d’un contexte infectieux

Délai d’apparition et type de manifestation d’hypersensibilité:

Pour chaque manifestation d’hypersensibilité le pourcentage est obtenu a partir du
nombre de réactions pour lesquelles le délai est renseigné.

Les réactions pour lesquelles un trop faible nombre de cas est comptabilisé ne sont
pas prises en compte (prurit labial, syndrome de Lyell, dermite lichenoide).

(1)

11,36% 20,00%
33,33%
GI%

\&;e
m<1lh

Figure 23 : Délais de survenue des symptomes selon le type de manifestation
d’hypersensibilité décrite.

De toute évidence, la totalité des cedémes de Quincke apparaissent en moins d’une heure;
de méme pour 73% a 91% des réactions anaphylactiques.

92% des EPF apparaissent plus de 24 heures apres la prise de paracétamol.
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Seule la PEAG et les érythémes apparaissent diversement selon les trois types de délais avec
une majorité de cas entre 1 heure et 24 heures (67% des PEAG renseignées et 48% des
érythémes renseignés).

Délai d’appartion de la réaction et voie d’administration:

Pour chacune des deux voies, orale et parentérale, on compte pratiquement autant
de réactions d’hypersensibilité survenant en moins d’une heure qu’entre une heure et 24
heures.

Par voie parentérale, on constate tres peu de réactions d’hypersensibilité se
manifestant 24 heures apres la prise de paracétamol (2%).

Délai de survenue des symptomes et antécédents d’hypersensibilité:

Apres comparaison des délais de survenue des manifestations d’hypersensibilité au
paracétamol chez les personnes possédant des antécédants d’hypersensibilité atopique,
médicamenteuse ou qui n‘en possedent pas, on constate sensiblement les mémes délais
d’apparition des symptomes.

Délai de survenue des symptomes et contexte infectieux:

Nous avons comparé la répartition des délais d’apparition des réactions entre les deux
populations :

- les 52 personnes présentant un contexte infectieux lors de la manifestation
d’hypersensibilité

- les 92 personnes ne présentant pas de de contexte infectieux lors de la manifestation
d’hypersensibilité,

afin de savoir si la présence d’un syndrome infectieux a un impact sur le délai de survenue
de la manifestation d’hypersensibilité.

70%

60% -

50% -

40% -

67,42%

30% -

20% -

10% - 21,35%

-11,24%
0% -
<1lh 1h-24h >24h
B avec contexte infectieux Hors contexte infectieux
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Figure 24 : Répartition des délais de survenue des réactions selon la présence ou non
d’un contexte infectieux.

Nous constatons pratiquement autant de réactions survenant moins d’'une heure aprés la
prise de paracétamol qu’il y ait présence ou non d’un contexte infectieux.

36% des réactions surviennent entre 1 heure et 24 heures lors d’un contexte infectieux pour
21% des réactions hors contexte infectieux.

6% des réactions surviennent a plus de 24 heures aprés la prise de paracétamol lors d’un
contexte infectieux pour 11% des réactions hors contexte infectieux.

Il. 4. Les explorations allergologiques

Il. 4. 1. La pratique des explorations allergologiques:

A partir des 245 cas, on retrouve:

Nombre de cas En % de cas
Examen allergologique effectué 123 50,20%
Aucun examen allergologique effectué 122 49,80%

Tableau 24 : Nombre de cas présentant des explorations allergologiques.

123 cas ont bénéficié d’examens allergologiques suite a une réaction d’hypersensibilité
au paracétamol.

Nous allons analyser si les examens allergologiques sont davantage pratiqués selon:
- I'age
- le type de manifestation d’hypersensibilité
- la gravité de I'effet
- le délai de survenue des symptémes

- la présence d’antécédents d’hypersensibilité

Examen allergologique et age:

Parmi toutes les classes d’ages, nous allons voir comment se répartissent les 123
explorations allergologiques effectuées.
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Figure 25 : Pratique des examens allergologiques selon I'age.

Parmi les plus testés, 67% des adolescents et 62% des 40 - 59 ans ont bénéficié d’examens
allergologiques pour hypersensibilité au paracétamol.

Parmi les moins testés, 33% des plus de 70ans ont bénéficié d’examens allergologiques pour
hypersensibilité au paracétamol.

Examen allergologique et type de manifestations d’hypersensibilité:

Pour chaque type de manifestation d’hypersensibilité, nous allons voir comment se
répartissent les 123 explorations allergologiques effectuées.

La aussi, les effets pour lesquels juste un ou deux cas sont comptabilisés ne sont pas
pris en compte (prurit labial, syndrome de Lyell, dermite lichenoide).
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Figure 26 : Pratique des examens allergologiques selon le type de manifestation
d’hypersensibilité.

78% des réactions anaphylactiques de grade Il ont été suivies d’examens allergologiques.
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Par contre, seulement 49% des 84 réactions anaphylactiques de grade Ill ont été suivies
d’examens allergologiques, tout comme seulement 38% des cedémes de Quincke et 36% des
cedemes érythémateux.

A noter que les trois manifestations d’hypersensibilité a type de SSJ ont toutes bénéficié
d’examens allergologiques; précisons tout de méme la réadministration fortuite de
paracétamol pour I'un des cas.

Examen allergologique et gravité de la manifestation d’hypersensibilité

Nous allons voir si ces 123 examens allergologiques ont été réalisés davantage pour
des cas avec effets graves ou non.

Rappelons que selon la pharmacovigilance, on entend par effet grave tout effet
indésirable létal, ou mettant la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité,
ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation.

m Effets graves

m Effets non graves

Figure 27 : Pratique des examens allergologiques selon la gravité de |'effet.

58% des examens allergologiques ont été effectués pour des cas avec effets graves.

Examen allergologique et délai de survenue des symptomes:

Parmi les 123 cas suivis d’explorations allergologiques, nous allons voir si la
chronologie des symptomes a influencé la pratique des tests allergologiques. Parmi ces 123
cas, le délai est précisé dans 117 cas.

Comme vu précédemment, il apparait de I'étude:
- 146 réactions se manifestant en moins d’une heure
- 63 réactions se manifestant entre 1 heure et 24 heures

- 21 réactions se manifestant a plus de 24 heures.
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A travers ces 117 cas, on retrouve:

Nombre de cas En %
Hypersensibilité immédiate (<1h) 78 53,42%
Hypersensibilité intermédiaire (1h-24h) 29 46,03%
Hypersensibilité retardée (>24h) 10 47,62%

Tableau 25 : Pratique des explorations allergologiques selon la chronologie
d’apparition des symptomes.

53% des HS au paracétamol se manifestant en moins d’une heure ont bénéficié d’examens
allergologiques pour 48% des HS se manifestant a plus de 24 heures.

Examen allergologique et antécédents d’hypersensibilité:

Apres avoir comparé le nombre d’explorations allergologiques mis en place entre les
personnes avec antécédent d’hypersensibilité et ceux n’en présentant pas, il apparait que
69% des cas ayant bénéficié d’'un examen allergologique présentaient des antécédents
d’hypersensibilité (chez les atopiques 79% ont été testés et chez les non atopiques seuls 30%
ont été testés).

Il. 4. 2. Les examens allergologiques

I1.4.2.1. Les types de tests pratiqués

123 cas ont fait 'objet d’explorations allergologiques suite a I'apparition d’une
manifestation d’hypersensibilité au paracétamol. Ces explorations allergologiques peuvent
donner lieu a des tests biologiques, des tests cutanés et des tests réalistes. Plusieurs tests
sont généralement combinés lors d’'une exploration allergologique.

Ainsi d’apres les 123 explorations allergologiques, on compte:

- 36 cas ayant bénéficié de tests biologiques, ce qui représente 29% des 123
explorations allergologiques réalisées.

- 65 cas ayant bénéficié de tests cutanés, ce qui représente 53% des 123 explorations
allergologiques réalisées.

- 62 cas ayant bénéficié de tests réalistes, ce qui représente 50% des 123 explorations
allergologiques réalisées.

163 types de tests (biologiques, cutanés ou réalistes) ont donc été effectués (plusieurs types
de tests pouvant étre réalisés chez une méme personne).
Nous allons maintenant étudier quel type de tests (biologique, cutané ou réaliste) est

préférentiellement pratiqué selon:

109



- I'age
- le type de manifestations d’hypersensibilité

- la chronologie des symptomes

Type de tests et age:

L’age du patient n’est pas mentionné pour un cas ayant bénéficié d’un test réaliste,
nous travaillerons donc a partir des 162 autres types de tests restant.

Pour chaque classe d’age, on a:

- 16 tests pratiqués chez I'’enfant (pour 12 enfants testés)

- 9 tests pratiqués chez I'adolescent (pour 8 adolescents testés)

- 51 tests pratiqués chez les jeunes adultes de 20 a 39 ans (pour 40 jeunes adultes testés)
- 53 tests pratiqués chez les adultes de 40 a 59ans (pour 43 adultes testés)

- 20 tests pratiqués chez les personnes agées de 60 a 69 ans (pour 10 personnes testées)
- 13 tests pratiqués chez les 70ans et plus (pour 8 personnes testées)

Il s’agit de savoir s’il y a une prédominence de certains tests par classe d’age:

60%

40%

20%
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Age en années

B Tests biologiques M Tests cutanés Tests réalistes

Figure 28 : Répartition des types de tests selon I'dge.
- 44% des tests effectués chez I’enfant sont des tests réalistes.

- 56% des tests effectués chez I’adolescent sont des tests cutanés.

- pour les personnes de 20 ans a plus de 70 ans la proportion de tests cutanés et de tests
réalistes pratiqués est proche.

- 31% des tests effectués chez I'enfant et 30% des tests effectués chez les personnes agées
de 60 a 69 ans sont des tests biologiques (détails au paragraphe Il. 4. 2. 3.).
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Type de tests et manifestations d’hypersensibilité:

Pour chaque manifestation d’hypersensibilité nous allons étudier comment se
répartissent les tests biologiques, cutanés et réalistes.

Les manifestations d’hypersensibilité pour lesquelles le nombre de tests pratiqués est
insuffisant ne sont pas prises en compte pour ne pas biaiser I'étude (tels le SSJ, le prurit
labial, le syndrome de Lyell et la dermatite lichenoide) rapportant le nombre total de type de
tests effectués a 157.

Pour chaque manifestation d’hypersensibilité on retrouve:
- 49 tests pratiqués pour les réactions anaphylactiques de grade Il
- 26 tests pratiqués pour les réactions anaphylactiques de grade Il
- 15 tests pratiqués pour les réactions anaphylactiques de grade |
- 26 tests pratiqués pour les érythémes
- 8 tests pratiqués pour les PEAG
- 16 tests pratiqués pour les urticaires
- 9 tests pratiqués pour les EPF
- 4 tests pratiqués pour cedemes érythémateux

- 4 tests pratiqués pour cedemes de Quincke

70%
60%
50%
40%
30% -
20% -
- 1 1 1
0% - T
R.Ana.lll R.Ana.ll R.Ana.l O.de O. eryt. Urticaire Erytheme PEAG EP
Quin.
M Tests biologiques Tests cutanés Tests réalistes

Figure 29 : Répartition des types de tests selon les manifestations d’hypersensibilité.
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Les tests cutanés sont majoritairement effectués lors:
- des réactions anaphylactiques de grade lll avec 43% des tests effectués
- des réactions anaphylactiques de grade Il avec 46% des tests effectués
- des cedemes érythémateux avec 50% des tests effectués

- des EPF avec 56% des tests effectués.

Les tests réalistes sont majoritairement effectués lors:
- des réactions anaphylactiques de grade | avec 47% des tests effectués
- des urticaires avec 50% des tests effectués
- des érythémes avec 46% des tests effectués

- des PEAG avec 63% des tests effectués.

Les tests biologiques ne sont jamais majoritairement effectués, mais:

- ils représentent plus de 20% des tests effectués pour les réactions anaphylactiques
de grade lll et ll, pour les cedémes érythémateux et les EPF.

- ils ne sont pas retrouvés pour les cedemes de Quincke et les PEAG.

Type de tests et chronologie des symptomes:

Parmi les 123 cas testés, pour 4 cas le délai d’apparition des symptomes n’est pas
renseigné; pour cet item nous laissons donc de co6té les tests réalisées pour ces cas,
ramenant le nombre total de tests effectués a 156. Ainsi les 156 types de tests se
répartissent de la maniére suivante:

- 109 tests réalisés pour des réactions d’HS au paracétamol apparues en moins d’'une heure
apres sa prise.

- 35 tests réalisés pour des réactions d’HS au paracétamol apparues entre une heure et 24
heures suivant sa prise.

- 12 tests réalisés pour des réactions d’HS au paracétamol apparues plus de 24 heures aprés
sa prise.

Nous allons voir quel type de tests est plus souvent pratiqué suivant le délai d’apparition des
symptémes:
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Figure 30 : Répartition des types de tests selon les délais de survenue des symptomes.

Lorsque la réaction d’HS au paracétamol survient :
- dans I'heure qui suit sa prise, 42% des tests effectués sont des tests cutanés.
- entre 1 heure et 24 heures suivant sa prise, 46% des tests effectués sont des tests réalistes.

- plus de 24 heures apres sa prise, 58% des tests effectués sont des tests réalistes.

Il.4. 2. 2. Suivi des recommandations sur les tests allergologiqgues

Par souci de fiabilité, il est recommandé d’accompagner les résultats des tests
biologiques par ceux des tests cutanés. (28)

Tout test réaliste pratiqué par voie orale doit étre précédé d’un test cutané négatif, si
celui-ci est réalisable et de valeur diagnostique reconnue, autorisant sa mise en place. (28)

Nous allons voir si les tests allergologiques pratiqués dans cette étude respectent ces
recommandations.

Pour les tests biologiques:

Nous rappelons que les tests biologiques ont été pratiqués dans 36 cas.
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M Seuls " accompagnés d'un test in vivo

Figure 31 : Condition de réalisation des tests biologiques.

56% des 36 cas ou les tests biologiques ont été pratiqués présentent uniquement des
résultats biologiques tels qu’ils ont été rapportés dans les commentaires des notifications.

Pour les tests réalistes:

Nous rappelons que 62 tests réalistes ont été réalisés, dont 60 par voie orale (les
deux autres sont des tests réalistes effectués par voie labiale).

M seuls [ précédés d'un test cutané

Figure 32 : Condition de réalisation des tests réalistes oraux.

39% des 60 tests réalistes oraux (soit 23 tests) ont été effectués en premiére intention.

Nous allons voir si on retrouve la méme proportion de tests réalistes oraux réalisés
en premiére intention chez I'enfant:

7 tests de réintroduction par voie orale ont été réalisés chez I'enfant, parmi eux 3 ont été
réalisés en premiere intention. Ainsi chez I'enfant, 43% des tests réalistes ont été effectués
seuls.
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Nous allons voir parmi ces 23 tests réalistes par voie orale effectué en premiere intention
quelles sont les manifestations d’hypersensibilité concernées:

Manifestations Nombre de tests réalistes
d’hypersensibilité oraux réalisés seuls
Réaction anaphylactique llI 4
Réaction anaphylactique | 4
PEAG 4
érytheme 5
Erythéme prurigineux 3
SSJ 1
Réaction anaphylactique Il 1
(Edeme de Quincke 1

Tableau 26 : Nombre de tests de réintroduction réalisés seuls pour chaque
manifestation d’hypersensibilité.

9 tests de réintroduction par voie orale ont été effectués en premiére intention pour des
manifestations d’hypersensibilité a type de réactions anaphylactiques.

Il.4. 2. 3. Les tests pratiqués

123 explorations allergologiques ont été réalisées par des examens biologiques,
cutanés et réalistes. D’'une part nous allons voir quels sont les tests utilisés dans ces examens
biologiques, cutanés et réalistes suite a une hypersensibilité au paracétamol. D’autre part
nous allons étudier quels sont les tests biologiques et cutanés préférentiellement utilisés
selon:

- I’age du patient (uniquement pour les tests cutanés)
- la manifestation d’hypersensibilité

- la chronologie des symptomes

Les tests biologiques

56 tests biologiques ont été réalisés pour 36 cas d’hypersensibilité au paracétamol.

Parmi ces tests biologiques, on recense:

e e
Dosage de la tryptase sérique 12 33,33%
Dosage de la tryptase urinaire 1 2,78%
Dosage de I’histamine sérique 11 30,56%
Dosage de I’histamine urinaire 1 2,78%
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acifi 5 13,89%

Dosage des IGE specifigues 77

sériques Non précise si totales ou 6 16.67%

spécifiques ’

Dosage des leucotriénes sériques 1 2,78%

Test d’activation des basophiles 10 27,78%

Test de dégranulation des basophiles 5 13,89%

Test de transformation lymphocytaire 4 13,89%
Total de tests biologiques réalisés 56

Tableau 27 : Tests biologiques réalisés.

Des 36 cas testés par des examens biologiques:
- 33% I'ont été par le dosage de la tryptase
- 31% I'ont été par le dosage de |'histamine
- 28% I'ont été par le test d’activation des basophiles
- 14% I'ont été par le dosage des IgE sériques spécifiques

-14% l'ont été par le test de dégranulation des basophiles et/ou le test de
transformation lymphocytaire.

Le dosage de la tryptase urinaire, le dosage de I'histamine urinaire et le dosage des
leucotrienes n’ayant été pratiqués qu’une seule fois, ces 3 dosages biologiques seront
exclus de I'analyse des résultats. Par la suite, nous considérerons le nombre de tests
biologiques pratiqués a 53.

Tests biologiques et manifestations d’hypersensibilité :

Nous allons étudier la répartition des 53 tests biologiques pour chague manifestation
d’hypersensibilité:

25%
40%
50%
20% 40% 25?
N B R -
— a0 °
R.anal R.ana ll R.analll  O. éryth Urticaire  Erytheme EPF
W Tryptasémie M Histaminémie IgE sér sp TAB BDT TTL

Figure 33 : Répartition des tests biologiques selon les manifestations d’hypersensibilité.
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50% des tests de transformation lymphocytaire ont été pratiqués suite a des EPF.

40% des tests de dégranulation des basophiles ont été pratiqués suite a des réactions
anaphylactiques de grade Ill.

50% des tests d’activation des basophiles ont été pratiqués suite a des réactions
anaphylactiques de grade Ill.

45% des histaminémies et 42% des tryptasémies ont été pratiquées suite a des réactions
anaphylactiques de grade lll et Il.

Tests biologiques et chronologie des symptomes:

Suivant le délai d’apparition des symptomes nous avons analysé si certains tests
étaient plus pratiqués que d’autres :

Tous les dosages de tryptase, d’histamine et tous les tests de dégranulation des basophiles
ont été effectués pour des manifestations d’hypersensibilité au paracétamol survenant
moins d’une heure apres sa prise.

Pour les manifestations d’hypersensibilité au paracétamol se manifestant plus de 24 heures
apres sa prise, seul le test de transformation lymphocytaire a été effectué.

Les tests cutanés

117 tests cutanés ont été réalisés pour 65 cas d’hypersensibilité au paracétamol.

Parmi ces tests cutanés, on retrouve:

Nombre de tests En %
effectués

Prick test 54 83,08%
IDR 54 83,08%
Scratch test 1 1,54%
Patch test 8 12,31%
Tf)té.ﬂ (I:Ie tests cutanés 117

réalisés

Tableau 28 : Tests cutanés réalisés.
83% des 65 cas ont été testés par prick test et/ou par IDR.
12% des 65 cas ont été testés par patch test.

Le scratch test n’ayant été pratiqué qu’une seule fois, il ne sera pas inclus dans I'analyse des
résultats. Le nombre total de tests cutanés réalisés sera donc de 116.

Tests cutanés et dge du patient:
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Les prick-tests et les IDR sont retrouvés avec sensiblement la méme proportion pour
toutes les classes d’age; a noter toutefois que 57% des tests cutanés réalisés chez I'enfant
sont des IDR contre 43% de pricks tests.

Tests cutanés et manifestations d’hypersensibilité:

Nous allons voir maintenant comment se répartissent les 116 tests cutanés pour chaque
manifestation d’hypersensibilité.

Les manifestations d’hypersensibilité pour lesquelles le nombre de tests pratiqués est
insuffisant ne sont pas prises en compte pour ne pas biaiser I'ensemble des résultats (tels le
SSJ, le prurit labial, le syndrome de Lyell et la dermatite lichenoide).

80%
60% -
50%
44,44%
40% u
71,43%
20% 42, % -
11 ,29% I
0% } } } } } } } }
R.anal R.anall R.analll O.deQuin O.éryth Urticaire Erythéme PEAG EPF
B Prick test ®IDR Patch test

Figure 34 : Répartition des tests cutanés selon les manifestations d’hypersensibilité.

La moitié des tests cutanés réalisés lors des réactions anaphylactiques, des cedemes de
Quincke, des urticaires et des cedémes érythémateux sont des pricks tests, I'autre moitié
étant représentée par des IDR.

71% des tests cutanés réalisés lors des EPF sont des patchs tests.

Tests cutanés et chronologie des symptémes:

Nous allons voir, comment se répartissent les 116 tests cutanés selon les délais de
survenue des manifestations d’hypersensibilité au paracétamol.

Pour 8 cas, le délai de survenue des symptomes n’est pas connu, aussi les résultats
seront calculés a partir de:

- 51 prick tests
-51IDR

- 6 patch-tests
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Figure 35 : Répartition des tests cutanés selon la chronologie des symptomes.

78% des 51 prick-tests réalisés et 75% des IDR réalisées le sont pour des hypersensibilités
immeédiates au paracétamol survenant moins d’une heure apres sa prise.

50% et 33% des patchs tests sont respectivement réalisés pour des hypersensibilités au
paracétamol se manifestant plus de 24 heures aprés sa prise et entre 1 a 24 heures suivant
sa prise.

Les tests réalistes

62 cas ont été suivis par des tests réalistes.

Parmi ces tests réalistes, on a:

Nombre deltests En %
effectués
Test réaliste labial 2 3,23%
Test réaliste oral 60 96,77%
Total de tests réalistes réalisés 62

Tableau 29 : Tests réalistes effectués.

Parmi les 62 cas testés par des examens réalistes, 97% ont recu un test réaliste par voie
orale.

Il. 4. 3. Les résultats des tests
A travers ces hypersensibilités au paracétamol, nous allons étudier, via les résultats

des tests, la fiabilité des différents examens allergologiques pour mettre en évidence cette
hypersensibilité au paracétamol.
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Aussi un test dit « négatif » sera le témoin d’'une absence de réaction a une
hypersensibilité au paracétamol ou sera le témoin d’une valeur biologique inférieure ou
égale a la valeur normale. A l'inverse, un test dit « positif » sera soit le témoin d’une réaction
a une hypersensibilité au paracétamol ou sera le témoin d’une valeur biologique supérieure
a la norme.

Tout test douteux sera considéré comme négatif.

II.4. 3. 1. Présentation des résultats des tests

Pour les tests biologiques

Sur les 56 tests biologiques effectués, ne sont pas inclus dans I'analyse des résultats:

- les tests réalisés une seule fois (le dosage de la tryptase et de I'histamine urinaire, le
dosage des leucotriénes)

- les tests biologiques dont les résultats ne sont pas renseignés (7 tests).
A partir des 46 tests biologiques restants, on a:
- 9 dosages de la tryptase sérique
- 8 dosages de I’histamine sérique
- 5 dosages des IgE sériques spécifiques
- 10 tests d’activation des basophiles (TAB)
- 5 tests de dégranulation des basophiles (BDT)

- 4 tests de transformation lymphocytaire (TTL)

100%
80%
60%
40% 7 4
20% -
2
0% -
Tryptasémie Histaminémie IgE sér sp TAB BDT
W Résultat positif M Résultat négatif

Figure 36 : Résultats des tests biologiques.
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La totalité des tests de transformation lymphocytaire renseignés donne un résultat négatif
face a une hypersensibilité au paracétamol.

70% des tests d’activation des basophiles donnent un résultat positif face a une
hypersensibilité au paracétamol.

Pour les tests cutanés

Sur les 117 tests cutanés effectués nous laissons de coté le scratch-test réalisé une
seule fois. A partir des 116 tests cutanés, on a:

- 54 prick-tests
-54 IDR

- 8 patch-tests

80%
60%
W Résultat positif
40%
M Résultat négatif
20%
0% -

Prick-test IDR Patch-test

Figure 37 : Résultats des tests cutanés.

85% des IDR réalisées sont négatives face a une hypersensibilité au paracétamol.
84% des prick-tests réalisés sont négatifs face a une hypersensibilité au paracétamol.
88% des patch-tests réalisés sont négatifs face a une hypersensibilité au paracétamol.

Pour les tests réalistes

Sur les 62 tests réalistes effectués nous laissons de c6té les tests labiaux réalisés
uniquement deux fois ainsi que les tests réalistes oraux pour lesquels aucun résultat n’est
renseigné (4 tests).

D’apres les 56 tests réalistes oraux renseignés, on a:

100%
80% -
60% -
M Résultat positif
40% - M Résultat négatif
20% -
0% -
TPO
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Figure 38 : Résultats des tests réalistes.

89% des tests réalistes renseignés donnent un résultat positif face a une hypersensibilité au
paracétamol (sur les 56 TPO, 6 donnent un résultat négatif).

La dose de paracétamol a partir de laquelle le test d’exposition par voie orale donne
une réponse positive est rapportée pour 21 cas, cette dose varie de 30 mg a 1211 mg de
paracétamol.

Dose de paracétamol Nombre de cas
30 mg 1
50 mg
61 mg
100 mg
125 mg
200 mg
250 mg
330 mg
500 mg
600 mg
700 mg
1000 mg
1211 mg

WIN|R|IRPRIRPRIRPRIWRW[RL[N

=

Tableau 30 : Dose de paracétamol pour laquelle le test d’exposition donne un
résultat positif.

Il.4.3. 2. Etude sur les variations des résultats des tests

Nous allons maintenant analyser si les résultats des tests annoncés varient selon:
- les manifestations d’hypersensibilité
- la présence d’antécédents d’hypersensibilité

Résultats des tests et manifestations d’hypersensibilité:

Pour chaque manifestation d’hypersensibilité au paracétamol nous allons observer la
répartition des tests positifs et négatifs. Nous préciserons pour les TPO positifs les résultats
des tests cutanés lorsqu’ils ont été effectués.

Les manifestations d’hypersensibilité insuffisamment recensées (prurit labial, dermite
lichenoide et syndrome de Lyell) ne sont pas présentées.

Réaction anaphylactigue de grade I: (16 tests pratiqués)

Positivité des tests
Nombre de cas %
Prick-test 1 33,3%
TPO 8 100%

122



Négativité des tests
Nombre 0
- %
| | (3 IDR - et 1 prick test -) | | de cas
Prick-test 2 66,7%
IDR 4 100%
Parmi les réactions anaphylactiques de grade | au [ BDT 1 100%

paracétamol, les 8 tests réalistes oraux effectués ont donné un résultat positif (mettent en
évidence la responsabilité du médicament) alors que les 4 tests cutanés effectués avant

donnent un résultat négatif.

Réaction anaphylactique de grade Il: (39 tests pratiqués)

Positivité des tests Négativité des tests
Nombre de cas % Nombre %
Histaminémie 1 33,3% de cas
TAB 1 100% Tryptasémie 3 100%
BDT 1 100% Histaminémie 2 66,7%
TP Labial 1 100% IgE 1 100%
P0 7 100% Prick-test 11 100%
(6 prick tests - et 6 IDR -) IDR 11 100%

Parmi les réactions anaphylactiques de grade Il au paracétamol, les 11 prick-tests et les 11
IDR effectués ont donné un résultat négatif, les 7 tests réalistes oraux effectués ont donné

un résultat positif.

Réaction anaphylactique de grade lll: (69 tests pratiqués)

Négativité des tests
Positivité des tests Nombre %
Nombre de cas % de cas
Tryptasémie 2 50% Tryptasémie 2 50%
Histaminémie 1 33,3% Histaminémie 2 66,7%
IGE 3 50% IgE 3 50%
Leuco. sérique 1 100% TAB 2 40%
TAB 3 60% BDT 1 50%
BDT 1 50% TTL 1 100%
Prick-test 7 41,2% Prick-test 10 58,8%
IDR 5 31,3% IDR 11 68,8%
9 Patch-test 1 100%
TPO (3 IDR -, 4 prick-tests - 75% TPO 3 25%
et 1I1DR+) TP Labial 1 100%
Parmi les réactions anaphylactiques de grade Il au paracétamol:
- sur les 12 tests réalistes oraux effectués 75% ont donné un résultat positif.
- sur les 6 dosages des IgE effectués trois ont donné des résultats positifs.
Négativité des tests
| Nombre | %
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(Edéme de Quincke: (7 tests pratiqués)

Positivité des tests

Nombre de cas

%

TPO

2
(1 prick-test - et 1 IDR -)

66,7%

de cas
Prick-test 2 100%
IDR 2 100%
TPO 1 33,3%

Parmi les cedémes de Quincke, sur les 3 tests réalistes oraux effectués, deux ont donné un

résultat p

ositif.

