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À la recherche de sens

LE BURNOUT DES SOIGNANTS
Vincent Lecourt et Rosette Poletti

Préface de François Ferrero

Épuisement, impuissance face à la sou�rance, relations 
patient-soignant di�ciles, environnement de travail 
stressant, débordement de la vie professionnelle sur la 
vie personnelle, surcharge administrative… 
Le burnout fait partie de l’histoire du soignant humain.

Ce livre est le fruit de nombreuses rencontres et 
discussions : entre les auteurs d’abord, l’un psychiatre 
et psychothérapeute, l’autre infirmière, théologienne 
et psychologue ;  avec de soignants, ayant vécu un 
burnout et qui ont livré leur témoignage ; avec des 
personnes ressources, chacune spécialisée dans un 
domaine particulier, avec lesquelles les auteurs ont 
partagé leurs questionnements. L’objectif fondamental 
est de transmettre un message de prévention. Cela 
implique de valoriser l’idée que chaque soignant-e est 
irremplaçable lorsqu’il ou elle est en face d’un patient. 
Chacun doit en être convaincu, quels que soient les 
conflits, les rivalités ou la qualité imparfaite, voire discu-
table, de l’organisation du milieu dans lequel on travaille. 
(extrait de la préface du Pr François Ferrero)
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Jamais sans mon chat !
PRS FRANÇOIS SPERTINI ET JOERG SEEBACH

Le sujet pourrait paraître futile au temps 
des bombardements sans discernement des 
 populations civiles au Moyen-Orient ou de 
l’épidémie du Coronavirus, mais aucune 
 société n’a jamais vécu avec autant d’animaux 
de compagnie. Jusqu’à deux tiers des Euro-
péens et des Américains selon les régions 
possèdent qui un chat, qui un chien, une 
 gerbille, un cochon d’Inde, un rat... Il y a 
certes encore des animaux qui ont une justifi-
cation professionnelle, gardiens de troupeaux, 
animaux de rente, etc., mais l’animal de 
 compagnie est devenu pour beaucoup la pré-
sence nécessaire, voire le pourvoyeur d’une 
affection vitale dans une société 
de plus en plus individualiste et 
impitoyable pour les personnes 
les plus fragiles, souvent des per-
sonnes âgées et isolées. L’animal 
de compagnie est également 
 devenu une source de profit qui 
fait miroiter l’intérêt des grands 
groupes alimentaires et ne serait-ce que sur 
ce plan, le marché est estimé à 7,5 milliards 
de dollars ! Sans mentionner le marché des 
produits d’hygiène et les cosmétiques pour 
chien ou chat et le traitement de leurs 
propres allergies. Dans l’intervalle, depuis 
2005, l’animal est devenu juridiquement 
 quasi une personne dans le droit suisse. Il 
n’en reste pas moins que dans le contexte 
de  l’épidémie d’allergie de ces 50 dernières 
années, un Suisse sur 5 est sensibilisé à au 
moins un allergène respiratoire et qu’environ 
4 % le sont aux poils de chat. Cette situation 
ne peut pas laisser indifférent l’allergologue 
(ou le généraliste). Peut-il se contenter, 
comme il y a encore une à deux décennies, 
« d’éliminer » l’animal en cas d’allergie du 
propriétaire ? Est-ce encore éthique ? 

Indéniablement, l’allergologue doit adapter 
sa réponse. L’éviction reste certes la meilleure 
façon de contrer l’allergie. Mais on ne peut 
certainement pas, d’un revers de main, 
 décider de la mise à l’écart d’un animal, voire 
parfois même de l’éliminer tout court. Nous 
sommes donc tenus, comme dans beaucoup 
d’autres domaines dans notre société, 

 d’insister sur l’éducation. Dans les règles de 
l’art, en fonction du risque familial, chaque 
personne souhaitant acquérir un animal de 
compagnie devrait se poser la question du 
risque allergique et consulter au préalable. 
L’évaluation du risque allergique reste encore 
tout à fait confuse malheureusement, et nous 
en restons à l’anamnèse familiale (et per-
sonnelle s’il y a lieu) essentiellement. En 
 présence d’un risque allergique élevé, même 
si le raisonnement est simplement basé sur la 
prévalence d’une (de plusieurs) sensi bilisa-
tion(s) aux pollens, aux squames d’animaux, 
voire à certains aliments, l’éthique comman-

derait de déconseiller l’achat d’un 
animal. Malheureusement, c’est 
souvent a retro que le conseil est 
pris, après bien souvent le cadeau 
de Noël surprise, malvenu et 
 inadéquat d’un chat ou d’un 
chien. La situation devient alors 
beaucoup plus inconfortable et 

si en principe toujours l’éviction sera la 
 solution médicalement préférable, il est 
 douteux qu’elle soit la solution affectivement 
la meilleure pour des individus particulière-
ment attachés à leur animal et qui se seraient 
sensibilisés au cours des mois, voire des 
 années à son contact. La situation n’est 
 finalement pas très différente de celle de 
l’apprenti boulanger auquel il est très difficile 
de conseiller ou non l’apprentissage en bou-
langerie devant un rhume des foins. On peut 
probablement prendre un peu plus de risques 
pour l’apprenti boulanger dont le choix est 
un engagement personnel le plus souvent 
bien ancré ; avec un animal, le choix a priori 
devrait être plus radical au moindre doute, à 
la fois pour le bien du patient et de l’animal.

Devant le fait accompli, le devenir de l’animal 
et du patient entre en jeu. En cas d’atteinte 
bénigne à modérée, et en principe en l’ab-
sence d’asthme avéré, la première mesure est 
d’éloigner si possible l’animal des lieux de vie 
(chambre à coucher, appartement), de mettre 
en place des mesures de protection telles 
que housses pour matelas (valables pour les 
acariens autant que pour les poils d’animaux), 
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voire de maintenir l’animal à l’extérieur, pour 
autant que son confort (et celui des voisins…) 
soit assuré. D’autres stratégies, d’efficacité à 
évaluer de cas en cas, sont discutées dans 
l’article de ce numéro (A. Clottu et coll.) 
comme l’élimination d’une partie des aller-
gènes par une douche régulière de l’animal 
(chat). Par respect pour cet animal, il est 
 quasiment inconcevable de mettre en route 
ce type d’approche chez des chats ou des 
chiens qui n’ont pas pu être habitués très tôt 
dans leur existence à ce type de manipu-
lations inacceptables de manière forcée et 
contre lesquelles l’animal ne manquera pas 
de se rebeller. 

Autre plaie générée par l’engouement actuel 
pour les animaux de compagnie, toute une 
série d’annonces globalement mystificatrices 
prennent avantage d’internet pour essayer de 
placer avec agressivité et monnaies sonnantes 
et trébuchantes des animaux prétendument 
hypoallergéniques. À ce jour, il n’existe aucun 
animal génétiquement modifié (knock-out 
pour un allergène majeur) et ce marché est 
un pur marché de dupes. Nous ne mention-
nerons pas les chevaux frisés, les chihuahuas 
à  cheveux, etc. Récemment, une tentative de 
vaccination des chats dans l’idée d’induire une 
réponse anti-Fel d 1 a montré qu’effectivement 
il était possible de diminuer l’allergénicité de 
ces chats par cette approche.1 Mais cette 
étude a porté sur un collectif encore limité 
d’animaux seulement et demande à être 
 validée dans le contexte clinique. Scientifi-
quement parlant, la tentative est intéressante, 
mais on peut se poser la question d’imposer à 
des animaux des vaccinations sans intérêt 
pour leur propre santé et inacceptables pour 
l’humain dans les mêmes circonstances 
 mutatis mutandis, même si ce vaccin s’avère à 
ce stade inoffensif pour l’animal.

Option plus sérieuse, une désensibilisation 
spécifique de l’allergène peut être considérée 
pour le patient. De fait, aucune étude contrôlée 
de taille satisfaisante n’a été à ce jour menée 
dans ce domaine, au contraire des récentes 
études de désensibilisation sublinguale contre 
les pollens de graminées, de bouleau ou les 
allergènes des acariens.2,3 Des tentatives de 
désensibilisation basée sur l’injection de 
cours peptides de Fel  d  1 avaient tenu en 
 haleine le milieu allergologique pendant 
quel ques  années, tentatives qui malheureu-
sement n’ont pas tenu leur promesses dans 
des études bien menées et contrôlées par 

 placebo.4,5 Nous ne disposons malheureuse-
ment donc pas d’études d’efficacité telles que 
le souhaitent les organismes de régulation 
pour démontrer de manière définitive l’effi-
cacité de la désensibilisation aux chats et aux 
chiens. Toutefois, par le passé, des études 
 raisonnablement bien menées ont tout de 
même pu donner des indications en faveur de 
l’efficacité d’une telle désensibilisation pour 
que celle-ci puisse être proposée dans les 
 limites de certaines  précautions (contre- 
indication : asthme mal contrôlé notamment).6 
Une désensibilisation, en particulier pour le 
chat ou le chien, peut s’appliquer non seule-
ment aux professionnels exposés aux poils 
d’animaux et aux aveugles pour 
lesquels le chien est essentiel, 
mais bien évidemment à tous 
ceux qui posséderaient un chat, 
ou un chien auquel ils seraient 
devenus allergiques durant leur 
cohabitation. La technique reste 
néanmoins délicate du point de vue sécurité 
(forme sous-cutanée) pour le chat, mais 
 surtout pour d’autres animaux de ferme tels 
que chevaux ou bovins. L’induction d’une 
 tolérance par la désensibilisation est largement 
basée sur une bonne connaissance des aller-
gènes majeurs impliqués dans l’allergie en 
question. La connaissance de ces allergènes 
majeurs a considérablement progressé ces 
deux dernières décennies. C’est le cas pour 
beaucoup d’animaux actuellement, notam-
ment pour le chat dont l’allergène Fel d 1 est 
l’allergène principal. Il y a peu de doutes qu’à 
l’avenir nous pourrons disposer d’une désen-
sibilisation efficace basée soit sur des extraits 
totaux (voire enrichis) d’allergènes du chat, 
soit sur des allergènes recombinants (ou 
autres adaptations), en espérant que puissent 
être effectuées des études satisfaisant aux 
exigences des autorités de régulation. 

En conclusion, l’animal est devenu juridique-
ment une personne dont la dignité et le bien-
être doivent être respectés, et il n’est plus 
concevable de simplement l’écarter, voire de 
s’en débarrasser sans autre forme de procès. 
Nul doute qu’à l’avenir, la place des animaux 
de compagnie se renforçant dans notre société, 
on en apprendra plus sur la nature des 
 allergènes qui leur sont propres et sur les 
possibilités d’induire une tolérance, afin de 
faciliter la vie des patients allergiques et leur 
permettre de cohabiter avec ces partenaires 
« inférieurs » devenus souvent indispensables. 
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Résumés
Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 679-82

MRGPRX2, le retour des pseudo-
allergies : un pas en avant et 
deux en arrière
D. Spoerl

epuis la description en 2015 du 
 récepteur MRGPRX2 sur les 
 mastocytes, responsable des pseudo-

allergies, nos connaissances concernant 
ce type de réaction médicamenteuse 
 ressemblant à une allergie ne cessent 
d’augmenter, tout comme la liste de 
 médicaments qui pourraient induire ce 
type de réaction. Contrairement aux 
 réactions IgE-médiées, les réactions 
pseudo-allergiques sont dose-dépendantes 
et prévisibles, et pourraient être prévenues, 
en cas de nouvelle administration du 
 médicament incriminé, simplement par 
réduction de la dose ou de la vitesse 
d’administration. Malheureusement, 
nous ne disposons pas encore d’outils en 
 clinique permettant de les diagnostiquer. 
Cette revue de la littérature résume les 
découvertes des quatre dernières années, 
qui remettent beaucoup de dogmes en 
 question.

D

Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 684-7

Allergie à la viande rouge
O. Marchal et D. Allali

objectif de cet article est d’informer 
le praticien sur l’allergie à la viande 
de mammifère. L’allergène principal 

de la viande « rouge » est l’alpha-gal 
(g alactose-alpha-1,3-galactose) présent 
dans les viandes et tissus des mammifères 
non primates. Il peut entraîner des 
 anaphylaxies immédiates IgE-médiées, 
dont les symptômes sont typiquement à 
distance de la prise alimentaire, le plus 
souvent 3 à 6 heures après l’ingestion. 
Les réactions comprennent souvent, 
voire uniquement, des manifestations 
gastro-intestinales, mais peuvent aller 
jusqu’à des anaphylaxies de stade IV. Une 
bonne anamnèse, des tests cutanés et la 
recherche d’IgE spécifiques sanguines 
permettent de poser le diagnostic. 
 L’attitude consiste à éviter strictement 
toute consommation de viande de 
 mammifères (y compris les gélatines) 
ainsi que l’exposition à des produits qui 
peuvent contenir de l’alpha-gal, 
 notamment le cétuximab.

