S Ingen-Housz-Oro 
  
H Assier 
  
G Gener 
  
B Milpied 
  
A Soria 
  
C Bernier 
  
V Descamps 
  
F Tetart 
  
D Staumont-Sallé 
  
L Valeyrie-Allanore 
  
S Ingen-Housz 
  
A Valois 
  
B Sassolas 
  
B Bensaid 
  
B Lebrun-Vignes 
  
A Barbaud 
  
Fisard Le Groupe 
  
La De 
  
Sfd 
  
  
  
Hypersensibilité retardée aux traitements antituberculeux. Proposition d'une conduite à tenir pratique devant un exanthème : quand arrêter, quelles explorations allergologiques et comment réintroduire le traitement
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diffusion de documents scientifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Les médicaments anti-tuberculeux peuvent induire des toxidermies de gravité variable [START_REF] Lehloenya | Outcomes of reintroducing anti-tuberculosis drugs following cutaneous adverse drug reactions[END_REF][START_REF] Rezakovic | Cutaneous adverse drug reactions caused by antituberculosis drugs[END_REF][START_REF] Allouchery | Antituberculosis Drug-Associated DRESS: A Case Series[END_REF].

Toutes les molécules peuvent être responsables et l'imputabilité extrinsèque relative de chacune reste débattue [START_REF] Lehloenya | Outcomes of reintroducing anti-tuberculosis drugs following cutaneous adverse drug reactions[END_REF][START_REF] Schaberg | Risk factors for side-effects of isoniazid, rifampin and pyrazinamide in patients hospitalized for pulmonary tuberculosis[END_REF][START_REF] Gest | Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) syndrome due to ethambutol[END_REF][START_REF] Lee | A Case of the Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptom (DRESS) Following Isoniazid Treatment[END_REF]. Leur utilisation combinée, en bi-, tri-ou le plus souvent quadrithérapie rend difficile l'identification du coupable, la date d'introduction synchrone des molécules rendant identique l'imputabilité intrinsèque de chacune (en l'absence de traitement antituberculeux antérieur). Selon le terrain du patient (immunodéprimé, notamment infecté par le VIH, ou non), la sévérité de la tuberculose (bacillifère ou non, localisations mettant en jeu le pronostic vital ou fonctionnel, notamment miliaire ou tuberculose neuroméningée), et la sensibilité des souches bactériennes, il peut être nécessaire d'identifier rapidement la molécule responsable afin de pouvoir reprendre le traitement lorsque celui-ci a été interrompu par le patient ou ses médecins en raison de l'éruption. Cette réintroduction des traitements anti-tuberculeux, en fonction de la sévérité de l'éruption, pourra être réalisée avec les molécules incriminées et/ou des alternatives.

La conduite à tenir devant une hypersensibilité retardée sous anti-tuberculeux n'est pas consensuelle à ce jour : faut-il arrêter le traitement devant tout exanthème ? A-t-on le temps d'organiser l'enquête allergologique et sous quel délai ? Comment organiser la réintroduction des molécules, dans quel ordre et à quel rythme ? Existe-t-il un risque de résistance bactériologique à réintroduire de manière séquentielle les antituberculeux ? La décision se fera donc souvent au cas par cas, en fonction de la gravité de la toxidermie, de celle de la tuberculose et du terrain du patient.

Aucune recommandation n'est publiée. Nous proposons donc ici une conduite à tenir consensuelle, élaborée par le groupe FISARD, face à une hypersensibilité retardée aux anti-tuberculeux.

Méthode

Les propositions exposées dans ce document sont issues de discussions entre les dermatologues, dermato-allergologues et pharmaco-vigilants du groupe FISARD de la Société Française de Dermatologie entre juin et décembre 2017, soumises ensuite pour avis à plusieurs infectiologues de centres hospitalo-universitaires français différents, aboutissant en mars 2018 à une fiche validée puis diffusée pour mise en pratique parmi les membres du groupe. L'expérience des membres du FISARD concernant la gestion des exanthèmes sous anti-tuberculeux et les articles pertinents de la littérature ont guidé ces recommandations. Cette fiche de conduite à tenir ne concerne que les toxidermies retardées aux anti-tuberculeux (urticaires immédiate et retardée exclues).

Résultat : Proposition de prise en charge d'une hypersensibilité retardée survenant sous traitement anti-tuberculeux

Première étape

Elle consiste à vérifier, au vu de la présentation dermatologique et de la chronologie précise des médicaments pris par le patient, si possible synthétisée sur une frise (« frise médicamenteuse »), l'imputabilité intrinsèque du traitement antituberculeux et l'absence d'autre médicament imputable [START_REF] Arimone | Updating the French method for the causality assessment of adverse drug reactions[END_REF]. Selon le statut du patient pour le VIH, la chronologie de la réalisation des patch-tests ne sera pas la même. En effet, il a été montré un risque de réactivation de la toxidermie par les patch-tests chez les patients infectés par le VIH [START_REF] Lehloenya | Diagnostic patch testing following tuberculosis-associated cutaneous adverse drug reactions induces systemic reactions in HIV-infected persons[END_REF]. La proposition du groupe FISARD est donc la suivante : 1) chez les patients infectés par le VIH, tester les molécules les unes après les autres à une semaine d'intervalle, dans l'ordre de priorité souhaité par l'infectiologue pour traiter la tuberculose ; 2) chez les patients non infectés par le VIH, tester les trois ou quatre molécules en même temps.