PEAG: (12 tests pratiqués)

Positivité des tests

Négativité des tests

Nombre de cas

% Nombre o
%
IDR 1 33,3% de cas
PO 5 100% Prick-test 3 100%
(1 prick-test - et 1 patch-test -) ? IDR 2 66,7%
Patch-test 1 100
Parmi les PEAG, les 5 tests réalistes oraux effectués ont donné un résultat positif.
Syndrome de Stevens Johnson: (3 tests pratiqués)
Positivité des tests
Nombre de cas %
IDR 1 100%
TPO 2
(dont une réadministration | 100%
fortuite)
EPF: (11 tests pratiqués)
Positivité des tests Négativité des tests
Nombre de cas % Nombre %
(o]
Prick-test 1 50% de cas
IDR 1 50% Prick-test 1 50%
2 IDR 1 50%
TPO (2 patch-tests -, 1 prick-test - 100% Patch-test 4 100%
et 1IDR-) TTL 1 100%
Parmi les EPF, les 4 patch-tests effectués ont donné un résultat négatif.
Erytheme: (35 tests pratiqués)
Négativité des tests
Nombre %
de cas
IgE 2 100%
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BDT 1 100%
Positivité des tests TTL 1 100%
Nombre de cas % Prick-test 7 87,5%
TAB 1 100% IDR 7 87,5%
Prick-test 1 12,5% Patch-test 1 50%
IDR 1 12,5% TPO 1 9,1%
Patch-test 1 50%
Scratch-test 1 100%
10 .
PO (3 prick-tests - et 3 IDR -) 90,9%
Parmi les érythémes:
- sur les 8 prick-tests et les 8 IDR effectuées, 88% ont donné un résultat négatif.
- sur les 11 tests réalistes oraux effectués, 91% ont donné un résultat positif.
Urticaire: (20 tests pratiqués)
Positivité des tests Negatlwtlj de; tests
Nombre de cas % ombre %
de cas
PO 4 66,7% Tryptasémi 1 100%
(2 prick-tests - et 2 IDR -) 100 r.yp as.er,me. 2
Histaminémie 1 100%
IgE 1 100%
TAB 1 100%
Prick-test 5 100%
IDR 5 100%
TPO 2 33,3%
Parmi les urticaires au paracétamol:
- sur les 6 tests réalistes oraux effectués, 4 ont donné un résultat positif.
- les 5 prick-tests et les 5 IDR effectuées ont donné un résultat négatif.
(Edeme érythémateux: (6 tests pratiqués)
Positivité des tests
Nombre de cas % Négativité des tests
Prick-test 1 50% Nombre %
IDR 1 50% de cas °
TAB 1 100% Prick-test 1 50%
1 IDR 1 50%
1 (o)
PO (1 prick-test - et 1 IDR -) 00%

Parmi ces cas d’oedémes érythémateux, un test cutané sur deux (prick-test ou IDR) est

positif.
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Pour 28 cas, des tests cutanés ont été réalisés avant la mise en place du test réaliste
par voie orale. Pour 27 cas (96% des cas) les tests cutanés ont été négatifs face a un TPO
positif. Seul 1 cas présente une IDR positive, s’en suit tout de méme un TPO qui lui aussi est
positif. Pour deux cas il est précisé la mise en place de tests cutanés positifs (prick-test et
IDR) puis négatifs a 2 reprises avant la mise en place d’un TPO positif.

Nous signalons que nous n’observons aucun test cutané positif avec TPO négatif.

Résultats des tests et antécédents d’hypersensibilité:

Nous avons observé si la présence d’antécédents d’hypersensibilité favorise la
positivité des tests allergologiques face a une hypersensibilité au paracétamol. Faute de
données nous avons étudié uniguement les tests réalistes et cutanés a I'exception du patch
test (un seul test positif).

Nous avons donc mis en évidence que :

92% des tests réalistes oraux effectués chez les personnes sans antécédent
d’hypersensibilité donnent un résultat positif contre 88% des tests réalistes oraux effectués
chez les personnes avec antécédents d’hypersensibilité (atopique ou médicamenteuse).

23% des prick-tests effectués chez les personnes sans antécédent d’hypersensibilité donnent
un résultat positif contre 19% des prick-tests pratiqués chez les personnes avec antécédents
d’hypersensibilité.

16% des IDR effectuées chez les personnes avec antécédents d’hypersensibilité donnent un
résultat positif contre 8% des IDR pratiquées chez les personnes sans antécédent
d’hypersensibilité.

La présence d’antécédents d’hypersensibilité atopique ou médicamenteuse ne
semble donc pas influencer le résultat des tests allergologiques.

II.4. 3. 3. Résultats des tests et contre-indication au paracétamol

Parmi les 245 cas d’HS au paracétamol, il est mentionné pour seulement 23 cas une
contre-indication définitive a la molécule avec la remise au patient d’une carte d’allergie au
paracétamol (beaucoup de notifications non renseignées).
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N® du Age: du Effet d’HS observé Explorations réalisées
cas patient
6 36 ans Choc anaphylactique Réintroduction +

41 15 ans R. anaphylactique | Réintroduction +
44 69 ans Choc anaphylactique TAB +
45 28 ans Choc anaphylactique Tests + (nature des tests NR)
48 66 ans Choc anaphylactique Réintroduction +
56 29 ans Choc anaphylactique Réintroduction +
81 50 ans Choc anaphylactique Test cutané - (nature du test NR)
87 29 ans R. anaphylactique Il Aucune
95 70 ans (Edéeme de Quincke Réintroduction +
109 89 ans EPF Réintroduction +
131 30 ans R. anaphylactique | Réintroduction +
132 37 ans érytheme Réintroduction +
133 42 ans (Edeme érythémateux Réintroduction +
137 29 ans R. anaphylactique Il Aucune

140 38 ans (Edéme érythémateux Réintroduction +
157 58 ans (Edeme de Quincke Réintroduction +
158 23 ans érythéme Scratch test +

172 50 ans PEAG Réintroduction +
189 52 ans urticaire Réintroduction +
205 32 ans Choc anaphylactique Réintroduction +
237 60 ans Choc anaphylactique Prick test +

241 49 ans Choc anaphylactique TAB +

245 70 ans Erytheme Réintroduction +

Tableau 31: Présentation des cas pour lesquels le paracétamol a été formellement
contre-indiqué.

D’aprés ces 23 cas, 20 ont été contre-indiqués suite a la positivité des explorations
(pour un cas la nature du test pratiqué n’est pas précisée) :

-15 cas ont été contre-indiqués suite a une réadministration positive au paracétamol
-2 cas suite a 1 TAB positif
-2 cas suite a 1 TC positif (un scratch-test et un prick-test).

Trois cas ont été contre-indiqués au paracétamol sans confirmation par des tests
positifs, la manifestation d’HS ayant été jugée trop dangereuse pour le patient :

-2 cas, présentant une réaction anaphylactique de grade Il, sans qu’aucun test ne soit réalisé.

-1 cas, présentant un choc anaphylactique, bien que le test cutané réalisé soit négatif.
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Il. 5. L'imputabilité du paracétamol

Il. 5. 1. Présentation des différentes imputabilités

A partir des 245 hypersensibilités déclarées au paracétamol, on remarque que
I'imputabilité du paracétamol est variable d’un cas a un autre. On peut regrouper les
différentes imputabilités observées en 3 catégories en fonction de la combinaison des deux

imputabilités: extrinséque (B) et intrinséque (I).

On distingue:

® 'imputabilité trés vraisemblable, de 13B3 a 14B3: imputabilité intrinseque vraisemblable a
trés vraisemblable et bibliographie bien renseignée.

® |'imputabilité vraisemblable:

- de 13B2 a 14B0: imputabilité intrinséque trés vraisemblable a vraisemblable et

bibliographie peu a pas retrouvée

- 12B3: imputabilité intrinseque plausible et bibliographie bien renseignée.

® |'imputabilité douteuse:

- de 12B2 a I1B1: imputabilité intrinseque plausible a douteuse et bibliographie peu ou pas

renseignées.

- 11B3: imputabilité intrinséque douteuse méme si bibliographie bien renseignée.

Parmi les 245 cas, pour 3 notifications aucune imputabilité n’est précisée.

Tableau 32 : Les imputabilités du paracétamol.

imputabilité Nombre de cas %
Imputabilité trés vraisemblable 175 72,31%
Imputabilité vraisemblable 37 15,29%
Imputabilité douteuse 30 12,40%
NR 3

Le paracétamol est trés vraisemblablement imputé dans 72% des hypersensibilités grace aux

tests positifs.

Le paracétamol est vraisemblablement imputé dans 15% des hypersensibilités.

Le paracétamol est imputé de maniére douteuse dans 12% des hypersensibilités.

Il. 5. 2. Analyse des imputabilités:

128



Nous allons étudier lI'intérét a réaliser des tests allergologiques pour augmenter
I'imputabilité du paracétamol dans la réaction d’hypersensibilité. Nous allons donc comparer
les différentes imputabilités observées selon la présence ou non d’explorations
allergologiques:

80%

60%

40% -

20% -

0% -

Imputabilité trés Imputabilité vraisemblable Imputabilité douteuse
vraisemblable

M Présence d'examens allergologiques m Absence d'examens allergologiques

Figure 39 : Répartition des imputabilités attribuées au paracétamol selon la présence
ou non d’explorations allergologiques.

67% des hypersensibilités dont I'imputabilité au paracétamol est douteuse ne présentent
pas d’explorations allergologiques.

53% des hypersensibilités dont l'imputabilité au paracétamol est trés vraisemblable
présentent des explorations allergologiques.

Parmi les hypersensibilités avec imputabilité au paracétamol douteuse ayant bénéficié
d’explorations allergologiques, voici la liste des tests effectués:

, Nombre de tests p
Tests effectués B} Résultats des tests
effectués

Dosage de la tryptase 3 2 négatifs et 1 NR

Test de réintroduction oral
Tests allergiques NR

Négatif

Dosage de I’histamine 3 2 négatifs et 1 NR
Dosage des IgE 1 Négatif
Prick-test 3 Tous négatifs
IDR 2 Tous négatifs

1

3

Tableau 33 : Tests effectués dans les hypersensibilités au paracétamol dont
I'imputabilité est douteuse.

Le paracétamol est donc imputé de maniere douteuse dans 12% des hypersensibilités en
raison de I'absence de test effectué ou par la présence de test négatifs.
Nous allons maintenant déterminer si la responsabilité du paracétamol est plus

difficilement attribuable selon certaines manifestations d’hypersensibilité. Pour ce faire,
nous allons répartir les différentes imputabilités correspondantes a chaque manifestation
d’hypersensibilité. Nous laissons de co6té les manifestations d’hypersensibilité apparues
uniguement dans un ou deux cas, tel le prurit labial, la dermite lichenoide et le syndrome de
Lyell.
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Figure 40: Répartition des imputabilités attribuées au paracétamol selon Ia
manifestation d’hypersensibilité.

Pour la totalité des cedémes de Quincke I'imputabilité du paracétamol est trés
vraisemblable.

Pour la totalité des syndromes de Stevens Johnson l'imputabilité du paracétamol est
vraisemblable.

Pour 26% des réactions anaphylactiques de grade Il I'imputabilité du paracétamol est
douteuse.

Pour les réactions anaphylactiques de grade | et les EPF I'imputabilité du paracétamol est
soit tres vraisemblable, soit vraisemblable.

Il. 6. Le diagnostic final de I’hypersensibilité au paracétamol

A travers les 245 cas d’hypersensibilité au paracétamol, nous allons déterminer quel
élément a permis de poser le diagnostic :

L’histoire clinique seule
(en I'absence d’exploration 122 cas
allergologique)

L’histoire clinique seule
(malgré la réalisation de TC et/ou 30 cas
tests biologiques négatifs)
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L’histoire clinique seule

(malgré la réalisation de TPO négatifs) 6 cas

TPO positifs 50 cas

Prick-tests positifs: 7 cas

IDR positives: 5 cas

Tests cutanés positifs Prick-tests et IDR positifs: 5 cas 19 cas

Patch-test: 1 cas

Scratch-test: 1 cas

Histaminémie positive: 2 cas

Tryptasémie positive: 2 cas

Tests biologiques positifs TAB: 7 cas 14 cas

Dosage des IgE spécifiques: 2 cas

NR: 1 cas

Tests allergologiques non renseignés 3 cas

Tableau 34 : Eléments diagnostiques de I’"hypersensibilité au paracétamol

Dans cette étude, 6 cas nous interpellent: malgré la mise en place d’'un TPO négatif
(TC également négatifs), le diagnostic d’hypersensibilité au paracétamol est quand méme
retenu.

Pour chacun de ces cas I'histoire clinique est évocatrice d’'une hypersensibilité au
paracétamol, néanmoins la présence d’un TPO négatif amene les équipes a conclure:

- pour 3 cas a une hypersensibilité non allergique au paracétamol (qui n’explique pas le
résultat négatif du TPO).

- pour les 3 autres cas la conclusion est peu claire: ils infirment la présence d’une
hypersensibilité au paracétamol mais limitent son utilisation...

Il. 7. Les hypersensibilités médicamenteuses associées et les réactions dites
croisées :

Il est important de faire la distinction entre la vraie allergie croisée pour laquelle les
structures des molécules sont chimiquement proches, impliquant la reconnaissance
spécifique d’un épitope commun, et I'hypersensibilité associée, pour laquelle aucune
similitude structurale n’est mise en évidence. Dans les cas ou I'on ignore précisément les
mécanismes de I’hypersensibilité comme dans l'intolérance associée AINS/paracétamol,
nous utiliserons le terme « hypersensibilité croisée » pour ce travail.

Il. 7. 1. Aux AINS

A partir des 245 cas, on retrouve:

- 19 cas présentant également une réaction d’hypersensibilité avec les AINS
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- 13 cas ne présentant aucune réaction avec les AINS

- 213 cas non renseignés

Nous allons donc analyser les 19 cas renseignés, ce qui ne correspond qu’a une toute petite
partie de la population étudiée et n’est pas forcément représentatif du total des patients.

I1.7.1.1. Les molécules en cause:

Parmi ces 19 cas, certaines personnes présentent une hypersensibilité a plusieurs
AINS, voici la liste des molécules incriminées dans notre étude:

Nombre de cas %
Acide acétylsalicylique 10 52,63%
Ibuprofene 4 21,05%
Voltaréne local 2 10,53%
Kétoprofene 2 10,53%
Naproxéne 1 5,26%
Surgam 1 5,26%
Oxicams 1 5,26%
Naprosyne 1 5,26%

Tableau 35 : Liste des AINS impliqués dans des réactions d’hypersensibilité
associées au paracétamol.

53% des personnes hypersensibles au paracétamol et aux AINS le sont a Iacide

acétylsalicylique.

Il.7.1. 2. Le profil de la population

Nous allons voir quel type de population est plus susceptible de développer une

hypersensibilité au paracétamol et aux AINS:

Le sexe de la population:

Des 19 cas, on compte:

Nombre de cas En %
Femmes 14 73,7%
Hommes 5 26,3%

Tableau 36 : Répartition des hypersensibilités aux AINS selon le sexe.

74% des personnes présentant également une hypersensibilité aux AINS sont des femmes.

L’age de la population:

Tranched'dge | \n 151 | [16-19] | [20-39] | [40-59] | +60ans
(en années)
Nombre de cas 1 0 9 6 2
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| En % | 53% | 0 | 474% | 316% | 105%

Tableau 37 : Répartition des hypersensibilités aux AINS selon I’dge.

47% des 19 personnes présentant une hypersensibilité croisée AINS/paracétamol ont entre
20 et 39 ans.

La présence d’antécédents d’hypersensibilité:

Nous allons comparer le nombre de personnes qui présentent une hypersensibilité
aux AINS selon gu’elles possédent ou non des antécédents d’hypersensibilité (atopique
et/ou médicamenteuse).

Nombre de cas En %
Présence d’antécédents d’hypersensibilité 10 52,6%
Absence d’antécédent d’hypersensibilité 9 47,4%

Tableau 38 : Répartition des hypersensibilités aux AINS selon la présence ou non
d’antécédents d’hypersensibilité.

53% des 19 personnes présentant une hypersensibilité aux AINS et au paracétamol
possedent des antécédents d’hypersensibilité.

Il. 7. 2. Aux antibiotiques
A partir des 245 cas, on retrouve:
- 14 cas présentant également une réaction d’hypersensibilité avec des antibiotiques

- 232 cas non renseignés

La encore, nous ne pouvons analyser qu’une minorité de cas (6% du total).

I1.7.2.1. Les molécules en cause

Voici la liste des 14 molécules incriminées dans notre étude:

Nombre de cas %
Pénicilline 6 42,86%
Macrolide 4 28,57%
Bactrim 1 7,14%
Fosfomycine 1 7,14%
NR 2 14,29%

Tableau 39 : Liste des antibiotiques impliqués dans des réactions
d’hypersensibilité associées a I’HS au paracétamol.

43% des personnes déclarées allergiques aux antibiotiques le sont aux pénicillines.

Il.7.2. 2. Le profil de la population
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Comme pour les AINS, nous allons voir les caractéristiques de cette sous-population
censée présenter la double hypersensibilité paracétamol/antibiotiques :

Le sexe de la population:

Des 14 cas, on dénombre:

Nombre de cas En %
Femmes 11 78,6%
Hommes 3 21,4%

Tableau 40 : Répartition des hypersensibilités aux antibiotiques selon le sexe.

79% des personnes présentant une hypersensibilité aux antibiotiques et au paracétamol

sont des femmes.

L’age de la population:

Tranchedage | o 100 | [16.19] | [20-39] | [40-59] | +60ans
(en années)

Nombre de cas 1 2 6 2 3

En % de cas 7,1% 14,3% 42,8% 14,3% 21,4%

Tableau 41 : Répartition des hypersensibilités aux antibiotiques selon I'age.

43% des 14 personnes présentant une hypersensibilité aux antibiotiques et au paracétamol
ont entre 20 et 39 ans.

La présence d’antécédents d’hypersensibilité:

Nous allons comparer le nombre de personnes qui présentent une hypersensibilité
aux antibiotiques selon qu’elles possedent ou non des antécédents d’hypersensibilité
(atopique et/ou médicamenteuse).

Nombre de cas En %
Présence d’antécédents d’hypersensibilité 10 71,4%
Absence d’antécédent d’hypersensibilité 4 28,6%

Tableau 42 : Répartition des hypersensibilités aux antibiotiques selon la présence ou
non d’antécédents d’hypersensibilité.

71% des 14 personnes présentant une hypersensibilité aux antibiotiques possedent des

antécédents d’hypersensibilité (résultat a prendre avec recul par manque d’effectifs
suffisants).
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lIl. SYNTHESE ET ANALYSE DES RESULTATS

Au fil des années, on observe une légére augmentation du nombre
d’hypersensibilités au paracétamol, en effet le nombre de cas déclarés a pratiquement
doublé des années 1990 a aujourd’hui. Deux hypothéses peuvent expliquer cette
augmentation:

- Une meilleure connaissance de I’hypersensibilité au paracétamol, entrainant une
augmentation des déclarations au niveau des centres de pharmacovigilance.

- Une augmentation de |'utilisation du paracétamol et donc une augmentation des
cas d’hypersensibilité.

lll. 1. Le profil de la population présentant une hypersensibilité au

paracétamol

La personne-type susceptible de présenter une hypersensibilité au paracétamol est
une femme, d’age compris entre 30 et 40 ans, disposant d’antécédents atopiques et
présentant un contexte infectieux justifiant la prise de paracétamol.

En effet, on observe moins d’hypersensibilités au paracétamol chez ’homme ainsi
que chez les moins de 20 ans et chez les personnes plus agées (a partir de 60 ans);
néanmoins d’aprés cette étude 1 personne sur 10 est un enfant agé de quelques mois
jusqu’a 15 ans. D’aprés nos résultats, les personnes disposant d’antécédents
d’hypersensibilité atopique seraient plus a risque de développer une hypersensibilité au
paracétamol. Cette observation est moins vraie pour I'enfant, en effet un enfant sur deux
présente une réaction au paracétamol sans avoir d’antécédent d’hypersensibilité. Enfin il
semblerait que chez I'adulte, le contexte infectieux, majoritairement viral, influence le
déclenchement d’une hypersensibilité au paracétamol. Cela est plus difficile a montrer chez
I’enfant étant donné que la prise de paracétamol est trés souvent associée a une infection
virale.

lll. 2. Les manifestations d’hypersensibilité observées

La manifestation d’hypersensibilité au paracétamol la plus fréquente est la réaction
anaphylactique de grade lll, présente dans 1 cas sur 3, expliquant le nombre de
manifestations recensées dites graves. En effet ce nombre s’éléve a plus de la moitié des cas
et nécessite une intervention hospitaliere dans quasiment 9 cas sur 10. Outre les réactions
anaphylactiques, ce sont les réactions cutanées qui surviennent ensuite, tels que des
érythémes, des PEAG, des urticaires, des EPF... Par ailleurs, bien que fréquemment retrouvés
dans les hypersensibilités médicamenteuses, les cedemes de Quincke, le syndrome de
Stevens Johnson ou encore le syndrome de Lyell, ne sont que peu retrouvés dans les
hypersensibilités au paracétamol mais existent.
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lll. 2. 1. Les manifestations d’hypersensibilité selon le profil de la population

Dans notre étude, les hommes semblent présenter plus d’urticaires et de réactions
anaphylactiques de grade Il alors que les femmes développent davantage d’érythémes, de
PEAG et de réactions anaphylactiques de grade | et Il. A noter que les quelques syndromes
de Stevens Johnson observés sont entierement masculins.

Chez I'enfant, ce sont surtout des manifestations cutanées a type d’urticaire et
d’érythémes qui apparaissent, néanmoins des réactions anaphylactiques de grade | a Ill sont
observées des I'dge de 5 mois. Avec I'age, le nombre de réactions systémiques graves au
paracétamol augmente (tels les réactions anaphylactiques de grade Il et lll et les cedémes de
Quincke), les manifestations d’hypersensibilité cutanée observées chez I'enfant diminuent
pour se stabiliser a I'age adulte; on observe alors autant de réactions systémiques graves
que de manifestations cutanées. Chez la personne plus agée, les réactions systémiques sont
moins présentes, celle-ci développera davantage d’érythemes et d’EPF.

Selon les résultats de notre étude, une personne avec des antécédents
d’hypersensibilité atopique, qui présente une hypersensibilité au paracétamol, aurait plus de
risque de développer une réaction anaphylactique de grade | ou lll ou une urticaire. La
présence d’antécédents d’hypersensibilité n’aurait aucune influence sur la gravité des
manifestations d’hypersensibilité au paracétamol; en effet, pour les cedemes de Quincke et
les réactions anaphylactiques de grades Il et lll on recense autant de cas graves qu’il y ait ou
non présence d’antécédents d’hypersensibilité.

A noter que les personnes qui déclenchent une hypersensibilité au paracétamol dans
un contexte infectieux présentent davantage de réactions anaphylactiques de grade Il, de
PEAG et de manifestations locales telles des urticaires. On observe beaucoup plus de
réactions anaphylactiques de grade | et Il en I'absence de contexte infectieux. Par ailleurs, la
présence d'un contexte infectieux ne joue pas sur la gravité de la manifestation
d’hypersensibilité.

Ill. 2. 2. l’évolution des cas

La plupart du temps, une hypersensibilité au paracétamol aboutit a une guérison sans
séquelle. Néanmoins, on recense un déces chez une personne de plus de 70 ans suite a un
choc anaphylactique au paracétamol. Les quelques cas de guérison avec séquelles
comptabilisés font suites a des EPF avec persistance de la pigmentation des |ésions, ces cas
sont non graves et semblent davantage liés a I'age.

Parmi les cas renseignés, la grande majorité des hypersensibilités au paracétamol ont
nécessité la mise en place d’un traitement correcteur et ce, quelles que soient les
manifestations d’hypersensibilités observées. Néanmoins, les réactions cutanées a type de
PEAG, d’érythémes, d’cedémes érythémateux et d’urticaires sont les manifestations
d’hypersensibilité qui bénéficient le moins de traitements correcteurs a la différence des
réactions anaphylactiques et des EPF. Les molécules les plus fréquemment utilisées dans les
hypersensibilités au paracétamol sont celles classiquement utilisées dans I'allergie a savoir
les corticoides et les anti-histaminiques H1, viennent ensuite I'adrénaline et ses analogues
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pour contrer les effets des réactions anaphylactiques séveres. Le petit age n’influence pas la
mise sous traitement; en effet, I’enfant recoit autant de traitement correcteur que I'adulte,
seuls les jeunes adultes de 20 a 30 ans bénéficient le moins de traitement correcteur, suivis
par les adolescents et les personnes de plus de 70 ans. Enfin, la connaissance d’antécédents
d’hypersensibilité oriente plus facilement la mise en place du traitement.

Ill. 3. La molécule en cause

lll. 3. 1. Données sur le paracétamol

L'utilisation du paracétamol par voie orale ou parentérale donne lieu dans les deux
cas a des manifestations d’hypersensibilité, elles sont de loin plus fréquentes par voie orale.
Parmi les spécialités utilisées per os, le Doliprane® et I'Efferalgan®, spécialités les plus
couramment utilisées en automédication, sont les plus souvent mises en cause; vient ensuite
le Dafalgan® avec cing fois moins de cas recensés. Pour la voie parentérale, c’est le
Prodafalgan®, spécialité maintenant retirée du marché, qui est majoritairement responsable
des hypersensibilités au paracétamol devant le Perfalgan®.

La dose cumulée a laquelle est apparue la manifestation d’hypersensibilité au
paracétamol est trés variable et s’étend de 50mg a 6g de paracétamol. La grande majorité de
la population présente une hypersensibilité au paracétamol pour une dose de 1g, suivie,
dans une plus faible proportion, par une dose de 500mg de paracétamol, dosages qui sont
conformes aux indications du RCP (cf partie I: rappel sur le paracétamol); a noter qu’un
nombre non négligeable de personnes réagit pour une dose de 2g.

On pourrait croire que I'hypersensibilité au paracétamol est dose-poids dépendant
(bien que le poids ne soit que trés rarement précisé dans cette étude, méme chez I'enfant).
En effet, les doses de paracétamol déclarées semblent respecter les doses maximales
admises selon I'age: pour I'enfant la dose d’hypersensibilité atteinte est inférieure a 500 mg
de paracétamol, entre 500 mg et 1g pour 'adolescent et de 500 mg a 1g de paracétamol
pour I'adulte. Ceci tend simplement a montrer que les patients de I'étude prennent des
doses de paracétamol adaptées a leur poids et a leur age. Fait plus intéressant, un petit
nombre d’adultes présente des réactions pour des doses de paracétamol inférieures a 500
mg, bien en dessous des doses poids recommandées chez I'adulte. L’hypersensibilité au
paracétamol ne semble donc pas dose-poids dépendant.

D’autre part, pour chaque posologie on constate autant de manifestations
d’hypersensibilité au paracétamol que les personnes aient ou non des antécédents
d’hypersensibilité; ces derniers ne modifient donc en rien la dose de paracétamol
réactogene.

Pour chaque type de manifestation d’hypersensibilité recensée, la dose de
paracétamol en cause est variable et ne permet pas d’établir un lien entre la posologie de
paracétamol utilisée et I'apparition d’'un type d’hypersensibilité particulier. Néanmoins, on
constate que la plupart des effets surviennent majoritairement pour une dose de 1 gramme
de paracétamol sauf les réactions anaphylactiques de grade | et les EPF qui apparaissent
majoritairement pour une posologie de paracétamol comprise entre 500 mg et 1 gramme.
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On remarque également que pour des doses de paracétamol inférieures a 500 mg (dosage
recommandé pour la population pédiatrique), on observe surtout des manifestations
cutanées et peu de réactions anaphylactiques. Par ailleurs, a cette faible posologie, aucun
EPF et aucun cedéme de Quincke n’est mentionné. On peut donc en conclure que les
réactions d’hypersensibilité au paracétamol seraient plus souvent mineures chez les enfants.