L’

Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 694-7

Syndrome de Widal : manifestations 
 cliniques, physiopathologie et 
avancées thérapeutiques
S. Vandenberghe-Dürr, B. N. Landis et P. Jandus

e syndrome de Widal (SW) 
 (également connu sous le nom de 
triade de Samter, maladie respiratoire 

 exacerbée par l’Aspirine) est une entité 
clinique caractérisée par la triade 
 comprenant un asthme, une polypose 
nasale et une intolérance aux AINS. La 
physiopathologie de cette maladie, bien 
qu’incomplètement élucidée, est caracté-
risée par un déséquilibre dans le métabo-
lisme de l’acide arachidonique (AA) en 
faveur de la voie des cystéinyl-leucotriènes 
(cysLT). Son traitement repose sur une 
prise en charge médicamenteuse agressive 
de l’asthme et des polypes et, dans des 
situations avancées, la prise en charge 
chirurgicale de la polypose. L’avènement 
des traitements par anticorps monoclo-
naux a montré des résultats encourageants 
pour les alternatives thérapeutiques 
 futures.

L

Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 675-8

Angiœdèmes héréditaires sur 
 déficit en C1-inhibiteur : 
nouveautés  thérapeutiques
F. Stehlin et C. Ribi

es angiœdèmes (AE) héréditaires de 
types I et II sont dus à un déficit en 
inhibiteur de la C1 estérase ou 

 C1-inhibiteur (C1-INH). Cette molécule 
régule la formation de bradykinine, un 
puissant médiateur vasoactif. En cas 
d’accumulation de bradykinine, les 
 patients développent des œdèmes sous-
cutanés ou sous-muqueux douloureux 
qui persistent plusieurs jours. L’atteinte 
des voies aériennes comporte un risque 
de suffocation. Ce type d’angiœdème ne 
répond pas aux antihistaminiques, aux 
corticoïdes ni à l’adrénaline. Le traite-
ment de la crise comprend l’injection de 
concentré de C1-INH ou d’icatibant, un 
antagoniste du récepteur B2 de la 
 bradykinine. Le traitement préventif vise 
à diminuer la fréquence et la sévérité des 
crises. L’inhibition de la kallicréine plas-
matique par lanadélumab, un anticorps 
monoclonal administré en sous-cutané, 
constitue une approche efficace et bien 
tolérée.

L
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Prise en charge du syndrome 
des  anticorps antiphospholipides 
chez l’adulte
J. Doms, A. Horisberger et C. Ribi

e syndrome des anticorps antiphos-
pholipides (SAPL) est une maladie 
auto-immune caractérisée par 

 l’expression d’anticorps antiphospholipides 
(APL) et des manifestations cliniques 
 variées. Les critères de classification du 
SAPL stipulent l’association d’une 
thrombose vasculaire ou d’une morbidité 
obstétricale typique et la détection répétée 
d’APL à au moins 12 semaines d’intervalle. 
Les dernières recommandations de prise 
en charge du SAPL proposent d’établir 
un profil de risque basé sur le type et le 
taux des APL détectés, afin de définir 
l’intensité des mesures préventives. À ce 
jour, les anticoagulants oraux directs 
sont à éviter lors de SAPL, en particulier 
en cas de profil APL à haut risque ou de 
thrombose artérielle. Au-delà du simple 
aspect de l’anticoagulation, d’autres 
 approches comme l’hydroxychloroquine 
sont en cours d’étude dans le SAPL.

L
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Allergies aux animaux à poils : 
mythes et réalités
A. Clottu, R. Mahdi Aljedani et F. Spertini

es allergies aux mammifères à poils 
sont une problématique répandue, 
et une hypersensibilité aux phanères 

d’animaux est à rechercher devant toute 
rhino-conjonctivite ou tout asthme 
 perannuels. Une anamnèse soigneuse 
 associée aux prick-tests permet d’orienter 
le diagnostic, qui sera en cas de doute 
complété par des dosages d’immuno-
globulines E (IgE) spécifiques. Face à 
une hypersensibilité avérée, l’éviction est 
la pierre angulaire de la prise en charge, 
associée à un traitement symptomatique. 
En cas d’impossibilité pour le patient de 
se séparer de son animal, des mesures 
existent pour diminuer la charge en 
 allergènes, bien qu’elles soient insuffi-
santes pour prévenir toute exacerbation 
des symptômes, surtout en cas d’asthme. 
Des désensibilisations existent pour 
 l’allergie au chat et au chien, à  discuter 
au cas par cas.

L
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Prise en charge du syndrome 
des  anticorps antiphospholipides 

chez l’adulte

Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) est une 
maladie auto-immune caractérisée par l’expression d’anticorps 
antiphospholipides (APL) et des manifestations cliniques variées. 
Les critères de classification du SAPL stipulent l’association 
d’une thrombose vasculaire ou d’une morbidité obstétricale 
 typique et la détection répétée d’APL à au moins 12  semaines 
d’intervalle. Les dernières recommandations de prise en charge 
du SAPL proposent d’établir un profil de risque basé sur le type et 
le taux des APL détectés, afin de définir l’intensité des mesures 
préventives. À ce jour, les anticoagulants oraux directs sont à 
 éviter lors de SAPL, en particulier en cas de profil APL à haut 
risque ou de thrombose artérielle. Au-delà du simple aspect de 
l’anticoagulation, d’autres approches comme l’hydroxychloro-
quine sont en cours d’étude dans le SAPL.

Management of the antiphospholipid syndrome 
in adults

The antiphospholipid syndrome (APS) is a complex autoimmune 
 disease characterized by the expression of antiphospholipid 
 antibodies (APL) and a variety of clinical presentation. The latest 
classification defines APS by the occurrence of vascular thrombosis 
and/or typical obstetrical morbidity together with persistently 
 detectable APL at least 12 weeks apart. The latest recommendation 
proposes a risk profile based on the type and titer of APL detected, 
in order to guide the intensity of prophylactic measures. Based on 
current knowledge, novel oral anticoagulants should not be used in 
APS, particularly in patients with a high-risk APL profile or arterial 
thrombosis. Beyond the mere aspect of anticoagulant treatment, 
immunomodulatory approaches to the APS such as hydroxychloro-
quine are under investigation.

INTRODUCTION
Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) est une 
maladie auto-immune systémique caractérisée par des évé-
nements thrombotiques ou obstétricaux survenant dans le 
contexte d’autoanticorps spécifiques. Le SAPL peut survenir 
de façon isolée (SAPL primaire) ou en association avec d’autres 
maladies auto-immunes telles que le lupus érythémateux 
 systémique (LES). Dans la population générale, la prévalence 
exacte des anticorps antiphospholipides (APL) n’est pas 

connue. Une étude chez des donneurs de sang a retrouvé un 
test positif pour l’anticoagulant lupique (LA) chez 1 % et des 
anticorps anticardiolipines (aCL) chez 10 %. Ces anticorps ne 
persistent toutefois que chez < 1 % à 1 an.1 Parmi les patients 
âgés de moins de 50 ans avec un premier événement throm-
boembolique veineux non provoqué, 10 % présentent des APL. 
Chez les sujets atteints de LES, la prévalence des APL dépasse 
30 % et s’associe à une morbidité augmentée.2 La présence 
d’APL chez des patients asymptomatiques n’est pas suffisante 
pour retenir le diagnostic de SAPL, mais elle est associée à un 
risque augmenté de thromboses ou de morbidité obstétricale. 
Il est donc important d’identifier les personnes à risque et de 
proposer des mesures préventives ou thérapeutiques adaptées.

PHYSIOPATHOLOGIE
Malgré les progrès sur la découverte de facteurs génétiques et 
environnementaux associés au SAPL, la pathogénie menant à 
la production d’APL reste inconnue. Le rôle pathogène des 
ALP est médié par divers mécanismes. Une des cibles majeures 
des APL est la bêta-2-glycoprotéine I (β2-GPI), une protéine 
plasmatique liée aux phospholipides. La liaison entre APL et 
épitopes ciblés aboutit à une cascade d’événements condui-
sant à un état pro-inflammatoire et procoagulant. L’activation 
des cellules inflammatoires et endothéliales découle entre 
autres d’une augmentation de l’activité du complément et de 
l’expression de  molécules d’adhésion, du facteur tissulaire et 
du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire. L’état 
procoagulant résulte d’une augmentation de l’expression 
 plaquettaire de la glycoprotéine IIb/IIIa et d’une diminution 
des facteurs anticoagulants et fibrinolytiques. L’activité de 
ces APL conduit par conséquent à une vasculopathie, des 
thromboses et des complications obstétricales.

MANIFESTATIONS CLINIQUES DU SAPL
On distingue habituellement les manifestations thrombo-
tiques et les manifestations obstétricales. Les thromboses 
peuvent toucher n’importe quel lit vasculaire. Pour les 
 événements artériels, il s’agit le plus souvent d’accidents 
 vasculaires cérébraux ischémiques. L’atteinte veineuse se 
 présente sous forme de thromboses veineuses profondes 
et/ou d’embolies pulmonaires. L’étendue des manifestations 
pouvant s’observer dans le SAPL est toutefois bien plus vaste 
(tableau 1). Le syndrome de Sneddon est une entité associant 
livedo réticulaire et accidents ischémiques cérébraux.
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Les manifestations obstétricales sont détaillées dans les 
 critères de classification ci-dessous. En dehors de ceux-ci, 
d’autres problèmes gynéco-obstétricaux peuvent être asso-
ciés à la présence d’APL, tels que les pertes fœtales répétées à 
< 10 semaines d’aménorrhée ne remplissant pas les critères 
(moins que 3 ou non consécutives), échec de plusieurs tenta-
tives de fécondation in  vitro, prématurité au-delà de la 34e 
 semaine de grossesse et survenue tardive de prééclampsie.

CRITÈRES DE CLASSIFICATION DU SAPL
La définition actuelle du SAPL s’appuie sur les critères de 
Sydney de 2005, basés sur une révision de ceux de la classi-
fication de Sapporo (tableau  2). Le SAPL est confirmé en 
 présence d’au moins une des manifestations cliniques 
 définies (thromboses vasculaires ou complications obsté-
tricales caractéristiques) et de la détection répétée d’APL 
(2 fois à au moins 12 semaines d’intervalle) par une technique 
de référence.

Les tests de détection d’APL actuellement utilisés sont de 
2 types :
1. Des tests fonctionnels visant à détecter la présence d’un 

anticoagulant circulant lupique, aussi appelé anticoagulant 
circulant ou anticoagulant lupique (LA).

2. Les aCL immunoglobuline G (IgG) ou immunoglobuline M 
(IgM) et les anticorps anti-bêta-2-glycoprotéine I (aβ2GPI) 
IgG et IgM, mesurés par la technique ELISA ou par chimi-
luminescence.

D’autres types d’APL en dehors de ceux inclus dans la 
 classification de Sydney ont été identifiés, mais ne sont pas 
actuellement dosés de routine. Les anticorps dirigés contre le 
 complexe phosphatidylsérine/prothrombine par exemple 
semblent fortement associés à la présence d’un LA et 
 d’événements thrombotiques veineux et artériels.3 De même, 
les anticorps dirigés contre le domaine 1 de la protéine β2GPI 
seraient plus étroitement associés aux événements vascu-
laires. Concernant les aCL et aβ2GPI d’isotype immunoglo-
buline A (IgA) proposés par certains laboratoires, ils ne font 
pas partie des critères actuels du SAPL, bien qu’ils semblent 
associés à un risque augmenté d’événements vasculaires. À 
noter qu’ils ont été inclus dans les derniers critères biolo-
giques de classification du LES.4

PRISE EN CHARGE INITIALE
Malgré l’établissement de ces critères de classification, la 
 signification clinique des APL et la prise en charge du patient 
restent complexes. Un groupe d’experts sous l’égide de la 
Ligue européenne de lutte contre le rhumatisme (EULAR) a 

TABLEAU 1 Étendue des manifestations cliniques 
du SAPL (liste non exhaustive)

Les manifestations en gras sont les plus fréquemment observées dans le cadre 
de SAPL. Celles marquées par une * sont les principales manifestations non 
incluses dans les critères de classification de Sydney.

