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Les manifestations d’hypersensibilité aux antituberculeux:
épidémiologie, mécanisme et conduite a tenir

Hypersensitivity reactions to antituberculosis therapy: epidemiology,
mechanism and patient management
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SUMMARY

Tuberculosis is a major problem of public health in the worldwide, particularly in developing countries. Tuberculosis is a
infectious disease but it is curable with anti-tuberculosis drugs. However, treatment with anti-tuberculosis exposes
patients to the occurrence of adverse immunological reactions such as hypersensitivity.

Despite its low prevalence (5%), the allergy of anti-tuberculosis drugs makes a real problem for the treatment, particularly
since the forte coming of multidrug-resistant tuberculosis. Anti-tuberculosis drug allergy (or hypersensitivity) may be seen
in any principal drugs. However, the mechanism of this event is multiple and complex. Anti-tuberculosis drugs might
induce skin, blood or general allergic manifestation, occurring preferably in the first two months of treatment. The diagno-
sis of drug hypersensitivity is now well codified. It is mainly based on the history and clinical examination, and allergy
tests.

Hypersensitivity reactions with anti-tuberculosis drugs lead to interrupt the treatment and wait until the disappearance of
clinical adverse signs to reintroduce the treatment. The anti-tuberculosis drugs responsible of allergic manifestation must
be identified in order to induce , if possible, an immune-tolerance (desensitization) permitting to the resumption of
tuberculosis treatment. Close monitoring of patients under tuberculosis treatment is required to detect the onset of allergic
reaction.
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RESUME

La tuberculose représente un probleme majeur de santé publique a travers le monde, en particulier dans les pays en voie
de développement. Il s’agit d’une maladie infectieuse et curable grace au traitement antituberculeux. Cependant, le
traitement antituberculeux expose a la survenue d’effets secondaires tels que les réactions immunologiques
d’hypersensibilité.

Malgré sa faible prévalence (5%), I'allergie aux antituberculeux pose un réel probleme de prise en charge, notamment
depuis 'avenement des tuberculoses multirésistantes. Elle concerne tous les antituberculeux majeurs dont le mécanisme
est multiple et complexe. Les antituberculeux peuvent induire des allergies cutanées, hématologiques ou générales,
survenant de préférence dans les deux premiers mois de traitement. Le diagnostic d’hypersensibilité médicamenteuse est
actuellement bien codifié. Il repose essentiellement sur I'interrogatoire, les signes cliniques et le bilan allergologique.

Les réactions d’hypersensibilité aux antituberculeux conduisent a arréter le traitement jusqu’a disparition des signes
cliniques. Les antituberculeux responsables doivent étre identifiés afin, si possible, induire une immunotolérance permet-
tant une reprise du traitement antituberculeux. Une surveillance étroite des malades sous antituberculeux est nécessaire
pour détecter 'apparition des réactions allergiques.
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INTRODUCTION

La tuberculose représente un probleme de santé
publique a travers le monde. C’est une maladie
infectieuse devenue actuellement curable sous
réserve d'un traitement bien conduit et prolongé
associant plusieurs antituberculeux.

Néanmoins, ce traitement expose a la survenue d’
effets secondaires, parmi ces effets, les réactions im-
munologiques d"hypersensibilité.

La survenue d’une réaction allergique aux médica-
ments antituberculeux pose un réel probleme de
prise en charge, notamment depuis I"avénement des
tuberculoses multirésistantes.

EPIDEMIOLOGIE

L’allergie aux antituberculeux est relativement rare
(environ 5 %) [1]. Elle peut mettre en jeu le pronostic
vital. Sa reconnaissance est indispensable, afin de
pouvoir traiter efficacement la tuberculose. Chez les
patients infectés par le VIH, l'incidence de telles
réactions atteint néanmoins 25 % [2].

Elle concerne tous les antituberculeux majeurs avec
par ordre de fréquence le pyrazinamide, puis la
streptomycine, l'éthambutol, la rifampicine et I
isoniazide (Tableau 1).

MECANISME

Les mécanismes en cause de l'allergie médicamen-
teuse sont multiples et complexes. Les antitubercu-
leux peuvent induire des réactions d’hypersensibilité
de type I a 1V, selon la classification de Gell et
Coombs.

¢ Type I: anaphylaxie ou encore hypersensibilité im-
médiate.

« Type II: hypersensibilité cytotoxique.

« Type III: hypersensibilité semi retardée.

* Type IV: hypersensibilité retardée.

Facteurs prédisposant
Certains facteurs de risque ont été incriminés dans la
geneése de l'allergie aux antituberculeux:

« L’age: du fait de modifications de la pharmacociné-
tique des médicaments chez les sujets agés [3].

* Le Sexe: Ormerod et Horsfield [4] ont montré que
des réactions significativement plus fréquentes ont
été observées chez les femmes comparées aux
hommes.