Ill. 3. 2. Données sur la chronologie des symptomes

Les hypersensibilités immédiates (se manifestant moins d’une heure apreés la prise de
paracétamol) sont de loin les plus fréquentes. Elles sont retrouvées de facon majoritaire
dans toutes les réactions anaphylactiques, les urticaires et les cedéemes érythémateux. Les
cedemes de Quincke apparaissent toujours selon une chronologie immédiate. Les EPF
répondent toujours a la chronologie retardée (délai d’apparition supérieur a 24 heures). Les
PEAG et les érythemes sont décrits avec les 3 types de délai bien que la chronologie
d’apparition d’'une PEAG soit classiquement de 48 heures; I'imprécision de la description
clinique « érytheme » explique probablement cette dispersion des chronologies, certaines
urticaires étant parfois décrites, sommairement, comme des érythémes. D’autre part,
I'administration de paracétamol par voie parentérale donne plus souvent lieu a des
hypersensibilités immédiates que par voie orale, a linverse on constate plus
d’hypersensibilités retardées par voie orale que parentérale. En outre, la présence
d’antécédents d’hypersensibilité ne semble pas influencer le type de réaction
d’hypersensibilité au paracétamol; qu’il y ait ou non des antécédents d’hypersensibilité on
retrouve globalement autant d’hypersensibilités immédiates que retardées. De méme, la
présence d’un contexte infectieux n’influence pas le type d’hypersensibilité au paracétamol.

Ill. 4. Les explorations allergologiques

Ill. 4. 1. La pratique des examens allergologiques

Les examens allergologiques sont pratiqués dans 1 cas d’hypersensibilité au
paracétamol sur 2. La mise en place des examens n’est pas fonction de I'dge. D’autre part, il
semblerait que les manifestations d’hypersensibilité dites graves fassent I'objet d’'une prise
en charge allergologique plus fréquente par rapport aux effets non graves; cependant parmi
les effets graves, les plus séveéres, tels les cedémes de Quincke ou les chocs anaphylactiques
de grade lll, sont beaucoup moins testés en raison de leur dangerosité potentielle pour le
patient. D’apres cette étude, ce sont surtout les réactions anaphylactiques de grade Il qui
sont largement explorés. La chronologie d’apparition des symptomes n’influence pas la
pratique des tests avec quasiment autant d’examens réalisés pour une hypersensibilité
immédiate que retardée (soulignons que nous ne disposons que d’un petit échantillon de
réaction d’hypersensibilité retardée testée au paracétamol par rapport aux hypersensibilités
immédiate). En revanche, la présence d’antécédents d’hypersensibilité influence la mise en
place des explorations allergologiques; les patients présentant un terrain atopique pré-
existant ont peut-étre plus de facilités a consulter un allergologue.
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A noter que 39% des examens allergologiques sont réalisés au bout de 2, voire
plusieurs manifestations d’hypersensibilité au paracétamol. Cela a nécessité 16
hospitalisations supplémentaires qui auraient pu étre évitées si la contre-indication du
paracétamol avait été renseignée dés la premiere manifestation d’hypersensibilité.

Ill. 4. 2. Les examens allergologiques

I1.4.2.1. Les types de tests pratiqués

Globalement, les tests cutanés et les tests réalistes sont les examens allergologiques
les plus pratiqués devant les tests biologiques. C’est chez I’enfant que I'on effectue le plus de
tests réalistes, devant les tests cutanés, moins effectués pour cette classe d’age.

Aucun test biologique n’est réalisé lors des cedémes de Quincke et des PEAG, ce sont
lors des réactions anaphylactiques de grade Ill qu’ils sont le plus réalisés. Pour les réactions
anaphylactiques séveéres, il est assez logique de constater de fréquents dosages a la phase
aigué des marqueurs de l'anaphylaxie (histamine, tryptase), qui n’ont aucun intérét en
revanche lors des hypersensibilités retardées.

Il faut souligner par ailleurs la non disponibilité en routine des tests biologiques pour
le diagnostic de I'allergie au paracétamol, qu’elle soit de type IgE médié ou lymphycyte T
médiée: les TAB, tests de dégranulation des basophiles et TTL n‘ont pu étre réalisés que
grace a limplication de laboratoires spécialisés, majoritairement en CHU, et hors
nomenclature. Leur valeur diagnostique reste mal connue mais probablement assez faible,
contrastant avec la lourdeur de certaines techniques comme le TTL. Ceci explique le faible
taux de réalisation d’examens biologiques pour les patients de cette étude.

Les tests cutanés et réalistes sont effectués pour toutes les manifestations
d’hypersensibilité, néanmoins on retrouve moins de tests réalistes pratiqués pour les
réactions anaphylactiques de grade Il et Ill, pour les cedémes érythémateux et pour les EPF
(dans le cas de I'EPF, il est fréquent que le patient ait déja tenté plusieurs reprises du
médicament responsable avant de faire le lien avec la réminiscence des lésions pigmentées ;
lorsqu’il y a eu ainsi plusieurs épisodes avec lien évident avec la prise d’un seul médicament,
on considere souvent que le patient a déja réalisé lui-méme ses tests réalistes a domicile, et
on ne réitére pas forcément le test).

Les tests cutanés sont majoritairement pratiqués dans les hypersensibilités
immédiates alors que ce sont les tests réalistes qui le sont dans les hypersensibilités
retardées. Peu de tests biologiques sont effectués dans les hypersensibilités retardées, car
peu de tests sont disponibles (le plus souvent ces tests s’intégrent dans des travaux de
recherche clinique).

Globalement, la méme proportion de tests cutanés, réalistes ou biologiques est
retrouvée qu’il y ait présence ou non d’antécédents d’hypersensibilité sous-jacents.

I1l. 4. 2. 2. Suivi des recommandations sur les tests allergologiques
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Une grande partie des tests biologiques pratiqués ne respecte pas la démarche
diagnostique d’hypersensibilités médicamenteuses; en effet, plus de la moitié des tests
biologiques ne sont pas accompagnés de tests in vivo pour confirmer leurs résultats.

A l'inverse, pour limiter la dangerosité des tests, la mise en place des tests réalistes
est conforme au protocole dans la grande majorité des cas. En effet, plus de 60% des tests
réalistes sont précédés d’un test cutané négatif autorisant I'exécution du test réaliste.
Environ 39% des patients bénéficiant d’examens allergologiques recoivent d’emblée un test
de réintroduction par voie orale: ceci est lié a la trés mauvaise sensibilité des tests cutanés a
lecture immédiate (pricks, IDR) au paracétamol. Certaines équipes considerent en effet,
devant I'immense majorité des tests cutanés qui restent négatifs méme chez des patients
authentiquement allergiques, qu’il est inutile de perdre du temps a réaliser ces tests, surtout
si la réaction décrite est |égere a modérée. Le test de réintroduction représentant le « gold-
standard », il est réalisé d’emblée en l'absence de contre-indication. Ces tests de
réintroduction sont effectués aussi bien chez I’enfant que chez I'adulte ou la personne agée,
et concernent des manifestations d’hypersensibilité peu graves, souvent limitées a des effets
cutanés. Seule une dizaine de personnes ayant présenté des manifestations
d’hypersensibilité sévére telles des cedémes de Quincke ou des réactions anaphylactiques
ont fait I'objet d’un test réaliste en premiere ligne.

I1l. 4. 2. 3. Les tests pratigués

Les tests biologiques

Comme mentionné précédemment, les tests biologiques sont rarement utilisés du
fait de la méconnaissance actuelle de leur valeur dignostique. Néanmoins, certains dosages
explorant I'hypersensibilité de type immédiat (tryptase sérique, histamine sérique et IgE
sériques spécifiques) sont les plus courants, viennent ensuite les tests d’activation des
basophiles. Le test de dégranulation des basophiles et le test de transformation
lymphocytaire (seul témoin biologique d’une hypersensibilité retardée lymphocyte-T
médiée) restent peu effectués.

Tous les tests biologiques de I’hypersensibilité immédiate sont majoritairement
pratiqués suite a des réactions anaphylactiques de grade Ill. On retrouve aussi le dosage de
la tryptase, de I’histamine et des IgE sériques spécifiques dans I'exporation des urticaires. Les
érythémes sont explorés a la fois par des tests biologiques de I’hypersensibilité immédiate
(particulierement le dosage des IgE sériques spécifique et le test d’activation et de
dégranulation des basophiles) mais aussi par le test de transformation lymphocytaire témoin
d’une hypersensibilité retardée. Dans les hypersensibilités de type retardé le test de
transformation lymphocytaire n’est effectué que pour les EPF.

Les tests cutanés

Les tests cutanés sont essentiellement représentés par les prick-tests et les IDR, les
patchs tests étant tres minoritaires (moins de cas d’hypersensibilité retardée resencés dans
I’étude). Prick-tests et IDR sont globalement réalisés dans les mémes proportions pour
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chaque classe d’age dans les hypersensibilités immédiates, mis a part pour I'enfant chez qui
on recense plus d’IDR.

Conformément aux recommandations, les prick-tests et les IDR sont largement
utilisés dans [I’hypersensibilité immédiate, le patch-test I'est largement plus dans
I’hypersensibilité retardée. On le retrouve dans les EPF et, en moindre proportion, dans
I’exploration des PEAG.

Les tests réalistes

Les tests réalistes quant a eux sont quasi-exclusivement représentés par les tests de
réintroduction par voie orale. A noter qu’aucun test de réintroduction par voie orale n’a été
effectué avant I'dge de trois ans.

Ill. 4. 3. Les résultats des tests

L'ensemble des tests biologiques est majoritairement négatif, seul le test d’activation
des basophiles est positif a 70%. Le test de transformation lymphocytaire quant a lui renvoie
systématiqguement un résultat négatif devant une hypersensibilité au paracétamol. Tous les
tests cutanés: prick-tests, IDR et patch-tests donnent des résultats largement négatifs face a
une hypersensibilité au paracétamol. Seuls les tests réalistes effectués par voie orale
donnent une réponse positive dans pratiguement 90% des hypersensibilités au paracétamol,
la dose de paracétamol en cause étant trés variable d’un cas a un autre et s’étend de 30 mg
a 1211 mg de paracétamol. Les 10% restant correspondent aux 6 cas pour lesquels le
diagnostic d’hypersensibilité au paracétamol a été maintenu malgré la présence d’un test
réaliste négatif, les autres explorations (principalement des prick-tests et des IDR) donnent
aussi des résultats négatifs. Rappelons que 96% des tests cutanés effectués avant un test
réaliste positif donnent un résultat négatif, d’ou la question sur I'utilité a réaliser ces tests au
vu de leur trés faible sensibilité dans les hypersensibilités au paracétamol.

La présence d’antécédents d’hypersensibilité n’influence pas la positivité des tests,
en effet pratiguement autant de résultats positifs sont retrouvés que la personne dispose ou
non d’hypersensibilités antérieures.

La plupart des cas pour lesquels le paracétamol est définitivement contre-indiqué le
sont suite a des explorations allergologiques positives et surtout suite a un test de
réintroduction positif. Quelques cas sont contre-indiqués au paracétamol, sans que cela soit
démontré par des tests ou méme lorsque le test cutané montre une réponse négative; ces
cas rapportent en général des manifestations d’HS gravissimes justifiant la réticence des
professionnels de santé a pratiquer des tests d’exploration, le risque est alors de contre-
indiquer a tort le paracétamol.

l1l. 5. L’imputabilité du paracétamol

Dans la plupart des cas, l'imputabilit¢ du paracétamol dans la réaction
d’hypersensibilité est forte, mais pour une trentaine de cas la responsabilité du paracétamol,
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pourtant suspecté, est néanmoins discutée. Ces cas font référence a des réactions
anaphylactiques de grade Il et Ill, a des urticaires, a des PEAG et a des cedemes
érythémateux. Parmi ces cas ou I'imputabilité du paracétamol est douteuse, 66% n’ont pas
bénéficié d’examens allergologiques, d’ou l'intérét des explorations pour améliorer le
diagnostic d’imputabilité du paracétamol. 33% des cas ou I'imputabilité du paracétamol
reste douteuse ont bénéficié d’explorations allergologiques qui n’ont pas suffi a augmenter
I'imputabilité du paracétamol, ce sont surtout des tests biologiques (tryptase et histamine
sérique) et des tests cutanés (prick-test et IDR) qui ont donné des tests négatifs. La aussi se
pose la question de la fiabilité et de l'intérét a effectuer ces tests dans les réactions
d’hypersensibilité au paracétamol.

Ill. 6. Les hypersensibilités médicamenteuses associées et les réactions dites
croisées

Malgré un grand nombre de cas non renseignés, deux grandes classes
médicamenteuses, déja connues pour entrainer des réactions d’hypersensibilité, ont été
retenues; il s'agit en premier lieu, des AINS suivis par la grande famille des antibiotiques. On
ne peut pas encore parler d’allergies croisées ou de simple hypersensibilisation associée
entre le paracétamol et les AINS ou le paracétamol et les ATB sans avoir établi une relation
structurale entre ces molécules, c’est ce que nous verrons par la suite.

lll. 6. 1. Aux AINS

Plus de la moitié des AINS impliqués dans des réactions d’hypersensibilité avec le
paracétamol concernent I'acide acétylsalicylique, vient ensuite I'ibuprofene, deux molécules
largement utilisées en automédication. Il semblerait que ces réactions surviennent
également avec les AINS par voie externe, tel que par exemple le Voltarene® local. Ces
réactions d’hypersensibilité paracétamol/AINS touchent en grande majorité les femmes,
d’age adulte. Seul un enfant de 16 mois a présenté une réaction d’hypersensibilité au
paracétamol alors qu’il I'était déja a I’Advil®. En outre, la présence d’un terrain allergique ne
modifie en rien la survenue d’une réaction d’hypersensibilité paracétamol/AINS.

lll. 6. 2. Aux antibiotiques

Les pénicillines et les macrolides sont les principales classes d’antibiotiques citées
dans les antécédents d’hypersensibilité médicamenteuse chez les patients réagissant au
paracétamol. Comme pour les réactions d’hypersensibilité paracétamol/AINS, ce sont les
femmes, surtout dgées de 20 a 39 ans qui sont largement concernées. Seul un enfant de 15
ans a été recensé. A la différence des AINS, la présence d’un terrain allergique exercerait une
influence sur les réactions d’hypersensibilité paracétamol/ATB.
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Il aurait été intéressant de savoir si d’autres examens allergologiques avaient été
effectués avec des molécules différentes du paracétamol afin de trouver une alternative en
cas de contre-indication du paracétamol. Cependant nous sommes limités par le manque de
données, en effet seules 11 notifications sur 245 nous apprennent la mise en place de tests
allergologiques aux AINS suite a une contre-indication définitive du paracétamol. Ce manque
de renseignement ne permet donc pas une analyse représentative de ces cas.
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PARTIE l1l: DONNEES DE LA
LITTERATURE ET DISCUSSION
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l. Introduction

Les hypersensibilités au paracétamol sont rares mais non exceptionnelles.
Néanmoins, elles sont limitées dans la littérature. Notre recherche bibliographique a colligé
plus d’une centaine d’articles en rapport avec I'HS au paracétamol, la grande majorité des
publications concernent des case-reports (70 case-reports). Les études publiées regroupent
des travaux de synthése portant sur I’HS au paracétamol menés par différents auteurs qui
présentent leur(s) résultat(s). La difficulté de ce travail de recherche est que les études ont
tendance a regrouper le paracétamol et les AINS en méme temps, le paracétamol
appartenant a la classe des AINS pour les anglosaxons. Nous sommes aussi bien souvent
confrontés a des probléemes de polymédications et/ou a un manque d’information, par
exemple l'intolérance des patients vis-a-vis des AINS (comme |'aspirine) n’est pas toujours
précisée...

Il. La prévalence de I’hypersensibilité au paracétamol

La prévalence exacte de I'hypersensibilité au paracétamol n'est pas connue, en raison
de l'imprécision des informations sur le nombre d'utilisateurs et de la sous-déclaration des
cas; en effet, les systemes nationaux de surveillance des médicaments fournissent des
données, mais sont tributaires des praticiens. Toutefois, la prévalence des réactions
d’hypersensibilité aux antalgiques/antipyrétiques incluant les AINS est estimée entre 0,3 et
1% de la population générale (109). D’aprés nos données, au sein de la plate-forme
transversale d’allergologie du CHU de Nantes, environ 700 patients ont été testés a divers
médicaments en hopital de jour sur 3 ans (2009-2012, données non publiées): 58 ont été
testés au paracétamol, ce qui représente environ 8% des médicaments testés. Parmi ces
patients seuls 5 ont été diagnostiqués hypersensibles au paracétamol avec interdiction a vie
de cette molécule. L’hypersensibilité au paracétamol est donc peu courante.

Néanmoins, tout comme dans notre enquéte, les données de la littérature
confirment I'augmentation de I'incidence des hypersensibilités au paracétamol ces dernieres
années, pouvant nécessiter I'aide de spécialistes voire méme une hospitalisation. lls
attribuent cette augmentation a la prescription de paracétamol a grande échelle, a la
possibilité de les acheter sans ordonnance et a la grande publicité par les médias.

Il est intéressant de voir la place qu’occupe I'hypersensibilité au paracétamol par
rapport aux autres hypersensibilités médicamenteuses les plus courantes: dans une étude
réalisée sur 180 patients turcs atteints d'intolérance aux antalgiques (110), la molécule la
plus fréquemment en cause était |'acide acétylsalicylique (72,1%), suivie par les autres AINS
(68,4%) puis par le paracétamol (15,8%). De méme, au département de dermatologie a
Cracovie (111), une analyse sur 3 ans (de 1997 a 2001) a révélé 31 patients présentant des
troubles cutanés liés a I'administration d’un médicament et a montré que parmi les
molécules en cause l|'aspirine a pris la premiere place et le paracétamol la troisieme.
L'incidence de I’hypersensibilité au paracétamol est donc loin derriére celle des AINS. Une
autre étude (112) a évaluée la place du paracétamol par rapport aux AINS et aux ATB: parmi
les 163 patients présentant une réaction d’hypersensibilité médicamenteuse, 22% ont été
attribuées aux pyrazolés, 20,86% a I’AAS, 9,20% aux pénicillines et ses dérivés et seulement
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1,84% au paracétamol. De méme une étude observationnelle menée sur une période de 1
an dans le service de dermatologie d'un hopital situé dans I'Est de I'Inde (113), a montré que
sur les 53 cas d’hypersensibilités médicamenteuses retenues le paracétamol est imputé dans
11,30% des cas, en deuxieme position derriere la famille des antibiotiques.

L'ensemble des données de la littérature fait la distinction entre 2 types
d’hypersensibilité au paracétamol: les HS isolées et les HS dites croisées.

lll. Les hypersensibilités isolées au paracétamol

lll. 1. Le profil de la population

Dans notre enquéte, nous montrons que les femmes d’age compris entre 30 et 40
ans sont plus sujettes a développer une réaction d’hypersensibilité au paracétamol; les
moins de 20 ans et les personnes agées étant les plus épargnés. Les études publiées vont
dans le méme sens.

Six grandes études apportent des informations sur les patients a risque. L'une
réalisée dans une clinique allergologique au CHU de Montpellier sur une période de 4 ans
(de mai 1996 a mai 2000) (114) recueille tous les cas d’hypersensibilité au paracétamol;
d’apres leurs résultats, ils recensent plus de femmes et précisent que I’age moyen est de 35
ans. De méme, le centre de surveillance des effets secondaires médicamenteux des Pays Bas
(115) indique que I'age moyen pour présenter une HS au paracétamol est de 45 ans et
recense 60% de femmes pour 40% d’hommes. « The WHO Collaborating Center for
International Drug Monitoring » met en évidence 44 cas d’HS au paracétamol notifiés par
I'OMS (115) avec 27 femmes pour 16 hommes, I’age moyen étant de 34,4 ans. Le centre
tunisien de pharmacovigilance a notifié 119 HS au paracétamol (116) entre Septembre 1990
et Septembre 2000, il recense également plus de femmes, I'dge moyen d’apparition des
troubles n’est cependant pas précisé. Une autre étude menée a partir de 59 cas d’EPF dus
principalement au paracétamol (117) montre la aussi une prédilection féminine, de plus il
est établi une relation entre la classe médicamenteuse en cause et I'age d’apparition de I'HS:
les antibiotiques concerneraient davantage des patients agés de 60 ans et plus, et le
paracétamol des patients de moins de 50 ans. Enfin parmi les travaux de synthése nous
citerons Ayonrinde (118), auteur Australien qui, a partir d’'un cas marquant d’anaphylaxie au
paracétamol, a mené une enquéte aupres du centre australien de pharmacovigilance de
1973 a Juillet 1998. Il a ainsi sélectionné 68 cas d’hypersensibilité au paracétamol seul, 60%
de ces réactions étant survenues chez des femmes et bien que I'dge moyen d’apparition ne
soit pas indiqué, les extrémes allaient de 2 mois a 92 ans.

Les case-reports publiés montrent que les femmes sont deux fois plus touchées que
les hommes (39 femmes pour 17 hommes), confirmant nos résultats. En revanche, I'age
d’apparition de I'HS au paracétamol est trés variable, allant de 15 mois (119) a 93 ans (120).
Nous avons classé dans un tableau les différents cas rapportés selon I'dge d’apparition des
manifestations d’hypersensibilité au paracétamol:
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Age (années) [0-15] [16-19] | [20-29] | [30-39] | [40-59] | [60-69] | 70 et +
Nombre de cas 8 2 6 4 3 4 2
(119) (129) (131) (137) (141) (144) (147)
(122) (130) (132) (138) (142) (145) (120)
(123) (133) (139) (143) (146)
Références (124) (134) (140) (118)
bibliographiques | (125) (135)
(126) (136)
(127)
(128)

Tableau 43 : Nombre de cas selon I’age d’aprés les données de la littérature

Par rapport aux résultats de I'enquéte et aux études mentionnées ci-dessus ol les personnes
de 30 a 40 ans seraient plus a risque de développer une HS au paracétamol, ce sont chez les
enfants pour lesquels le nombre de cas rapportés est le plus important. Ces case-reports
sont a prendre en compte avec recul, en effet les cas sont plus facilement rapportés chez
I’enfant par rapport aux adultes en raison du sentiment de crainte qui existe lorsqu’il s’agit
d’un enfant. Par ailleurs, un auteur a analysé d’autres cas rapportés d'hypersensibilité isolée
au paracétamol (148, 149, 150, 151, 152) et est en accord avec nos conclusions: sur les 12
patients concernés, 11 sont des femmes d’age variant de 21 ans a 65 ans avec une moyenne
de 39 ans.

lll. 2. Les manifestations d’hypersensibilité observées

L'hépatotoxicité au paracétamol est bien décrite, mais peu de manifestations
d'hypersensibilité dues au paracétamol sont connues.

Dans notre enquéte, la réaction anaphylactique de grade Ill est la manifestation
d’hypersensibilité la plus fréquente suivie par des réactions cutanées peu séveres
(érythemes, PEAG, urticaires, EPF...). Les cedémes de Quincke, le syndrome de Stevens
Johnson ou encore le syndrome de Lyell sont peu retrouvés dans notre étude.
Contrairement a nos résultats, le choc anaphylactique au paracétamol est trés peu décrit
dans la littérature, les réactions les plus fréquemment rapportées sont des réactions
cutanées peu sévéres, puis des manifestations respiratoires (rhinites, asthmes,
bronchospasmes). Les autres manifestations, telles les réactions anaphylactiques graves et

les toxidermies potentiellement sévéres, restent rarement décrites.

En effet, d’apres le registre australien des réactions indésirables médicamenteuses
(118), sur les 68 patients enregistrés comme présentant une réaction au paracétamol, 47 ont
présenté un rash (incluant les EPF), 15 un bronchospasme et seulement 3 une réaction
anaphylactique de grade lll. A partir des 44 cas notifiés par « The WHO Collaborating Center
for International Drug Monitoring » (115) il est mis en évidence: 28 éruptions cutanées
(urticaires, érythémes, rashs maculo-papuleux), 16 bronchospasmes ou dyspnées, 4
réactions anaphylactiques de grade Ill, et 16 effets autres (prurit, palpitations,
hypotension...). D’apres le centre tunisien de pharmacovigilance (116), les types de Iésions
d’HS au paracétamol sont variées, les plus fréquentes étant des manifestations cutanées peu
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séveres; seules quelques réactions se sont avérées graves, telles que des syndromes de Lyell
ou des chocs anaphylactiques. Enfin I'étude regroupant 12 patients hypersensibles au
paracétamol (148, 149, 150, 151, 152) présente 10 urticaires (dont 5 généralisées), 1 EPF et
seulement un choc anaphylactique.

Ill. 2. 1. Les manifestations cutanées

Les réactions indésirables cutanées au paracétamol sont trés variables allant du
simple érytheme a des manifestations dont certaines menacent le pronostic vital. Dans notre
enquéte, bien que les manifestations cutanées isolées ne soient pas les plus représentatives,
19,18% des manifestations d’HS au paracétamol sont des érythemes, les EPF ne
représentent que 5,31% des manifestations et les nécrolyses épidermiques toxiques
uniquement 1,63% des cas. Le centre tunisien de pharmacovigilance se rapproche de nos
observations (116): d’aprés leurs résultats les manifestations cutanées attribuées au
paracétamol les plus fréquentes sont |'urticaire (34,4%), et les éruptions cutanées maculo-
papuleuses (30,2%); ils recensent moins d’EPF (12,6%) et trées peu de nécrolyses
épidermiques toxiques.

l1l.2.1. 1. Les réactions cutanées peu séveres

A partir des case-reports décrits dans la littérature, outre les EPF, les 4 réactions
cutanées peu séveres les plus publiées suite a I'administration de paracétamol sont : les
PEAG (133, 153, 154, 155, 156, 157, 113), les urticaires (158, 159, 140, 139, 129), les
angioedemes (129) et les éruptions prurigineuses (160, 161) parfois généralisées (123, 129)
nécessitant la mise en place d’un traitement. Parmi les manifestations cutanées évoquées
dans notre enquéte, ces quatre effets sont également les plus fréquents. D’autres
manifestations d’HS cutanée, peu courantes, ont été décrites: 1 cas d’éruption lichénoide
induit par du paracétamol chez une femme de 63 ans (145) (également 1 cas dans notre
enquéte), 1 cas de dermatose purpurique apparu sur le dos et les bras d’'un homme de 23
ans (134) et 1 cas de dermatose bulleuse (162, 163).

M.2.1.2. Les EPF

La manifestation d’hypersensibilité la plus décrite dans la littérature, et qui
représente pourtant une faible proportion des réactions d’HS attribuées au paracétamol, est
I’érythéme pigmenté fixe. La fréquence avec laquelle le paracétamol est utilisé, combinée a
la rareté des EPF attribués au paracétamol font suggérer que l'incidence est relativement
faible. En effet, sur les 64 EPF diagnostiqués dans une clinique entre Janvier 1996 et Février
1998 (164), seul 1 cas a été attribué au paracétamol. Cette étude montre que I'EPF au
paracétamol est rare et concerne moins de 1,5% de tous les EPF recensés. De méme, au
Royaume-Uni, malgré ['utilisation répandue du paracétamol, les EPF rapportés au
paracétamol font I'objet de moins de 10 publications dans la littérature.

D’autres études attribuent davantage d’EPF au paracétamol : au Japon, un total de 23
toxidermies suite a une prise de paracétamol a été rapporté, et parmi ces 23 toxidermies, 8
étaient représentées par des EPF. De méme, une autre étude réalisée dans un service de
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dermatologie (165) a recensé 52 EPF sur une période de 20 ans (1990 a 2009); or pour 15,4%
des EPF le paracétamol est la molécule imputée, derriere les AINS et les ATB. Constatation
renforcée par une étude effectuée a partir des services dermatologiques de 17 centres
universitaires frangais sur une durée de 3 ans (117) qui a comptabilisé cinquante-neuf cas
d’EPF (environ 1 cas par année par hopital), aprés analyse des cas il est trouvé que le
paracétamol est la premiére molécule en cause, suivi par les AINS.

De nombreux case-reports présentant des EPF attribués au paracétamol ont été
publiés (166, 157, 167, 144, 168, 128, 120, 142, 121, 169, 170, 131, 143, 147); comme le
suggere notre enquéte, la plupart des cas sont décrits chez des personnes agées. A partir des
59 cas d’EPF au paracétamol répertoriés en France (117) Brahimi N. et al mettent en
évidence I'existence d’une relation entre la localisation de I'EPF et le sexe: 90% des hommes
avaient des lésions localisées sur les parties génitales alors que 89% des femmes avaient des
Iésions localisées sur les membres (en particulier sur les mains et les pieds). Parmi les case-
reports répertoriés nous ne disposons pas assez de renseignements en rapport avec la
localisation des lésions pour confirmer les dires de I'étude, cependant, pour les quelques cas
renseignés, nous remarquons que les EPF sont la plupart du temps localisés au niveau des
membres inférieurs ou supérieurs chez les femmes.

lll. 2. 1. 3. Les réactions cutanées graves

Tres peu de cas de syndrome de Stevens Johnson et de syndrome de Lyell ont été
rapportés avec l'utilisation du paracétamol. Dans une étude de cas, le risque de nécrolyse
épidermique toxique lié a I'utilisation du paracétamol est estimé a 0,6% en France et a 9,3%
dans les autres pays (171). Notre enquéte confirme la rareté de ces manifestations d’HS au
paracétamol avec 1,63% de nécrolyses épidermiques toxiques comptabilisées. Bien que ces
réactions cutanées au paracétamol soient rares, elles existent et peuvent mettre la vie en
danger. Aussi plusieurs cas de nécrolyses épidermiques toxiques ont été publiés dans la
littérature: un cas de SSJ chez un enfant de 11 ans confirmé par biopsie (122), le cas d'une
femme de 40 ans qui a développé une nécrolyse épidermique toxique apres la prise de
paracétamol (137), un syndrome de Lyell provoqué par du paracétamol chez une fillette de 7
ans (126), et un cas de PEAG qui s’est aggravé en nécrolyse épidermique toxique entrainant
de graves troubles hémodynamiques aprés I'administration intraveineuse de
proparacétamol (133).