Atteinte Manifestation

Neurologique • Accident vasculaire cérébral (AVC)
• Épilepsie*
• Dysfonction cognitive (sans AVC)*
• Lésions de la substance blanche sous-corticale*
• Myélite transverse*

Ophtalmologique • Thromboses artérielles ou veineuses de la rétine

Pulmonaire • Embolie pulmonaire
• Hypertension pulmonaire, y compris non thromboem-
bolique*

Cardiovasculaire • Thromboses veineuses profondes
• Coronaropathie
• Végétations ou épaississement valvulaire (endocardite 
de Libman-Sacks)*

Tractus digestif • Ischémie mésentérique
• Syndrome de Budd-Chiari
• Infarctus hépatique

Surrénale • Thromboses veineuses surrénaliennes

Rénale • Microangiopathie thrombotique aiguë*
• Lésions vaso-occlusives chroniques (néphropathie 
associée aux APL)*

Dermatologique • Livedo réticulé et racemosa*
• Vasculopathie livedoïde*
• Ulcération cutanée*
• Gangrène digitale

Osseuse • Ostéonécrose aseptique*

Hématologique • Thrombocytopénie*
• Anémie hémolytique*

Immunologique • Consommation du complément (C4)
• Coombs positif

Gynécologique • Pertes fœtales
• Prééclampsie
• Accouchement prématuré

(Adapté de réf. 16).

TABLEAU 2 Classification du SAPL selon les critères 
de Sydney (ou de Sapporo révisés)

Le SAPL est retenu en présence de > 1 critère clinique ET > 1 critère biologique.
aβ2-GPI : anti-bêta-2-glycoprotéine I ; IgG : immunoglobuline G ; IgM : 
immunoglobuline M ; aCL : anticorps anticardiolipines.

Critères cliniques

Thrombose vasculaire
≥ 1 épisode thrombotique artériel, veineux ou des petits vaisseaux.
La thrombose peut toucher tout tissu ou organe (à l’exception de thrombo-
phlébites superficielles) et doit être confirmée par un critère objectif et validé 
(aspect typique à l’imagerie et/ou à l’examen anatomo-pathologique – dans ce 
cas la thrombose doit être présente sans qu’il y ait d’inflammation de la paroi 
vasculaire significative).

Morbidité obstétricale
• ≥ 1 mort inexpliquée d’un fœtus morphologiquement normal à partir de la 
10e semaine de grossesse OU
• ≥ 1 naissance prématurée d’un nouveau-né morphologiquement normal à ou 
avant la 34e semaine de grossesse due à une éclampsie ou une prééclampsie 
sévère ou une insuffisance placentaire OU
• ≥ 3 fausses couches consécutives inexpliquées avant la 10e semaine de gros-
sesse, après exclusion de causes anatomiques, hormonales ou chromosomiques.

Critères biologiques

• aCL (IgG et/ou IgM) présents à au moins 2 reprises, à au moins 12 se-
maines d’intervalle, à un titre intermédiaire ou élevé (> 40 UGPL ou MPL ou 
> 99e percentile) mesuré par une technique ELISA standardisée.
• Lupus anticoagulant présent à au moins 2 reprises, à 12 semaines d’inter-
valle, détection selon les recommandations de l’International Society of 
Thrombosis and Hemostasis.
• Anticorps aβ2-GPI (IgG ou IgM) présents à un titre > au 99e percentile, à au moins 
2 reprises, à 12 semaines d’intervalle selon une technique ELISA standardisée.

(Adapté de réf. 17).



REVUE MÉDICALE SUISSE

WWW.REVMED.CH

8 avril 2020672

publié en 2019 des recommandations pour uniformiser la 
prise en charge du SAPL basées sur une revue systématique 
de la littérature et l’opinion d’experts.5 Face à un patient avec 
des APL confirmés, il s’agira en premier lieu de définir son 
profil de risque sur la base des éléments suivants :
• Profil des APL (tableau 3) :

– Type d’APL.
– Présence unique ou multiple d’APL (double ou triple).
– Taux d’APL (titre faible, modéré ou élevé).

• Comorbidités : présence de facteurs de risque additionnels 
tels qu’une maladie auto-immune concomitante, des anté-
cédents d’événements thrombotiques et/ou obstétriques 
et la présence de facteurs de risque cardiovasculaire 
 standards.

La fréquence des thromboses est plus élevée en présence d’un 
LA6 et le risque de récidive thromboembolique est augmenté 
lors d’une double ou triple positivité. Concernant les aCL et 
aβ2GPI, les IgG sont plus fortement associées à des événe-
ments cliniques que les IgM.7

THROMBOPROPHYLAXIE PRIMAIRE
Une prophylaxie par Aspirine (acide acétylsalicylique (ASA)) 
à faible dose (75-100 mg/jour) est recommandée dans les cas 
de profil d’APL à haut risque chez les patients asymptoma-
tiques porteurs d’APL, ceux avec un LES sans antécédent de 
complication thromboembolique ou obstétricale et chez les 
femmes en dehors de la grossesse lors d’antécédent de SAPL 
obstétrical. L’utilisation d’ASA prophylactique est appuyée 
par une méta-analyse publiée en 2014 qui indique une dimi-
nution de moitié du risque de première thrombose en cas de 
LES ainsi que chez les patients asymptomatiques porteurs 
d’APL.8 De plus, deux études observationnelles indiquent 
qu’une prophylaxie par ASA semble également réduire le 
risque de thrombose chez les patients atteints d’un LES avec 
de faibles valeurs d’APL.9,10

THROMBOPROPHYLAXIE SECONDAIRE
Un traitement par antagoniste de la vitamine K (AVK) avec un 
INR cible entre 2 et 3 est recommandé chez les patients avec 

un SAPL et un premier épisode de thrombose veineuse, en 
 relais à un traitement initial par héparine. En présence de 
thrombose non provoquée, l’anticoagulation doit être main-
tenue à long terme. En cas de thrombose veineuse provoquée, 
par exemple après une chirurgie, l’anticoagulation doit être 
 maintenue selon les recommandations internationales pour 
les patients sans SAPL. La durée de l’anticoagulation peut 
toutefois être prolongée en fonction du profil d’APL et de la 
présence de facteurs de risque additionnels.

Chez les patients avec un SAPL et un premier épisode de 
thrombose artérielle, une anticoagulation par AVK est recom-
mandée et est préférable à un traitement par ASA, en particu-
lier chez les patients avec un profil d’APL de type haut risque 
et des thromboses hors de la vascularisation cérébrale. Un 
INR cible à 2-3 ou 3-4 est recommandé selon les centres, en 
prenant en compte le risque individuel de saignement et de 
thrombose récidivante. L’ajout d’ASA en plus d’un AVK avec 
cible d’INR  2-3 est réservé aux patients à risque significatif 
d’événement cardiovasculaire récidivant.

Les thromboses récidivantes malgré l’utilisation d’AVK sont 
une complication reconnue du SAPL. Elles ont tendance à 
 récidiver dans le même lit vasculaire que la thrombose 
 initiale. Il n’existe pas d’études de qualité pour guider la prise 
en charge dans cette situation particulière. Les recommanda-
tions suggèrent soit l’ajout d’ASA aux AVK, soit la majoration 
de l’INR cible à 3-4 ou le remplacement de l’AVK par une 
 héparine de bas poids moléculaire (HBPM), voire une combi-
naison de ces approches. Il est important de préciser que les 
APL peuvent prolonger de manière artificielle le temps de 
prothrombine et fausser le résultat de l’INR, ce qui peut 
 résulter en un dosage sous-thérapeutique des AVK. Le dosage 
concomitant de l’activité du facteur X peut être utile en début 
d’anticoagulation.

NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX (NACO)
L’évidence actuelle indique que le recours au NACO dans le 
SAPL est risqué. L’étude TRAPS était censée évaluer de 
 manière randomisée et contrôlée l’efficacité et la sécurité 
d’une anticoagulation par rivaroxaban comparé à un AVK 
(warfarine) chez les patients atteints d’un SAPL avec profil 
d’anticorps à haut risque (triple positivité des APL). L’étude a 
dû être interrompue prématurément en raison d’un excès 
d’événements thromboemboliques (principalement artériels) 
dans le groupe traité par rivaroxaban.11 Sur cette base, il est 
recommandé de ne pas utiliser un NACO chez les patients 
avec une triple positivité d’APL.

Une autre étude randomisée ouverte qui a comparé 20 mg de 
rivaroxaban à un AVK avec un INR cible à 2-3 a montré un 
 dédoublement du risque de thrombose récidivante chez les 
patients recevant le NACO versus l’AVK, surtout chez ceux 
ayant présenté des événements artériels, un livedo réticulé ou 
des lésions valvulaires.12 De ce fait, il est recommandé d’éviter 
les NACO chez des patients avec un SAPL artériel.

Une troisième étude contrôlée, ASTRO-APS, visant à compa-
rer l’apixaban aux AVK dans le SAPL, a été modifiée en cours 
de protocole, afin de ne plus inclure de patients ayant présenté 

Niveau de risque Profil d’expression des APL

Risque élevé Anticoagulant lupique avec ou sans anticorps anti- 
cardiolipine ou anti-bêta-2-glycoprotéine I d’isotype IgG 
et/ou IgM à titre moyen ou élevé (> 40 CU ou 
> 99e percentile)

Risque modéré Anticorps anticardiolipine ou anti-bêta-2-glycoprotéine I 
d’isotype IgG et/ou IgM à titre moyen ou élevé (> 40 CU 
ou > 99e percentile) sans anticoagulant de type lupique

Risque faible Anticorps anticardiolipine ou anti-bêta-2-glycoprotéine I 
d’isotype IgG et/ou IgM à faible titre (20-39 CU) sans 
anticoagulant de type lupique

TABLEAU 3 Risque d’événements cliniques 
selon le profil des APL

APL : anticorps antiphospholipides ; IgG : immunoglobuline G ; IgM : 
immunoglobuline M.

(Adapté de réf. 5).
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une thrombose artérielle. Les recommandations de l’EULAR 
indiquent que les NACO pourraient être envisagés chez les 
patients atteints d’un SAPL à expression veineuse et chez 
 lesquels la cible d’INR est difficile à atteindre malgré une 
bonne adhérence aux AVK, ou en cas de contre-indication à 
ces derniers.

PRISE EN CHARGE DU SAPL OBSTÉTRICAL
Une consultation préconception doit être proposée chez 
toute patiente porteuse d’APL ou connue pour un SAPL afin 
de déterminer le risque spécifique et la prise en charge durant 
la grossesse.

Une prophylaxie par ASA durant la grossesse doit être 
 envisagée chez les patientes porteuses d’APL de type haut 
risque, sans antécédent de thromboses ou de complications 
obstétricales, qu’elles soient atteintes d’un lupus ou non. Un 
traitement combiné d’ASA et d’HBPM à dose prophylactique 
est recommandé durant la grossesse chez les femmes avec un 
antécédent de SAPL obstétrical, sans antécédent thrombo-
tique. Un traitement par ASA seul peut être proposé aux 
 patientes avec un antécédent d’accouchement précoce 
(<  34  semaines de gestation) secondaire à une insuffisance 
placentaire. L’ASA doit idéalement être débuté avant la 
conception et l’HBPM sera ajoutée lorsque la grossesse aura 
été confirmée. L’HBPM doit être poursuivie durant 6 semaines 
après l’accouchement en raison d’un risque thrombotique 
augmenté dans le post-partum. En cas d’antécédent de SAPL 
thrombotique, l’HBPM doit être utilisée à dose thérapeutique 
durant la grossesse, en plus de l’ASA.

AU-DELÀ DES AGENTS ANTITHROMBOTIQUES
L’anticoagulation n’est généralement pas efficace sur les 
 manifestations non thrombotiques du SAPL. Plusieurs autres 
approches ont été tentées empiriquement ou sont en cours 
d’évaluation. Les immunosuppresseurs classiques, tels que 
l’azathioprine, le mycophénolate mofétil ou le rituximab, sont 
utilisés pour la gestion de manifestations non thrombotiques 
du SAPL ou en cas d’échappement au traitement anticoagu-
lant. Sur la base d’une meilleure connaissance des méca-
nismes physiopathologiques du SAPL, de nouvelles approches 
telles que l’inhibition de la voie mechanistic target of rapamycin 
(mTOR) ou celle du complément sont proposées.

Plusieurs études suggèrent que l’hydroxychloroquine a des 
effets bénéfiques sur la prise en charge du SAPL thrombo-
tique13 ainsi que la prévention des complications liées à la 
grossesse.14 L’étude contrôlée HYPATIA par exemple évalue 
l’utilité de l’ajout d’un traitement d’hydroxychloroquine par 

rapport au placebo sur l’évolution de la grossesse chez les 
femmes enceintes exprimant des APL.