+ Facteur génétique: Covic et al. rapportent que la
prédisposition génétique pourrait constituer un
facteur potentiel important dans l'allergie médica-
menteuse [5].

¢ Terrain immunodéprimé: les patients immunodé-
primés sont plus a risque de développer des
manifestations d’hypersensibilité aux antitubercu-
leux [2].

« La voie d’administration: la voie parentérale est la
plus immunogene et entraine toujours des réactions
plus violentes que la voie orale [6].

¢ Le traitement intermittent, et la répétition des ad-
ministrations exposent a la survenue de manifesta-
tions immuno-allergiques.

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Les antituberculeux peuvent induire des allergies
cutanées, hématologiques ou générales, survenant de
préférence dans les deux premiers mois de
traitement.

Les réactions cutanées peuvent aller du rash morbil-
liforme aux toxidermies (épidermolyse, réaction de
Steven Johnson).

Les manifestations anaphylactiques avec fievre sont
attribuées a la rifampicine. Elles sont souvent
observées au cours des traitements intermittents,
d’interruptions du traitement ou a 'occasion d’une
reprise thérapeutique.

Les réactions hématologiques allant de la thrombo-
pénie a la pancytopénie ont été décrites, relevent de
mécanisme toxique ou immuno-allergique.

TABLEAU1 = Fréquence des allergies aux antituberculeux [1]

Série Effectif Sujets présentant s une Réactions allergiques parmi
réaction allergique (%) les effets indésirables (%)
Duth et al. (1983) 814 5,6 54,7
Combs et al. (1990) 1062 1 15,6
Ormerod et Horsfield (1996) 1317 2,4 47,7
Fekih et al. (2008) 2279 13 11,1
J Func Vent Pulm 2011;02(05):4-8 VOLUME 2 - NUMERO 5 5



HYPERSENSIBILITE AUX ANTITUBERCULEUX

R. BOUCHENTOUF

La thrombopénie immuno-allergique est un accident
rare mais grave qui peut étre observé avec tous les
antituberculeux et plus fréquemment, la rifampicine

[7].

La néphropathie tubulointerstitielle immunoaller-
gique responsable d’insuffisance rénale aigue, a été
décrite avec la rifampicine. L’évolution est favorable
spontanément ou aprés une épuration extrarénale

[8].

L’atteinte hépatique pourrait étre immunoallergique
mais elle est plus souvent toxique.

DIAGNOSTIC

Le diagnostic d’hypersensibilité médicamenteuse est
actuellement bien codifié. Il repose essentiellement
sur l'interrogatoire, les signes cliniques et le bilan
allergologique.

Le diagnostic d’allergie médicamenteuse est  con-
firmé soit par les tests cutanés et/ou les tests biolo-
giques et/ou les tests de provocation spécifique se-
lon la gravité des manifestations cliniques ou la con-
naissance de la réactivité de la molécule.

On approche le diagnostic grace a des criteres d’
imputabilité intrinseque et extrinseque.

La mise en évidence de la réaction allergique de type
I (IgE dépendante) nécessite des tests cutanés, le plus
souvent fait en unité de soins intensifs, si possible
avec les formes injectables, en prick ou scratch tests,
puis en cas de négativité en intradermoréaction.

Dans le cas du pyrazinamide ou il n’existe pas de
forme injectable. Le diagnostic repose alors sur la
régression de la symptomatologie lors de sa suppres-
sion, et sur la reproductibilité des réactions lors de sa
réintroduction.

LES ANTITUBERCULEUX MAJEURS

Rifampicine

Découvert en 1969, cet anti bacillaire majeur est
souvent bien toléré. Les effets secondaires par
mécanisme immuno-allergique sont rares et s’
observent essentiellement lors du traitement discon-
tinu ou a forte dose.

La plus fréquente des réactions secondaires est le
syndrome pseudo grippal qui est favorisé par le
traitement intermittent. Selon Tan et al., la rifampi-
cine était responsable de 1,2 % des lésions érythéma-
teuses et éruption urticarienne [9].
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Les manifestations cutanés séveres telles que le syn-
drome de Stevens-Johnson, la nécrolyse épidermique
toxique, la pustulose exanthématique généralisée,
ont été rapportées [10].

La rifampicine peut induire une thrombopénie
immuno-allergique, cet effet se voit essentiellement
chez les sujets sensibilisés [11]. Egalement la rifampi-
cine peut induire une néphropathie tubulo intersti-
tielle conduisant a linsuffisance rénale aigue oli-
goanurique.

Isoniazide

Matz et al. rapportent dans leur série que I’isonia-
zide était responsable de 2 % des éruptions urtica-
riennes [12].

Les autres manifestations cutanées de méme que

I'anaphylaxie sont rares et comparables a celles
observées avec la rifampicine [13].