Ill. 2. 2. Les réactions anaphylactiques graves

A l'inverse des résultats présentés par notre étude, les réactions anaphylactiques
graves ou potentiellement séveres en réponse a I'administration de paracétamol sont rares
dans la littérature mais ne sont pas nulles. Aussi, il a été rapporté deux cas d’cedemes de
Quincke (172, 119), 7 cas de réactions anaphylactiques de grade 1l (152, 173, 118, 141, 174,
175, 160), 2 cas de réactions anaphylactiques de grade | (123, 176) et 3 chocs
anaphylactiques (127, 177, 141).
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A noter que I'étude réalisée au CHU de Montpellier (114) précise que sur les 13
patients allergiques au paracétamol tous ont développé des réactions cutanées et 5 un choc
anaphylactique, ainsi 38% des 13 patients allergiques au paracétamol ont présenté une
réaction anaphylactique de grade lll. Ce pourcentage est en accord avec nos propres
résultats: 34% des patients de notre étude ont développé des réactions anaphylactiques de
grade lll. La réalité des chocs anaphylactiques au paracétamol serait donc sous-estimée dans
la littérature.

I1l. 2. 3. Les manifestations autres

Quelques cas isolés de manifestations d’hypersensibilité attribuées au paracétamol
mais peu ou non connues ont été publiés:

Un syndrome de Churg-Strauss (CSS) (symptémes asthmatiques, fievre et pétéchies
sur les jambes) développé par une femme japonaise de 64 ans suite a la prise de
paracétamol, apres traitement elle a présenté une guérison sans séquelle au bout de
plusieurs mois. A notre connaissance, il n'y a pas eu d’autre cas publié de CSS induit par le
paracétamol (146).

Une hépatite allergique chez une jeune fille de 14 ans avec une augmentation des
marqgueurs hépatiques, une éruption cutanée et un ictére attribués au paracétamol (178).

Un cas d'hypersensibilité au paracétamol sous forme de rhabdomyolyse touchant un
jeune homme de 17 ans (130).

Deux cas de vascularite cutanée ont été rapportés (179, 180).

Un cas de pneumopathie allergique induit par du paracétamol chez une femme de 20
ans (135).

Ill. 3. L'influence du terrain atopique

Les quelques études mentionnant I'influence d’un terrain atopique dans
I’hypersensibilité isolée au paracétamol sont contradictoires.

Une étude affirme que le principal facteur de risque d’intolérance aux antalgiques et
antipyrétiques comme le paracétamol est la présence d’une atopie personnelle (181), cette
étude précise que ce facteur de risque est aussi retrouvé dans l'intolérance aux AINS.
Comme vu précédemment, la prévalence des réactions d’HS aux antalgiques/antipyrétiques
est estimée entre 0,3% et 1 % de la population générale (109), mais d’apres les résultats de
cette étude elle est nettement plus élevée chez les patients atopiques (de 1,5% jusqu’a 30 %
suivant les données), et ce quel que soit leur terrain atopique (asthme, eczéma...). Précisons
tout de méme que 75% des cases-reports issus de la littérature qui décrivent une
hypersensibilité au paracétamol avec terrain atopique le sont pour de I'asthme. Dans notre
enquéte, nous avons mis en évidence que les patients présentant un terrain atopique
étaient plus susceptibles de développer une réaction d’HS au paracétamol. Cette association
entre terrain atopique et réactions d’hypersensibilité aux antalgiques pourrait résulter d'une
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activation particulierement plus élevée des polynucléaires basophiles, des mastocytes et des
éosinophiles chez ces patients.

Plusieurs études réfutent I'influence du terrain atopique dans I’'HS au paracétamol.
L’étude réalisée par Kvedariene et al au CHU de Montpellier (114) montre que parmi les 13
patients allergiques au paracétamol et les 71 qui ne le sont pas, la présence d’un terrain
atopique est similaire dans les 2 groupes (53,8% pour les patients hypersensibles et 43,7%
pour les non sensibles). De méme, parmi les 5 cas d’hypersensibilité immédiate apres
ingestion du paracétamol notifiés par les médecins du centre de surveillance des effets
secondaires médicamenteux des Pays Bas (115), seul 1 cas d’atopie est recensé.

D’apreés les quelques case-reports pour lesquels la présence d’un terrain atopique est
renseignée nous nous apercevons que ces patients atopiques présentent surtout des
manifestations d’hypersensibilité au paracétamol a type d’urticaire (139, 116, 125). Dans
notre enquéte nous avons fait le méme constat: une personne avec des antécédents
d’atopie, qui présente une hypersensibilité au paracétamol, a plus de risque de développer
une réaction anaphylactique ou une urticaire.

Il. 4. Données sur la molécule

D’aprés les données de la littérature la dose de paracétamol a 'origine de la réaction
d’hypersensibilité varie de 75mg jusqu’a 2g. Dans notre enquéte, la dose cumulée de
paracétamol a laquelle est apparue la manifestation d’hypersensibilité s’étend de 50 mg a
6g. De trés faibles doses de paracétamol peuvent donc induire des réactions
d’hypersensibilité. Néanmoins, les données de la littérature rapportent surtout des effets
indésirables pour des posologies de 500mg alors que dans notre enquéte, la majorité de la
population présente une hypersensibilité au paracétamol pour une dose de 1g.

Aucune étude ne nous renseigne sur le fait que I'HS isolée au paracétamol suive ou
non une relation dose poids. D’aprés les case-reports et la plupart des résultats de notre
enquéte, la dose de paracétamol a l'origine de la manifestation d’hypersensibilité est en
accord avec les indications du RCP donc avec le poids de la personne. Néanmoins, 3 case-
reports présentent une hypersensibilité au paracétamol pour des doses cumulées de
paracétamol dépassant la dose poids: un cas d’EPF vulvaire chez une femme de 64 ans pour
une dose cumulée de paracétamol de 2 grammes (142), une éruption prurigineuse chez un
jeune homme de 12 ans systématiquement apres avoir recu 2 fois 1000mg de paracétamol
(124) et une hépatite allergique chez une jeune fille de 14 ans apres avoir consommé 1,80g
de paracétamol (178). De méme, a partir des données de notre enquéte, la relation entre la
dose de paracétamol nécessaire pour induire une réaction d’hypersensibilité et le poids de
I'individu ne s’applique pas pour tous les cas. Nous rapportons également le cas d'une
femme de 29 ans qui a pris intentionnellement du paracétamol avec d’importants
surdosages a neuf reprises au cours d'une période de 21 mois (136). Au bout du sixieme
surdosage la patiente a développé une éruption cutanée sur la poitrine et les épaules.
L’éruption du du geme surdosage et les suivantes ont ensuite été attribuées aux fortes doses
répétées de paracétamol. Ainsi se pose la question d’un effet dose dépendant variant selon

la susceptibilité de la personne.
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D’autres auteurs relient l'intensité de la réaction avec la dose de paracétamol
administrée, l'intensité de I'effet augmentant avec la dose de paracétamol dés lors qu’elle
dépasse le seuil de sensibilité individuel (141, 182, 177). Dans notre enquéte, nous avons
remarqué que pour des doses de paracétamol inférieures a 500mg ce sont surtout des
manifestations cutanées, souvent retardées, qui surviennent et peu de réactions
anaphylactiques. L'étude de Kvedariene V et al (114) présente le contraire: parmi les 13
patients allergiques au paracétamol, 5 ont développé un choc anaphylactique pour de faibles
doses de paracétamol alors que les autres ont présenté des réactions cutanés pour des
doses de paracétamol plus fortes, comprises entre 370 a 1410 mg. Cette observation se
confirme au regard des cases reports: en calculant la moyenne des cas présentant une
hypersensibilité immédiate, on arrive a une dose de paracétamol de 465mg contre une dose
de 1450 mg pour les hypersensibilités retardées.

Les méme auteurs reliant l'intensité de la réaction avec 'augmentation de la dose de
paracétamol (141, 182, 177), ont montré que la dose de paracétamol a l'origine de la
manifestation d’hypersensibilité est sans rapport avec une histoire d’atopie; ce constat est
en accord avec les données de notre enquéte pour lesquelles la présence d’un terrain
d’hypersensibilité n’influence en rien la dose de paracétamol a I'origine de la réaction.

Nous rapportons également le cas d'un garcon de 15 ans, présentant quatre épisodes
reproductibles de réaction anaphylactique apres I'administration de paracétamol pour des
doses thérapeutiques normales (174). Il est spécifié que I'épisode le plus grave s'est produit
a 12 ans, apres 'administration intraveineuse de paracétamol au cours d'une récupération
post-opératoire. On peut se demander si la voie parentérale n’occasionnerait pas des
manifestations d’hypersensibilité plus graves, car le risque d’anaphylaxie serait plus élevé
par voie parentérale. Dans notre étude, on ne retrouve pas plus de réactions
anaphylactiques que la voie d’administration du paracétamol soit orale ou parentérale.

IV. Les réactions d’hypersensibilité associées entre le paracétamol et les AINS

Comme évoqué dans la premiére partie de cette these, on parle d’hypersensibilité
croisée entre deux substances chimiques différentes lorsqu’elles partagent entre elles des
analogies structurales, de telle facon que les cellules immunocompétentes spécifiques ne les
différencient pas. En effet, dans I’hypersensibilité croisée les IgE dirigées contre un allergéne
sont également capables de reconnaitre les épitopes d’autres allergénes semblables. Les
hypersensibilités croisées s’observent donc pour des hypersensibilités allergiques mettant
en jeu un mécanisme immunologique.

Pour les réactions AINS/paracétamol, nous constatons d’une part que le paracétamol
et I’AAS ne présentent pas de similitude dans leur structure chimique, et d’autre part nous
verrons par la suite que le mécanisme d’HS en jeu n’est pas immunologique. Aussi nous ne
pouvons parler d’HS croisée entre le paracétamol et les AINS, nous parlerons donc
d’intolérance ou d’hypersensibilité médicamenteuse associée entre le paracétamol et les
AINS.
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IV. 1. La prévalence des hypersensibilités associées entre le paracétamol et les AINS

Les antécédents d'hypersensibilité a I'aspirine semblent jouer un role important dans
le déclenchement des hypersensibilités au paracétamol. De nombreux cas d’intolérance dite
croisée entre le paracétamol et les AINS ont été décrits avec une incidence tres variable
entre 5,3% et 40% des patients intolérants aux AINS selon les études (160, 161). Certains
auteurs (183, 184) ont noté que ces réactions d’hypersensibilité associée sont plus
fréguemment signalées que par le passé.

IV. 1. 1. La proportion d’intolérants aux AINS parmi les intolérants au paracétamol:

Une partie des patients intolérants au paracétamol est aussi intolérante aux AINS
classiques. En étudiant les dossiers médicaux de 183 patients ayant des antécédents de
réactions d’hypersensibilité a l'ingestion d’analgésiques (avril 1980 a décembre 1998),
Rosario et al ont mis en évidence que 11% de ces patients présentaient une réaction dite
croisée entre le paracétamol et les AINS (185). Dans leur étude, Kvedariene V et al (114)
montrent que la présence d’une intolérance aux AINS (a I'aspirine ou a l'ibuproféne) est
retrouvée pour 3 des 13 patients avec hypersensibilité au paracétamol contre aucun cas
pour les 71 patients sans hypersensibilités au paracétamol. Dans notre enquéte sur les 32
patients avec hypersensibilité au paracétamol pour lesquels la sensibilité aux AINS est
renseignée, 19 présentent une intolérance aux AINS (59,4%). Le fait d’étre intolérant aux
AINS serait donc un facteur de risque, ou le témoin d’un mécanisme commun
d’hypersensibilité, non IgE médié; aussi, chez les patients avec hypersensibilité au
paracétamol, les soignants doivent rechercher une hypersensibilité aux AINS tel que
I"aspirine.

IV. 1. 2. La proportion d’intolérants au paracétamol parmi les intolérants aux AINS:

La prévalence des réactions dites croisées dans ce sens serait de 7%. Dans son
ouvrage, Szczeklik affirme que moins de 5% des sujets sensibles a |'aspirine réagissent au
paracétamol (186). Des études antérieures montrent que des réactions cutanées apres
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exposition au paracétamol se produisent pour environ 10% des patients ayant une
intolérance a l'aspirine ou a d'autres AINS. Plusieurs études ont recherché une
hypersensibilité au paracétamol chez des sujets intolérants aux AINS, dont celle de
Pasterello: 367 patients intolérants aux AINS et 243 témoins sains ont recu des doses orales
de paracétamol, et 14 % des sujets intolérants aux AINS ont réagi au paracétamol contre 1
seul cas dans la population saine (187). Une autre étude décrit 106 patients avec
hypersensibilité aux AINS, ayant recu des doses orales, progressivement croissante, de
paracétamol; 10 ont réagi au paracétamol (9,4%) (184). Enfin une troisieme étude réalisée
sur une période de 3 ans (oct 2005 a oct 2007) dans 2 cliniques allergologique a Caracas
montre que sur les 303 patients intolérants aux AINS, 40,9% ont présenté une intolérance au
paracétamol (189).

D’apres toutes ces études, la probabilité d’avoir une hypersensibilité au paracétamol
lorsque I'on réagit déja a au moins 1 AINS varie de moins de 5% a 40,9%...

IV. 1. 3. La proportion d’intolérants au paracétamol chez les patients asthmatiques:

Plusieurs auteurs ont cherché a analyser si la prévalence de I'hypersensibilité au
paracétamol était plus élevée chez des sujets avec asthme a I’Aspirine® et/ou polypose
naso-sinusienne. Les avis sont partagés: selon Settipane et al, 20 a 30% des patients
asthmatiques sensibles a I’Aspirine® sans polypose naso-sinusienne présenteraient une
hypersensibilité au paracétamol (aucun des patients avec asthme induit par I’Aspirine® avec
polypose naso-sinusienne n’ont réagit au paracétamol) (160). Plus récemment, Jenkins et al,
ont prouvé que moins de 2% des patients asthmatiques en général étaient sensibles a
I'aspirine et au paracétamol (190).

En Mars 2002, tous les articles apportant des données sur la sensibilité a I'aspirine
chez des patients présentant des symptomes d’asthme ont été sélectionnés. Il a été établi
que la prévalence de |'asthme induit par I'aspirine est de 21% pour les adultes et 5% pour les
enfants. Un autre objectif de I'étude était de déterminer si chez ces patients identifiés
comme présentant de I'asthme induit par I'aspirine, I'ingestion de paracétamol déclenchait
une réaction d’hypersensibilité. Parmi ces patients présentant un asthme induit par
I'aspirine, 7% présentait une sensibilité associée au paracétamol (190).

IV. 1. 4. Les différents AINS concernés par I’hypersensibilité associée au paracétamol:

Les molécules pour lesquelles on retrouve une hypersensibilité médicamenteuse
associée semblent étre le plus souvent I’Aspirine® et |'ibuproféne d’apres les données de la
littérature. C'est ce qui ressort aussi de notre enquéte : plus de la moitié des AINS impliqués
dans des réactions d’hypersensibilité asssociée avec le paracétamol concernent l'acide
acétylsalicylique, vient ensuite I'ibuproféne.
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On retrouve des hypersensibilités médicamenteuses associées également avec des
AINS qui ne sont plus utilisés en France, comme les pyrazolés: dans une étude portant sur 24
sujets intolérants aux pyrazolones, 4% n’ont pas toléré le paracétamol (191).

Les données de la littérature sont en désaccord sur la tolérance ou l'intolérance
associée entre le paracétamol et le nimésulide. Une étude par Asero en 1998 a évalué la
tolérance du paracétamol chez 9 patients réagissant au nimésulide. Le paracétamol n’a
engendré aucune réaction, les auteurs concluent donc que le paracétamol est bien accepté
par les patients intolérants au nimésulide (192). Plus récemment, ces méme auteurs font
part de la liste des AINS qui croisent avec le paracétamol dans une étude effectuée sur 29
patients intolérants au paracétamol: ils mettent en évidence 9 réactions entre le
paracétamol et le nimésulide, 9 réactions entre le paracétamol et I’AAS et 11 réactions entre
le paracétamol et d’autres AINS utilisés moins fréquemment (non précisés) (193). A I'inverse,
ils concluent que le nimésulide pourrait présenter une hypersensibilité associée avec le
paracétamol. Nous noterons qu’aucun cas d’hypersensibilité dite croisée au paracétamol et
au nimésulide ne figure dans notre enquéte.

IV. 1. 5. Hypersensibilité « croisée » entre le paracétamol et les AINS par rapport aux
autres AINS faiblement inhibiteurs de la COX-1:

La aussi, d’aprés les données de la littérature, les avis divergent quant a la place
qu’occupent les intolérances associées paracétamol/AINS par rapport aux autres AINS.

Pour étudier la fréquence des hypersensibilités croisées au sein des AINS, 303
patients intolérants a I'aspirine ont eu des tests réalistes a d’autres molécules: paracétamol
(dose maximale 500 mg), nimésulide (dose maximale 100 mg), méloxicam (dose maximale
15 mg) et célécoxib (dose maximale 200 mg). Parmi toutes ces molécules considérées
comme des inhibiteurs faibles de la COX-1, le paracétamol a été le plus souvent mis en
cause, suivie par le Nexen®, le Méloxicam®, et, moins fréquemment par les coxibs (189).
Compte tenu de ces résultats, les patients intolérants a I'aspirine devraient étre soumis au
moins a des tests d’exposition par voie orale avec du paracétamol afin d'éviter des réactions
potentiellement graves.

Une autre étude réalisée a partir de 106 patients avec hypersensibilité aux AINS, a
montré 10 intolérances pour le paracétamol, contre 5 pour le célécoxib, et 16 pour le
nimésulide. Contrairement a I'étude précédente, il a été comptabilisé plus de réactions
associées entre les AINS et le nimésulide qu’entre les AINS et le paracétamol (188).

IV. 1. 6. La tolérance au paracétamol dans le temps

Certains auteurs se sont posé la question de savoir si la tolérance du paracétamol
chez des sujets intolérants aux AINS était durable dans le temps (185). Pour ce faire, apres
avoir déterminé sur un échantillon de 183 patients intolérants aux AINS ceux qui ne
réagissaient au paracétamol, ils ont contacté ces patients afin d'établir si la tolérance au
paracétamol était persistante. Le paracétamol a été toléré par 95,6% des patients (174). lls
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en ont conclu que la tolérance au paracétamol perdure dans le temps, chez des patients
avec hypersensibilité aux AINS.

IV. 2. Le profil de la population

Les raisons de ces réactions d’hypersensibilité médicamenteuse associée entre le
paracétamol et les AINS ne sont actuellement pas claires. D’aprés les données de la
littérature, il n'y a pas de caractéristique particuliere permettant de distinguer ces patients a
risque, notamment l'age, le sexe voire la présence de maladies atopiques. Comme le
confirme cette étude (187) qui a cherché a évaluer quels étaient les facteurs de risque pour
développer une réaction d’hypersensibilité au paracétamol a partir de 367 patients
intolérants aux AINS, aucune différence n'a été observée en terme d’age ni de sexe (a noter
qu’on dispose d’'un nombre trés élevé de femmes parmi les cas d’hypersensibilité aux AINS).
De méme, les case-reports publiés mettent aussi bien en évidence des femmes d’une
trentaine d’années, que des hommes quarantenaires ou des jeunes adultes dgés de 16 a 28
ans. D’aprés les données de notre enquéte, les réactions d’hypersensibilité « croisée »
paracétamol/AINS touchent en grande majorité des femmes, d’age adulte; mais ces
résultats sont a prendre avec du recul devant le faible nombre de cas renseignés.

IV. 3. L'influence du terrain atopique

On sait que le terrain atopique influence la survenue des réactions d’hypersensibilité
aux AINS, et semblerait étre un facteur de risque dans la survenue des intolérances associées
entre les AINS et le paracétamol. Dans notre enquéte, la présence d’un terrain allergique ne
modifie en rien la survenue d’une hypersensibilité « croisée » entre le paracétamol et les
AINS. Cependant une étude (187) et quelques case-reports (184) montrent l'inverse. En
effet, cette étude (187) rapporte 36% de sujets atopiques parmi les patients avec
hypersensibilités aux AINS et au paracétamol contre 23% de sujets atopiques parmi les
témoins sains. Une autre étude effectuée sur 29 patients intolérants a ces deux mémes
molécules montre que 16 d’entre eux (55,1%) présentent des antécédents familiaux
d'allergie et 7 (24,1%) un terrain atopique personnel (193). De méme, sur 5 patients
développant une intolérance associée paracétamol/AINS tous possédent un terrain atopique
(allergie au lait, aux ceufs, aux pollens...) (194).

Ainsi, les études publiées vont dans le sens d’un risque accru d’hypersensibilité
médicamenteuse associée entre le paracétamol et les AINS quand un terrain atopique existe.
Nous remarquons que plusieurs case-reports présentent des intolérances associées entre les
AINS et le paracétamol chez des patients atopiques et notamment avec un terrain
asthmatique. Nous citerons le cas de 2 patients souffrant depuis 10 ans d’urticaire sévéere et
d’angio-cedemes survenant apres la prise d'AAS ou de paracétamol (139). Ces 2 patients
avaient un terrain atopique et de I'asthme léger persistant depuis I'enfance. Autre exemple,
4 jeunes réagissant au paracétamol et a I’AAS; ils avaient tous un terrain atopique et sur les
4, 3 étaient asthmatiques (195). Enfin, le cas d’'une adolescente asthmatique intolérante a
I'aspirine, a I'ibuproféene et au paracétamol (175). Mais toutes les études ne vont pas dans ce
sens : pour déterminer s'il existe une réactivité entre l'aspirine et le paracétamol, un
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échantillon de sujets asthmatiques a été sélectionné et soumis a des tests d’exposition oraux
a deux analgésiques : le paracétamol et 'AAS. Il a été déterminé que le terrain asthmatique
est incontestablement un facteur de risque pour la survenue d'une intolérance a l'aspirine,
mais n'est associé a aucun risque accru d’intolérance au paracétamol (196). A I'heure
actuelle, nous manquons de données pour établir un lieu entre le terrain asthmatique des
patients et la survenue d’une hypersensibilité médicamenteuse associée paracétamol/AINS.

IV. 4. Les manifestations d’hypersensibilité observées chez des sujets présentant
une hypersensibilité « croisée » paracétamol/AINS :

IV. 4. 1. Réactions anaphylactiques peu sévéres

D’aprés une étude réalisée sur 106 patients intolérants aux AINS (184), les effets
indésirables observés sur les 10 patients réagissant au paracétamol ont été essentiellement
des manifestations cutanées (7 cas) telles que des urticaires et des érythémes; en outre, 2
prurits généralisés et 1 cedeme de Quincke ont été observés. Les données de la littérature
ainsi que les données de notre enquéte décrivent principalement ces mémes réactions avec
des érythémes (191, 193), des urticaires (139, 195) et des angio-oedemes (139, 184).

IV. 4. 2. Bronchospasmes, dyspnées, réactions anaphylactiques de grade lil

En 1967, un premier cas de bronchoconstriction au paracétamol est rapporté chez un
patient intolérant a l'aspirine (197). Dés lors, quelques cas de bronchoconstriction au
paracétamol ont été publiés pour des patients intolérants aux AINS. Un auteur montre que
parmi les 11% de patients a avoir déclenché une réaction croisée entre le paracétamol et les
AINS, 3% ont présenté des crises de bronchospasme (185).

Parmi les quelques case-reports publiés nous remarquons que ces manifestations
d’hypersensibilité surviennent surtout en présence d’un terrain asthmatique (195, 175), ou
d’un asthme induit par 'AAS (190). Une étude réalisée sur 5 patients présentant un asthme
induit par I’AAS renforce cette constatation (194): les 5 patients ont recu 500 mg de
paracétamol par voie orale, ils ont tous présenté une bronchoconstriction plus ou moins
forte évaluée par mesure du volume expiratoire maximal en une seconde (FEV1). lls ont
donc montré que des changements considérables dans le FEV1 peuvent survenir lorsque
certains patients présentant un asthme induit a I’Aspirine® recoivent du paracétamol. Les
résultats de cette enquéte soulignent aussi I'importante variation de bronchoconstriction
d’un individu a l'autre suite a I'administration de paracétamol. Les raisons de ces variations
individuelles ne sont pas élucidées. Dans notre étude, 26% des sujets avec hypersensibilité
médicamenteuse associée paracétamol/AINS (5 cas) avaient présenté une réaction
anaphylactique de grade Ill avec une dyspnée importante suite a I'administration de
paracétamol; parmi eux, 3 (60%) étaient asthmatiques. Settipane et al ont également utilisé
leur étude pour comparer les bronchoconstrictions induites par le paracétamol par rapport a
celles induites par I'aspirine. Bien qu’il n'y ait pas de différence significative dans I'ampleur
de la réduction du FEV1 quel que soit le produit, la réaction au paracétamol a été
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significativement plus courte que celle de |'Aspirine® et moins sévere, d’aprés le nombre
moyen de traitements requis par nébuliseur (160).

Ainsi des manifestations cutanées peu graves voire des cedémes sont les réactions
d’hypersensibilité au paracétamol les plus courantes lors d’une intolérance
paracétamol/AINS. Quelques cas de bronchospasme ont été décrits, essentiellement sur
terrain asthmatique.

IV. 4. 3. Aggravation des symptomes avec les prises

Plusieurs articles rapportent que des réactions d'hypersensibilité légéres au
paracétamol chez des patients intolérants aux AINS peuvent précéder des réactions
indésirables plus graves. Nous reprendrons ici le cas d'un jeune garcon de 12 ans, qui
présentait une réaction d’hypersensibilité médicamenteuse associée entre 'ibuproféne et le
paracétamol. Aprées chaque prise de paracétamol (en tout 3 prises : a 6 ans, 8 ans et 12 ans)
il constatait une aggravation de la symptomatologie d’urticaire/angio-oedéme une heure
apres l'ingestion de paracétamol (184). Aussi, l'utilisation de paracétamol chez des patients
intolérants aux AINS et qui ont des antécédents de réactions d'hypersensibilité a cette
molécule peut donner lieu a des réponses de plus en plus séveres, y compris des réactions
anaphylactiques systémiques.

IV. 5. Données sur la molécule
IV. 5. 1. Délai d’apparition des symptomes et dose de paracétamol utilisée

Pour tous les case-reports renseignés (195, 184, 139, 175), le délai d’apparition de la
réaction d’hypersensibilité associée au paracétamol est court: de 30 minutes a 2 H. De
méme, dans notre enquéte la majorité des manifestations d’HS surviennent entre quelques
minutes a 1H. La dose de paracétamol nécessaire pour déclencher la réaction varie de 64 mg
a 650 mg d’apres les données de la littérature, dans notre enquéte cette dose est comprise
entre 61 mg a 1 g avec une dose moyenne de 705,5 mg de paracétamol.

IV. 5. 2. Réactions d’hypersensibilité « croisée » doses-dépendantes

Les données disponibles indiquent que les patients qui sont trés sensibles a
I'Aspirine® sont plus susceptibles d'étre sensibles au paracétamol que ceux qui nécessitent
des doses élevées d'Aspirine® pour réagir (190). La dose d'AAS nécessaire pour déclencher
une intolérance serait donc corrélée avec la fréquence des réactions croisées au
paracétamol : d’aprés une étude (160), lorsque la dose d'Aspirine® provoquant la réaction
d’intolérance est de 30 mg, 83% des patients (5/6) réagissent aussi au paracétamol, mais
quand la dose d’Aspirine© est de 150 mg, aucun (0/4) des patients ne réagit au
paracétamol. La réactivité croisée paracétamol/AINS est donc fonction de la dose des
médicaments utilisés. Cette conclusion a également été soutenue par le rapport Kivity et al
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(195), ol 4 patients présentant une hypersensibilité a I'Aspirine® pour des doses inférieures
a 126 mg ont présenté une hypersensibilité au paracétamol.