Plusieurs données suggèrent que les statines peuvent abaisser 
le risque de thrombose en cas de SAPL, avec une réduction 
des biomarqueurs inflammatoires et prothrombotiques, tels 
que l’interleukine-6 et le facteur tissulaire soluble, ainsi 
qu’une réduction de l’activation des cellules endothéliales, et 
l’expression de facteur tissulaire induite par les APL. Dans 
une série de grossesses chez des femmes avec SAPL obstétrical, 
l’ajout de 20 mg/jour de pravastatine au traitement d’ASA et 
d’HBPM semblait améliorer les signes de prééclampsie, dont la 
pression artérielle, la protéinurie et la perfusion placentaire.15

CONCLUSION
Le SAPL doit être retenu face à un événement clinique sug-
gestif, tel qu’un événement thrombotique ou une complica-
tion obstétricale, dans le contexte d’APL positifs confirmés. Il 
est important de reconnaître les patients à risque de compli-
cation lors de la mise en évidence d’APL dans le but de guider 
la prise en charge. Celle-ci dépendra du profil de risque des 
APL, des comorbidités du patient et de la présence d’une 
éventuelle grossesse en cours. Il est recommandé d’intro-
duire de l’ASA chez tous les patients asymptomatiques à haut 
risque de complication. Les NACO sont moins efficaces que 
les AVK dans le SAPL et ne doivent donc pas être utilisés chez 
les patients avec un profil APL à haut risque ou lors d’antécé-
dents de thrombose artérielle.

Conflits d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

 Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) est une 
maladie auto-immune systémique qui se manifeste par des 
complications thrombotiques et obstétricales en présence 
d’anticorps antiphospholipides (APL)

 Le profil d’APL d’un patient permet de stratifier le risque de 
complications et de guider les mesures préventives

 Les nouveaux anticoagulants oraux sont moins efficaces que 
les antagonistes de la vitamine K dans le SAPL et ne doivent pas 
être utilisés chez les patients avec un profil APL à haut risque ou 
des antécédents de thrombose artérielle

 Un traitement immunomodulateur du SAPL par 
hydroxychloroquine est en cours d’évaluation
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Angiœdèmes héréditaires sur  déficit 
en C1-inhibiteur : nouveautés 

 thérapeutiques

Les angiœdèmes (AE) héréditaires de types I et II sont dus à un 
déficit en inhibiteur de la C1 estérase ou C1-inhibiteur (C1-INH). 
Cette molécule régule la formation de bradykinine, un puissant 
médiateur vasoactif. En cas d’accumulation de bradykinine, les 
patients développent des œdèmes sous-cutanés ou sous- 
muqueux douloureux qui persistent plusieurs jours. L’atteinte 
des voies aériennes comporte un risque de suffocation. Ce type 
d’angiœdème ne répond pas aux antihistaminiques, aux corti-
coïdes ni à l’adrénaline. Le traitement de la crise comprend 
 l’injection de concentré de C1-INH ou d’icatibant, un antagoniste 
du récepteur B2 de la bradykinine. Le traitement préventif vise à 
diminuer la fréquence et la sévérité des crises. L’inhibition de la 
kallicréine plasmatique par lanadélumab, un anticorps mono-
clonal administré en sous-cutané, constitue une approche efficace 
et bien tolérée.

Hereditary angioedema due to C1-esterase 
inhibitor deficiency : novel approaches

Hereditary angioedema type 1 and 2 are due to a deficiency in C1- 
esterase inhibitor. This molecule inhibits the generation of bradykinin, 
a potent inflammatory mediator that increases vascular permeability. 
Upon accumulation of bradykinin, patients affected develop painful 
subcutaneous or submucosal edemas that last for several days. In 
case the upper airways are affected, there is risk of suffocation. This 
type of angioedema does not respond to antihistamines, cortico-
steroids or epinephrine. Management of angioedema attacks consists in 
injecting C1-esterase inhibitor concentrate or icatibant, a bradykinin 
receptor B2 antagonist. Preventive measures aim at reducing the 
frequency and the severity of angioedema attacks. Inhibition of 
 plasma kallikrein by lanadelumab, a monoclonal antibody adminis-
tered subcutaneously, is effective and well tolerated.

INTRODUCTION
L’angiœdème (AE) est un œdème des tissus sous-cutanés ou 
sous-muqueux, résultant d’une augmentation transitoire de 
la perméabilité vasculaire par la libération de médiateurs 
 vasoactifs.1 Il peut toucher n’importe quel endroit du corps, 
mais atteint préférentiellement le visage, les parties génitales 
et les régions palmoplantaires.2 Les AE histaminiques sur-
viennent suite à une libération d’histamine et autres produits 
par dégranulation de mastocytes (par exemple, lors d’une 

anaphylaxie). L’AE histaminique s’associe volontiers à une 
 urticaire. Ce type d’AE répond habituellement bien aux médi-
caments utilisés pour traiter une réaction allergique, à savoir 
adrénaline, antihistaminiques  H1 et corticostéroïdes systé-
miques. Les AE bradykiniques en revanche surviennent lors 
d’une accumulation de bradykinine, par exemple, dans le 
cadre d’un déficit en C1-inhibiteur (C1-INH). L’AE bradyki-
nique peut être confondu au premier abord avec un AE hista-
minique, surtout lorsqu’il touche le visage.

Un AE bradykinique se veut le plus souvent blanc, volontiers 
asymétrique, plus douloureux que prurigineux, et persiste 
 habituellement plus de 24  heures (2-5  jours). L’atteinte des 
voies respiratoires supérieures est particulièrement redoutée, 
car elle entraîne un risque de suffocation. Dans les formes 
 héréditaires, l’atteinte digestive sur œdème de la paroi intes-
tinale n’est pas rare et peut occasionner un tableau d’abdo-
men aigu. Ces caractéristiques cliniques, l’absence d’urticaire 
et la résistance aux antihistaminiques, aux corticostéroïdes 
et/ou à l’adrénaline permettent habituellement de distinguer 
l’AE bradykinique de l’AE histaminique.

La figure  1 résume le bilan diagnostique des AE bradyki-
niques à effectuer ensuite. Devant une présentation clinique 
suspecte d’AE bradykinique, il convient de doser, idéalement 
en période de crise, le complément C4 et le C1-INH fonction-
nel (la mesure de l’activité enzymatique du C1-INH dans le 
plasma ou le sérum) et le C1-INH circulant (le dosage pondéral 
du C1-INH dans le sérum ou le plasma). En cas d’abaissement 
de ces paramètres, le diagnostic d’un AE bradykinique sur 
 déficit en C1-INH est à suspecter. Il convient alors de recher-
cher si le déficit en C1-INH est héréditaire (présentation avant 
l’âge de 30 ans, anamnèse familiale positive) ou acquis (très 
rare et souvent associé à un syndrome lymphoprolifératif).

Les AE héréditaires de types I et II sont liés à un déficit en C1-
INH. Ce déficit entraîne une augmentation de l’activité de la 
kallicréine plasmatique. Cette enzyme catalyse la production 
de bradykinine à partir de kininogène de haut poids molécu-
laire (figure 2). L’activation de cette cascade inflammatoire 
nécessite un facteur déclenchant, souvent aspécifique. La 
bradykinine se lie à deux récepteurs et augmente entre autres 
la perméabilité vasculaire.

Le déficit en C1-INH peut être pondéral (forte diminution du 
C1-INH circulant – AE héréditaire de type I) ou fonctionnel 
(dosage du C1-INH circulant normal mais fonction défici-
taire – AE héréditaire de type II).

Drs FLORIAN STEHLIN a et CAMILLO RIBI a

Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 675-8

a Service d’immunologie et allergie, CHUV, 1011 Lausanne 
florian.stehlin@chuv.ch  |  camillo.ribi@chuv.ch



REVUE MÉDICALE SUISSE

WWW.REVMED.CH

8 avril 2020676

En dehors des rares formes héréditaires, la majorité des AE 
bradykiniques sont d’origine médicamenteuse et ne dépendent 
pas d’un déficit en C1-INH. Chez tout patient présentant un 
AE isolé, il est primordial de rechercher la prise de médi-
caments réputés induire un AE bradykinique, à savoir les 
 inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(IECA), les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (glip-
tines), les agents thrombolytiques (dérivés de l’activateur 
 tissulaire du plasminogène). Avec ces médicaments, l’accu-
mulation de bradykinine survient en aval, par inhibition des 
kininases impliquées dans la dégradation du  peptide.

Le traitement d’une poussée d’AE bradykinique comprend 
l’évitement du facteur déclenchant (par exemple, en cas d’AE 
induit par les IECA ou gliptines : éviction de cette classe de 
médicaments à vie) et l’administration intraveineuse (IV) de 
concentré de C1-INH ou sous-cutanée d’un inhibiteur du 
 récepteur B2 de la bradykinine (icatibant) si besoin.

TRAITEMENT PRÉVENTIF DES AE HÉRÉDITAIRES 
DE TYPES I ET II
Le traitement préventif des AE héréditaires de types I et II a 
pour but de diminuer la fréquence et la sévérité des crises 
d’AE. Il ne dispense pas de la prescription de traitements 
d’urgence (concentrés en C1-INH, icatibant) dont le patient 
doit être en possession en cas de crise. 

Il convient tout d’abord d’éviter les facteurs pouvant péjorer 
l’AE tels que les œstrogènes (diminution des taux résiduels 
de C1-INH) ainsi que les IECA et gliptines (inhibition du 
 catabolisme de la  bradykinine) et d’anticiper les situations à 
risque (intervention dentaire, opération).

L’indication à un traitement médicamenteux préventif varie 
en fonction des sociétés savantes. Selon les recommandations 
françaises, ce dernier pourra être proposé à partir de cinq 
crises par an.3 Selon les recommandations WAO/EAACI 2017,4 

le traitement préventif est indiqué en cas de situation asso-
ciée à une intensification de l’activité de la maladie.

La mise en place du traitement préventif est une décision 
 personnalisée, adaptée à la fréquence, à l’intensité et à la tolé-
rabilité des crises présentées par le patient. Trois  traitements 
sont actuellement utilisés.

Perfusions de C1-INH

Les perfusions de C1-INH (Cinryze pour cette indication) 
sont autorisées en Suisse pour le traitement préventif de l’AE 
héréditaire. Leur efficacité a été attestée dans une étude qui a 
montré une baisse du nombre de crises à 6,26  crises en 
 comparaison de 12,73 sur une période de 12 semaines (avec 
 réduction de la durée et de la sévérité des crises).5 Elles sont 
recommandées en première intention.4 La posologie est de 
1000  U deux fois par semaine, la fréquence et le dosage 
 pouvant être adaptés à l’évolution clinique.6

Une vaccination contre les hépatites A et B est recommandée 
avant leur usage, car il s’agit de produits dérivés du sang.4 Les 
risques sont essentiellement infectieux et thrombotiques et 
sont rares ; les thromboses touchent préférentiellement des 
personnes à risque thrombotique.4

La principale limitation de ce traitement est liée à la nécessité 
d’une injection  IV deux fois par semaine. Un concentré de 
C1-INH nommé Haegarda, d’usage plus aisé car administré en 
sous-cutané, a récemment été développé et approuvé aux 
États-Unis et au Canada. Il n’a pour l’heure pas été approuvé 
par Swissmedic.

Danazol

Un traitement de deuxième ligne efficace7 est le danazol, un 
androgène atténué qui stimule la production de C1-INH. Non 
commercialisé en Suisse, il nécessite d’être obtenu auprès 
d’une pharmacie internationale. Malgré une efficacité dé-

FIG 1 Bilan diagnostique de l’AE bradykinique 2,4

IECA : inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine ; rtPA : recombinant tissue plasminogen activator ; N / normal.
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montrée, ce traitement est grevé d’importants effets indési-
rables (notamment risque de virilisation, aménorrhée, 
 hirsutisme, céphalées, gain de poids, risque de carcinome 
 hépatocellulaire, dyslipidémie et athérogenèse) et il existe de 
multiples interactions médicamenteuses (par exemple, avec 
les statines). La posologie varie entre 100 mg/j et 200 mg trois 
fois par jour ; il est toutefois recommandé d’utiliser la dose 
minimale efficace (éviter une dose d’entretien > 200 mg/j de 
manière prolongée, privilégier sinon un autre traitement). Un 
suivi clinique, lipidique et hépatique régulier avec écho-
graphie au minimum annuelle et tests hépatiques/lipidiques 
au minimum semestriels est recommandé. L’usage de cette 
molécule est donc fortement limité par un profil de risque 
 important qui contre-indique de  facto son usage pendant la 
grossesse, chez l’enfant ou l’adolescent.