Pyrazinamide

11 représente I'antituberculeux le plus souvent impli-
qué dans la survenue de réactions secondaires
immuno-allergique. Tan et al. ont relevé 54 % d’
effets cutanés dus aux antituberculeux ; ils étaient
imputables au pyrazinamide dans 2,4 % des cas [9].
11 s’agit principalement de rash cutané .

L’Ethambutol

C’est l'antituberculeux qui est le mieux toléré en
dehors des atteintes oculaires. Les réactions cutanées
imputables a I"éthambutol dans 1,4% dans la série
de Tan [9], lésions comparables a celles décrites pour
les autres antituberculeux sont les plus fréquentes:
prurit, rash cutanés plus souvent, avec possibilité
de Stevens-Johnson.

D’autres manifestations allergiques ont été rarement
décrites dans la littérature, il s’agit de l'infiltration
pulmonaire a éosinophiles associée a une éruption
cutanée et une éosinophilie sanguine, avec épreuve
de réintroduction positive a I'éthambutol [14].

Streptomycine

Tan et al rapportait dans leur série que la streptomy-
cine était responsable dans 1,4 %, des éruptions
urticariennes dues aux antituberculeux.

Des dermatoses séveres peuvent étre observées avec
cet antituberculeux, comme le syndrome de Stevens-
Johnson et de Lyell. Bien qu’il soit exceptionnel [15].

PRISE EN CHARGE

Les réactions d’hypersensibilité aux antituberculeux
conduisent a arréter le traitement jusqu’a disparition
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des signes cliniques, et par la suite, il faut identifier
le médicament incriminé en introduisant le moins
suspect a faibles doses et sous surveillance, en milieu
hospitalier.

En pratique, on doit commencer par les médica-
ments les plus actifs l'isoniazide sera administré
comme suit, et s’il ny a pas de réaction on introduit
la rifampicine avec la méme procédure (Tableau 2). Si
le médicament responsable est le pyrazinamide,
I’éthambutol ou la streptomycine, le traitement anti-
tuberculeux peut reprendre sans ce principe actif
que I'on remplacera si possible par un autre médica-
ment. Il arrive qu’il soit nécessaire de prolonger le
schéma thérapeutique.

L’existence d’une hypersensibilité a deux antituber-
culeux majeurs isoniazide et la rifampicine et en cas
d’évolutivité de l'infection, nécessitant d’instituer un
traitement antituberculeux rapidement efficace, la
réalisation d"une accoutumance aux antituberculeux
s'impose.

La désensibilisation: consiste a I'introduction de une
dose croissante d’antituberculeux pour obtenir une
tolérance temporaire vis-a-vis le médicament res-
ponsable d’hypersensibilité.

TABLEAU 2

De nombreux protocoles de désensibilisation a
divers médicaments antituberculeux ont donc été
déja publiés [17, 18,19]. Meybeck et al. rapportent un
protocole de désensibilisation au Rifater en un jour
et soulignent que cette procédure avec trois médica-
ments antituberculeux est plus simple et plus rapide
que la désensibilisation successive a une variété de
médicaments suspects (Tableau 3) [20].

Les résultats de la désensibilisation aux médica-
ments antituberculeux sont généralement favorables,
avec un taux de réussite approchant 82% pour la ri-
fampicine, et 75 % pour l'isoniazide. Il ne faut cepen-
dant tenter une désensibilisation chez les malades
TB-VIH a cause du risque élevé de forte toxicité.

CONCLUSION

La survenue d’une manifestation d’hypersensibilité
malgré sa rareté pose un probleme diagnostique
mais aussi thérapeutique. Une surveillance étroite
des malades sous antituberculeux est nécessaire
pour détecter 'apparition de réaction allergique. Les
antituberculeux responsables doivent étre identifiés
afin, si possible, induire une immunotolérance per-
mettant une reprise du traitement antituberculeux.

Identification des antibacillaires en cas d’hypersensibilité [16]

Médicament suspect 1er jour 2éme et 3eme jour 4eme jour et la suite
Isoniazide 50 mg 150 mg 300 mg
Rifampicine 75 mg 150 mg 300 mg
Pyrazinamide 250 mg 500 mg lg
Ethambutol 100 mg 200 mg 400 mg
Streptomycine 0125 ¢ 0250 g 050 g

TABLEAU 3

Protocole d’accoutumance au Rifater [20]

Heure apres le début du
protocole (heur : minute)

Dose administrée

Dose cumulée journaliére Réactions observées

Jo
0:00 1/6cp
0:45 1/3cp
1:30 1/2cp
2:15 2/3cp
3:00 lcp
12:00 2cp
24 :00 2¢cp
J1
36 : 00 5cp

1/6cp

1/2cp

1cp
1cp2/3
2cp2/3
4cp2/3
6cp2/3

Erytheme du torse

5cp

1 comprimé de Rifater ® contient 120 mg de rifampicine, 50 mg d'isoniazide et 30 mg de pyrazinamide; cp: comprimé.
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