Deuxième étape

Concomitante

Quatrième étape

C'est la réintroduction des molécules avec patch-tests négatifs, qui se fera de manière séquentielle sous surveillance médicale en hospitalisation. La séquence de la réintroduction dépend des avis de l'infectiologue sur les molécules prioritaires et sur le risque de sélection de résistances bactériennes. Si l'infectiologue laisse le choix de l'ordre de réintroduction, deux séquences peuvent être proposées : 1) isoniazide -rifampicine -pyrazinamide -éthambutol [START_REF] Lehloenya | Diagnostic patch testing following tuberculosis-associated cutaneous adverse drug reactions induces systemic reactions in HIV-infected persons[END_REF], ou 2) éthambutolpyrazinamide -isoniazide -rifampicine [START_REF] Yee | Incidence of serious side effects from first-line antituberculosis drugs among patients treated for active tuberculosis[END_REF]. Le groupe n'a pas tranché entre les deux séquences car aucun consensus (en termes de risque) n'a pu être trouvé dans la littérature ; le choix est donc laissé à l'appréciation de l'équipe pluridisciplinaire en charge du patient.

Avant chaque nouvelle réintroduction, la surveillance devra être clinique (prurit, exanthème, signes généraux) et biologique (numération formule sanguine, créatinine, bilan hépatique). La survenue d'une éruption cutanée ou d'anomalies biologiques significatives doit faire interrompre le schéma de réintroduction de la molécule concernée.

Le rythme de la réintroduction dépendra du statut VIH du patient, du fait du risque de réactivation de la toxidermie par les patch-tests sur ce terrain [START_REF] Lehloenya | Diagnostic patch testing following tuberculosis-associated cutaneous adverse drug reactions induces systemic reactions in HIV-infected persons[END_REF]. Chez les patients infectés par le VIH, le FISARD propose que la réintroduction se fasse molécule par molécule, après réalisation d'un patch-test, à raison d'une molécule par semaine : 1) pose du patch-test ; 2) lecture de patch-test à 48 heures ; 3) deuxième lecture à 72 heures ou 96 heures ; 4) réintroduction le même jour si le patch-test est négatif ; 5) si le test de réintroduction est négatif, passer à une autre molécule la semaine suivante. Chez les patients non infectés par le VIH, tous les patch-tests sont réalisés en même temps et la réintroduction se fera molécule par molécule, tous les 3 jours (ex J1-J4-J7-J10) en cas d'exanthème maculo-papuleux, et tous les 7 à 8 jours en cas de PEAG ou de DRESS (en évitant les réintroductions le week-end).

Les doses de réintroduction dépendront de la toxidermie que le patient a présentée (Fig 1). En cas d'exanthème maculo-papuleux: la moitié de la dose journalière à J1, rien à J2 puis pleine dose tous les jours à partir de J3. En cas de PEAG ou de DRESS, la réintroduction doit impérativement être plus progressive : 1/100 e de dose journalière à J1, rien à J2, puis 1/10 e de dose journalière à J3, rien à J4, puis pleine dose à J5, rien à J6, puis reprise du traitement pleine dose tous les jours à partir de J7 en l'absence de réaction clinique ou biologique.

Si une molécule induit un patch-test positif, sa réintroduction est bien sûr contre-indiquée. La réintroduction des autres molécules dont les patch tests étaient négatifs suivra le même schéma que ci-dessus, selon la gravité de la toxidermie et le statut VIH. La figure 2 résume la stratégie globale de la prise en charge du patient.

Conclusion

Nous proposons ici une conduite à tenir très détaillée à mettre en oeuvre dans le cas difficile d'une hypersensibilité retardée aux anti-tuberculeux. Un registre des toxidermies de ce type ainsi qu'une évaluation prospective de l'utilité et de la pertinence de cette fiche est proposée par le groupe FISARD. Ces recommandations pourront être modulées au cas par cas devant des situations très particulières. Les réunions de concertation ou staffs pluridisciplinaires entre dermatologues, dermatoallergologues et infectiologues restent primordiales. La déclaration des cas à la pharmacovigilance doit être faite afin d'alimenter les connaissances sur l'imputabilité extrinsèque de chaque antituberculeux. 