Acide tranexamique

L’usage d’acide tranexamique figure dans les recommanda-
tions françaises.3 Dans les recommandations WAO/EAACI,4 il 
n’est pas indiqué du fait de sa faible efficacité théorique, 
même s’il peut se révéler utile chez certains patients.

Devant un risque thrombogène théorique, l’acide tranexa-
mique est contre-indiqué en présence d’une thrombophilie 
biologique, d’une pathologie thromboembolique aiguë ou 
d’antécédent témoignant d’un risque thrombotique augmen-
té. Une surveillance hépatique et des enzymes musculaires 
est recommandée au moins annuellement.

NOUVEAUTÉS THÉRAPEUTIQUES POUR PRÉVENIR 
L’AE SUR DÉFICIT HÉRÉDITAIRE EN C1-INH
La faible praticité du C1-INH IV, le profil de risque défavo-
rable du danazol et la faible efficacité de l’acide tranexamique 
ont favorisé le développement de nouveaux traitements pré-
ventifs.

Lanadélumab

Le lanadélumab a été homologué par Swissmedic en 2019. Il 
s’agit d’un anticorps monoclonal qui inhibe la kallicréine 
plasmatique, l’enzyme responsable de la formation de bra-
dykinine à partir du kininogène de haut poids moléculaire 
 (figure 2). Le médicament doit être conservé au réfrigérateur 
(entre 2 et 8 °C) et s’injecte par voie sous-cutanée une fois la 
seringue tempérée. Au moment de la rédaction de cet article, 
son prix et les conditions de remboursement en Suisse sont 
en cours de négociation. Une demande de garantie de prise 
en charge au médecin-conseil de l’assurance maladie est 
 cependant déjà possible et doit être effectuée par un centre 
de référence pour le traitement des AE. Aux États-Unis, ce 
traitement a fait l’objet de controverses en raison de son coût 
important.8

L’administration du lanadélumab est possible dès l’âge de 12 ans, 
la dose recommandée étant de 300 mg outes les 2 semaines. 
Une posologie de 300 mg toutes les 4 semaines est également 
efficace et peut être envisagée lorsque le patient est bien 
 équilibré depuis plus de 6 mois. Ce médicament est contre- 
indiqué durant la grossesse et l’allaitement.

Le lanadélumab s’est montré efficace dans l’étude HELP.9 
Cette étude randomisée et contrôlée menée en Europe et en 
Amérique du Nord a inclus 126 patients âgés de plus de 12 ans 
atteints d’un AE héréditaire de types I ou II, avec plus d’une 
crise d’AE par mois. L’étude a évalué l’impact du lanadélumab 
à divers dosages versus placebo sur la fréquence des crises, 
sur une durée de 26 semaines.

Le critère d’efficacité primaire était le nombre de crises par 
mois de J0 à J182. Les sujets sous placebo ont présenté en 
moyenne 2  crises/mois, alors que le nombre de crises était 
 significativement réduit dans l’ensemble des trois groupes 
sous lanadélumab, avec respectivement 0,48  crise/mois 
(risque relatif (RR) : 0,24) pour le groupe traité avec 150 mg 
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FIG 2 Physiopathologie des AE bradykiniques

Le schéma montre les interactions médicamenteuses et les sites d’actions des traitements préventifs.2,12

DPP4 : dipeptidyl peptidase-4 ; IECA : inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine ; AEHI-II : angiœdème héréditaire de types I ou II ; rtPA : recombinant tissue 
plasminogen activator.
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toutes les 4  semaines, 0,53  crise/mois (RR : 0,27) pour le 
groupe traité avec 300 mg toutes les 4 semaines et 0,26 crise/
mois (RR : 0,13) pour le groupe traité avec 300 mg toutes les 
2 semaines. La fréquence d’attaques modérées à sévères était 
également réduite par le lanadélumab de manière dose- 
dépendante comparé au placebo (RR respectivement de 0,30, 
0,27 et 0,17). La tolérance au lanadélumab a été bonne, avec 
absence d’effet indésirable important lié au traitement. Les 
principaux effets secondaires notés étaient des réactions au 
site d’injection : douleurs locales (42 %), érythème localisé 
(10 %) et ecchymoses locales (6 %), suivis des céphalées (7 %). 
Un des participants à l’étude, connu pour un syndrome méta-
bolique et une stéatose hépatique, a dû interrompre le lanadé-
lumab en raison d’une perturbation des tests hépatiques. 
Des réactions d’hypersensibilité, sans critère de gravité, ont 
été retrouvées, de même que des cas de positivité d’anticorps 
antilanadélumab, sans signification clinique évidente lors de 
l’étude.10 Une prolongation de l’activated partial thromboplastin 
time (aPTT) (« temps de thromboplastine partielle activée ») 
a été constatée chez 23  patients sous lanadélumab et 5  pa-
tients sous placebo, sans impact significatif sur l’INR ni 
 complication hémorragique majeure.10

Le profil efficacité/tolérance du lanadélumab semble donc 
très intéressant. Ce traitement apparaît comme un traite-
ment de choix en prévention des crises de l’AE héréditaire de 
types I ou II, en attendant de disposer de davantage de données 
concernant son utilisation au long cours.

L’émergence d’anticorps antimédicaments (anti-drug anti-
bodies (ADA)) est un problème chez les patients traités par 
 anticorps monoclonaux au long cours et nécessitera d’être 
mieux étudiée chez les patients sous lanadélumab, compte 
tenu du risque potentiel de perte d’efficacité en présence 
d’anticorps neutralisants.

Berotralstat

Parmi les autres traitements préventifs de l’AE héréditaire 
 actuellement en cours de développement, mentionnons le 
berotralstat (BCX 7353),11 un inhibiteur oral de la kallicréine 
plasmatique. L’étude de phase III APex-2 a comparé des doses 
de 110 et 150  mg/jour de berotralstat au placebo chez 121 
 patients atteints d’un AE héréditaire de types  I et II. La 
 fréquence moyenne de crises d’AE chez les patients enrôlés 
était de 3 par période de 28  jours. Le critère d’efficacité 
 primaire était la fréquence de crises d’AE objectivées clini-
quement sur 24  semaines. Selon les résultats préliminaires, 

les deux doses ont montré une diminution significative de la 
fréquence des crises à 24 semaines en comparaison du placebo 
(RR : -44 % pour la dose de 150 mg/j et -30 % pour la dose de 
110 mg/j). Le profil de tolérance montre essentiellement des 
symptômes digestifs dans moins de 10 % des cas. Ce médica-
ment peut être administré en dose unique journalière.11 Ce 
traitement pourrait constituer une alternative au lanadé-
lumab, s’il devait être admis par les autorités régulatrices. Des 
demandes d’homologation par la FDA et au Japon sont en 
cours. Ce médicament pourrait s’avérer particulièrement 
 intéressant chez les patients ne tolérant pas les injections 
sous-cutanées ou ne répondant pas suffisamment bien au 
 lanadélumab.

CONCLUSION
Le traitement préventif des poussées d’AE héréditaire était 
jusqu’à présent grevé d’effets secondaires importants, d’une 
efficacité limitée ou du caractère contraignant de leur mode 
d’administration. L’amélioration des connaissances sur les 
mécanismes pathogéniques de l’AE bradykinique a permis le 
développement de nouvelles molécules. La pharmacopée s’est 
récemment enrichie du lanadélumab, un anticorps mono clonal 
antikallicréine administré par voie sous-cutanée, efficace et 
bien toléré hormis de possibles réactions bénignes au site 
d’injection. D’autres molécules intéressantes en  prophylaxie 
des crises d’AE héréditaires sont attendues, telles que le bero-
tralstat, un inhibiteur oral de la kallicréine plasmatique.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

 Le lanadélumab est un traitement efficace et bien toléré en 
prévention de poussées d’angiœdème (AE) héréditaire de types I 
ou II. Il doit faire l’objet d’une demande de garantie de prise en 
charge avant utilisation

 Un traitement de fond de l’AE héréditaire ne dispense pas de 
l’éviction des facteurs déclenchants et de la prescription d’un 
traitement d’urgence (icatibant ou concentré de C1-inhibiteur 
(C1-INH))
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MRGPRX2, le retour des pseudo-allergies : 
un pas en avant et deux en arrière

Depuis la description en 2015 du récepteur MRGPRX2 sur les 
mastocytes, responsable des pseudo-allergies, nos connaissances 
concernant ce type de réaction médicamenteuse ressemblant à 
une allergie ne cessent d’augmenter, tout comme la liste de 
 médicaments qui pourraient induire ce type de réaction. Con-
trairement aux réactions IgE-médiées, les réactions pseudo- 
allergiques sont dose-dépendantes et prévisibles, et pourraient 
être prévenues, en cas de nouvelle administration du médi-
cament incriminé, simplement par réduction de la dose ou de la 
vitesse d’administration. Malheureusement, nous ne disposons 
pas encore d’outils en clinique permettant de les diagnostiquer. 
Cette revue de la littérature résume les découvertes des quatre 
dernières années, qui remettent beaucoup de dogmes en 
 question.

MRGPRX2, pseudo-allergies reloaded: 
a step forward and two backwards

Since the description in 2015 of the MRGPRX2 receptor on mast 
cells, responsible for pseudo-allergies, our knowledge of this type 
of allergy-like drug reaction is growing, as has the list of drugs 
 supposed to be able to induce this type of reaction. Unlike IgE- 
mediated reactions, these pseudoallergic reactions do not require a 
prior sensitization, are dose-dependent and predictable, and could 
be prevented, if the offending drug has to be re-administered, 
 simply with a reduced rate of perfusion or dose. Genetic factors 
seem to play a role in the predisposition to this type of reactions, 
but we do not yet have clinically available tools to diagnose them. 
This literature review summarizes the discoveries of the last 4 years 
in this field that seem to challenge many dogmas in allergology.

INTRODUCTION
Que sont les pseudo-allergies ? Ce terme apparaît pour la 
 première fois dans PubMed, dans un article (figure 1) de 1925, 
et il est défini comme « synonyme d’idiosyncrasie, crise, 
 réaction, etc. Il décrit une réaction symptomatique à une 
substance sans sensibilisation antérieure ou injection, avec 
des manifestations pratiquement similaires à celles d’un choc 
anaphylactique ».1 Ensuite, ce terme a été utilisé dans les 
 années 80 pour décrire des réactions cliniquement similaires 
à une anaphylaxie, observées lors de l’administration de 
 certains médicaments (par exemple, anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS)) ou aliments, alors que les tests habituels 
de recherche d’hypersensibilité IgE-médiée revenaient systé-
matiquement négatifs. Certains auteurs ont décrit une acti-
vation des mastocytes médiée par les anaphylatoxines (C3a, 
C5a) à l’origine d’une partie de ces réactions.2,3 En ignorant 
autrement le mécanisme, on a appelé ces réactions « pseudo-
allergiques » ou « anaphylactoïdes ». Dans le cas des AINS, on 
considère aujourd’hui que le mécanisme principalement 
 impliqué lors d’une réaction immédiate est lié aux effets 
 pharmacologiques de cette classe de médicaments, notamment 
l’inhibition de la cyclooxygénase. Une exacerbation d’une 
 urticaire sus-jacente par les AINS est également une manifes-
tation connue souvent interprétée comme une allergie sans 
en être une.4 Ces réactions sont souvent dose-dépendantes, 
elles peuvent survenir avec l’utilisation de tous les médica-
ments de la même classe pharmacologique, en dépit des 
structures chimiques complètement différentes, et ne néces-
sitent pas de sensibilisation (reconnaissance par le système 
immunitaire) lors d’une utilisation précédente.

