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Résumé

Les réactions d’hypersensibilité aux antituberculeux sont relativement rares, mais lorsqu’elles surviennent, elles induisent des difficultés
thérapeutiques. Nous rapportons un cas d’hypersensibilité a deux antituberculeux majeurs, le pyrazinamide et I'isoniazide. Une accoutumance
orale rapide au Rifat& motivée par I'évolution de la maladie tuberculeuse a été réalisée avec succes, permettant au patient de bénéficier d’'un
traitement antituberculeux optimal.
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Abstract
Hypersensitivity reactions to anti-tuberculosis agents are relatively uncommon, but when they occur they result in therapeutic problems.

We report a case of hypersensitivity to both isoniazid and pyrazinamide. Rapid oral desensitization t8, Riéassitated by the progression
of the patient’s tuberculosis, was successfully conducted, allowing the patient to proceed with an optimal anti-tuberculosis regimen.
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1. Introduction 2. Cas clinique

Les réactions allergiques aux antituberculeux sont peu

fréquentes puisqu'elles surviennent g 5 % des c Mr V., &gé de 47 ans était pris en charge pour un infiltrat

radiologique lobaire supérieur droit en décembre 2001.

Chez les patients infectés par le VIH, l'incidence de telles |, ; . . .
o ) . . N . : L’'examen direct des expectorations a la recherche de bacilles
réactions atteint néanmoins 2 [2]. Les réactions d’hyper-_ oy AN )
acido-alcoolo résistants était négatif, mais la culture permet-

sensibilité conduisent généralement & l'arrét ou au change-_. . : .
. . , tait d’isoler une souche ddycobacterium tuberculosis mul-
ment de thérapeutique. Nous rapportons un cas d’hypersen:.

sibilité & deux antituberculeux majeurs, le pyrazinamide et tisensible. La sérologie VIH était négative. Un traitement par

L - i a , éthambutol (1200 mg) et Rifaf®(5 comprimés), associa-
l'isoniazide, ayant motiveé la réalisation d'une accoutumance ; . - L - . e
. o . . . tion de rifampicine, d'isoniazide et de pyrazinamide était
au RifateP, association de trois antituberculeux majeurs . . " . \ . A s .
) R . ; institué. Moins d’une demi-heure apres la premiére prise, le
(rifampicine, isoniazide et pyrazinamide). . . . , : .
patient présentait une éruption cutanée maculo-papuleuse
motivant l'interruption de I'ensemble du traitement. Une
* Auteur correspondant. semaine plus tard, la réintroduction des différentes molécules
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© 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.
PI:S0335-7457(02)00019-9



126 A. Meybeck et al. / Revue francaise d'allergologie et d'immunologie clinique 43 (2003) 125-127

chée, aprés mise en place d’ une perfusion de sécurité. L'in-
troduction del’isoniazide aladose de 300 mg était suivie1 h
apréslaprise, d une hypotension, associée aune bradycardie
et a une sensation de brllure au niveau du visage, sans
éruption cutanée constatée. Cette symptomatol ogie atypique
faisait davantage évoquer un éventuel malaise vagal. Néan-
moins, compte tenu du contexte elle a maotivé I'arrét de
I"isoniazide et I’ administration d’ antihistaminiques et de cor-
ticoides. Les signes étaient rapidement régressifs. L’ admi-
nistration de rifampicine (600 mg) n'était responsable
d aucune réaction notable. Elle était donc poursuivie et le
pyrazinamide (1500 mg) était gjouté. Une heure aprés la
prise de pyrazinamide, une urticaire généralisée éait obser-
vée motivant I’ interruption de cette molécule. Enfin, I’étham-
butol (1200 mg) était adjoint alarifampicine sansinduire de
réactions d’ hypersensibilité. Un contrdle de |’ examen cyto-
bactériologique de I’ expectoration mettait en évidence la
présence de bacilles acido-al coolo-résistants a I’ examen di-
rect. Le patient était alors adressé pour prise en charge théra-
peutique. |l était admis en hospitalisation et placé en isole-
ment. L'ensemble du traitement antituberculeux était
interrompu afin d’éviter I’émergence de résistances et de
permettre un bilan allergologique. Lestests cutanés, en prick
et pour les formes galéniques injectables en IDR, al’étham-
butol, au pyrazinamide, al’isoniazide et a la streptomycine
étaient négatifs. L'intradermoréaction a la rifampicine éait
positive au 1/1000 (0,06 mg/l), mais 3 sujets témoins présen-
taient une réaction similaire, faisant évoquer une réaction
irritative. La discordance entre |I’anamnése et la négativité
des tests cutanés nous a incité, compte tenu du caractére
atypique et réversible des manifestations observées, aréali-
ser un test de provocation orale al’isoniazide. Cette procé-
dure était réalisée aprés obtention du consentement éclairé du
patient et mise en place d’'une perfusion de sécurité. Une
réaction semi-retardée, a type d'urticaire généralisée, éait
observée 12 h apreés la prise confortant ainsi e diagnostic
d'allergie al’isoniazide. Concernant le pyrazinamide, ledia-
gnostic d' allergieimmédiate ace médicament était retenu sur
les données de I'anamnese et la chronologie des faits.
Compte tenu de I'évolutivité de I'infection tuberculeuse,
justifiant lamise en route rapide d’ un traitement antitubercu-
leux optimal, une accoutumance aux antituberculeux était
débutée. Apres obtention du consentement éclairé du patient
et la mise en place d'une voie d abord veineuse et en I’ ab-
sence de Iésions cutanées, des doses progressivement crois-
santes de Rifater® ont &té administrées sous contréle médical
rapproché et a proximité d' une unité de réanimation. Le
protocole d’ accoutumance est décrit au[Tableau 1f Celui-ci
était réalisé alors que le patient bénéficiait d'un traitement
par hydroxyzine (Atarax®) (25 mg x 2/j). Une éruption
érythémateuse prurigineuse du tronc, apparue 3 h apres le
début du protocole, a rapidement régressée aprés I’ adminis-
tration de 50 mg d’ hydroxyzine. Aucune autre réaction n'a
€té observée lors de la poursuite du protocole. Le patient a
recu la dose quotidienne requise (5 cp) en une prise, 36 h
aprés le début de I’introduction du Rifater®. La poursuite du

