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IMPLICATION DES LT IMPLICATION DES LT 

� Présence de Test cutanée positifs

� Positivité de tests de transformation 
lymphocytaire  positif

� Délai entre accident et la prise de 
médicament – mémoire immunitaire 
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TESTS EPICUTANES – PATCH-TESTS
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EXPRESSION CLINIQUEEXPRESSION CLINIQUE

Exanthème maculo-papuleux

Erythème Polymorphe

Nécrolyse Epidermique Toxique (Lyell)
DRESS Syndrome (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms)

REACTION BENIGNE

REACTION GRAVE



D’après Pichler WJ et al, 2003. Classification des réactions d’hypersensibilité allergiques aux médicaments de type IV.

Classification des rClassification des r ééactions dactions d ’’hypersensibilithypersensibilit éé allergiques aux allergiques aux 
mméédicaments de type IVdicaments de type IV
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Nécrolyse Epidermique Toxique (Lyell)

HYPERSENSIBILITE AUX MEDICAMENTSHYPERSENSIBILITE AUX MEDICAMENTS

CTL ( perforine / Granzyme) CD4 ou CD8 
cytotoxiques  Type IVc

Nassif, Bensussan et al. 2002 
Nassif, Bensussan et al. 2004
Chung et al 2008

� Infiltration des bulles par LT CD8+ activés, 
NK et NKT
�  LT CD8+ cytotoxiques (GrB/Perf)
� TNF-a, Fas-Ligand, Tweak and TRAIL 



Nature Medecine, 2008

Granulysine Granzyme B Perforine

Fas-L Granulysine Granulysine



GranulysineGranulysine -- CytotoxicitéCytotoxicité



HYPERSENSIBILITE AUX MEDICAMENTSHYPERSENSIBILITE AUX MEDICAMENTS

Exanthème maculo-papuleux

Th-2 (IL-5 et IL-4)Type IVb

Infiltration des lésions
par des LT CD3+

- CD4+ perivasculaire
- CD8+/CD4+ 
épidermique

Pichler et al. 2003
Hertl, et al. 1993



EMPEMP-- RECRUTEMENT DES LTRECRUTEMENT DES LT
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LT CD8+ qui infiltrent la lLT CD8+ qui infiltrent la l éésion sont IFNsion sont IFN gggggggg ++
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TUNEL CD1a
Normal Skin Skin patch-test 12h Skin patch-test 12h

CD8 Granzyme B Perforin

Patch-test Amox (12h)

LT CD8+ qui infiltrent la lLT CD8+ qui infiltrent la l éésion sont sion sont CTLsCTLs
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PHYSIOPATHOLOGIE DES HYPERSENSIBILITE AUX PHYSIOPATHOLOGIE DES HYPERSENSIBILITE AUX 
MEDICAMENTSMEDICAMENTS

IFNIFN--gggggggg
GrBGrB /Perf//Perf/ GranulysinGranulysin

Drug-specific in vitro release of IL-2, IL-5, IL-13  and IFN-gamma in patients 
with delayed-type drug hypersensitivity. Lochmatter et al Allergy 2009

Detection and quantification of drug specific T cells i n penicillin allergy.
Rozieres et al Allergy 2009

CD69 upregulation on T cells as an in vitro marker f or delayed-type drug 
hypersensitivity. Beeler et al Allergy 2008

ª LT Régulateurs ???

ª Co-facteurs : Infections virales, …,
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