Dr DAVID SPOERLa

Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 679-82

a Service d’immunologie et d’allergologie, Département des spécialités 
de  médecine, HUG, 1211 Genève 14 
david.spoerl@hcuge.ch

FIG 1 Début du premier article de 1925

Ce texte mentionne les réactions anaphylactoïdes, ou pseudo-allergiques.
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UNE QUESTION DE TERMINOLOGIE

En 2001, l’European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology propose d’abandonner les termes « pseudo-allergie » 
ou « anaphylactoïdes », en redéfinissant celui d’« hypersensi-
bilité » comme un terme pouvant inclure toutes les réactions 
indésirables, qu’elles soient immunologiques ou non. Ici, 
 l’hypersensibilité est plutôt définie comme la prédisposition à 
développer des symptômes de façon reproductible après 
 exposition à des substances à des doses tolérées par des sujets 
sains.5 En 2015, le terme « pseudo-allergie » réapparaît pour 
décrire les réactions cette fois bien définies sur le plan du 
 pathomécanisme et qui impliquent l’activation des mastocytes 
par le récepteur MRGPRX2. Cet article révolutionnaire publié 
dans la revue Nature laisse peu de doute sur la participation 
de ce récepteur dans l’activation des mastocytes et leur 
 dégranulation par différents médicaments.6 On sait que le 
 récepteur MRGPRX2 est capable d’activer la dégranulation 
mastocytaire et d’induire la libération d’histamine, de tryp-
tase et d’autres cytokines, comme dans les réactions aller-
giques IgE-médiées. Bien que dans la littérature on continue à 
 retrouver des articles qui utilisent le terme « pseudo-allergie » 
pour décrire tous les mécanismes d’activation des mastocytes 
ou de réactions allergiques non IgE-médiées, il serait préférable 
d’utiliser ce terme uniquement pour les réactions médiées 
par le MRGPRX2 comme décrit dans le travail de McNeil et 
coll.6 pour éviter ainsi toute confusion.

UNE PUBLICATION QUI REMET EN QUESTION 
NOS CONNAISSANCES
Depuis cette publication, on se rend rapidement compte que 
certains médicaments peuvent activer ce récepteur et induire 
de façon reproductible et dose-dépendante la libération de 
médiateurs connus pour pouvoir causer les symptômes typiques 
des réactions d’anaphylaxie. Après plusieurs investigations 
effectuées sur des modèles souris, les auteurs ont montré, sur 
une lignée cellulaire de mastocytes humains LAD2, que par 
exemple la ciprofloxacine, l’icatibant et l’atracurium induisent 
la dégranulation par le biais du récepteur MRGPRX2.

Depuis sa publication, le travail de McNeil et coll. a été cité 
plus de 100 fois. D’autres médicaments ont été décrits par la 
suite pour leur pouvoir d’activer le récepteur MRGPRX2 et la 
liste de ces médicaments ne cesse de croître. Parmi ceux-ci, 
on trouve par exemple certains opiacés,7 connus en allergolo-
gie pour pouvoir déclencher une libération d’histamine et 
même utilisés comme contrôle positif dans les tests cutanés. 
Le  tableau 1 propose une liste résumée des médicaments dé-
crits pour pouvoir activer le récepteur MRGPRX2.

La majorité de ces études démontrent que les médicaments 
cités déclenchent une dégranulation in vitro ou chez des mo-
dèles de souris. En revanche, en 2016, nous avons pu montrer, 
chez des sujets sains n’ayant jamais été en contact avec des 
myorelaxants, que suite à l’injection intradermique de rocu-
ronium, on pouvait induire une réaction immédiate locale.8 
Une autre observation pouvant indiquer que le MRGPRX2 
puisse jouer un rôle dans les réactions d’anaphylaxie chez 
l’homme est celle publiée dans un travail de 2018.9 Ici les 
 investigateurs ont comparé la capacité d’activer les mastocytes 

de séra des patients ayant présenté une réaction anaphylactique 
périopératoire sans élément pour une réaction IgE-médiée 
(donc probablement pseudo-allergique), de séra de ceux qui 
n’avaient pas réagi lors de l’opération, et de séra des patients 
contrôles n’ayant pas eu d’opération. Seuls les deux premiers 
groupes montraient la capacité d’induire une activation des 
mastocytes mesurée par l’expression du CD63, qui disparais-
sait après réduction de l’expression du MRGPRX2 par gene si-
lencing sur les mastocytes.

L’activation des mastocytes par le biais du MRGPRX2 induit 
une libération d’histamine et de tryptase, l’enzyme qui est de 
préférence dosée en clinique chez des patients présentant des 
réactions supposées être anaphylactiques. On se rend compte 
aussi rapidement que les tests cutanés et biologiques dispo-
nibles à ce jour en clinique ne permettent pas de différencier 
une dégranulation mastocytaire induite par l’activation du 
MRGPRX2 d’une dégranulation induite par les IgE. Pire, on 
réalise également que le pas en avant apporté par la décou-
verte du rôle du MRGPRX2 doit nous induire à réévaluer de 
façon critique les publications des dernières décennies qui 
ont souvent conclu à une implication des IgE dans les 
 réactions aux médicaments chez les patients présentant des 
tests cutanés positifs. Il convient donc de faire plusieurs pas 
en arrière pour comprendre qu’une partie de nos connais-
sances concernant les allergies médicamenteuses se base sur 
des travaux qui ont, de façon incorrecte, supposé une réaction 
IgE-médiée alors que, même dans les rares cas où ces IgE ont 
pu être détectés, rien ne prouvait leur implication dans la 
 dégranulation mastocytaire.

Substances actives Référence

Icatibant 6

Cétrorélix 6

Leuproréline, sermoréline 6

Somatostatine 11

Myorelaxants dérivés de l’ammonium quaternaire, par exemple, 
rocuronium, mivacurium, cisatracurium, atracurium

6,9,25,26

Fluoroquinolones, par exemple, ciprofloxacine, moxifloxacine, 
lévofloxacine, ofloxacine

6,27

Opiacés, par exemple, morphine, péthidine 7,9,11,28

Vancomycine 9,12

Produits de contraste iodés, par exemple, méglumine, amidotri-
zoate, ioméprol, iopamidol

9,15

Phénothiazines, par exemple, oxomémazine, lévomépromazine 29

Antifongiques, par exemple, terbinafine, kétokonazole 30

Aminoglycoside, par exemple, gentamicine 30

Sulfamidés, par exemple, sulfaméthoxazole 30

Polymyxine B, polymyxine E 31

TABLEAU 1
Liste non exhaustive des 

 médicaments susceptibles 
d’activer le récepteur MRGPRX2

La pertinence clinique dans les réactions d’hypersensibilité reste à démontrer 
chez l’homme.
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NOUVELLE CLASSIFICATION NÉCESSAIRE

Nous avons publié, en 2017, un travail de revue concernant les 
myorelaxants en constatant qu’effectivement plusieurs 
grandes études des années précédentes concluaient à des 
 réactions IgE-médiées en raison de tests cutanés positifs.10 En 
supposant qu’une partie des réactions d’hypersensibilité aux 
myorelaxants soit en réalité déclenchées par l’activation du 
MRGPRX2, on pourrait aussi expliquer pourquoi environ 85 % 
des patients réagissent lors de la première exposition, alors 
que, sauf en cas de réaction croisée avec par exemple la 
 pholcodine, ils ne devraient pas avoir des IgE dirigés contre 
ces médicaments.11 Pourtant la différenciation entre un méca-
nisme IgE-médié et un impliquant l’activation du récepteur 
MRGPRX2 est très importante. En effet, alors que dans le pre-
mier cas on étiquettera le patient comme allergique, dans le se-
cond il s’agira d’une réaction médicamenteuse indésirable qui 
n’impliquera pas la proscription du médicament à vie mais 
nous incitera plutôt à réfléchir sur les modalités de son admi-
nistration. Comme dans le cas du « syndrome de l’homme 
rouge » induit par la vancomycine, un médicament qui semble 
activer le MRGPRX2,9,12 une nouvelle administration sera en-
visageable si nécessaire avec par exemple une vitesse de per-
fusion diminuée.

Dans notre article, nous avons proposé dans ce contexte de 
classifier les réactions induites par l’activation du MRGPRX2 
parmi celles de type A selon la classification de 1977,13,14 et de 
considérer ces réactions, et seulement celles-ci, comme pseudo-
allergiques. Ainsi, une nouvelle administration pourrait être 
 envisagée avec une posologie et une administration  différentes.

Après 3 ans, la figure publiée dans notre travail de revue de 
2017 (figure  2) semble déjà nécessiter une mise à jour car 
entre-temps on sait que, en plus de la vancomycine, certains 

produits de contraste iodés et la morphine peuvent induire la 
dégranulation des mastocytes par l’activation du récepteur 
MRGPRX2.9,15 Cette figure montre également que la dégranu-
lation des mastocytes est en effet le résultat de l’influence de 
plusieurs facteurs concomitants. Ce phénomène est proba-
blement à l’origine de l’absence, souvent constatée clini-
quement, de la reproductibilité d’une réaction allergique ou 
pseudo-allergique lors d’une nouvelle exposition à l’agent 
 déclencheur. L’influence d’une inflammation concomitante, 
d’un effort physique récent, du statut hormonal et d’autres 
facteurs encore inconnus pourrait en effet expliquer pourquoi, 
même après l’identification claire d’une allergie, par exemple 
avec un test de provocation, les patients ne montrent pas une 
réactivité toujours similaire lors d’une nouvelle exposition. 
Cette variabilité pourrait même être plus importante dans le 
contexte des pseudo-allergies, ce qui rend leur identification 
encore plus difficile.

PSEUDO-ALLERGIE : DIAGNOSTIC DIFFICILE
Il a été montré récemment que, contrairement aux récepteurs 
des IgE, le MRGPRX2 ne semble pas s’exprimer sur tous les 
mastocytes humains. Ce récepteur ne semble en effet pas 
 présent (ou en tout cas pas actif) sur les mastocytes pulmo-
naires ou cardiaques, mais il est exprimé préférentiellement 
sur les mastocytes cutanés,7 ceux que l’on active avec les tests 
cutanés. Cependant, d’un point de vue clinique, nous ne 
 disposons pas à ce jour d’outils diagnostiques pouvant 
 permettre d’identifier une réaction pseudo-allergique. Initiale-
ment, on espérait que les basophiles, capables de sécréter de 
l’histamine et de la tryptase et ayant à leur surface des récep-
teurs d’IgE de haute affinité comme les mastocytes, auraient 
pu aider, dans le cadre d’un test d’activation des basophiles, à 
identifier le mécanisme sus-jacent à une réaction anaphylac-
tique. En effet, une première étude supposait l’absence du 
 récepteur MRGPRX2 sur les basophiles.16 Cette absence  aurait 
pu permettre d’identifier, avec un test d’activation des 
 basophiles uniquement, les « vraies allergies » IgE-médiées. Par 
la suite toutefois, on a pu montrer l’expression du MRGPRX2 
sur la surface des basophiles en fonction de leur état d’activa-
tion17 et très récemment même sur les éosinophiles.17-19

NOUVEAU DOMAINE AVEC DE NOUVELLES 
QUESTIONS SANS RÉPONSE
L’hypothèse de l’implication du récepteur MRGPRX2 dans un 
nombre croissant de réactions d’hypersensibilité médica-
menteuse pose non seulement des questions concernant nos 
connaissances actuelles comme discutées ci-dessus, mais 
également de nouvelles questions telles que :
• Pourquoi certains patients tolèrent la vancomycine, les 

quinolones ou d’autres médicaments pouvant activer le 
 récepteur MRGPRX2, quand d’autres développent des ré-
actions d’hypersensibilité ?

• Existe-t-il une tendance génétique à développer ce type de 
réaction d’hypersensibilité, comme certains HLA qui ont été 
mis en lien avec la prédisposition à des réactions retardées 
d’hypersensibilité médicamenteuse ?

• Ou seraient-ce plutôt les cofacteurs qui jouent un rôle-clé ?
• Qu’est-ce qui modifie l’expression et l’activité du MRGPRX2 ?(Tirée de réf. 10).