De plus, Settipane et al ont démontré que chez les patients présentant une
intolérance aux AINS, les médicaments avec une faible activité inhibitrice de la COX-1
comme le paracétamol peuvent étre tolérés lorsqu'ils sont administrés a des doses faibles,
mais peuvent induire une réaction a des doses plus élevées (160), la dose seuil réactogene
pouvant alors étre déterminée par un test d’exposition au paracétamol par voie orale.

En outre, compte tenu du risque de bronchoconstriction plus important lors des
intolérances associées paracétamol/AINS chez les sujets asthmatiques, Settipane et al
recommandent que des doses élevées de paracétamol (1000 mg ou plus) soient évitées chez
les patients asthmatiques sensibles a I'Aspirine® (160). Une autre étude indique que la
plupart des asthmatiques qui sont sensibles a I'Aspirine® devraient tolérer des doses de
paracétamol allant jusqu'a 650 mg avec peu de risques, notamment, de bronchospasme
(198). Cependant pour d’autres, le risque de réaction au paracétamol chez les asthmatiques
présentant une intolérance a I’Aspirine® ou aux AINS serait plus lié a la sévérité de I'asthme
gu’a la dose de paracétamol ingérée (160, 161).

V. Données sur les mécanismes en jeu

V. 1. Hypersensibilité immédiate ou retardée au paracétamol

D’aprés notre enquéte et les données de la littérature, que ce soit dans les HS isolées
ou encore plus dans les réactions d’hypersensibilité médicamenteuse associée
paracétamol/AINS, les HS de type immédiat sont de loin les plus fréquentes devant les
hypersensibilités intermédiaires puis retardées.

La plupart des rapports publiés dans la littérature décrivent une hypersensibilité
immédiate au paracétamol, avec des symptomes qui surviennent souvent dans la premiére
heure (118, 115). Par exemple, Kvedariene et al. (114) montrent que 9 des 13 patients
réagissant au paracétamol le font sous la forme d’une réaction cutanée immédiate.
Egalement, the « WHO Collaborating Center for International Drug Monitoring », apres avoir
analysé les 44 cas d’HS attribués au paracétamol, ont trouvé qu’il s’agissait de réactions
d’hypersensibilité séveres apparues moins d’une heure apres la prise de paracétamol (115).

Mais des réactions retardées survenant au minimum 4 a 5 heures apreés la prise de
paracétamol, et parfois avec des patch-tests positifs ont également été rapportées (199,
150, 154, 117, 155), bien que moins nombreuses par rapport aux réactions immédiates. Il
semblerait que le temps de latence soit plus court que pour d’autres médicaments. En effet,
I’étude décrivant 59 cas d’EPF dus a des réactions d’HS retardées au paracétamol montre
pour certains cas des délais d’apparition variant uniqguement de quelques heures (117) alors
que le délai d’apparition habituel attribué a cette manifestation clinique est de 7 a 21 jours.
L’étude observationnelle des lésions cutanées iatrogéniques menée dans le service de
dermatologie situé a I'Est de I'Inde (145) a permis de mette en évidence, par comparaison
entre les différentes drogues suspectées dans |’étude, que les antimicrobiens et les
analgésiques tel le paracétamol ont tendance a présenter une latence de réaction plus
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courte face a des effets cutanés (alors que les antiépileptiques et I'allopurinol ont une plus
grande latence). D’autres manifestations d’HS retardées (PEAG, EPF) ont été rapportées
avec un délai de survenue qui était souvent de 30 minutes a 2 heures a I'occasion de tests de
réintroduction de paracétamol par voie orale. Pour beaucoup de manifestations
d’hypersensibilité médicamenteuse, les délais d’apparition sont souvent raccourcis lors des
réintroductions. On sait que les cellules inflammatoires infiltrées au coeur de ces Iésions sont
principalement des lymphocytes T; compte tenu de I'apparition habituellement lente de ces
Iésions, leur apparition seulement quelques heures, voire un jour de temps aprés l'ingestion
du paracétamol est intrigante et pourrait peut étre s'expliquer par le fait que les cellules T
sont déja préactivées, diminuant donc le temps de latence.

En outre, nous mentionnons le cas d’'une éruption lichenoide induite par la prise de
paracétamol chez une femme de 63 ans ayant déja présenté un épisode similaire dans le
passé; le temps de latence entre l'ingestion du médicament et I'apparition de la Iésion était
beaucoup plus long a I'époque que pour le nouvel incident (145). Ceci permet de rappeler
gu’en cas d’allergie immédiate, comme retardée, la tendance est au raccourcissement des
délais de réaction en cas de réadministration du médicament en cause.

V. 2. Les mécanismes physiologiques rapportés

Bien que les accidents d’ HS au paracétamol soient rares, se pose la question d’une
hypersensibilité allergique ou non allergique au paracétamol. En réalité, le mécanisme de
I’HS au paracétamol n'est pas encore parfaitement élucidé et reste parfois flou; il semblerait
d’ailleurs que plusieurs mécanismes physiopathologiques soient impliqués. D’apres les
données de la littérature, le mécanisme de I’hypersensibilité au paracétamol serait différent
selon que le patient présente une HS « croisée » paracétamol/AINS ou une HS isolée au
paracétamol.

V. 2. 1. Mécanisme physiopathologique et HS isolée au paracétamol

Des réactions d’hypersensibilité au paracétamol, avec tolérance des AINS, comme
I'AAS ou l'ibuproféne ont été signalées (cf partie 3, 1ll). Pour ces différents cas, le mécanisme
d’HS est considéré comme une réaction IgE mediée et résulterait donc d’une HS allergique.
Une étude (151) a proposé de démontrer un mécanisme IgE-dépendant chez 4 patients
présentant des réactions anaphylactiques au paracétamol; la bonne tolérance de |'aspirine
et d’autres AINS présente chez tous les patients, les manifestations cliniques et les résultats
des tests avec augmentation du dosage des IgE spécifiques suggeérent que le paracétamol a
agi avec un mécanisme IgE-dépendant. De méme, Vidal et al (148) bien qu’ayant obtenu un
test négatif lors du dosage des IgE spécifiques au paracétamol chez un patient, tolérant a
I’Aspirine®, ayant développé un choc anaphylactique 1 heure aprés avoir pris le
médicament, s’orientent vers un véritable mécanisme allergique plutét que l'inhibition de la
synthése des prostaglandines comme responsable. Le rapport d’une réaction anaphylactique
chez une femme de 20 ans (176), stipule également que l'inhibition de la cyclo-oxygénase
impliquée en tant que mécanisme est exclue du fait que la patiente a bien toléré I'aspirine et
les autres AINS, inhibiteurs puissants de la cyclooxygénase. Bien que les IgE spécifiques au

paracétamol n'aient pas été détectées, ils concluent que |'effet indésirable était dii a une
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hypersensibilité médiée par les IgE au paracétamol au regard de la symptomatologie clinique
de la réaction et des IDR positives.

Ainsi, cette tolérance des AINS et, dans certains cas, la positivité du dosage des IgE
spécifiques, des tests cutanés a lecture immédiate (prick-test et/ou IDR) ou a lecture
retardée (IDR et/ou patch-test) suggérent fortement que ces réactions résulteraient d’une
authentique HS immunologique plutét que de l'inhibition de la synthese des PG.

V. 2. 2. Mécanisme physiopathologique et réaction d’hypersensibilité médicamenteuse
associée paracétamol/AINS

Pour comprendre les réactions d’hypersensibilité « croisée » entre les AINS et le
paracétamol, il faut comprendre le role des deux prostaglandines (la COX-1 et la COX-2)
inhibées par ces molécules. L'effet thérapeutique des AINS est principalement lié a leur
capacité d’inhibition de la COX-2, alors que la pathogénie des réactions d'hypersensibilité
aux AINS serait causée par l'inhibition de la COX-1. La COX-2 est induite par des stimuli pro-
inflammatoires, elle est supposée étre principalement responsable de la synthese des
médiateurs de la douleur, de la fievre et de plusieurs cytokines inflammatoires telles que la
prostaglandine E2 (PGE2) (147). D’autre part, il est largement reconnu que l'inhibition de la
cyclo-oxygénase 1 (COX-1) induite par les AINS est responsable des réactions
d’hypersensibilité attribuées a ces médicaments (200). En effet, l'inhibition de la COX-1
conduit a un blocage de la production des prostaglandines, et notamment de la PGE2. Or la
PGE2 exerce des effets inhibiteurs sur la 5-lipo-oxygénase, une enzyme responsable de la
production des leucotrienes qui possedent notamment des propriétés histaminolibératrices,
vasodilatatrices, pro-inflammatoires et musculoconstrictrices. Ainsi I'inhibition de la COX-1
par les AINS entraine une diminution de la synthése de la PGE2 et donc une production
excessive de leucotrienes a I'origine des réactions cliniques constatées (201, 202, 203, 204).
On parle donc d’un mécanisme d’hypersensibilité non allergique. Ceci explique que les
réactions indésirables aux AINS soient considérées comme dépendantes de leur effet
inhibiteur sur la COX-1; en effet, les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 exercent leurs effets
sans interférer sur la COX-1 et présentent donc une meilleure tolérance (205).

Or, comme on I'a vu, il existerait une corrélation plus ou moins occasionnelle entre
les HS au paracétamol et les HS aux AINS ce qui suggére que l'inhibition de la COX-1 pourrait
étre aussi responsable des HS au paracétamol. En effet le paracétamol, comme I'aspirine et
les AINS, est un inhibiteur de la synthése des prostaglandines bien qu’il ne présente qu’une
faible activité inhibitrice de la COX -1. Cela peut expliquer l'incidence de I’hypersensibilité au
paracétamol chez les patients présentant une hypersensibilité aux AINS. La notion selon
laguelle une partie des réactions au paracétamol résulterait d’une hypersensibilité non
allergique est étayée par de multiples études montrant de nombreuses hypersensibilités
associées entre les AINS fortement inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-1 (COX-1), et le
paracétamol faiblement inhibiteurs de la COX-1, sans véritable épitope commun au niveau
des structures moléculaires. De plus, d’aprés I’étude réalisée dans le service de pneumologie
pédiatrique et allergique de I'Hopital pour enfants malades a Paris (206), la plupart des
enfants ayant déclaré des réactions au paracétamol, a l'ibuproféne et a I'acide
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acétylsalicylique (AAS), n'avaient pas été préalablement « sensibilisés »; les réactions ne
pouvaient pas, théoriquement, résulter d’'une hypersensibilité allergique.

Ainsi, tous ces résultats suggerent fortement que ces réactions d’hypersensibilité au
paracétamol sont le résultat d'une hypersensibilité non allergique liée a l'inhibition de la
COX-1. La raison pour laquelle certains patients, a un moment donné de leur vie,
développent une HS aux AINS, reste en revanche assez mystérieuse (role du polymorphisme
des COX? Facteur environnemental ajouté?).

V. 2. 3. La proportion d’HS allergiques par rapport aux HS non allergiques

A l'inverse des résultats de notre enquéte ol la majorité des cas rapportent une HS
isolée au paracétamol, dans les données de la littérature, les cas d'HS spécifique au
paracétamol sans intolérance a l'aspirine sont peu nombreux et leur incidence est
relativement rare. Les HS au paracétamol seraient donc plus souvent en association avec
I’'HS aux médicaments AINS. Par exemple, des 5 cas d’HS au paracétamol notifiés par les
docteurs du centre de surveillance des effets secondaires médicamenteux des Pays Bas
(115), il est précisé une bonne tolérance des AINS uniquement dans 2 cas sur 5. En outre,
I’étude basée sur les examens des dossiers médicaux de 183 patients ayant des antécédents
de réactions a l'ingestion d’analgésiques montre que le paracétamol seul ne provoque pas
de réactions mais que pour 11% des patients on a une intolérance « croisée » entre le
paracétamol et les AINS (185). Ainsi, I’hypersensibilité médicamenteuse associée
paracétamol/AINS serait plus fréquente, la plupart des réactions résulterait donc d'une
hypersensibilité non allergique liée a l'activité pharmacologique des médicaments. Les
résultats contradictoires de notre enquéte peuvent s’expliquer par un manque d’information
avec une sous déclaration des intolérances AINS /paracétamol au profit des HS plus graves
faussant ainsi notre analyse.

Il semblerait que l'inhibition de la COX-1 soit le mécanisme pathogene le plus
susceptible d’étre impliqué dans les réactions d’hypersensibilité multiple aux AINS et au
paracétamol, alors que les réactions d’HS au paracétamol seul seraient plutét IgE mediées et
plus rares. Il est utile de différencier les patients qui ont une hypersensibilité multiple ou
simple au paracétamol, pour pouvoir étre en mesure de les conseiller pour la prise d'aspirine
ou d’autres AINS a la place du paracétamol.

V. 3. Métabolite du paracétamol en jeu

Deux case-reports issus de la littérature semblent vouloir montrer une
hypersensibilité a un métabolite du paracétamol. Pour le premier cas, il s’agit d’un jeune
garcon de 4 ans qui a développé une réaction cutanée généralisée et un cedéme de Quincke
plus d’'une heure aprés la prise de paracétamol (123). Pour le deuxieme cas il s’agit d'une
femme de 19 ans qui a développé quelques heures apres l'ingestion de paracétamol un
érythéme polymorphe (129). Or les patch-tests se sont avérés négatifs dans les deux
situations. Devant les résultats négatifs des tests, les auteurs se sont demandé si certains
métabolites du paracétamol, plutdt que le paracétamol lui-méme, ne seraient pas capables
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de stimuler les cellules immunitaires et d’induire les effets indésirables observés. La
survenue de réactions retardées associée a des tests cutanés négatifs, pourrait étre plutot
en faveur d'un métabolite du paracétamol en cause (nous rappelons cependant que la
métabolisation du paracétamol conduit a des métabolites inactifs, non toxique et
hydrosoluble...).

V. 4. Facteurs qui modulent I’hypersensibilité au paracétamol

On sait que I'hépatotoxicité du paracétamol est potentialisée lors d’une infection
virale (207) et lors de la prise de caféine (208). Or nous avons remarqué la présence de
nombreux cas d’hypersensibilité au paracétamol associés a la prise de caféine. En effet, sur
les 5 cas d’HS au paracétamol notifiés par les docteurs du centre de surveillance des effets
secondaires médicamenteux des Pays Bas (115), pour 3 cas il est précisé la présence de
caféine dans le comprimé (dosée de 50 mg a 100 mg). De méme, |’'analyse des 44 cas d’HS au
paracétamol notifiés par 'OMS montre que la plupart des cas réagissent pour du
paracétamol simple ou combiné a de la caféine. Par ailleurs, parmi tous les case-reports
renseignés, le paracétamol était utilisé 14 fois dans un contexte d’infection virale contre 5
fois pour la prise en charge de la douleur (maux de téte, myalgie...), ainsi la plupart des cas
rapportés d’HS au paracétamol mettent en évidence que ces réactions ont plus souvent lieu
lors d’un épisode infectieux, en accord avec les données résultant de notre enquéte. Ces
deux facteurs n’auraient donc pas qu’une influence sur I’"hépatotoxicité du paracétamol mais
aussi sur sa capacité a induire une hypersensibilité.

Aucune étude n’a été trouvée a ce sujet dans la littérature. Les seules études qui
établissent un lien entre les infections virales et le paracétamol montrent que le
paracétamol peut causer des symptomes respiratoires supérieurs et une diminution de la
réponse en anticorps sériques neutralisants lorsqu'il est pris dans le cadre d’une infection
par le rhinovirus (209). En d’autres termes, le paracétamol diminuerait la réponse
immunitaire, et prolongerait la maladie symptomatique lors d’'une infection a rhinovirus! En
effet, cette étude révele une tendance vers une plus longue durée de l'excrétion virale
observée dans les groupes sous aspirine et paracétamol. De méme, une récente étude sur
I'utilisation prophylactique du paracétamol donné au moment de la vaccination montrerait
que le paracétamol a des doses normales d’utilisation serait capable de moduler les
réponses immunitaires (210).

VI. Les explorations allergologiques

D’aprés nos observations, l'exploration en pratique courante d’une suspicion
d’hypersensibilité au paracétamol n’est pas aisée car le mécanisme d’action est tres
rarement IgE-médié, aussi les tests cutanés et les tests biologiques n’ont aucun intérét dans
la majorité des cas. D’autre part, les tests cutanés a lecture immédiate ou retardée ainsi que
les tests in vitro ne sont pas systématiquement effectués, leurs valeurs diagnostiques et
prédictives étant controversées.
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VI. 1. Les tests cutanés

Les TC a lecture immédiate (prick-test et/ou IDR) et a lecture retardée (IDR et/ou
patch-test) ne sont utiles que pour les HS allergiques au paracétamol. Or pour ces cas, la
valeur diagnostique des TC au paracétamol est faible. Bien qu'il y ait eu quelques rapports
appuyant l'utilisation des tests cutanés pour enquéter sur I’HS au paracétamol (176), cette
méthode est considérée comme peu fiable.

VI. 1. 1. Les TC immédiats

Parmi I'ensemble des case-reports publiés, la positivité des tests cutanés a lecture
immédiate au paracétamol est observée uniquement pour 3 cas: lors d’une réaction
anaphylactique (150), lors d’une urticaire (211) et étonnamment lors d’'une PEAG
(habituellement de mécanisme retardé) (133). L'auteur rapportant les 12 cas d’HS allergique
au paracétamol montre que sur les 8 ayant recu un prick-test avec du paracétamol,
seulement trois ont présenté une réaction positive. La majorité des prick-tests et des IDR
mentionnées dans la littérature donne des résultats négatifs (158, 130, 140). Tous ces
résultats négatifs, que I'on retrouve également dans notre enquéte, indiquent que la valeur
diagnostique des prick-tests et des IDR est limitée.

VI. 1. 2. Les TC retardés

D’apres les données de la littérature, toutes les études et case-reports rapportant la
mise en place de patch-tests concernent des patients ayant présenté un EPF au paracétamol.
Dans une grande partie des cas les résultats sont négatifs : par exemple, sur 2 patients ayant
présenté un EPF au paracétamol, les patch-tests sont positifs dans 1 cas sur 2 (128). D'apres
I’étude réalisée sur les 59 cas d’EPF dus principalement au paracétamol, sur les 19 patch-
tests réalisés 7 ont été négatifs. (165) Nous rapportons une autre étude effectuée dans un
service de dermatologie, I'objectif de I'étude étant d’évaluer la valeur diagnostique des
patch-tests dans 52 EPF médicamenteux. Les résultats des patch-tests se sont avérés positifs
dans 40,4% des cas dont 20 pour les AINS ; a I'inverse les 8 patch-tests se sont avérés tous
négatifs dans les EPF au paracétamol. Seul Ibanez et al (154) rapportent 3 patients qui ont
développé non pas un EPF mais une PEAG apres la prise de paracétamol, et qui ont tous
montré des patch-tests positifs. On pourrait donc étre tenté de conclure a une meilleure
valeur diagnostique des patch-tests dans les PEAG que dans les EPF au paracétamol;
cependant les données de la littérature ne sont pas assez nombreuses pour confirmer la
positivité des patch-tests dans les PEAG induites par le paracétamol. Par ailleurs, dans notre
enqguéte tous les patch-tests déclarés étaient négatifs que ce soit pour les PEAG (n=1) ou les
EPF (n=4).

Brahimi N et al rapportent qu’un patch-test au paracétamol réalisé sur la peau
Iésionnelle d’un patient ayant développé un EPF au paracétamol est revenu positif alors que
ce méme test est resté négatif sur la peau saine (117). Il pose ainsi la question de savoir si les
patch-tests au paracétamol effectués sur peau lésionnelle ne seraient pas d’une plus grande
valeur diagnostique que les patch-tests effectués sur peau saine. En effet, les lymphocytes T
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spécifiques du médicament sont pour la plupart situés dans I'épiderme hyperpigmenté, ce
qui expliquerait la réactivité des patch-tests a cet endroit. Cependant, dans un autre case-
report, les patch-tests effectués sur la peau affectée et non affectée d'une femme ayant
développé un EPF suite a la prise de paracétamol sont tous deux restés négatifs (170). De
méme pour les 8 patch-tests négatifs au paracétamol rapportés dans I'étude effectuée a
partir des 52 EPF médicamenteux (165); ils ont été répétés sur la peau lésionnelle avec
I'allergéne suspecté a la méme concentration et, dans certains cas, a une concentration
supérieure mais sans amélioration des résultats. Bien que trés rarement vu dans les
explorations d’hypersensibilité au paracétamol, il faut également prendre en compte le fait
que des protéines de bas poids moléculaire (tel que le paracétamol) peuvent aussi
provoquer l'irritation de la peau, donnant un résultat faux positif (182).

Ainsi, bien que les patch-tests s'averent étre une méthode simple et slre pour
confirmer I'imputabilité d’'une drogue dans une HS allergique retardée, le manque de
réactivité des patch-tests observé pour le paracétamol, que ce soit en peau saine ou
Iésionnelle, représente une limitation claire de la valeur diagnostique de ce test du moins
chez des patients atteints d’EPF.

Les résultats négatifs des tests cutanés peuvent étre expliqués par le fait que la
molécule testée n'est pas capable d'activer le systéme immunitaire dans sa forme primitive,
et nécessite une transformation systémique en son métabolite immunologiquement actif.
Cela pourrait étre une raison de I'absence de réactivité des TC immédiats et retardés. De
plus, la négativité des patch-tests peut étre attribuable a une mauvaise pénétration de la
drogue a travers la couche cornée, ce qui empéche l'activation des lymphocytes T CD8 +
intra-épidermiques. En effet, la taille moléculaire de la drogue et la capacité de liaison aux
protéines épidermiques sont des facteurs importants qui déterminent le potentiel de
diffusion percutanée. De méme, le véhicule utilisé doit étre approprié pour faciliter la
migration trans-épidermique de I'allergéne testé (212). Des recommandations précises des
conditions spécifiques a respecter pour la mise en place des patch-tests pour différents
allergénes, en ce qui concerne les concentrations de médicament, les véhicules a utiliser, la
durée de I'occlusion, semblent étre cruciales pour l'interprétation claire des résultats des
patch-tests mais n'ont malheureusement pas été établies pour de nombreux médicaments
(212).

VI. 2. Les tests in vitro

D’aprés les résultats de notre enquéte, I'ensemble des tests biologiques sont
globalement négatifs face a une HS au paracétamol; seul le test d’activation des basophiles
se positive a 70%. Les données de la littérature rejoignent en partie ce point : les tests
d'allergie cellulaires classiques, comme le dosage de I’histamine libérée ou le dosage des IgE
spécifiques au paracétamol qui ont été publiés ont donné des résultats négatifs dans la
plupart des hypersensibilités au paracétamol (174, 141, 149, 213, 214, 215, 151, 127). Divers
auteurs ont cherché a déterminer la sensibilité et la spécificité des tests de dégranulation
des basophiles (BDT) et de libération des leucotrienes par la technique du CAST; selon Lebel
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et al, la sensibilité et la spécificité de ces tests ne seraient respectivement que de 33% et 44
% pour le BDT et de 33% et 100% pour le dosage des leucotriénes. Dans le domaine des
réactions d’HS au paracétamol, aucune étude contrélée et validée cliniguement utilisant le
test d’activation des basophiles n’a encore été publiée. Seule une étude ayant pour objectif
d’évaluer si les AINS, dont le paracétamol, peuvent provoquer I'activation des basophiles du
sang in vitro a été publiée (216); sur les 60 patients avec hypersensibilité aux AINS, les
résultats du test au paracétamol ont montré une sensibilité de 11,7% et une spécificité de
100%. On peut profiter de la grande spécificité attribuée au TAB (mais aussi au dosage des
leucotrienes sériques), qui signifie que tout test positif rend le diagnostic de
I'hypersensibilité au paracétamol tout a fait probable pouvant éviter certains tests de
réintroduction encombrants et dangereux. En revanche, comme la sensibilité pour ces tests
est faible, un résultat négatif ne peut pas exclure une hypersensibilité au paracétamol. De
notre enquéte, le test de transformation lymphocytaire a renvoyé systématiquement un
résultat négatif devant une HS au paracétamol; toutes fois, quelques cas avec des résultats
positifs a ce test ont été décrits dans la littérature (132, 146, 178, 135). Une explication de la
faible sensibilité attribuée a tous ces tests est la possibilité que la molécule réactive soit
aussi un métabolite du paracétamol, non disponible in vitro. Remarquons que ces tests
biologiques n’ont aucun intérét lorsque le mécanisme d’HS n’est pas allergique. Ainsi, les
tests biologiques existants ne peuvent pas étre utilisés comme tests biologiques de routine
pour le diagnostic d’une hypersensibilité non allergique au paracétamol.

VI. 3. Les tests de réintroduction

Les célébres auteurs, Szczeklik en Europe (202) et Stevenson aux Etats-Unis (217) ont
souvent répété et affirmé qu’il n'existe pas de test de diagnostic in vitro pour mettre en
évidence |I'hypersensibilité non allergique au paracétamol et que le diagnostic ne peut étre
établi que par des tests de réintroduction. Selon Kvedariene V et al les tests de
réintroduction par voie orale sont considérés comme étant la plus précise méthode
permettant de confirmer le diagnostic d’HS au paracétamol aussi bien dans les HS
allergiques que non allergiques (114): sur les 11 patients avec hypersensibilité au
paracétamol qui ont recu un test de réintroduction orale pour confirmer le diagnostic, les 11
ont présenté une réaction positive. De plus, ils précisent que la sévérité et I'immédiateté de
la manifestation d’HS au paracétamol sont des facteurs prédictifs de positivité du test de
réintroduction. En accord avec notre enquéte ou 90 % des tests réalistes effectués par voie
orale donnent une réponse positive, un grand nombre de case-reports témoigne de la
fiabilité de ces tests oraux pour le diagnostic d’'une HS au paracétamol (118, 122, 126, 128,
130, 131, 132, 140, 141, 142, 143, 144, 148, 149, 150, 158, 170, 173, 179, 188, 211, 218, 219,
220, 221).

De nombreuses publications montrent qu’un faux diagnostic d'HS au paracétamol
n'est pas rare lorsque la suspicion d'hypersensibilité au paracétamol n'est pas confirmée par
des tests objectifs, en I'occurrence par un test de réintroduction par voie orale. En effet,
seulement 15,5% a 17% des patients ayant une suspicion d’HS au paracétamol montrerait
une réponse positive lorsqu'ils sont soumis a des tests de réintroduction. Plusieurs études
mettent en avant cette constatation : Kvedariene et al. (114) ont affirmé que sur les 84
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patients présentant une possible réaction d’hypersensibilité au paracétamol, seuls 13
patients au total ont effectivement présenté une hypersensibilité au paracétamol confirmée
pour 11 d’entre eux par un test de provocation positif. Une étude réalisée par Messaad et al.
(222) constate que sur les 118 patients avec une réaction possible au paracétamol,
seulement 17% des 118 suspects ont effectivement présenté un résultat positif au test. Une
autre étude portant sur 64 patients avec hypersensibilité au paracétamol montre seuls 10
ont été positifs pour le paracétamol (188). Ayonrinde (118) a mis en évidence que sur les 350
rapports d’hypersensibilité identifiée au paracétamol, pour 68 rapports un lien de causalité
associant l'ingestion de paracétamol avec les réactions décrites a été établi; donc, rien qu’au
stade de I'anamnése, seuls 68 cas étaient bien compatibles avec une hypersensibilité au
paracétamol. Enfin, I'étude réalisée dans le service de pneumologie pédiatrique et allergique
de I'Hopital pour enfants malades a Paris (206), présente 49 enfants qui semblent
développer une réaction d’hypersensibilité au paracétamol basée sur une histoire clinique
convaincante. Suite a des tests de réintroduction positifs il a été démontré une HS au
paracétamol chez seulement 10 enfants. On remarque I'importance d’effectuer ces tests sur
des patients suspects d’HS au paracétamol pour ne pas contre-indiquer a tort cette
molécule, le pourcentage de patients vraiment atteints d’HS au paracétamol étant faible.
Dans notre enquéte, sur les 245 cas d’HS rapportés au paracétamol, 1 personne sur 2 a fait
I'objet d’'une exploration allergologique confirmant I'hypersensibilité. A l'inverse, le cas
d’une réexposition gravissime au paracétamol suite a un manque d’investigations
diagnostiques nous interpelle (162); il s’agit d'une réaction anaphylactique qui est apparue
brutalement chez une femme de 65 ans. Un rapport précédent de son médecin précisait que
quatre ans plus tot elle avait présenté les mémes symptomes. La possibilité que le
paracétamol soit le responsable avait été évoquée, cependant le lien de causalité avec le
paracétamol n'avait pas été établi avec certitude. Au final, aucun diagnostic définitif n’avait
été établi, une « possible réaction au paracétamol » avait été proposée ce qui a engendré
guelques années plus tard la récidive de I'accident médicamenteux.