Tableau 1

Protocole d' accoutumance au Rifater® et réactions observées

Heure aprés le début Dose Dose cumulée Réactions
du protocole administrée journaliere observées

hr:min

Jour O

0 1/6 cp* 1/6 cp

0:45 1/3cp 1/2cp

1:30 12cp lcp

2:15 2/3¢cp 1cp2/3

3:00 lcp 2cp2/3 Erythéme du

torse

12:00 2cp 4cp2/3

24:00 2¢cp 6cp2/3

Jour 1

36:00 5cp 5cp

* Un comprimé de Rifater® contient 120 mg de rifampicine, 50 mg
d'isoniazide et 30 mg de pyrazinamide.

traitement par Rifater n’ainduit aucune manifestation d’ hy-
persensibilité.

3. Discussion

Nous rapportons un cas d’ hypersensibilité multiple aux
antituberculeux. Notre patient a présenté une réaction aller-
gique immédiate apreés la premiére prise d'éthambutol et de
Rifater®, association de rifampicine, d’ isoniazide et de pyra-
Zinamide. La réintroduction successive de ces différentes
molécules a permis d’incriminer le pyrazinamide devant la
survenue d’une éuption d’ urticaire généralisée typique, 1 h
apres saréintroduction. L’isoniazide était également suspec-
tée devant les réactions atypiques observées aprés saréintro-
duction. Si les manifestations observéelors de laréntroduc-
tion de la molécule faisait plus évoquer un malaise vagal, le
diagnostic d' allergie al’isoniazide était confirmé par la sur-
venue d' une éruption cutanée semi-retardée typique lors du
test de provocation orale. Le diagnostic d' alergie alarifam-
picine n'était pas retenu malgré la positivité de !’ intradermo-
réaction au 1/1000. En effet, sa réintroduction n'était suivie
d'aucune réaction et la réalisation du test chez 3 témoins
induisait une réaction identique a celle observée chez notre
patient dans les 3 cas.

Les réactions d' hypersensihilité aux antituberculeux sont
observés dans 5 % des cas. La survenue d’ une réaction aprés
|la premiére prise du traitement antituberculeux en |’ absence
de contact antérieur n’évoque pas un mécanisme allergique.
Cependant cecasdefigureadéja é&édécrit danslalittérature.
M. Radal et al. ont rapporté 3 cas d'éruptions cutanées
survenues 1/2 h a 1 h apres la toute premiére prise d' une
chimiothérapie antituberculeuse et attribuées au pyrazina-
mide|[ 3]} De telles manifestations doivent donc faire suspec-
ter en premier lieu le pyrazinamide, les autres anti-
tuberculeux induisant le plus souvent des réactions
d’ hypersensihilité aprés plusieurs jours de traitement.