Non immunologic activation Immunologic activation

Direct activation
(i.e. RCM, vancomycine)

Antigen

IgE

IgG

TCR

FcyR
MHC

Fcε RIKit
TLR

C5a

Opioid

PAF

CD88
Opioid receptor Mast Cell

PAF receptor

T cell

Degranulation

Hormone
receptor

Œstrogen/
Androgen

MRGPRX2

NMBA, Quinolones,
Compound 48/80

Pathogen SCF

FIG 2 Dégranulation immunologique et 
non immunologique des mastocytes

La figure résume les connaissances disponibles à ce moment au sujet des 
modalités d’activation des mastocytes, immunologiques (allergie : réaction 
indésirable de type B) et non immunologiques (réactions indésirables de 
type A). Depuis 2017, aussi la vancomycine et les produits de contraste iodé ont 
été montrés pouvoir activer le récepteur MRGPRX2 (flèche bleu).
RCM : radiocontrast media ; TLR : Toll-like receptor ; SCF : Stem cell factor ; FcεRI : 
high affinity IgE receptor ; FcεR : IgG receptor ; TCR : T-cell receptor ; NMBA : 
neuromuscular blocking agent ; PAF : platelet activating factor ; MHC : major 
histocompatibility complex.
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Pour le moment, très peu de données dans la littérature nous 
fournissent des informations concernant ces questions. On 
sait par exemple que les patients avec une urticaire chronique 
ont dans la peau un taux augmenté de mastocytes exprimant 
le MRGPRX2.20 Il se pourrait donc que les personnes réagissant 
à ces médicaments présentent simplement un taux augmenté 
d’expression du MRGPRX2. Toutefois, non seulement le 
nombre mais aussi l’activité du MRGPRX2 pourraient jouer un 
rôle dans certaines maladies. Cette hypothèse ouvre à son tour 
des questions sur le plan génétique. Le gène du MRGPRX2 
possède un seul exon codant, d’environ 1 kb. Des mutations 
dans des régions sensibles ont été décrites et peuvent changer 
la capacité de ce récepteur à se lier avec différentes molé-
cules.21 Plus récemment, on a montré que la bêta-arrestine-2, 
a un rôle modu lateur de l’activation des mastocytes par le 
MRGPRX2, mais aussi de l’activation classique médiée par les 
IgE.22 De même, un récepteur inhibiteur CD300f semble 
 pouvoir moduler l’acti vation du MRGPRX223 et la pipéridine 
paraît pouvoir l’inhiber.24 L’IL-3 semble augmenter l’expression 
du MRGPRX2 sur les basophiles et les éosinophiles.18 Une 
 recherche de mutation du gène du MRGPRX2 a été effectuée 
chez un de nos patients atteint d’urticaire chronique inva-
lidante. Cette recherche n’a pas permis d’identifier de 
 mutation causative.

Conflit d’intérêts : L’auteur n’a déclaré aucun conflit d’intérêts en relation avec 
cet article.
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 Depuis la description en 2015 du récepteur MRGPRX2, nous 
avons compris que plusieurs médicaments peuvent activer les 
mastocytes pour induire une dégranulation avec libération de 
médiateurs classiquement connus pour être impliqués dans les 
réactions allergiques IgE-médiées immédiates, comme par 
exemple les réactions d’anaphylaxie

 Cependant, ce mécanisme ne nécessite pas la participation du 
système immunitaire, et les réactions doivent plutôt être considé-
rées comme des réactions médicamenteuses indésirables

 Dans ce contexte et contrairement à ce qu’il est recommandé 
de faire lors de réactions allergiques classiques, le médicament 
ne doit pas être proscrit, mais la posologie uniquement diminuée 
ou la vitesse d’administration réduite

 Actuellement, nous ne disposons pas d’un test clinique validé 
pour pouvoir identifier le mécanisme, et ces réactions pseudo- 
allergiques restent pour l’instant confinées au domaine de la 
recherche clinique

IMPLICATIONS PRATIQUES
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La dermatite atopique (DA) est généralement considérée 
comme une maladie très répandue. Que savons-nous aujourd’hui 
de ses causes?
Nous savons que la dermatite atopique est ce que l’on appelle une «mala-
die complexe». Elle est le produit de l’interaction entre facteurs géné-
tiques et environnementaux, responsables de la manifestation ultérieure 
de la maladie. Nous connaissons aujourd’hui quelques uns des principaux 
facteurs héréditaires qui augmentent le risque de développer cette affec-
tion mais nous en savons encore peu sur les facteurs de risque et encore 
moins sur la façon dont ils interagissent. 

Travail, famille, relations : quel est l’impact de la dermatite 
atopique sur la qualité de vie de vos patients adultes?
Elle touche en effet tous les aspects de la vie des patients. Les recherches 
montrent que la dermatite atopique affecte lourdement le quotidien 
comme d’autres maladies chroniques. Tout d’abord, les patients souffrent 
des modifications cutanées visibles. Ensuite, la maladie entraîne de dou-
loureuses démangeaisons, souvent associées à des troubles du sommeil. 
La peau est sensible. Les activités quotidiennes, ainsi que le sport et cer-
taines professions, ne peuvent plus être exercés comme avant. La derma-
tite atopique a des répercussions sur tous les aspects de la vie des pa-
tients et cet impact perdure tout au long de la vie.

Pouvez-vous discuter quelle est la particularité de DUPIXENT®

pour vous?
En médecine, on parle souvent des fameux «game changers», quand 
l’image d’une maladie change durablement ou qu’une nouveauté fait son 
apparition. DUPIXENT® a décroché ce titre dans le cadre du traitement de 
la dermatite atopique.Encore récemment, nous n’avions aucune thérapie 
systémique réellement efficace à proposer sur le long cours et en ayant la 
conscience tranquille aux patients atteints de formes aiguës sévères de la 
dermatite atopique. DUPIXENT® offre pour la première fois un traitement à 
la fois efficace et aux effets secondaires limités.1 Il s’agit d’un traitement 
ciblé car il ne s’attaque qu’aux mécanismes connus comme jouant un rôle 
dans la maladie. Dans le cas de la dermatite atopique, l’inflammation per-
manente de la peau est provoquée par les cytokines de type 2. DUPIXENT®

les bloque de façon ciblée, sans impacter les autres médiateurs.

À l’hopital universitäire de Kiel, vous traitez déjà des patients avec 
DUPIXENT®. Pouvez-vous en tirer un premier bilan?
En tant que clinique universitaire et centre de référence, nous avons évi-
demment l’avantage de pouvoir utiliser ce type de thérapies très tôt, 

même quand il ne s’agit initialement que d’études. Les études ont nette-
ment montré que ce produit est très efficace. Nous avons pu le constater 
avec nos propres patients, mais aussi ultérieurement, lors de la publica-
tion des données de l’étude. Aujourd’hui, le produit apparaît également 
dans le registre allemand des maladies, pour la dermatite atopique. Ce 
registre permet d’observer les patients dans des conditions réelles. 
DUPIXENT® s’avère aussi efficace dans ces conditions normales d’utilisation 
que dans les conditions particulières d’une étude clinique. Actuellement, ce 
sont 30 à 35 patients qui bénéficient de DUPIXENT® dans notre clinique.

Pouvons-nous parler de DUPIXENT® comme la nouvelle thérapie 
standard dans le traitement de la DA sévère?
D’un point de vue médical, je dirais que DUPIXENT® est d’une part un nou-
veau principe thérapeutique mais également un nouveau traitement de 
référence pour la dermatite atopique. Bien sûr, la disponibilité de ces mé-
dicaments ultramodernes diffère d’un pays à l’autre, notamment en raison 
des coûts. En Allemagne, nous nous trouvons dans une situation très privi-
légiée car nous pouvons utiliser DUPIXENT® comme thérapie systémique 
de référence sans limitations particulières. En tant que médecin, je peux 
dire que DUPIXENT® va devenir un traitement de référence dans de nom-
breux autres pays car il offre, à efficacité égale, un niveau de sécurité net-
tement supérieur aux traitements conventionnels.

Pensez-vous que le traitement de la dermatite atopique avec 
DUPIXENT® – comme chez les produits biologiques du psoriasis – 
deviendra un traitement permanent?
Oui. Les patients adultes avec une dermatite atopique aiguë souffrent 
souvent déjà depuis des années. Chez ces patients, il est fort peu probable 
que cette pathologie s’améliore de façon spontanée. En d’autres termes, 
ces patients auront besoin d’un traitement sur le long terme pendant de 
nombreuses années. Grâce à son faible spectre d’effets secondaires et son 
innocuité élevée, DUPIXENT® est ici parfaitement adapté.

Y a-t-il un(e) patient(e) sous DUPIXENT® qui vous a 
particulièrement marqué?
Oui. Une des premières patientes que nous avons traitées par DUPIXENT®

est tombée enceinte quelques mois après le début du traitement. Et ce, 
après des années de tentatives infructueuses! Elle est venue nous voir 
pour nous dire qu’elle allait malheureusement devoir interrompre le trai-
tement. Sa dermatite atopique s’était énormément améliorée, elle était 
aux anges. Cette patiente est un bon exemple de la façon dont on peut 
aider un patient en contrôlant la dermatite atopique.
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Le DUPIXENT® est 
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de la dermatite atopique.
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Dupixent® solution pour injection sous-cutanée (300mg/2ml). PA: dupilumab (produit à partir de cellules de hamster chinois génétiquement modifiées). I: Dupixent est indiqué pour le traitement 
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Allergie à la viande rouge

L’objectif de cet article est d’informer le praticien sur l’allergie à 
la viande de mammifère. L’allergène principal de la viande 
« rouge » est l’alpha-gal (galactose-alpha-1,3-galactose) présent 
dans les viandes et tissus des mammifères non primates. Il peut 
 entraîner des anaphylaxies immédiates IgE-médiées, dont les 
symptômes sont typiquement à distance de la prise alimentaire, 
le plus souvent 3 à 6  heures après l’ingestion. Les réactions 
 comprennent souvent, voire uniquement, des manifestations 
gastro-intestinales, mais peuvent aller jusqu’à des anaphylaxies 
de stade IV. Une bonne anamnèse, des tests cutanés et la recherche 
d’IgE spécifiques sanguins permettent de poser le diagnostic. 
L’attitude consiste à éviter strictement toute consommation de 
viande de mammifères (y compris les gélatines) ainsi que 
 l’exposition à des produits qui peuvent contenir de l’alpha-gal, 
notamment le cétuximab.

Red meat allergy
The goal of this article is to provide an informative review on aller-
gy to mammalian meat. The main allergen contained in « red meat » 
is the alpha-gal (galactose-alpha-1,3-galactose) that is found in all 
non-primate mammalian tissues. IgE-mediated allergy to alpha-gal 
appears typically delayed from the consumption of meat, often 
three to six hours after ingestion of meat. Common allergic reac-
tions include isolated gastrointestinal symptoms but can potential-
ly be life-threatening with severe anaphylaxis. Diagnosis relies on a 
thorough clinical history, skin-prick testing and the search for spe-
cific IgE. The management of meat allergy consists in the avoidance 
of all mammalian meat (including gelatins) and other pharmaceuti-
cal products that can contain alpha-gal, especially cetuximab.

INTRODUCTION
L’allergie à la viande rouge est rare, constituant environ 3 % des 
anaphylaxies alimentaires,1 et repose principalement sur un anti-
corps IgE dirigé contre un oligosaccharide mammalien, le galac-
tose-alpha-1,3-galactose, aussi appelé « alpha-gal », et qui est pré-
sent dans les tissus et la viande des mammifères non primates.

Sa présentation clinique est particulière, notamment le délai 
de 2 à 6 heures entre l’ingestion de viande et les symptômes 
ainsi que la possible tolérance lors d’une nouvelle consomma-
tion, ce qui entraîne souvent une méconnaissance de cette 
 allergie alimentaire et retarde ainsi son diagnostic. En plus de 
l’implication alimentaire, l’allergie à l’alpha-gal doit rendre le 
praticien attentif aux risques d’allergies médicamenteuses 
liées à la sensibilisation à l’oligosaccharide.

Après l’exposition d’un cas clinique, nous traiterons dans cet 
article de la découverte récente de cette allergie, de son impli-
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cation clinique, du diagnostic différentiel (en particulier le 
syndrome porc-chat) et de sa prise en charge.

Vignette clinique

Mme T., 87 ans, atopique, consulte pour une anaphylaxie 
de stade IV d’origine indéterminée. L’anamnèse allergo-
logique révèle la consommation d’un steak de bœuf et de 
légumes à midi. Sept heures après le repas et 12 heures 
après la prise de ses traitements habituels (dont la reprise 
est tolérée par la suite), elle présente des symptômes 
évocateurs d’une anaphylaxie de stade  IV avec une hypo-
tension sévère répondant rapidement à l’adrénaline et au 
remplissage vasculaire. Douze jours plus tard, la patiente 
montre à nouveau une réaction anaphylactique de 
stade  III quelques heures après la consommation d’un 
steak de porc. L’évolution est favorable après utilisation 
du contenu de la trousse d’urgence (deux comprimés 
d’antihistaminiques et deux de prednisone).