Compte tenu du fait que la majorité des réactions au paracétamol résulte d’une
intolérance non allergique, le diagnostic des réactions d’HS repose essentiellement sur une
histoire clinique évocatrice et sur les tests de réintroduction. En effet, I’histoire clinique du
patient est rarement suffisante pour confirmer une HS au paracétamol. En outre, les tests
cutanés et/ou biologiques disponibles sont rarement une aide pour le diagnostic d’une HS
allergique au paracétamol. Devant la difficulté de confirmer ou d’infirmer I’hypersensibilité
sur les données cliniques et sur les tests cutanés et in vitro, et compte tenu de la place du
paracétamol dans la pharmacopée de nos jours, la réalisation d’un test de réintroduction est
bien souvent justifiée. Ces tests de réintroduction, le plus souvent négatifs, permettent
d’écarter I’hypotheése d’une HS et évitent de contre-indiquer a tort le paracétamol;
cependant leur réalisation n’est pas toujours éthiquement possible selon la dangerosité de la
situation. Néanmoins, un test de réintroduction positif permet de justifier de I’éviction a vie
du paracétamol, et ouvre souvent sur I'exploration d’alternatives antalgiques.

Une fois le diagnostic d’HS au paracétamol posé, il est important de responsabiliser le
patient quant a la prise de spécialités contenant du paracétamol voire des AINS. Une étude
intéressante (223) a été menée sur un échantillon de 50 personnes supposées avoir une
hypersensibilité au paracétamol; parmi celles-ci, 14 ont finalement été confirmées
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intolérantes au paracétamol suite a la mise en place d’explorations allergologiques. 1 a 3 ans
apres ces explorations, les 50 patients ont été contactés par téléphone; 46 des 50 patients
(92%) se souviennent des résultats, 42 (84%) ont jugé ces explorations utiles, mais
seulement 32 (64%) vérifient la composition des médicaments qu’ils prennent et 13 (26%)
prennent du paracétamol sans arriere-pensée s’il leur est prescrit. Ces résultats soulignent
I'importance de I'information et de I’éducation du patient a I'issue des tests.

VIIl. Hypersensibilité au paracétamol chez I’enfant

Alors que les effets de la toxicité hépatique du paracétamol sont bien connus, les
réactions d’hypersensibilité au paracétamol, surtout chez les enfants, sont largement
ignorées. En effet, chez I'’enfant, les antalgiques et antipyrétiques tels le paracétamol sont
tres souvent utilisés or un manque d'essais cliniques concernant le paracétamol est observé
pour cette population.

VII. 1. Prévalence de I’HS au paracétamol chez I’enfant

D’apres les résultats de notre enquéte, I'incidence des réactions d’HS au paracétamol
est plus rare chez I'enfant que chez I'adulte, seule 1 personne sur 10 présentant une
hypersensibilité au paracétamol est un enfant. De méme dans la littérature : dans une étude
(224), Lesko et al comparent l'incidence des manifestations d’HS chez 27 000 enfants fébriles
de moins de 2 ans traités pendant quelques jours, par de I'ibuproféne (5 ou 10 mg/kg) ou du
paracétamol (12 mg/kg). Or, aucune réaction d’HS n’a été rapportée avec ces deux
médicaments. Une revue de la littérature sur l'efficacité et l'innocuité de ces deux
médicaments nuance les conclusions tirées par Lesko et al, et indique que le risque de
manifestation d’HS chez les enfants recevant un traitement a court terme avec de
I'ibuprofene ou du paracétamol pouvait exister mais n’était pas influencé par le choix du
médicament (225). De méme, pour montrer le trés faible risque d’intolérance au
paracétamol chez I'enfant, Titchen T et al ont collecté et analysé au sein d’un I’hopital
pédiatrique, tous les effets indésirables attribués au paracétamol et aux AINS sur une
période de 3 ans (janvier 1999 a décembre 2003); sur un total de 754 cas seuls 6 ont mis en
cause le paracétamol (0,8%) (226). Une autre expérience (227), montre que
I’hypersensibilité aux antalgiques et aux AINS touche effectivement moins les enfants que
les adultes.

VII. 2. Mécanisme de I’'HS au paracétamol chez I’enfant

Plusieurs études suggerent que les enfants qui réagissent aux AINS seraient plus
sensibles au paracétamol. L'étude réalisée dans le service de pneumologie pédiatrique et
allergique de I'Hopital pour enfants malades a Paris (206), montre que sur les 10 enfants
avec hypersensibilité prouvée au paracétamol, tous présentent également des réactions
d’intolérance avec les AINS: 8 avec I'ASS et 4 avec l'ibuproféne. De méme, une étude
rétrospective sur les médicaments responsables de manifestations d’HS chez I'enfant
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réalisée dans une clinique pédiatrique d’un hopital a Singapour (183) montre que 24 enfants
ont une intolérance confirmée aux AINS et parmi eux, 46% (14 enfants) ont développé une
réaction d’HS au paracétamol. Une autre étude a été menée dans ce méme hopital,dans le
but de caractériser la présentation clinique des HS au paracétamol chez des patients
présentant une HS aux AINS rapportée avant I'age de 6 ans. Dix-huit enfants ont répondu
aux criteres diagnostiques et parmi eux, 83% ont réagi au paracétamol. Par comparaison
avec le groupe d'enfants présentant une HS aux AINS plus tardive, ils ont déduit que les
enfants ayant présenté une HS aux AINS avant 6 ans avaient une probabilité
significativement plus élevée de réagir au paracétamol. D’autre cas d’enfants avec HS
« croisée » au paracétamol /AINS ont été rapportés dans la littérature (183, 184, 228). Il
semblerait donc que la plupart des manifestations d’HS au paracétamol qui apparaissent
chez I'enfant résultent d'une HS non allergique liée a l'activité pharmacologique des
médicaments. |l est difficile d’établir une comparaison avec les données de notre enquéte,
étant donné que parmi les cas d’HS au paracétamol recensés chez I'enfant trop peu
précisent I'existence ou non d’une intolérance aux AINS.

VII. 3. Les manifestations d’HS au paracétamol chez I'’enfant

Les cas rapportés dans la littérature décrivent principalement des cas graves et
inhabituels non représentatifs de la réalité. Ainsi, il est publiée une hépatite allergique chez
une jeune fille de 14 ans (178), un syndrome de Lyell chez une fillette de 7 ans (126), un cas
de SSJ chez un enfant de 11 ans (122), un choc anaphylactique chez une fillette de 9 ans
(221), une réaction anaphylactique de grade | chez un garcon de 4 ans (123), un cedeme de
Quincke chez une petite fille de 15 mois (119) et 1 cas d’EPF chez un gar¢on de 4 ans (121).
L’étude de Brahimi (117) portant sur les 59 cas d’EPF dus principalement au paracétamol,
recense tout de méme 4 cas chez I'enfant (6,8% des 59 EPF) alors qu’aucun cas n’a été
recensé dans notre enquéte chez les moins de 15 ans. L’étude de Titchen T (226) rapporte 6
manifestations d’HS secondaires a I'administration de paracétamol chez I'enfant: une
réaction anaphylactique de grade I, une urticaire, une éruption prurigineuse généralisée,
deux érythemes des membres inférieurs, et un cas d’angio-cedeme. L’étude réalisée en Asie
(183) décrit principalement des angio-oedemes du visage, des urticaires et quelques
symptoémes respiratoires. Ces manifestations d’HS concordent avec celles décrites chez
I’enfant dans notre enquéte, en effet, ce sont surtout des manifestations cutanées a type
d’érythéme et d’urticaire qui ont été retrouvées bien qu’existent quelques réactions
anaphylactiques.

Globalement, les manifestations d’hypersensibilité décrites chez I'’enfant sont celles
que I'on retrouve principalement chez I'adulte, a savoir des réactions cutanées peu séveres
(urticaires, érytemes et angio-oedéemes). Les réactions anaphylactiques séveres (largement
présentes chez I'adulte dans notre enquéte) ainsi que les bronchospasmes (décrits
essentiellement chez I'adulte asthmatique) ne sont pas mentionnés dans la littérature pour
I’enfant. Néanmoins on retrouve, en minorité, des réactions cutanées séveres des le jeune
age (SSJ, sd de lyell).

169



VIII. Les alternatives thérapeutiques

L'aspirine et le paracétamol sont, dans le monde entier, les médicaments les plus
fréquemment utilisés pour la gestion de la douleur, de l'inflammation et de la fievre associée
a de nombreuses maladies aigués et chroniques. Un probléme relativement fréquent avec
['utilisation des AINS, notamment avec l'aspirine, est le développement d'une intolérance
avec des manifestations d'hypersensibilité plus ou moins importantes. Aussi, le paracétamol
a souvent été considéré comme un médicament de substitution chez de nombreux patients
présentant une intolérance aux AINS puisque son activité anti-COX 1 est faible. Or comme on
I'a vu précédemment, des réactions d’intolérance croisées entre le paracétamol et les AINS
existent. Chez ces patients, la prévention des récidives repose sur |'éviction durable des
médicaments a I'origine des manifestations d’HS car, a ce jour, il n'existe pas de traitement
causal disponible. Cela limite donc le choix des agents antipyrétiques, antalgiques et anti-
inflammatoires qui pourraient étre administrés chez ces patients. Diverses alternatives ont
donc été proposées :

VIII. 1. Réutilisation du paracétamol

Lors d’'une HS «croisée » paracétamol/AINS, [|'utilisation de faibles doses de
paracétamol pourrait étre une option pratique, et parfois la seule qui puisse étre utilisée. En
effet, comme vu précédemment, dans ces hypersensibilités non immunologiques il semble y
avoir une relation dose/effet: certains patients ayant une HS confirmée au paracétamol
peuvent tolérer de faibles posologies de paracétamol sans effets indésirables (jusqu'a 5 mg /
kg pour une étude) (160). Cependant, le recours a cette pratique doit étre prudent puisque
le paracétamol toléré a faibles doses peut induire une réaction lorsqu’il est administré a plus
fortes doses et/ou a doses répétées sur plusieurs jours, et nécessite d’avoir évalué, pour
chaque patient, la dose de paracétamol a ne pas dépasser.

D’autre part, pour les patients développant uniquement des manifestations cutanées
d’HS au paracétamol, l'utilisation d’antihistaminiques a action rapide en combinaison avec le
traitement antipyrétique pourrait étre conseillée mais nécessite des évaluations
supplémentaires ; en effet, comme vu précédemment, plusieurs articles rapportent que des
réactions d'HS légeres au paracétamol chez des patients intolérants aux AINS peuvent
précéder des réactions indésirables plus graves (184).

VIII. 2. Utilisation d’autres AINS faiblement inhibiteurs de la COX-1

Le paracétamol, le nimésulide, ainsi que le méloxicam sont les trois molécules qui
inhibent faiblement la COX-1 a faibles doses a la différence des AINS « classiques » (229). On
pourrait penser que les réactions d’HS croisée entre les AINS fortement inhibiteurs de la
COX-1 et le paracétamol s’étendraient aux autres molécules faiblement inhibitrices de la
COX-1. Cependant, nous rapportons le cas d'un garcon de 15 ans intolérant a I’ASS qui a
développé quatre épisodes reproductibles d'anaphylaxie immédiatement apres
I'administration du paracétamol ; un test de provocation orale avec du meloxicam a été
effectué et s’est révélé négatif autorisant le recours a cette molécule (174). L'utilisation des
autres molécules faiblement inhibitrices de la COX-1 (le nimésulide et le meloxicam) chez
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des patients souffrant d'intolérance aux AINS et au paracétamol reste une option mais
demande toujours confirmation par un test de provocation par voie orale.

VIII. 3. Utilisation des coxibs

La nécessité de choisir une alternative thérapeutique pour ces patients intolérants
aux AINS et au paracétamol est un probléme fréquent dans la pratique clinique si bien que
récemment, beaucoup d'attention a été accordée a la nouvelle classe d’inhibiteurs sélectifs
de la COX-2: les coxibs.

Au cours des études de pharmacologie clinique, I'étoricoxib a entrainé une inhibition
dose-dépendante de la COX-2, sans inhibition de la COX-1, a des doses allant jusqu'a 150 mg
par jour; mémes constatations pour le célécoxib pour des doses allant jusqu’a 400 mg par
jour (230). En effet, ils sont 100 fois plus sélectifs pour la COX-2 que pour la COX-1 et
semblent donc avoir peu d'interactions avec cette derniere, néanmoins cette sélectivité
disparait pour de fortes doses (231). Leur mécanisme d'action en fait de bons candidats
comme traitement alternatif des HS « croisées » AINS/paracétamol dues a I'inhibition de la
COX-1 pour des doses thérapeutiques normales. Cependant, certaines études ont indiqué
des effets néfastes des coxibs sur le systéme cardiovasculaire, en particulier chez les patients
souffrant d'arthrose lors d’une utilisation prolongée de ces médicaments (232). Il est
toutefois important de souligner que, globalement, |'utilisation prolongée de tous les AINS
n'est pas recommandée. Peu d'études ont jusqu'a présent étudié la tolérance des coxibs
chez les patients avec HS médicamenteuse associée paracétamol/AINS, méme si plusieurs
auteurs ont envisagé |'utilisation des coxibs comme modalité thérapeutique dans ces cas.

Une étude met en évidence que les coxibs sont majoritairement bien tolérés chez ces
patients: cette étude inclut 29 patients présentant des manifestations cutanées a la fois au
paracétamol et aux AINS, ahant recu des doses progressivement croissantes et répétées de
célécoxib jusqu’a atteindre la dose thérapeutique contenue dans le produit commercial (200
mg). Vingt-huit patients (96,5%) ont toléré les doses de célécoxib sans aucune réaction, seul
1 patient a développé un angio-cedéme modéré des lévres apres I'administration de 200 mg
de célécoxib (193). La découverte d'une seule réponse positive au test de provocation orale
avec le célécoxib dans un groupe de patients réagissant fortement au paracétamol et aux
AINS laisse a penser que ces molécules présentent un profil d'innocuité favorable.

Une autre étude réalisée sur 11 patients intolérants au paracétamol et aux AINS
montre que 73% des patients ont toléré le rofecoxib (molécule encore commercialisée au
Chili) (233). Ainsi, un faible pourcentage de patients intolérants aux AINS et au paracétamol
réagit également a la famille des coxibs. D’autres études montrent qu’un sous-ensemble de
patients qui présentent une hypersensibilité aux AINS et au paracétamol ne tolére pas les
coxibs. Une étude réalisée aupres des services allergologiques de cing hopitaux espagnols a
évalué la tolérance a I'étoricoxib sur 47 patients intolérants a la fois aux AINS et au
paracétamol. Vingt-cinqg pour cent réagissaient aussi a |'étoricoxib. Dans tous les cas, les
symptémes causés par |'étoricoxib étaient bénins avec des prurits et des papules localisées
sur différentes parties du corps (234). Une autre étude a été réalisée sur 6 enfants
présentant une réaction « croisée » AINS/Paracétamol; les 6 enfants ont été testés avec un
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inhibiteur spécifique de la COX-2. Il a été observé 1 cedeme pour 2 des 6 enfants et de
['urticaire généralisée pour 1 enfant (183).

Les raisons pour lesquelles les coxibs induisent une réponse positive chez certains
sujets et pas chez d’autres sont a I'heure actuelle méconnues. Alors que certains auteurs
concluent que les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 devraient étre inclus parmi les
médicaments de substitution chez les patients ayant des antécédents d'intolérance aux AINS
et au paracétamol, d’autres concluent que les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 peuvent étre
dangereux chez les sujets intolérants a la fois aux AINS et au paracétamol. lls se rejoignent
sur le fait que la tolérance des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 doit toujours étre évaluée par
un test d’exposition par voie orale dans un cadre clinique approprié pour une bonne gestion
des patients présentant une intolérance aux AINS et au paracétamol. Mais, a long terme,
une évaluation sur un plus grand effectif de patients est nécessaire avant de recommander
ou non la classe des coxibs comme traitement général des patients intolérants aux AINS
et/ou au paracétamol. A I'heure actuelle, les coxibs sont contre-indiqués en cas
d’antécédents d'asthme, de rhinites aigués, de polypes nasaux, d'cedémes de Quincke,
d'urticaires ou d’autres réactions d’hypersensibilité déclenchées par la prise d’AAS ou
d'AINS. De plus, en France, il n’existe pas d’inhibiteurs spécifiques de la COX-2 qui soient
autorisés pour une utilisation chez des enfants et des adolescents de moins de 16 ans.

VIII. 4. Utilisation du montelukast

Alors que l'utilisation des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 comme alternative chez
des patients atteints d’hypersensibilité a I'AAS ou aux AINS fait débat, nous citons une étude
mettant en avant les vertus du montelukast, un antagoniste des récepteurs des leucotriénes,
dans cette situation (139) : cette étude a été effectuée sur 2 patients asthmatiques atteints
d’une HS sévere a de multiples AINS (y compris les inhibiteurs sélectifs de la COX-2) et au
paracétamol. Les auteurs de cette étude décrivent les résultats de I'administration de
montelukast, indiqué a l'origine pour le contréle de leur maladie asthmatique. Aprés six
semaines de traitement avec 10 mg de montelukast par jour, les auteurs ont procédé a un
nouveau test d’exposition avec 1000 mg de paracétamol. Les deux patients nont montré
aucune manifestation d’HS. Les patients ont donc continué le montelukast comme
traitement de contréle de I'asthme et ont utilisé le paracétamol avec une parfaite tolérance.
Les auteurs de cette étude ont essayé la méme approche chez 3 autres patients, non
atopiques présentant une intolérance croisée entre le paracétamol et les AINS, mais aucun
d'entre eux n'a toléré ces médicaments sous montelukast 10 mg par jour. Dés lors, d’autres
auteurs se sont intéressés a ce sujet, dont Pérez et al (235) qui ont démontré que les
antagonistes des leucotrienes pouvaient inhiber les manifestations d’HS cutanées liées a
I'utilisation des AINS et du paracétamol chez 60% des patients. Plus récemment, Serrano et
al (236) ont rapporté |'efficacité du montelukast dans la prévention des effets indésirables
aux AINS, aux inhibiteurs sélectifs de la COX-2, et au paracétamol chez un patient de 52 ans.
Néanmoins, dans un autre cas, le montelukast ne pouvait pas empécher une réaction
allergique séveére au diclofénac (138).

Ainsi, sur I'ensemble des patients intolérants a la fois aux AINS et au paracétamol,
I'utilisation des coxibs donne des résultats incertains et aléatoires. Certains auteurs ont
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préconisé les antagonistes des leucotrienes, mais les résultats des études, encourageants
pour certains, décevants pour d’autres, demandent d’autres évaluations. Sans traitement
substitutif au paracétamol, en cas de fievre, le recours a des méthodes physiques telles que
la baisse de la température ambiante, I’hydratation, I'application de vessies de glace voire le
bain dans une eau inférieure de 2°C a la température corporelle du patient restent les
méthodes les plus slres (237). Enfin, méme si leurs activités anti-inflammatoires sont faibles,
d’autres substances, comme les opiacés faibles (Codenfan® Contramal®, Topalgic®,
Zamudol®) peuvent, dans une certaine mesure, se substituer aux antalgiques, antipyrétiques
et AINS classiques, et sont parfaitement tolérés par les patients intolérants au paracétamol
(70). Tous les moyens antalgiques non médicamenteux restent par ailleurs a la disposition du
patient (acupuncture, auto-hypnose, etc...).

IX. Phénomeéne d’hypersensiblité médicamenteuse multiple

IX. 1. Aux antibiotiques

Alors que les réactions d’intolérance entre le paracétamol et les AINS sont désormais
reconnues, avec un mécanisme d’action qui semble s’expliquer, quelques cas de réactions
d’hypersensibilité entre le paracétamol et des molécules de la famille des antibiotiques ont
retenu notre attention.

Nous reprenons le cas d'un EPF survenu 12 heures apres la prise concomitante de
150 mg de paracétamol et de 100 mg de lévofloxacine, un antibiotique de la famille des
fluoroquinolones (238). La patiente avait déja vécu 4 épisodes similaires avec ces mémes
molécules. Les tests de réintroduction réalisés par voie orale avec le paracétamol seul puis la
Iévofloxacine seule n’ont produit aucune réactivation. En revanche, la symptomatologie est
réapparue aprés la réintroduction orale d’'une dose de 1/10e de la combinaison
paracétamol/lévofloxacine. Ce cas rapporte donc un cas d’EPF d{ a la combinaison de deux
molécules chimiquement différentes, le mécanisme physiopathogénique de cet EPF attribué
a la combinaison de ces deux molécules n'ayant pu étre expliqué. De méme, un patient de
91 ans a développé une PEAG 10 jours aprés le début d’un traitement comprenant des
comprimés de paracétamol et de céfuroxime (antibiotique de la famille des céphalosporines
de 2éme génération) (153). Or chaque médicament administré de maniere séparée n’a
donné aucun symptome. Dans le cas présent, il est possible que I'éruption apparaisse a la
suite d’une polysensibilisation combinée au céfuroxime et au paracétamol. On peut se
demander si le contexte infectieux ne jouerait pas un role de co-facteur dans la réaction
d’'HS allergique au paracétamol. Dans notre étude, pour 36% des cas renseignés, les
professionnels de santé ont déclaré une HS au paracétamol lors d’un contexte infectieux.

COOH
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IX. 2. A d’autres molécules

Nous citerons le cas d’'une femme de 39 ans qui a présenté une PEAG 3 jours apres
I'ingestion de paracétamol et de bromhexine (fluidifiant) (239). Pour déterminer le
médicament incriminé, le test in vitro de la libération d'IFN-g (cytokine libérée lors de
I'activation des ly T) a été réalisé 2 mois apres la résolution de I'éruption avec les deux
médicaments suspectés (paracétamol ou bromhexine). L'augmentation de la libération de
I'IFN-g a été observée pour chaque médicament. Ce test de libération d'IFN-g a également
été mené sur un patient témoin qui a pris autant de paracétamol et de bromhexine que
notre sujet sans développer de réaction indésirable ou induire une augmentation de I'IFN-g.
Le présent cas semble refléter une polysensibilisation a ces deux médicaments, sans rapport
de structure entre le paracétamol et la bromhexine, méme si une interaction entre le
paracétamol ou la bromhexine ne peut pas étre exclue.

Une autre étude a été effectuée en psychiatrie médicale sur des patients atteints de
trouble bipolaire qui ont présenté des érytheémes polymorphes, des SSJ ou des nécrolyses
épidermiques toxiques suite a l'ingestion de médicaments. Or, ils ont constaté que la
combinaison paracétamol/carbamazépine augmente le risque de survenue de ces effets par
rapport a I'utilisation de la carbamazépine seule (240).

Les réactions médicamenteuses en raison d’une combinaison de médicaments
semblent étre trés rares. Méme si un seul médicament est généralement considéré comme
responsable d'une réaction d’HS chez un patient donné, le réle des polysensibilités entre le
paracétamol et une molécule de structure chimique différente ne peut pas étre ignoré pour
ces quelques cas.

X. Paracétamol et asthme

Derniérement, une polémique s’est installée autour du paracétamol : la prise de
paracétamol serait liée au risque d’apparition d'asthme et de manifestations allergiques
atopiques, mais la preuve de son réle est limitée par un manque d'études longitudinales.
Néanmoins, plusieurs études ont souligné cette association en termes d’occurrence et de
sévérité, a I'occasion d’une exposition a I'dge adulte, mais aussi dans I’enfance ou in utéro.
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X. 1. Augmentation de l'utilisation du paracétamol et augmentation de I’asthme

Une relation entre I'augmentation de I'utilisation du paracétamol et I'augmentation
de la prévalence de I'asthme a été observée; aussi |'utilisation croissante et généralisée du
paracétamol au cours des 30 derniéres années aurait contribué a I'augmentation de la
prévalence de l'asthme dans les différents pays a travers le monde (241). En effet, Le
passage de I'Aspirine® au paracétamol a été particulierement prononcé, notamment chez
les enfants, suite a la publication des rapports liant I'Aspirine® au syndrome de Reyes au
début des années 1990. Ainsi en 1998, Varner et al suggerent que I'augmentation de la
prévalence de I'asthme aux Etats-Unis pourrait étre liée a une modification des habitudes de
prescription avec une diminution de I'utilisation de I’Aspirine® au profit de I'utilisation du
paracétamol au cours des derniéres décennies (242). Deux ans plus tard, Newton et ses
collégues montrent que les ventes de paracétamol sont corrélées non seulement avec la
prévalence de l'asthme, mais aussi avec la prévalence de l'eczéma et de la rhino-
conjonctivite aussi bien chez les enfants que chez les adulte dans tous les pays d’Europe
(243). Une autre constatation est que les pays anglo-saxons, qui ont parmi les taux les plus
élevés de prévalence de l'asthme, sont également parmi les plus grands utilisateurs de
paracétamol, suggérant un lien entre les deux. C'est pourquoi, dans la recherche des causes
possibles de la hausse persistante de la prévalence de I'asthme dans les pays émergents,
Eneli et al ont examiné les preuves et affirmé que la consommation fréquente ou prolongée
de paracétamol semblait étre un facteur étiologique y contribuant (241).

X. 2. Etudes montrant I'implication du paracétamol dans I'asthme

Le bronchospasme lié au paracétamol a été déclaré depuis au moins 50 ans dans un
sous-ensemble de patients souvent considérés par la suite comme asthmatiques (194). Alors
que I'asthme a I’Aspirine® est reconnu chez I'adulte comme chez I’enfant, il pourrait en étre
de méme pour le paracétamol. En effet, selon plusieurs auteurs, 'utilisation fréquente de
paracétamol pourrait étre un facteur de risque de développement d’un asthme. Dans notre
enguéte recensant les cas d’hypersensibilité au paracétamol, aucun symptome asthmatique
ou atopique n’a été rapporté.

X. 2. 1. Relation entre la fréquence d’utilisation du paracétamol et la survenu de I'asthme

Parmi les études montrant un role néfaste de l'utilisation du paracétamol sur
I'asthme, une est basée aux Etats-Unis (étude Nurses Health) (244). Dans cette étude, établie
sur une durée de 7 ans, Barr et al ont recensé I'apparition soudaine d’un asthme sur un
échantillon de 121700 femmes de 30 a 55 ans. Aprées avoir évalué leur consommation de
paracétamol, ils ont constaté une augmentation de 1,5 fois de l'incidence de |'asthme chez
les femmes consommant du paracétamol a raison d’au moins 14 jours par mois. Toujours en
Amérique, une enquéte transversale de la population américaine non asthmatique agée de
20 a 80 ans a été menée entre 1988 et 1994. Elle montre que le paracétamol est lié a un
risque accru d'asthme et de maladies pulmonaires obstructives chroniques et ce, de maniére
dose dépendante. En effet, ils ont remarqué que I'utilisation accrue de paracétamol était
associée a une diminution de la fonction pulmonaire, en précisant toutefois que cet effet n'a
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été observé que chez les participants consommant tous les jours du paracétamol (245). De
méme, une étude de cas multicentrique organisée par le réseau européen mondial de
I'allergie et de I'asthme a permis d’examiner si oui ou non l'utilisation fréquente de
paracétamol était associée a davantage d'asthme pour des adultes de 20 a 45 ans a travers
I'Europe (246). lls ont mis en évidence que la consommation hebdomadaire de paracétamol,
par rapport a une utilisation moins fréquente, était fortement associée a la survenue d’un
asthme. D’ailleurs, c’est en Italie oU les participants ont déclaré utiliser le moins de
paracétamol a la semaine que I'on observe le taux d’asthme le plus faible, a I'inverse des
Pays-Bas ou les participants ont déclaré utiliser le plus de paracétamol a la semaine. Ces
résultats suggerent qu’une utilisation fréquente de paracétamol serait liée a I'apparition de
symptomes d’asthme, la dose de paracétamol utilisée pouvant également jouer un réle. En
effet, un auteur fait remarquer que pour la plupart des tests de réintroduction effectués par
voie orale avec des doses de paracétamol supérieures a la dose analgésique habituelle il se
produit une baisse de 15 a 20% de la capacité ventilatoire (247).