L’isoniazide est uninhibiteur del’ histaminase. Cette pro-
priété a été impliquée dans la survenue lors d'un apport
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alimentaire excessif d’ histamine chez certains patientstraités
par isoniazide d'une sensation de malaise, associant une
chaleur cutanée, un flush, des palpitations et des céphalées
Néanmoins, de véritables réactions d hypersensibilité a
type de rash cutané ont été rapportées chez 2 % des patients
traités par isoniazide[[5]]

La négativité des tests cutanés au pyrazinamide comme a
I'isoniazide ne remet pas en cause leur implication lors de
manifestations d’ hypersensibilité au cours d'un traitement
antituberculeux. Des tests cutanés négatifs ont en effet été
fréguemment rapportés. Ceci peut s expliquer par I'im-
plication de mécanismes non IgE dépendants ou par une
mauvai se sensibilité destests cutanéstel squ’ils sont couram-
ment réalisés.

Inversement, le diagnostic d'allergie ala rifampicine n'a
pas été retenu malgré la positivité de I’ intradermoréaction au
1/1000. En effet, saréintroduction n’ a entrainé aucune réac-
tion cliniqueet laréalisation d’ uneintradermoréaction chez 3
témoins a induit la méme réaction que celle observée chez
notre patient. La validité des tests cutanés pour le diagnostic
d'allergie a la rifampicine n'est pas clairement établie.
C.L.Holland et a. ont réalisé des prick-tests alarifampicine
chez 3 patients allergiques Les auteurs ont utilisé la
formeoralediluéedansdu sorbital 470 % aux concentrations
de 0,1 mg/ml et 1 mg/ml. Lestests étaient négatifs dans tous
lescas. |. Driraet a. ont décrit un casd’ allergie multiple aux
compris celui & la rifampicine |@| Ces différents résultats
apparaissent donc contradictoires. A notre connaissance,
aucun auteur ' a utilisé lestests par intradermoréaction dans
le cadredel’allergie alarifampicine.

Les réactions d hypersensibilité aux antituberculeux
conduisent le plus souvent al’éviction delamol écul e suspec-
tée. L’ accoutumance peut constituer une alternative intéres-
sante, notamment en cas d'allergie a plusieurs antitubercu-
leux. Chez notre patient, I’ existence d’ une hypersensibilité a
deux antituberculeux majeurs et I’évolutivité de I’ infection,
nécessitant d’instituer un traitement antituberculeux rapide-
ment efficace amotivélaréalisation d’ une accoutumance aux
antituberculeux. Les données dans la littérature sont rares
concernant ces procédures. |. Driraet al. ont rapporté un cas
d’ accoutumance lente au Rifater®, menée sur 21 j . Aupa
ravant, C.L. Holland et al. et J. Matz et a. avaient proposé un
protocole d’ accoutumance rapide, respectivement al’isonia-
zideet larifampicine et al’éthambutol et larifampici ne
Enfin, M. Radal et al., sansavoir établi un protocoled’ accou-
tumance précis, ont réintroduit a dose progressive le pyrazi-
namide avec succéschez 2 deleurs 3 pati ents. Nousavons
réalisé avec succés une accoutumance rapide au Rifater®.
Une telle procédure est de rédlisation plus simple et plus
rapide gu’ une accoutumance successive a différents antitu-
berculeux. Elle limite I'’émergence de mutants résistants fa-
vorisés par |’ aternative thérapeutique faisant le plus souvent

appel a des antituberculeux non majeurs. Cependant, laréa-
lisation d’'une accoutumance aux antituberculeux se gréve
fréguemment de manifestations cutanées. Notre patient a
recu durant toute laprocédure del’ hydroxyzine. Initialement
prescrite a visée anxiolytique, elle a été secondairement
augmentée devant I’ apparition d’'une éruption cutanée au
cours de I’accoutumance. L'emploi des antihistaminiques
reste controversé au cours des procédures d’ accoutumance
mais il est fréquent lors de I’ accoutumance aux antitubercu-
leux. Plusieursauteursont ainsi utilisé des antihistaminiques,
voire des corticoides afin de permettre la poursuite du traite-
ment antituberculeux malgré la survenue de réactions d’ hy-
persensibilité. C.L. Holland et al. ont introduit la prednisone
(40 mg j™) devant la persistance d'une hyperthermie au
cours d’ une accoutumance a l’isoniazide et ala rifampicine

J. Matz et al. ont rapporté 10 cas d'accoutumance a

I'éthambutol ou alarifampici ne : la survenue d'un rash
cutané chez 4 patients amotiveé I’ administration d’ antihista-
miniques et un patient aregu secondairement des corticoides
devant la persistance dela symptomatologie. |. Driraaeffec-
tué une accoutumance lente au Rifater® alors que leur pa-
tiente restait sous antihistami niqu&s.

4. Conclusion

L' accoutumance a plusi eurs antitubercul eux peut é&tre me-
née avec succes. Nous rapportons a notre connaissance le
premier cas d’ accoutumance rapide au Rifater®, association
derifampicine, d'isoniazide et de pyrazinamide. Ladécision
deréaliser unetelle procédure implique |’ analyse au cas par
cas du rapport bénéfice/risque.
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