  de la première, elle commence par apprécier d'une part la sévérité de la toxidermie (la sévérité pouvant être liée non seulement aux manifestations dermatologiques mais aussi aux signes généraux ou aux manifestations systémiques) et d'autre part, le terrain du patient et la gravité de sa tuberculose, avec pour question principale la possibilité ou non de poursuivre le traitement antituberculeux sous surveillance dermatologique et biologique rapprochée avec ou sans dermocorticoïdes. En cas d'exanthème maculo-papuleux (EMP) « bénin », sans signe de gravité, le groupe FISARD propose la poursuite du traitement anti-tuberculeux sous surveillance dermatologique et biologique toutes les 48 ou 72 heures en l'absence de signes de gravité cliniques ou biologiques (Tableau 1). Si le médecin en charge du patient a déjà arrêté le traitement anti-tuberculeux avant l'avis du dermatologue ou du dermato-allergologue, les propositions du groupe sont les suivantes : 1) soit la bénignité clinique et biologique de l'exanthème (Tableau 1) peut être confortée au vu des données disponibles ; une réintroduction séquentielle tous les trois jours, molécule par molécule, sous surveillance clinique, sans tests allergologiques préalables, peut être alors envisagée selon le schéma exposé plus loin ; 2) soit il manque des éléments d'anamnèse clinique ou biologique pour trancher sur la sévérité de l'éruption, et dans ce cas il faut réaliser les tests allergologiques (voir plus loin). S'il existe des signes de gravité cliniques ou biologiques, le traitement anti-tuberculeux doit être arrêté. Le type de la toxidermie doit être précisé (EMP sévère, pustulose exanthématique aigüe généralisée (PEAG), drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique, érythème pigmenté fixe bulleux généralisé) et celle-ci doit être traitée sans délai. De manière concomitante à la prise en charge dermatologique, une discussion rapide doit se faire avec les infectiologues : d'une part pour trouver si possible une alternative immédiate au traitement antituberculeux en place, avoir recours à d'autres classes d'antituberculeux et tenter de déterminer le temps que la gravité ou non de la tuberculose laisse pour l'enquête allergologique ; et d'autre part pour choisir ensemble les molécules qu'il sera ensuite indispensable de réintroduire en fonction de l'antibiogramme, et ce surtout en cas de tuberculose multirésistante.Troisième étapeElle repose sur la réalisation des tests allergologiques, élément essentiel dans la décision de réintroduire ou non les traitements interrompus. Les test se feront dès que possible (dès cicatrisation ou guérison de la toxidermie), si possible après arrêt de la corticothérapie locale ou générale.Seuls des patch-tests seront réalisés. Le groupe FISARD, après analyse de la littérature, n'a pas noté en effet que les prick-tests ou les intradermo-réactions augmentaient de manière notable la sensibilité des tests dans les EMP, alors qu'ils demeurent discutés dans les toxidermies graves. La méthode de préparation du matériel pour la réalisation des patch-tests est indiquée dans le tableau 2.Les concentrations finales en principe actif devront être calculées par les équipes si le médicament commercialisé n'est pas celui indiqué dans le tableau. En effet, tout rapport de résultat de patch-test doit être fait en précisant la concentration en principe actif dans le matériel testé[START_REF] Brajon | Non-irritant concentrations and amounts of active ingredient in drug patch tests[END_REF]. Les trois ou quatre molécules (selon qu'il s'agit d'une tri-ou quadrithérapie) ainsi préparées seront appliquées sur le haut du dos à l'aide des IQ chambers (Chemotechnique, Velinge, Suède). La lecture des patchtests se fera à 48 et 96 heures si cela est possible[START_REF] Barbaud | Guidelines for performing skin tests with drugs in the investigation of cutaneous adverse drug reactions[END_REF], ou éventuellement à 72 heures si des délais courts sont nécessaires pour envisager rapidement les réintroductions. Après lecture des patch-tests, une réintroduction orale des molécules négatives en patch-tests est proposée pour les exanthèmes maculo-papuleux, les PEAG et les DRESS. Dans l'état actuel des connaissances, nous ne recommandons pas ces réintroductions en cas de syndrome de Stevens-Johnson ou de nécrolyse épidermique toxique et les discutons très fortement en cas d'érythème pigmenté fixe bulleux généralisé. A noter qu'après avis des infectiologues, il n'y a pas de risque d'induire une résistance bactérienne lorsqu'on pratique une réintroduction séquentielle des antituberculeux à quelques jours d'intervalle.
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 1 Figure 1: Proposition de séquence de réintroduction du traitement anti-tuberculeux en fonction du
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 2 Figure 2 : Algorithme de stratégie globale de la prise en charge du patient

  arrêt des anti-tuberculeux Eruption non grave: Poursuite sous surveillance clinique et biologique rapprochée Eliminer autre médicament imputable -Mise en place d'une alternative anti-tuberculeuse -Discussion avec l'infectiologue des molécules à réintroduire de manière prioritaire Réalisation des tests dès que l'état clinique le permet Patch-tests uniquement Puis réintroduction orale des molécules à patch-tests négatifs (ordre selon décision de l'infectiologue) Patients infectés par le VIH: tester une molécule par semaine puis réintroduction si patch-test négatif Patients non VIH: tester les 4 molécules en même temps puis réintroduction: -EMP: en deux doses tous les 3 jours -PEAG, DRESS: en 3 doses tous les 7 jours