X. 2. 2. Augmentation de la sévérité de I'asthme chez les asthmatiques

Chez les sujets asthmatiques, la prise de paracétamol pourrait aggraver les
symptomes de I'asthme, d’aprés certaines études. Dans une étude publiée en 1999 (224), les
enfants souffrant d'asthme ont été randomisés pour recevoir soit du paracétamol soit de
I'ibuprofene au cours d'une maladie fébrile. Il a été observé une augmentation des
consultations externes pour cause d'asthme chez les enfants prenant du paracétamol par
rapport a l'ibuproféne. Cependant, comme |'étude ne comportait pas de groupe placebo il
n'est pas possible de déterminer si la différence observée est imputable a une augmentation
du risque d’asthme avec le paracétamol ou a une diminution du risque avec l'ibuproféne. A
noter que chez ces enfants asthmatiques, la présence d’infections fébriles est aussi un
facteur déclenchant de crises d’asthme. Une autre étude cas-témoins réalisée sur des
adultes asthmatiques au Royaume-Uni a démontré une relation entre I'augmentation de
['utilisation du paracétamol et la sévérité de I'asthme (248). Ainsi I'utilisation fréquente de
paracétamol contribuerait également a la morbidité de I'asthme chez des sujets déja
asthmatiques. Comme mentionné précédemment, pour des doses de paracétamol
supérieures a la dose analgésique habituelle il a été décrit une baisse de la capacité
ventilatoire (247), ce qui pourrait en partie expliquer que les réactions indésirables au
paracétamol soit plus sévere chez les patients atteints d'asthme.

X. 2. 3. Paracétamol et autres maladies atopiques

D’aprés une étude menée en Ethiopie sur 7649 femmes adultes et enfants (249),
I'utilisation du paracétamol a été associée a un risque accru d'asthme mais aussi de rhume
des foins et d'eczéma. Les symptomes allergiques: sifflement bronchique, rhinite et eczéma
ont augmenté de facon significative avec la fréquence d'utilisation du paracétamol. Il
existerait donc une relation dose-dépendante entre la consommation de paracétamol et les
symptoémes allergiques déclarés. Le paracétamol serait non seulement impliqué dans
I'étiologie de I'asthme mais aussi dans celui des maladies atopiques.
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Ce constat s’appliquerait davantage chez les enfants, I'exposition précoce au
paracétamol accentuerait la survenue de maladies atopiques. L’étude internationale de
I'asthme et des allergies chez I'enfant (étude ISAAC) rapporte une association significative
entre la consommation de paracétamol dans I'année, au moins une fois par mois, et la
survenue de symptdémes d’asthme entre 6 et 7 ans. Cette majoration du risque a été chiffrée
a 46%. Dans cette étude, on observe aussi une augmentation du risque de rhinoconjonctivite
et d’eczéma dans toutes les régions du monde (250). Une enquéte réalisée en Nouvelle-
Zélande sur des enfants agés de 1 mois a 4 ans traités par du paracétamol montre
I’apparition de symptdémes d’asthme jusqu’a I’age de 7 ans (209).

Selon ces études, |'utilisation fréquente du paracétamol serait un facteur de risque de
développement et/ou d'entretien de l'asthme, de la rhinoconjonctivite et de I'eczéma
notamment chez les enfants. En effet I'utilisation de paracétamol t6t dans la vie, pourrait
augmenter la survenue de I'asthme et des autres maladies atopiques a I'age de 6 -7 ans.

X. 3. Mécanismes supposés de I’asthme au paracétamol

Bien que les preuves manquent sur les effets des doses thérapeutiques de
paracétamol, il est biologiquement plausible que le paracétamol puisse étre impliqué dans
I'étiologie de I'asthme par I'épuisement du glutathion dans le poumon.

Le glutathion est un antioxydant majeur présent principalement dans le liquide du
revétement épithélial des voies respiratoires; il a pour réle de défendre et de protéger le
poumon contre le stress oxydatif et donc de limiter le degré d'inflammation des voies
aériennes. Chez les personnes asthmatiques, la production de molécules réactives de
I'oxygéne et de I'oxyde nitrique par les cellules inflammatoires est augmentée si bien que le
glutathion ne peut mener a bien son role de protection des voies respiratoires. En plus des
espéces oxydantes endogenes, on retrouve des espéces oxydantes exogénes telles que le
dioxyde d'azote, I'ozone ou la fumée de cigarette qui sont présentes tout autour de nous et
qui, inhalées, peuvent contribuer a la pathogenése de I'asthme en provoquant des lésions
épithéliales et en augmentant la réactivité bronchique lorsque la concentration en
glutathion n’est pas suffisante dans I'arbre bronchique (251). La déplétion du glutathion
dans les voies respiratoires provoque donc une augmentation du stress oxydatif qui pourrait
étre le mécanisme qui sous-tend le lien entre le paracétamol et I'asthme. Ainsi la diminution
du glutathion favoriserait la survenue de lésions tissulaires et la contraction des muscles
lisses au sein de I'arbre bronchique pouvant aller jusqu’a la crise d’asthme (252, 253).

Ces baisses de glutathion seraient dose-dépendante. Il a été mis en évidence que des
surdosages en paracétamol provoquaient des effets cytotoxiques sur les pneumocytes et
causaient des Iésions pulmonaires aigués par diminution des niveaux de glutathion présents
dans les pneumocytes et les macrophages alvéolaires, alors qu’aucune toxicité n’a été
retrouvée aux doses thérapeutiques (254). En outre, une étude réalisée in vivo chez
I'homme a démontré une réduction de la capacité antioxydante du poumon suite a
I'utilisation quotidienne de paracétamol a des doses thérapeutiques pendant 2 a 10
semaines (255). Par conséquent, les auteurs en ont déduit que les utilisateurs réguliers de
paracétamol a doses thérapeutiques normales peuvent, par épuisement du glutathion, étre
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exposés a un risque accru de lésions du tissu pulmonaire et, finalement, de maladies
respiratoires. Ce mécanisme suggere que l'appauvrissement de la fonction antioxydante
peut contribuer a la survenue d’un asthme, indépendamment d’un mécanisme allergique.

Cependant, la diminution du glutathion pourrait aussi favoriser la production de
chimiokines de profil Th2 favorables au développement de maladies atopiques. En effet,
Peterson et ses collaborateurs (256), en utilisant des modeles animaux semblent indiquer
que I'épuisement du glutathion réduit aussi le taux de ly Th1 au profit des ly Th2 favorisant la
production de cytokines allergiques et donc influencant la promotion de I'atopie. C'est
pourquoi, certains auteurs ont suggéré que |'épuisement antioxydant par le paracétamol
puisse influencer I'apparition de maladies allergiques, et pas seulement I'asthme (252, 254,
256).

X. 4. Paracétamol intra-utérin et asthme

Plusieurs auteurs (257, 258, 259, 260) rapportent une association entre |'utilisation de
paracétamol durant la grossesse et la survenue de maladies allergiques, notamment
respiratoires chez I’enfant. Deux études de cohorte ont confirmé la relation entre |'utilisation
de paracétamol et le développement de maladies respiratoires atopiques chez les enfants
exposés in utéro, notamment en fin de grossesse :

La premiere étude, « the Avon Longitudinal Study of Parents And Children : ALSPAC », a été
menée en Angleterre sur un échantillon de 14.000 femmes enceintes (257). Elles ont été
interrogées a deux reprises au cours de leur grossesse (entre la 18eéme et 20éme SA et a la
32éme SA) sur leur consommation de paracétamol. Six mois aprés la naissance, et ensuite
tous les ans, la respiration sifflante et les éventuels symptémes d'eczéma des enfants ont
été évalués. Les auteurs ont déduit que l'utilisation fréquente de paracétamol en fin de
grossesse uniquement, était associée a un risque accru de respiration sifflante chez les
enfants dés I'dge de 30 mois et plus tard jusqu’a I'dge de 7 ans comparativement a des
femmes n’ayant pas utilisé de paracétamol pendant leur grossesse. Pour la deuxieme étude
(259), un total de 345 femmes enceintes a été recruté et suivi tout au long de leur grossesse.
Cette enquéte s’est ensuite intéressée a la premiere année de vie des enfants. Les auteurs
de cette étude confirment que I'utilisation du paracétamol en fin de la grossesse, serait liée a
I'apparition de symptdémes respiratoires chez les nourrissons.

Ces deux études montrent que I'exposition foetale répétée au paracétamol en fin de
gestation peut influencer la survenue de sifflements persistants dans la petite enfance,
donnant ainsi un soutien a I'hypothése que I'asthme infantile commencerait in utero. Des
données plus fondamentales soutiennent cette hypothése, comme les changements
observés sur la production de cytokines prénatales. Des modifications des taux
d’interleukines dans le sang de cordon ont en effet été détectées, dont I'lL-6, I'IL-10 et
I'interféron y, qui semblent annoncer le développement de la maladie allergique chez
I’enfant (261). Néanmoins, dans ces deux études, l'utilisation fréquente de paracétamol
pendant la grossesse n'a pas été associée a un sur-risque d'eczéma ou de rhinite allergique
chez I'’enfant.
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Toutes ces études doivent étre analysées avec prudence, car d’une part, la définition
de I'asthme est large dans ces cohortes et d’autre part, il existe de nombreux facteurs
pouvant biaiser les résultats (polymédication, épisodes infectieux viraux ...).Néanmoins, bien
que l'utilisation du paracétamol soit aujourd’hui faiblement associée a des symptémes
d'asthme, de rhinite ou d’eczéma, |'utilisation généralisée de ce médicament pourrait avoir
d'importantes répercussions sur la santé publique. Des études complémentaires sont donc
nécessaires pour confirmer définitivement [Iimputabilité du paracétamol dans
I"augmentation de la prévalence de ces maladies atopiques. Il serait prématuré a ce stade de
recommander d'éviter le paracétamol pour tous les adultes souffrant d'asthme.

Xl. Hypersensibilité au paracétamol injectable chez les professionnels de
santé

De nombreux cas d’hypersensibilité attribués a la manipulation de paracétamol
injectable ont été décrits en tant qu’allergie professionnelle. Ces cas touchent
essentiellement des infirmieres exercant dans les services de chirurgie ou dans les salles de
réveil post-anesthésie, la ol I'administration de paracétamol par voie intraveineuse est le
plus réalisée. Ces manifestations d’hypersensibilité n’ont pas été intégrées dans notre
enquéte étant donné que le paracétamol n’est pas directement en cause; en effet, il faut
distinguer deux types d’analgésique injectable : le paracétamol injectable (Perfalgan® et
paracétamol panpharma®) et le propacétamol injectable (Prodafalgan®, propacétamol
MERCK® et propacétamol MYLAN®). Le propacétamol, composé d'un complexe
paracétamol-diéthylglycine, est un bioprécurseur du paracétamol; or toutes les données de
notre enquéte et les données de la littérature rapportent des manifestations
d’hypersensibilité pour les spécialités renfermant du propacétamol injectable : la majorité
des cas répertoriés concernent le pro-dafalgan (propacétamol dissous dans du citrate de
sodium), et quelques cas le propacétamol Merck (262). Les cas rapportant des
manifestations d’HS suite a la manipulation de paracétamol injectable sont tres rares, seuls 5
cas ont été rapportés par la commission nationale de pharmacovigilance en Juillet 2009 suite
a la manipulation de Perfalgan® chez 5 infirmieres, ils précisent toute fois que les données
de ces cas sont tres succinctes (Annexe 1: Enquéte officielle de pharmacovigilance
concernant les spécialités injectables de propacétamol et paracétamol.).

La plupart des manifestations décrites sont des eczémas de contact avec des lésions
localisées au niveau des mains, des avant-bras voire des plis des coudes. Des cas rapportés
de la littérature ou issus de notre enquéte décrivent également une extension de ces lésions
eczémateuses au niveau du cou et du visage (263); on parle alors de dermatite de contact
aéroportée au propacetamol. Ces manifestations régressent lorsque les professionnels de
santé arrétent la manipulation de propacetamol injectable (pendant le week-end ou les
vacances) mais rechutent a la reprise de I'activité professionnelle. La présence d’un terrain
atopique favorise la survenue de I’hypersensibilité (263) bien qu’elle apparaisse également
pour des sujets non atopiques (264).
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Plusieurs enquétes allergologiques ont été effectuées pour élucider la nature de
I'allergéne impligué dans I'hypersensibilité de contact au propacétamol. D’apres les résultats
de notre enquéte et les données de la littérature (263, 264), les tests épicutanés a Pro-
Dafalgan et propacétamol rapportés étaient fortement positifs lorsqu’ils étaient effectués.
En revanche les patchs-tests réalisés avec le citrate de sodium (solvant utilisé dans le
prodafalgan) étaient négatifs, de méme pour les patchs-tests réalisés avec le paracétamol.
De plus, les patients n’ont développé aucune HS au paracétamol par voie orale. En effet,
tous les cas pour lesquels la consommation de paracétamol est précisée rapportent une
utilisation de paracétamol per os sans probléme particulier. Ainsi I'allergéne en cause serait
seulement le propacétamol, tel était le résultat publié pour la premiére fois par A. Barbaud
en 1995. Le chlorhydrate de propacétamol agirait probablement comme un hapténe capable
d'induire une allergie cutanée.

Il était important de diagnostiquer ces allergies professionnelles, d’une part parce
que les professionnels de santé sensibilisés pouvaient développer des réactions cutanées
sévéres lors d’'une exposition cutanée aux spécialités contenant du propacetamol et d’autre
part en raison de la survenue de réactions plus graves en cas d’exposition systémique a ce
médicament (265). En effet, ce risque pouvait devenir majeur lorsque des personnes
sensibilisées au propacétamol étaient elles-mémes traitées par ce médicament : trois cas de
réaction anaphylactique ayant été rapportés lors d'une enquéte officielle de
pharmacovigilance en 1998 (Annexe 1). Malgré les rappels des recommandations et des
précautions d’emplois a I'utilisation de ces produits pour les professionnels de la santé, il a
été décidé de retirer du marché toutes les spécialité a base de propacétamol (le
Prodafalgan® en Novembre 2002, le propacetamol MERCK® en Novembre 2008 et le
propacetamol MYLAN® en Octobre 2009) par la présence d’alternatives thérapeutiques
mieux tolérées (Perfalgan® et paracétamol panpharma®).
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XIl. Conclusion

Ce travail a permis de mieux caractériser les HS au paracétamol. Méme si un chiffre
exact est difficilement précisable, les HS au paracétamol restent rares, bien loin derriere les
HS aux AINS ; cependant leur incidence ne cesse d’augmenter depuis les années 1980 avec
I"utilisation généralisée du paracétamol dans le monde entier. Ainsi, des études pour établir
définitivement le réle du paracétamol dans les manifestations d’HS mais aussi pour définir
I'ampleur de ces réactions dans les années a venir seront nécessaires.

Le test de réintroduction par voie orale est malheureusement l'unique test a
présenter une excellente valeur diagnostique dans les HS au paracétamol et est le seul test
utilisable dans les HS non-immunologiques au paracétamol. Dans les HS allergiques au
paracétamol, alors que les tests in vitro présentent une trés faible fiabilité, se pose la
question de I'utilité de ces tests; la plupart négatifs, ils nécessitent le recours a un test
d’exposition pour imputer et contre-indiquer le paracétamol. Néanmoins, les tests cutanés
s’averent utiles dans les rares cas ou ils donnent une réponse positive dispensant la mise en
place d’'un test de réintroduction orale notamment lors de manifestations d’HS séveres,
permettant ainsi de garantir la sécurité du patient. Les praticiens sont donc partagés entre le
risque de provoquer une réaction potentiellement gravissime pour le patient ou le risque de
contre-indiquer une molécule primordiale dans le parcours de santé du patient. En effet, il
est tout aussi délétére pour un patient d’ignorer son allergie médicamenteuse que d’étre
étiqueté allergique a tort; or comme vu précédemment, les faux diagnostics d’HS au
paracétamol sont nombreux. A l'inverse, il est indispensable de prendre en compte le
diagnostic d’HS au paracétamol, car dans notre enquéte 39% des examens allergologiques
rapportés ont été réalisés au bout de 2, voire plusieurs épisodes d’HS au paracétamol. Ce
chiffre important a engendré 16 hospitalisations qui auraient pu étre évitées si la contre-
indication du paracétamol avait été renseignée dés la premiére manifestation
d’hypersensibilité. Aussi sous-estimer une HS au paracétamol entraine par la suite, d’'une
part un risque accru pour la santé du patient et d’autre part des dépenses de santé inutiles.
La possibilité d’épisodes allergiques au paracétamol doit alerter le clinicien et rend
nécessaire une enquéte allergologique systématique. La place du test de réintroduction par
voie orale est centrale dans cette enquéte.

Il est également primordial de différencier les HS isolées au paracétamol des
intolérances associées paracétamol/AINS; en effet, si le mécanisme d’action semble lié a
I'inhibition de la COX-1, ceci impose d’une part la contre indication du paracétamol mais
également celle des AINS. En cas de doute sur le mécanisme d’action, I'existence d’une HS
croisée entre le paracétamol et les AINS doit faire rechercher de fagon systématique cette
association par la mise en place de tests autorisant ou non leur utilisation a la place du
paracétamol.

Pour un médicament aussi répandu et incontournable en médecine, il parait
important que les pharmaciens, spécialistes du médicament, aient des connaissances
précises sur ses risques allergiques. Pour limiter ce type d’effets indésirables, la premiére
étape doit étre I'éducation pour sensibiliser les professionnels de santé aux effets
d’hypersensibilité associés au paracétamol et de veiller a la prescription ou a
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I"automédication appropriée du paracétamol pour la prise en charge de la douleur ou de la
fievre. Il est donc important pour les cliniciens d'étre attentifs aux réactions
d'hypersensibilité séveres, méme avec des médicaments qui sont considérés comme étant
potentiellement slrs, comme le paracétamol; en effet la majorité de la population
considere ce médicament anodin et ne juge pas toujours utile de rapporter sa prise aux
professionnels de santé. Cette thése nous montre donc que méme le plus slr des
médicaments, disponible en vente libre, peut étre dangereux pour certains patients. Ce type
de manifestations rapporté pour la molécule la plus connue et utilisée dans le monde entier
relance la polémique sur la facilité d’accés a ces médicaments, rappelons que tout
médicament n’est pas anodin et qu’en aucun cas nous ne devons banaliser I'image du
médicament.

Récemment (Aolt 2013), la FDA, agence américaine des produits alimentaires et
médicamenteux a lancé une mise en garde sur le paracétamol a tous les professionnels de
santé. Elle insiste sur le fait que le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées rares
mais graves, notamment le syndrome de Stevens-Johnson, la nécrolyse épidermique toxique
et la PEAG. lls précisent qu’ils ne visent pas a alarmer les consommateurs ou les
professionnels de santé mais « qu’il est extrémement important que les gens reconnaissent
et réagissent rapidement aux premiers symptomes de ces effets secondaires rares mais
graves et potentiellement mortels" (266). Alors que d’autres médicaments utilisés contre la
fievre et la douleur, tel I'ibuprofene, portent déja des mises en garde sur le risque de
réactions cutanées graves dans leur RCP, la FDA souhaiterait qu’il en soit de méme pour le
paracétamol. Il parait également souhaitable que le RCP du paracétamol soit étayé avec
I'ajout des réactions cutanées certes rares mais graves afin d’alerter les patients et les
professionnels de santé sur I'existence de ces effets.
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Annexe 1 : Liste des spécialités a base de paracétamol

(Commercialisées ou retirées du marché)

ACTIFED CPR NSFP

ACTIFED JOUR ET NUIT CPR NSFP

ACTIFED RHUME CPR

ACTIFED RHUME JOUR ET NUIT CPR
ACTIFED SOL BUV FL 100ML NSFP
ACTIFEDSIGN GELULE NSFP

ACTRON CPR EFF

AFERADOL 500MG CPR NSFP

AFERADOL OBERLIN 500MG CPR EFF NSFP
AKINDOL FOR 500MG CPR NSFP

AKINDOL FOR 500MG GELULE NSFP
ALGICALM 400MG/25MG CPR

ALGISEDAL 400MG/25MG CPR
ALGOTROPYL 200MG/5MG SUPPO
ALGOTROPYL PROMETHAZINE BB NSFP
ALGOTROPYL PROMETHAZINE ENF NSFP
ANTIGRIPPINE PARACETAMOL PDR NSFP
ARHUMYL CPR NSFP

BENADRYL CPR NSFP

BRONCORINOL RHUME GELULE NSFP
CALGLUQUINE CPR NSFP

CALGLUQUINE SUPPO NSFP

CEFALINE HAUTH 500MG PDR ORALE
CEFALINE HAUTH CPR EFF NSFP

CEFALINE HAUTH CPR NSFP

CEQUINYL CPR NSFP

CLARADOL 120MG ENF NR CPR EFF NSFP
CLARADOL 500MG CPR

CLARADOL 500MG CPR EFF

CLARADOL CAFEINE 500MG/50MG CPR
CLARADOL CAFEINE 500MG/50MG CPR EFF
CLARADOL CODEINE 500MG/20MG CPR
CODOLIPRANE 400/20MG AD CPR
CODOLIPRANE 400/20MG ENF CPR
CODOLIPRANE 500/30MG CPR EFF
COMPRALGYL 400/20MG CPR

COMPRALSOL 500MG CPR NSFP
CONTRAGRIPPINE MIDY PDR ORALE NSFP
COQUELUSEDAL PARACET ENF SUPPO NSFP
COQUELUSEDAL PARACETAMOL 100MG SUPPO
COQUELUSEDAL PARACETAMOL 250MG SUPPO
COQUELUSEDAL PARACETAMOL 500MG SUPPO
COQUELUSEDAL PARACETAMOL NR SUP NSFP
DAFALGAN 150MG JEUNE ENF SUPPO NSFP
DAFALGAN 150MG PDR ORALE EFF
DAFALGAN 150MG PDR ORALE SACHET NSFP
DAFALGAN 150MG SUPPO

DAFALGAN 1G CPR

DAFALGAN 1G CPR EFF

DAFALGAN 250MG PDR ORALE EFF
DAFALGAN 3% PEDIA SOL BUV FL 90ML
DAFALGAN 300MG GRAND ENF SUPPO NSFP
DAFALGAN 300MG SUPPO

DAFALGAN 500MG CPR

DAFALGAN 500MG CPR EFF

DAFALGAN 500MG GELULE

DAFALGAN 600MG SUPPO

DAFALGAN 80MG NR PDR ORALE EFF
DAFALGAN 80MG NR SUPPO NSFP
DAFALGAN 80MG PDR ORALE SACHET NSFP
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DAFALGAN 80MG SUPPO

DAFALGAN CODEINE CPR

DAFALGAN CODEINE CPR EFF
DAFALGANHOP 1G CPR EFF

DEXTROPROP PARACET ACT GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET ALM GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET BAY GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET BGA GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF ALM CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF ALT CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF ARW CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF BGA CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF EG CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF GGA CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF ISD CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF MYL CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF MYP CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF QUA CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF RPG CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF RTP CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF SDZ CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF TVC CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF WTR CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CAF ZYD CPR NSFP
DEXTROPROP PARACET CRT GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET DCI GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET GGA GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET ISD GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET IVX GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET MSD GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET MYL GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET QUA GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET TVC GELULE NSFP
DEXTROPROP PARACET ZYD GELULE NSFP
DEXTROREF GELULE Gé NSFP

DI ANTALVIC GELULE NSFP

DI ANTALVIC SUPPO NSFP

DI DOLKO GELULE Gé NSFP

DIADUPSAN GELULE Gé NSFP

DIALGIREX GELULE Gé NSFP

DOLI RHUME 500MG/30MG CPR
DOLIPRANE 100MG PDR ORALE SACHET
DOLIPRANE 100MG SUPPO

DOLIPRANE 125MG PDR ORALE SACH NSFP
DOLIPRANE 150MG PDR ORALE SACHET
DOLIPRANE 150MG SUPPO

DOLIPRANE 170MG SUPPO NSFP
DOLIPRANE 1G AD SUPPO

DOLIPRANE 1G CPR

DOLIPRANE 1G CPR EFF

DOLIPRANE 1G GELULE

DOLIPRANE 1G PDR ORALE SACHET
DOLIPRANE 2,4% BUV SS SUCRE FL 100ML
DOLIPRANE 200MG PDR ORALE SACHET
DOLIPRANE 200MG SUPPO

DOLIPRANE 250MG PDR ORALE SACH NSFP
DOLIPRANE 300MG PDR ORALE SACHET
DOLIPRANE 300MG SUPPO

DOLIPRANE 350MG SUPPO NSFP
DOLIPRANE 500MG CPR

DOLIPRANE 500MG CPR EFF

DOLIPRANE 500MG GELULE

DOLIPRANE 500MG PDR ORALE SACHET
DOLIPRANE 50MG PDR ORALE SACHET NSFP
DOLIPRANE 80MG SUPPO NSFP



DOLIPRANE CODEINE CPR NSFP
DOLIPRANE VIT C 500MG/150MG CPR NSFP
DOLIPRANELIB 500MG CPR
DOLIPRANEVITAMINEC 500MG/150MG CPR
DOLIRHUMEPRO CPR

DOLKO 170MG SUPPO NSFP

DOLKO 1G CPR

DOLKO 500MG CPR

DOLKO 500MG PDR ORALE SACHET

DOLKO 60MG/2ML SOL BUV FL 90ML
DOLKO 80MG SUPPO NSFP

DOLOTEC 500MG CPR NSFP

DRILL RHUME CPR

EFFERALGAN 1G CPR EFF

EFFERALGAN 30MG/ML SOL BUV NSFP
EFFERALGAN 500MG CPR

EFFERALGAN 500MG CPR EFF

EFFERALGAN VIT C 330/200MG CPR NSFP
EFFERALGAN VIT C 500/200MG CPR EFF
EFFERALGAN VIT C CPR EFF NSFP
EFFERALGANTAB 1G CPR

EFRYL ETAT GRIPPAL GRANULES NSFP
EPHEDRAFEINE CPR NSFP

ERGIX RHUME CPR NSFP

EUCALYPTINE PARACETAM AD SUPPO NSFP
EUCALYPTINE PARACETAM ENF SUPPO NSFP
EXIDOL 500MG/50MG CPR EFF

FEBRECTOL 125MG CPR NSFP

FEBRECTOL 150MG/20MG NR SUPPO NSFP
FEBRECTOL 250MG CPR NSFP

FEBRECTOL 300MG/30MG ENF SUPPO NSFP
FEBRECTOL 500MG CPR NSFP

FEBRECTOL 600MG/40MG AD SUPPO NSFP
FEBRECTOL CPR NSFP

FEBRISPIR PDR ORALE SACHET NSFP
FERVEX AD FRAMBOISE GRANULES SACHET
FERVEX AD GRANULES SACHET

FERVEX AD GRANULES SS SUCRE SACHET
FERVEX ENF GRANULES SACHET

FERVEX RHUME GELULE NSFP

GAOSEDAL CODEINE 500MG/20MG CPR
GELUMALINE GELULE NSFP

GELUPRANE 500MG GELULE NSFP
GYNOSPASMINE 300MG CPR NSFP
HEXAPNEUMINE COMPOSE CPR NSFP
HUMEX FOR GELULE NSFP

HUMEX RHUME CPR ET GELULE

HUMEXLIB PARA/CHLO 500MG/4MG GELULE
HYRVALAN CPR NSFP

ISOFEBRIL CPR EFF

IXPRIM 37,5MG/325MG CPR

IXPRIM 37,5MG/325MG CPR EFF

KLIPAL 300MG/25MG CPR NSFP

KLIPAL 600MG/50MG CPR NSFP

KLIPAL CODEINE 300MG/25MG CPR

KLIPAL CODEINE 600MG/50MG CPR
LAMALINE GELULE

LAMALINE GELULE ANCIENNE FORMUL NSFP
LAMALINE SUPPO

LAMALINE SUPPO ANCIENNE FORMULE NSFP
LATEPYRINE QUININE 225MG SUPPO NSFP
LATEPYRINE QUININE 250MG CPR NSFP
LATEPYRINE QUININE 450MG SUPPO NSFP
LINDILANE 400MG/25MG CPR

MALGIS 500MG CPR NSFP
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MALGIS 500MG GELULE NSFP

MIGRALGINE GELULE

MIGRALGINE SOL BUV FL 125ML NSFP
NEOCITRAN PDR ORALE SACHET NSFP
NOVACETOL CPR

ORALGAN 60MG/2ML ENF NR SOL BUV NSFP
PANADOL 500MG CPR

PANADOL CODEINE CPR EFF NSFP
PARACETAMOL ACF 500MG CPR
PARACETAMOL ACT 10MG/ML INJ 100ML
PARACETAMOL ALT 1G GRANULES SACHET
PARACETAMOL ARW 1G CPR EFF
PARACETAMOL ARW 1G PDR ORALE SACH
PARACETAMOL ARW 300MG PDR ORALE SACH
PARACETAMOL ARW 500MG CPR EFF
PARACETAMOL ARW 500MG GELULE
PARACETAMOL ARW 500MG PDR ORALE SACH
PARACETAMOL AWC 1G CPR EFF
PARACETAMOL AWC 500MG CPR
PARACETAMOL AWC 500MG CPR EFF NSFP
PARACETAMOL BAY 500MG CPR EFF NSFP
PARACETAMOL BBM 10MG/ML INJ 100ML
PARACETAMOL BBM 10MG/ML INJ 50ML
PARACETAMOL BGA 1G PDR ORALE SACH
PARACETAMOL BGA 300MG PDR ORALE SACH
PARACETAMOL BGA 500MG GELULE
PARACETAMOL BGA 500MG PDR ORALE SACH
PARACETAMOL COD GNR 400/20 CPR NSFP
PARACETAMOL CODEINE ALM CPR EFF NSFP
PARACETAMOL CODEINE ARW CPR EFF
PARACETAMOL CODEINE BGA CPR EFF
PARACETAMOL CODEINE CRT CPR EFF
PARACETAMOL CODEINE EG CPR EFF
PARACETAMOL CODEINE GGA CPR EFF NSFP
PARACETAMOL CODEINE GNR CPR EFF NSFP
PARACETAMOL CODEINE IVX CPR EFF NSFP
PARACETAMOL CODEINE MYL CPR EFF
PARACETAMOL CODEINE SDZ CPR EFF
PARACETAMOL CODEINE TVC CPR EFF
PARACETAMOL CRT 500MG GELULE
PARACETAMOL EG 500MG GELULE
PARACETAMOL GGA 1G CPR EFF NSFP
PARACETAMOL GGA 500MG CPR EFF NSFP
PARACETAMOL GNR 500MG CPR NSFP
PARACETAMOL IRX 500MG CPR NSFP
PARACETAMOL ISD 1G CPR

PARACETAMOL ISD 500MG CPR
PARACETAMOL KBI 10MG/ML INJ FL 100ML
PARACETAMOL KBI 10MG/ML INJ FL50ML
PARACETAMOL LUC 500MG CPR NSFP
PARACETAMOL MAC 10MG/ML INJ 100ML+N
PARACETAMOL MAC 10MG/ML INJ 100ML+S
PARACETAMOL MAC 10MG/ML INJ 50ML+S
PARACETAMOL MYL 1G CPR EFF
PARACETAMOL MYL 500MG CPR
PARACETAMOL MYL 500MG CPR EFF
PARACETAMOL MYL 500MG GELULE
PARACETAMOL PAN 10MG/ML INJ 100ML
PARACETAMOL PAN 10MG/ML INJ 50ML
PARACETAMOL QUA 500MG CPR
PARACETAMOL RBX 500MG GELULE
PARACETAMOL RMO 500MG GELULE
PARACETAMOL RPG 500MG CPR EFF NSFP
PARACETAMOL RPG 500MG CPR NSFP
PARACETAMOL RPG 500MG GELULE NSFP
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PARACETAMOL RPG 500MG PDR ORALE NSFP
PARACETAMOL RPG 500MG PDR SAC NSFP
PARACETAMOL RTP 1G CPR

PARACETAMOL RTP 500MG CPR
PARACETAMOL RTP 500MG GELULE
PARACETAMOL SDZ 1G CPR EFF
PARACETAMOL SDZ 500MG CPR
PARACETAMOL SDZ 500MG CPR EFF
PARACETAMOL SDZ 500MG GELULE
PARACETAMOL SET 500MG CPR NSFP
PARACETAMOL TVC 1G CPR EFF
PARACETAMOL TVC 1G PDR ORALE SACH
PARACETAMOL TVC 300MG PDR ORALE SACH
PARACETAMOL TVC 500MG CPR EFF
PARACETAMOL TVC 500MG PDR ORALE SACH
PARACETAMOL ZEN 500MG CPR
PARACETAMOL ZYD 500MG CPR
PARACETAMOL ZYD 500MG GELULE
PARALYOC 50MG LYOPHILISAT ORAL NSFP
PARATABS 500MG CPR ORODISP
PERFALGAN 10MG/ML SOL INJ FL 100ML
PERFALGAN 10MG/ML SOL INJ FL 50ML
PERFALGAN 10MG/ML SOL INJ POC 100ML
PRONTALGINE CPR

PROPOFAN AVEC ASPIRINE CPR NSFP
PROPOFAN CPR NSFP

PROPOFAN SUPPO NSFP

RETRALGAN 400MG CPR NSFP

RHINOFEB CPR NSFP

RHINOFEBRAL PDR ORALE SACHET NSFP
RHINOFEBRAL V M C PDR SACH NSFP
RHUMAGRIP CPR

RINUREL CPR NSFP

RINUTAN CPR NSFP

RINUTAN SUSP BUV FL 200ML NSFP
SALGYDAL NORAMIDOPYR ENF SUPPO NSFP
SALGYDAL NORAMIDOPYRIN AD SUPPO NSFP
SALGYDAL NORAMIDOPYRINE CPR NSFP
SEDARENE 300MG/10MG GELULE NSFP
SEDARENE 350MG ENF SUPPO NSFP
SEDARENE 600MG AD SUPPO NSFP
SEDIGRIPPAL A LA VITAMINE C CPR NSFP
STAREM GELULE Gé NSFP

SUPADOL SUPPO NSFP

SUPPOMALINE SUPPO NSFP

THEINOL SOL BUV FL 125ML

TOPLEXIL GELULE NSFP

TRAMADOL PARAC BGA 37,5MG/325MG CPR
TRAMADOL PARAC EG 37,5MG/325MG CPR
TRAMADOL PARAC MYP 37,5MG/325MG CPR
TRAMADOL PARAC SDZ 37,5MG/325MG CPR
TRAMADOL PARAC ZEN 37,5MG/325MG CPR
TRANCALGYL 500MG CPR NSFP

TROPHIRES COMPOSE AD SUPPO
TROPHIRES COMPOSE ENF SUPPO
TROPHIRES COMPOSE NR SUPPO NSFP
TYLENOL 500MG CPR NSFP

TYLENOL 500MG GELULE NSFP

VALDA RHINITE CPR NSFP

VALDA RHUME CPR NSFP

VEGADEINE AD SUPPO NSFP

VEGANINE 500MG/50MG CPR NSFP
VEGANINE ANCIENNE FORMULE CPR NSFP
ZALDIAR 37,5MG/325MG CPR

ZALDIAR 37,5MG/325MG CPR EFF
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Annexe 2 : Les trois paliers de la douleur selon la définition de 'OMS

Les antalgiques

Douleur
d’intensité
faible a
modérée

Douleur
d’intensité
modérée

Douleur
d’intensité
modérée a

forte

Les antalgiques non opioides : Palier 1

DCI Produits disponibles (...)

, Efferalgan© Doliprane®©

Paracetamol Dafalgan© Perfalgan©
Acide acétylsalicylique Aspirine©

Advil© Nurofen©

AINS Nureflex© Profénid©

Noramidopyrine Novalgine© Viscéralgine©
floctafénine Idarac©

Les antalgiques opioides faibles: Palier 2

DCI

Produits disponibles (...)

Codéine

Codenfan®©

Codéine + Paracétamol

Codoliprane®©
Dafalgan-codéiné©
Efféralgan codéiné©

Dextropropoxyphéne Dialgirex© Di-Antalvic©
Propofan©
Tramadol Contramal© Topalgic©
Tram?dOI + Ixprim© Zaldiar©
Paracétamol
dihydrocodéine Dicodin©
Néfopam Acupan®©

Les antalgiques opioides : Palier 3

DCI Produits disponibles (...)
Morphine Actiské.nan© Mo,scontin LPO
Morphine®© Skénan LPO
Fentanyl Durogésic©
Oxycodone Oxycontin LPO Oxynorm®©
Buprénorphine Temgésic©
Nalbuphine Nubain©
Hydromorphone Sophidone©
Péthidine Dolosal©
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Annexe 3

afssaps 7\

Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé

Direction de I’Evaluation Saint-Denis, le 29 septembre 2009
des Médicaments et des Produits Biologiques
Département de Pharmacovigilance

COMMISSION NATIONALE DE PHARMACOVIGILANCE

Compte rendu de la réunion du mardi 7 juillet 2009

Il - ENQUETE OFFICIELLE DE PHARMACOVIGILANCE CONCERNANT LES SPECIALITES
INJECTABLES DE PROPACETAMOL ET PARACETAMOL

1. Introduction :

H ®
Nom commercial PROPA®CETAMOL PERFALGAN PARACETAM%L
MYLAN PANPHARMA
(précédemment
PROPACETAMOL
MERCK®)
DCI propacétamol paracétamol paracétamol
Forme Poudre pour solution Solution pour Solution pour
pharmaceutique pour perfusion perfusion (flacon) perfusion (poche)
Classe Autres antalgiques et antipyrétiques
pharmacologique
Procédure nationale Reconnaissance nationale
d’enregistrement mutuelle (France
comme état membre
de référence)
Titulaire de ’AMM Mylan Bristol-Myers-Squibb Panmédica
(BMS)

CRPV Rapporteur : Clermont-Ferrand
Date de passage en Comité technique de pharmacovigilance : 30 juin 2009

Le propacétamol est un bioprécurseur du paracétamol aux propriétés analgésique et antipyrétique (29
de propacétamol libérent 1g de paracétamol).
Les spécialités de propacétamol et de paracétamol, solution ou poudre pour solution pour perfusion,
sont indiquées dans le traitement symptomatique :

« de la douleur, en particulier en période postopératoire,

+ de la fiévre, en particulier en hématologie,
lorsque la voie intraveineuse est cliniquement justifiée par I'urgence de traiter la douleur ou
I'hyperthermie et lorsque d’autres modes d’administration, notamment la voie orale, ne sont pas
possibles.

L’AMM du PROPACETAMOL MERCK/MYLAN a été octroyée en octobre 2002, sur la base d’un dossier
pharmaceutique compte tenu du positionnement de médicament essentiellement similaire de plus

de 10 ans a la spécialité PRO-DAFALGAN (laboratoires BMS). Cette derniere spécialité, autorisée en
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1984, a fait I'objet d’un arrét de commercialisation en novembre 2002, apres la mise a disposition du
premier paracétamol injectable (PERFALGAN®), et son AMM a été abrogée en 2006.

En avril 2009, des cas d’eczéma de contact (3), de réaction au site d’injection (10) et de thrombose au
niveau du bras perfusé (9) ont été rapportés avec la spécialité PROPACETAMOL MYLAN® par le centre
régional de pharmacovigilance (CRPV) de Clermont-Ferrand et par le CRPV de Tours. Les cas ont été
discutés lors de la réunion du Comité technique de pharmacovigilance (CTPV) du 5 mai 2009, a I'issue
de laquelle il a été décidé d’ouvrir une enquéte officielle de pharmacovigilance sous la responsabilité
du CRPV de Clermont-Ferrand. Cette enquéte concerne les différentes spécialités injectables a base
de paracétamol (PERFALGANw, PARACETAMOL PANPHARMA®) et de propacétamol (PROPACETAMOL
MYLAN®) et les effets indésirables de type : eczéma de contact, thrombose veineuse et réaction au
site d’injection. Les résultats de cette enquéte ont été présentés au CTPV du 30 juin 2009.

En attendant les résultats de I'enquéte, I’Afssaps a rappelé les recommandations visant a prévenir le
risque de contact cutané pour le personnel soignant manipulant du propacétamol, via un Fax d’alerte
aux pharmacies a usage interne envoyé le 19 mai 20091. Cette information est jointe également par
le laboratoire Mylan lors de chaque livraison de PROPACETAMOL MYLAN® depuis le 28 mai 2009.

Pour rappel, le risque d’eczéma de contact observé chez le personnel soignant lors de la
reconstitution du produit est connu depuis plus de 10 ans avec la premiere spécialité a base de
propacétamol (PRO-DAFALGAN®, arrét de commercialisation en 2002). Ce risque peut devenir
majeur lorsque des personnes sensibilisées sont elles-mémes traitées par ce médicament avec
possibilité de réaction grave d’hypersensibilité (3 cas de réaction anaphylactique rapportés lors de
I’'enquéte officielle de pharmacovigilance de 1998). Afin de minimiser le risque de contact cutané, la
Commission nationale de pharmacovigilance (CNPV) avait préconisé la mise en place d’une nouvelle
présentation incluant un set de transfert adapté au flacon de la spécialité et Iutilisation de gants en
cas de prélevement a la seringue. A noter qu’a cette époque, aucun paracétamol injectable n’était
disponible.

2. Matériel et méthode :

Dans le cadre de cette enquéte, les cas notifiés avec le PRO-DAFALGAN®, spécialité injectable de
propacétamol commercialisée entre 1985 et 2002, ont également été pris en compte.

Une recherche dans la base nationale de pharmacovigilance a été réalisée avec comme mots clés
propacétamol, paracétamol, PRO-DAFALGAN, PERFALGAN, PROPACETAMOL MERCK et
PARACETAMOL PANPHARMA. Une recherche des cas d’eczémas, des réactions au site d’injection
dont les thromboses, et des embolies gazeuses a ensuite été effectuée pour I'ensemble des produits
depuis le début de leur commercialisation. Les laboratoires ont également fourni leurs cas survenus
en France et a I'international. Une recherche de doublon a été réalisée.

Les rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance (PSUR) et les données de la littérature ont
été revus.

Une étude sur les pH des 3 spécialités a été effectuée au CHU de Clermont-Ferrand.

Les actions de minimisation du risque des firmes ont été évaluées.

Enfin, les 3 nouveaux cas rapportés d’eczéma de contact étant survenus dans un établissement
disposant d’une nouvelle présentation de PROPACETAMOL MYLAN® sans dispositif de transfert, les
CRPV ont été sollicités pour mener une enquéte téléphonique aupres des établissements qui ont
bénéficié de cette nouvelle présentation. Le but de celle-ci est de : 1) comprendre les raisons du
choix de la nouvelle présentation sans dispositif de transfert, 2) de vérifier I'information délivrée sur
la manipulation du produit (particulierement les étapes de reconstitution) et 3) de recueillir toute
information d’incident de fuite et/ou d’effet indésirable.

3. Résultats :

Le tableau ci-dessous résume le nombre de cas et la fréquence d’effets indésirables étudiés dans le
cadre de cette enquéte officielle pour les 3 spécialités concernées, ainsi que pour la spécialité de
propacétamol retirée du marché en 2002 (PRO-DAFALGAN®).
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Effets indésirables / PRO- PERFALGAN | PROPACETAM | PARACETAMOL
fréquence de DAFALGAN’ OL MYLAN® PANPHARMA’
notification par flacons
vendus
Eczéma et réactions
cutanées suite a une 68/ 1 cas pour 1 cas pour 0
exposition ’ 63.370.932 fl. 914.068 fl.
professionnelle
Réactions au site 20/? 1 cas pour 1 cas pour 1 cas pour
d’injection ’ 41.481.833 111.488 fl. 151.583 fl.
Thrombose 28/ 1 cas pour 1 cas pour 0
82.963.665 fl 228.551 fl.

Lymphangite 1 cas pour

0/ 0 1.523.673 fl. 0
Embolie gazeuse et 1cas pour
suspicion d’embolie 0/? 66.370.932 f] 0 0
gazeuse
Total 116 22 69 19
Commercialisation en 09/1985 a ,
Erance novembre 2002 11/06/2002 07/2005 début 2008

Eczéma et réactions cutanées suite a une exposition professionnelle

On note le nombre important de cas d’eczéma (68 cas) avec le PRO-DAFALGAN’; la plupart étaient
survenus avant la mise a disposition du set de transfert et la recommandation du port de gants en
juin 1999. Néanmoins, malgré ces précautions d’emploi, 7 cas d’eczéma (tests positifs pour 4
patientes) liés a des expositions professionnelles dont 2 expositions aéroportées (tests positifs pour 2
cas) ont été notifiés apres le 30 juin 1999.

Il est difficile de savoir si une sensibilisation préalable avec la spécialité sans dispositif de transfert
avait eu lieu, sauf pour 2 cas. Dans 1 cas de 2001, il est spécifié dans le dossier qu’il s’agit d’une
exposition avec la nouvelle présentation. Dans I'autre cas, il s’agit d’'une éléve infirmiére exposée au
PRO-DAFALGAN’ avec set de transfert (mai 1999) en raison d’une fuite au niveau du bouchon. Cela
signifie que le risque d’eczéma de contact est diminué avec les précautions actuelles mais qu’il n’est
pas nul.

PROPACETAMOL MYLAN® a été mis & disposition en 2005 avec des sets de transfert dans un premier
temps et port de gants obligatoire lors de prélevement a la seringue. Malgré ces précautions, comme
pour le PRO-DAFALGAN®, on note la survenue de cas d’eczéma. Quatre cas sont survenus a la suite de
fuites lors de la reconstitution et dans un cas, une probable exposition aéroportée est rapportée. Les
précautions d’emploi actuelles sont donc insuffisantes et pourraient étre majorées avec port de
gants a manchette, masque, lunettes. La reconstitution sous hotte aspirante, comme proposée par
A.BARBAUD en 2004, pourrait étre proposée.

Pour PERFALGAN’, les cas disponibles sont trés succincts mais dans 4 cas, les infirmiéres ont été
exposées soit a la suite d’un bris accidentel de bouteille (3 fois), soit a I'occasion d’'un changement de
perfusion.

Réactions au site d’injection

Les réactions au site d’injection sont rapportées avec toutes les spécialités mais plus fréquemment
avec les spécialités contenant du propacétamol.

D’apres des études publiées (P. Lange Moller, 2005 ; I. Murat, 2005 ; J. Marty, 2005 ; R.S. Sinatra,
2005), la fréquence des effets indésirables locaux est supérieure pour le propacétamol injectable (de
38 a 49%) par rapport au paracétamol injectable (0 a 14,7%). A noter que la spécialité de
paracétamol administrée est précisée seulement pour I’étude d’l. Murat (PERFALGAN®) mais non
spécifiée pour les 3 autres études. On peut penser cependant, compte tenu des dates de publications
qu’il s’agit également de Perfalgan. Nous n’avons retrouvé aucune étude clinique utilisant
Paracétamol Panpharma. Les hypothéses évoquées pour expliquer les réactions sont le pH acide ainsi
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que I’hyperosmolarité de PROPACETAMOL MYLAN". Aucune étude permettant d’étayer cette
hypothése n’a été retrouvée.

A noter que des cas ont été notifiés avec le PARACETAMOL PANPHARMA®. Ces signalements ont
conduit le laboratoire, en accord avec I'Afssaps, a envoyer une lettre aux professionnels de santé en
octobre 2008. Ce courrier avait pour objectif de rappeler que la durée de perfusion devait étre de 15
minutes. Depuis aucun cas supplémentaire n’a été notifié aux CRPV et a la firme.

Sinatra relate également I'amélioration de quelques cas de réactions au site d’injection lors de la
diminution de la vitesse de perfusion du propacétamol. Ceci a également été constaté dans 1 cas
CRPV pour PERFALGAN®.

Thrombose

Le taux de notification est supérieur avec les spécialités contenant du propacétamol (PRO-
DAFALGAN® et PROPACETAMOL MYLAN®), comparativement au PERFALGAN".

Pour les 4 cas ol PERFALGAN a été administré, d’autres médicaments connus pour induire ce type
d’effet sont présents dans 2 cas (CRPV) ; dans un cas, les autres médicaments administrés ne sont
pas connus, et dans le dernier cas, leur voie d’administration est inconnue.

Concernant PROPACETAMOL MERCK®/ MYLAN®, dans 5 cas, aucun autre médicament connu pour
induire des thromboses au site d’injection n’a été administré et aucun facteur de risque n’a été
rapporté dans 2 cas (non précisé pour les 3 autres cas).

Ce risque de thrombose a été identifié lors de la demande de modification de I'information (DMI) de
PRO-DAFALGANP® réalisée par le CRPV de Poitiers en 2004 ; une modification de I'information avait
été proposée mais n’a pas été intégrée dans le RCP compte tenu de I'arrét de commercialisation.

Embolies gazeuses

Les embolies gazeuses ont été rapportées seulement avec le PERFALGAN’, il s’agit d’un effet attendu
compte tenu du conditionnement en verre. Dans 1 cas I’évolution a été fatale. Des mesures de
minimisation du risque ont été mises en place par le laboratoire, en accord avec |’Afssaps, et une
information figure dans le RCP a la rubrique « Mode d’administration ».

Etudes complémentaires :

e Mesure du pH des 3 spécialités :

Une mesure du pH de PROPACETAMOL MYLAN" 1 et 2g dilué dans des poches souples de NaCl 0,9%,
de G5 et poche ECOFLAC® de NaCL, PERFALGAN®500mg et 1g, PARACETAMOL PANPHARMA® 1g, des
solutions de G5 et NaCl 0,9% a été effectuée dans le laboratoire de pharmacologie-toxicologie du
CHU de Clermont-Ferrand. On constate que le pH du PROPACETAMOL MYLAN' est trés inférieur au
pH des autres solutions.

¢ Enquéte téléphonique auprés des établissements ayant bénéficié de la nouvelle présentation de
PROPACETAMOL MYLAN® sans set de transfert

56 questionnaires sur 79 ont été complétés. La nouvelle présentation de la spécialité sans set de
transfert a été mise a disposition dans les établissements majoritairement a partir de janvier 2009
(quelques réponses a partir de septembre 2008) pour des raisons de référencement imposé ou de
codtt. 40 cliniques utilisaient auparavant du PERFALGAN" et 11 du PROPACETAMOL MYLAN® avec set
de transfert.

L'information sur la manipulation du produit est délivrée dans les services pour 40 établissements sur
56, principalement par les laboratoires Mylan, puis par la pharmacie lors du référencement et a la
suite du Fax d’alerte de I’Afssaps de mai 2009.

12 cliniques (sur 37 réponses regues) ont rapporté des cas de douleur a I'injection (9), d’eczéma de
contact (3), de veinite ou thrombose (2), et ont également constaté des fuites.

4. Conclusions du rapporteur :

Le CRPV de Clermont-Ferrand propose pour les différentes spécialités les mesures suivantes.

®
PROPACETAMOL MYLAN :
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- Concernant le risque d’eczéma de contact :

o modifier la rubrique 4.4 (mises en garde et précautions d’emploi) du RCP avec le libellé
suivant : «En raison du risque potentiel de sensibilisation, ne pas manipuler sans set de
transfert, gants a manchettes longues, lunettes et masque»,

o demander a la firme d’améliorer la minimisation du risque au moment de la reconstitution et
d’en informer par la suite les pharmacies a usage intérieur ;

- Concernant les réactions au site d’injection :

o Moadifier la rubrique 4.8 (effets indésirables) du RCP et préciser les types de réaction au
site d’injection : douleur et brlure,

o Informer sur la vitesse de perfusion a respecter et sur la durée de conservation de la
solution de propacétamol une fois reconstituée ;

- Concernant le risque de phlébite :

o Moadifier la rubrique 4.8 (effets indésirables) du RCP et ajouter pour les réactions au site
d’injection : phlébite, lymphangite,

o Modifier la rubrique 4.4 (mises en garde et précautions d’emploi) et ajouter des cas de
phlébites au site d’injection ont été rapportées en moyenne 8 jours aprés l'arrét de la
perfusion et ont été parfois précédées de lymphangites ;

- harmoniser la rubriqgue 4.8 du RCP (effets indésirables) selon les recommandations de la Note
explicative européenne du RCP ;

- harmoniser l'information de la rubrique 4.9 (surdosage) du RCP sur la dose a partir de laquelle il
existe un risque de cytolyse et sur la conduite d’'urgence.

PERFALGAN®:

- Concernant le risque d’eczéma de contact :
o Documenter les cas rapportés

- Concernant les réactions au site d’injection et sur la base des essais :
o Modifier la rubrique 4.8 (effets indésirables) du RCP en ajoutant réactions au site d’injection
fréquentes : douleur, brilure

- Concernant le risque d’embolie gazeuse :
o Proposition de modification du RCP avec I'ajout d’un libellé au paragraphe 4.4 (mises en garde
et précautions d’emploi) avec un renvoi a la rubrique 4.2 (posologie et mode d’administration) ;
o Minimisation du risque par le maintien de la surveillance par le laboratoire des cas d’embolie
gazeuse avec le cas échéant un rappel des précautions d’emploi aupres des équipes soignantes.

PARACETAMOL PANPHARMA® :
- Proposition de modification du RCP avec I'ajout : Réactions au site d’injection : douleur, bralure

5. Discussion et conclusions du Comité technique de pharmacovigilance (CTPV) :

En date du 30 juin 2009, le CTPV a constaté que :

- le taux de notification est bien plus important avec PROPACETAMOL MYLAN® qu'avec les deux
autres spécialités. Le risque d'eczéma de contact paraissant bien différent entre le propacétamol et le
paracétamol. Il en est de méme pour le risque de thrombose veineuse ;

- le pH du propacétamol est bien inférieur a celui des deux autres spécialités (4.05 au moment de la
reconstitution, baissant a 3,30 dans les 30 min suivant la reconstitution / pH entre 5,07 et 5,70 pour
les paracétamols injectables). Il a été évoqué que ce facteur pourrait jouer un rdle dans les effets
locaux observés.

Le CTPV a considéré :

- que le risque d'eczéma de contact peut étre limité grace aux sets de transfert mais ne peut pas étre
annulé (des fuites ont été constatées lors de reconstitution) et que le personnel soignant est exposé a
un risque de sensibilisation pouvant avoir des conséquences graves, notamment lorsque le
médicament leur est administré ;

- que des mesures de protection supplémentaires (lunettes, masques, gants) demandent une
organisation logistique, et que ces mesures ne seraient sans doute pas suivies,

- gqu'il existe des alternatives thérapeutiques, ayant un meilleur profil de sécurité (ce qui n'était pas le
cas lors de I'enquéte de 1998).

Le CTPV s'est ainsi prononcé en faveur du retrait de la spécialité PROPACETAMOL MYLAN®.

De plus, le CTPV s’est prononcé pour une modification de I'information concernant notamment les
réactions au site d’injection.

6. Discussion et conclusions de la Commission nationale de pharmacovigilance :
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®
Les laboratoires titulaires du PROPACETAMOL MYLAN ont informé les membres de la CNPV qu’ils
acceptaient des mesures supplémentaires de minimisation du risque (modification des Annexes,
information auprés des manipulateurs), et qu'ils étaient préts a envisager un retrait progressif de leur
spécialité au profil de sécurité connu et ne présentant pas, selon eux, de probléme de santé publique
majeur. La démarche du titulaire consisterait a ne plus répondre a de nouveaux appels d'offre, mais a
continuer I'approvisionnement de leurs clients jusqu'en mars 2011 au plus tard.

Les Membres de la Commission ont ensuite souligné les points suivants :

- le caractére allergisant bien connu du propacétamol, dont sont dépourvues les autres spécialités de
paracétamol injectable ;

- ce médicament expose les infirmiéres sensibilisées a un risque majeur (réaction anaphylactique)
lorsque le propacétamol leur est administré ;

- le profil de sécurité d'emploi du propacétamol apparait nettement inférieur (réactions au site
d'injection, thromboses veineuses, eczémas) a celui des spécialités de paracétamol disponible,
pour une efficacité similaire entre ces différents médi(gaments ;

- le risque d’embolie gazeuse associé au PERFALGAN et lié au conditionnement en verre de cette
spécialité est bien connu et maitrisé ;
- la coexistence du propacétamol et du paracétamol expose les patients a un risque :
o de sous-dosage chez l'adulte : la dose de paracétamol par prise est de 1g chez l'adulte
alors que le propacétamol 1g correspond a 500 mg de paracétamol,
o de surdosage chez I'enfant si du paracétamol 1g est donné a la place du propacétamol 1g.

Les mergbres de la CNPV se sont prononcés en faveur d'un retrait dAMM du PROPACETAMOL
MYLAN (22 voix pour, 3 abstentions, 0 contre).

Devant la proposition du laboratoire d'effectuer un retrait progressif, I'avis exprimé de la CNPV a été
que le maintien sur le marché pendant encore pratiquement deux années exposerait les infirmiéres et
les patients a un certain nombre d'effets indésirables potentiellement graves, ce qui n'est pas
acceptable en présence d'alternatives thérapeutiques mieux tolérées.

Les membres de la CNPV ont estimé que le profil de sécurité d'emploi moins favorable pour le
propacétamol que pour le paracétamol injectable, a efficacité similaire, justifiait un retrait accompagné
d'un rappel des lots disponibles sur le marché.

Ce dossier a été examiné par la commission d'AMM du 16 juillet 2009 qui a conclu a un rapport
bénéfice-risque défavorable de la spécialité propacetamol Mylan®.
Le retrait de I'AMM accompagné d'un rappel des lots a eu lieu le 12 octobre 2009.
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