En l’absence d’élément concordant aux deux épisodes, hormis 
la consommation plusieurs heures avant les réactions de 
produits carnés, l’allergologue en charge réalise des prick-
tests alimentaires, qui se révèlent tous négatifs (viandes, 
légumes, épices, arachides, fruits à coque), et une re-
cherche d’IgE alpha-gal qui revient fortement positive et 
explique donc le délai entre la consommation alimen-
taire et la réaction allergique tardive. L’histoire ne dit pas 
si la patiente a été piquée par une tique dans le passé. 
L’appel du médecin en charge de la patiente à 18 heures 
pour l’annonce du diagnostic tombait à point : celle-ci 
cuisinait un steak de bœuf pour son repas du soir…

ALPHA-GAL : QU’EST-CE QUE C’EST ?
L’alpha-gal ou le galactose-alpha-1,3-galactose est un oligo-
saccharide présent dans les tissus et la viande des mammi-
fères non primates et absent chez les volailles, les poissons et 
les fruits de mer. Chez les primates, la pression de l’évolution a 
inactivé le gène alpha-1,3-galactosyltransférase. L’absence d’épi-
tope  alpha-gal induit la production d’anticorps IgM et IgG di-
rigés contre l’alpha-gal, ce qui est probablement un atout 
dans la destruction de certains pathogènes.2 Ces IgM et IgG 
dirigés contre l’alpha-gal sont présents chez tous les humains 
immuno compétents.3

DÉCOUVERTE DE L’ALLERGIE À L’ALPHA-GAL
Lien avec le cétuximab
L’allergie à l’alpha-gal est mise en évidence en 2004 lorsque 
des chercheurs étudient le cétuximab, un anticorps mono-
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clonal dirigé contre le récepteur du facteur de croissance 
 épidermique (epidermal growth factor receptor) utilisé pour le 
traitement du cancer colorectal métastatique et du cancer de 
la tête et du cou. Tôt dans la recherche, les patients pré-
sentent des réactions d’hypersensibilité parfois sévères et 
dans certains cas fatales, d’apparition rapide durant ou après 
la première perfusion de cétuximab. Par la suite, il a été 
 découvert que les patients réagissant au cétuximab étaient 
déjà porteurs, avant l’exposition au traitement, d’IgE spéci-
fiques dirigées contre ce médicament.4 La glycosylation dépose 
de l’alpha-gal sur le cétuximab et les IgE présents dans le 
 sérum des patients allergiques à la viande rouge se lient à ce 
dernier. C’est ainsi que l’allergie à l’alpha-gal, oligosaccharide 
commun à la viande et au cétuximab, a été découverte.

Répartition de l’allergie à l’alpha-gal dans le monde 
et lien avec les tiques

En Australie, en 2009, se pose la question d’un lien entre 
 l’allergie à la viande de mammifères et les piqûres de tiques5 
alors que le rôle de l’alpha-gal n’est pas encore clair. On note 
alors que les réactions au cétuximab ainsi que ces anaphy-
laxies à la viande sont observées dans une même région des 
États-Unis, dans les États du Sud-Est, et superposables à la 
région de forte incidence de fièvre pourprée des montagnes 
Rocheuses (Rocky Montain Spotted Fever).

Une équipe américaine met alors en évidence un lien entre les 
piqûres de tiques et le développement d’IgE spécifique 
 alpha-gal, notamment par l’observation d’une corrélation 
 significative entre le taux d’IgE alpha-gal et d’IgE de la tique, 
Amblyomma americanum ( Lone Star ).6 L’allergie à la viande 
rouge est actuellement présente dans d’autres pays et en 
 relation avec d’autres espèces de tiques (Ixodes ricinus pour 
l’Europe et Ixodes holocyclus en Australie).5,7

Les données épidémiologiques aux États-Unis suggèrent une 
augmentation des cas d’allergie à l’alpha-gal. Une explication 
possible réside dans l’accroissement de la population de 
cerfs, qui sont porteurs de ces tiques, et par conséquent de 
l’augmentation de l’exposition aux piqûres de tiques chez 
l’humain.

Les théories sur l’induction de la réponse IgE après la piqûre 
de tiques supposent un lien avec les constituants de la salive 
de la tique, avec les glycoprotéines ou glycolipides du sang des 
mammifères dont s’est nourrie la tique, ou encore avec un 
autre organisme présent chez la tique (bactérien ou viral).

CARACTÉRISTIQUES
L’allergie aux viandes rouges en général et à l’alpha-gal en 
 particulier est rare, et le réseau d’allergo-vigilance français 
 estime que l’allergie à l’alpha-gal représente environ 3 % des 
allergies alimentaires.1

Bien qu’elle repose sur un mécanisme IgE-médié, la réponse 
contre l’alpha-gal est différente des réactions IgE classiques 
contre les protéines. La clinique associe habituellement une 
urticaire et des symptômes digestifs, parfois plus sévères avec 
une anaphylaxie et débute le plus souvent 3 heures après la 

consommation de viande rouge, ce délai pouvant se prolonger 
jusqu’à 7 heures, ce qui est pathognomonique de l’allergie à 
l’alpha-gal.8 Classiquement, une anaphylaxie alimentaire 
 apparaît 5 à 30 minutes après l’ingestion de l’allergène et est 
typiquement liée aux protéines.9 La raison de ce long délai 
entre la consommation et la réaction en comparaison de la 
plupart des allergies alimentaires immédiates n’est pas 
connue à ce jour. Cela pourrait s’expliquer par l’apparition 
tardive de l’alpha-gal dans la circulation, en lien avec l’absorp-
tion des lipides.6

Une étude observationnelle chez 261  patients pédiatriques 
rapporte une urticaire chez 93 %, une anaphylaxie chez 60 % 
et une symptomatologie gastro-intestinale chez 64 %. Les 
taux d’IgE et IgG spécifiques alpha-gal sont similaires chez les 
patients avec des réactions sévères ou non ainsi que immé-
diates ou retardées. Il est également intéressant de noter que 
l’atopie ne prédispose pas à cette allergie. En effet, les taux 
d’IgE et la sévérité des réactions sont indépendants de 
 l’atopie ainsi que de l’âge. Cette allergie peut par ailleurs se 
déclarer à n’importe quel âge de la vie, avec une prédomi-
nance chez les adultes par rapport à la population pédia-
trique, probablement en lien avec le rôle de la morsure de 
tiques.10 Les patients rapportent d’ailleurs une consomma-
tion de viande rouge tolérée pendant des années avant la pre-
mière réaction.

Cette allergie concerne toutes les viandes de mammifères, 
bœuf, porc, agneau/mouton, chèvre, cheval et lapin, mais 
n’englobe pas les volailles, les poissons et les fruits de mer. 
Fait intéressant, des réactions plus sévères et plus rapides 
(délai de 2 heures) ont été rapportées après la consommation 
de rognons de porc.11

Outre le fait que la réaction allergique survienne jusqu’à 
7 heures après la prise alimentaire, les patients allergiques à 
l’alpha-gal ne présentent pas toujours de symptôme lors de la 
consommation de viande. La raison est inconnue, une hypo-
thèse serait le rôle joué par des cofacteurs comme l’alcool, la 
prise d’AINS ou l’exercice physique dans le développement 
d’une réaction, au même titre que pour les anaphylaxies liées 
à l’effort (perte de la tolérance vis-à-vis de l’allergène lors de 
l’effort). Ceci semble corroboré par la description d’une 
 probabilité augmentée de réaction à la viande lors de con-
sommation concomitante d’alcool pour plusieurs cas en 
 Europe et aux États-Unis.

INVESTIGATIONS ALLERGOLOGIQUES
En cas de suspicion d’une allergie à la viande rouge, les inves-
tigations reposent sur les prick-tests aux viandes animales, et 
des prick-to-prick avec la viande fraîche peuvent aussi être 
 effectués chez l’allergologue. Au laboratoire, l’IgE pour l’alpha-
gal doit être recherchée ainsi que les IgE spécifiques pour les 
viandes de mammifères (porc, bœuf, agneau). Il est à noter 
que les prick-tests aux viandes peuvent être faiblement 
 positifs ou faussement négatifs ; pour cette raison des tests 
 intradermiques ont été utilisés.12 Enfin, en cas de doute sur 
une allergie à la viande, un test de provocation alimentaire 
sous surveillance médicale peut être discuté. Ceci reste en 
 effet le gold standard pour confirmer une allergie.13
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PRISE EN CHARGE DE LA PERSONNE ALLERGIQUE 
À LA VIANDE
La prise en charge repose sur une éviction stricte de la 
consommation de toutes les viandes de mammifères (bœuf, 
porc, agneau/mouton, chèvre, cheval, lapin, abats) ainsi que 
des gélatines d’origine animale, notamment dans les 
 bonbons.14

Il faut également équiper les patients d’une trousse d’ur-
gence (antihistaminiques, corticoïdes et auto-injecteur 
d’adrénaline selon la sévérité de la réaction) afin qu’ils 
puissent traiter une réaction en cas de consommation acci-
dentelle de viande.

La particularité de l’allergie à l’alpha-gal réside dans son 
 existence ailleurs que dans l’alimentation, notamment l’anti-
corps monoclonal cétuximab, comme mentionné précédem-
ment. Des réactions ont aussi été observées en lien avec des 
vaccins contenant de la gélatine, notamment contre le zona 
(forte  teneur en gélatine), certains colloïdes (qui contiennent 
de la gélatine), ou avec des médicaments comme l’héparine 
 (d’origine porcine ou bovine) et des anti-venins (d’origine 
équine).

Pour ce qui est des valves cardiaques bioprothétiques, des cas 
d’allergie immédiate et de destruction valvulaire prématurée 
ont été rapportés chez les patients avec des IgE contre 
 l’alpha-gal.15-17 Ces réactions restent rares, voire anecdotiques, 
mais peuvent avoir leur pertinence dans la pratique médicale. 
Le tableau 1 reprend ces possibles sources d’apha-gal.

SYNDROME PORC-CHAT
Plus rare encore que l’allergie à l’alpha-gal, le syndrome porc-
chat correspond à une réaction IgE-médiée après l’ingestion 
de viande de porc chez les patients sensibilisés à l’albumine 
du chat (Fel  d2). Ceci est probablement dû à une réaction 
croisée entre les albumines du chat et du porc. La réaction est 
généralement rapide, contrairement au délai typique observé 
avec l’alpha-gal. L’allergie du syndrome porc-chat est d’appa-
rition plutôt tardive, le plus souvent chez l’adolescent ou 
l’adulte, car elle nécessite en premier lieu le développement 
de la sensibilisation au chat.

Le diagnostic repose sur les prick-tests et le dosage des IgE 
sanguines pour le porc, le chat et l’albumine du chat (Fel d2). 
De plus, la sensibilisation au bœuf et à l’alpha-gal doit être 
aussi recherchée dans le bilan. Chez ces patients, il est recom-
mandé d’éviter la consommation de porc, qui pourrait être à 
nouveau tolérée si la sensibilisation à l’albumine de chat ve-
nait à disparaître.18

CONCLUSION

L’allergie à l’alpha-gal découle principalement, voire unique-
ment, de piqûres de tiques ; elle peut se développer à tout âge, 
y compris dans la population pédiatrique, et n’est pas en lien 
avec l’atopie. La présentation de cette allergie est atypique 
aussi bien par son délai d’apparition ( jusqu’à 6 ou 7 heures 
après la prise alimentaire) que par sa non-reproductivité 
 (réaction dépendante de cofacteurs), entraînant ainsi un  retard 
diagnostique. La figure 1 résume le mécanisme  d’allergie à l’al-
pha-gal.

L’allergie à la viande nécessite un bilan allergologique et est 
confirmée par les tests cutanés et sanguins, voire par des tests 
de provocation alimentaire. Au vu de la présence de l’alpha-gal 
chez tous les mammifères non primates, la consommation de 
toutes les viandes de mammifères doit être évitée et il n’existe 
pas actuellement de méthode pour induire une tolérance de 
ces aliments. Bien que les viandes de volailles et le poisson 
soient une alternative pour ces patients, cette allergie a bien 
sûr un impact substantiel sur les habitudes de vie.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

FIG 1 Mécanisme de l’allergie à l’alpha-gal

Morsure de tiques

IgE dirigées contre alpha-gal

Consommation
de viande de mammifère

2 à 6 heures

Symptômes digestifs
Urticaire
Angiœdème
Anaphylaxie

TABLEAU 1 Sources d’alpha-gal

• Viandes de mammifères (porc, agneau/mouton, bœuf, cheval, lapin, abats)
• Gélatine
• Cétuximab
• Valves bioprothétiques
•  Plus rarement, antivenins, héparines, certains vaccins (contre le zona), 

produits laitiers

 L’allergie à la viande est principalement liée à la sensibilisation 
à un oligosaccharide appelé « alpha-gal », présent dans la chair 
des mammifères non primates

 Les piqûres de tiques sont la cause principale, voire exclusive, 
des anticorps IgE dirigés contre l’alpha-gal

 Les symptômes apparaissent typiquement 3 à 7 heures après la 
consommation de viande et peuvent se manifester par une 
urticaire, un angiœdème, des signes digestifs ou une anaphylaxie

 Le diagnostic repose sur des prick-tests ainsi que sur la 
recherche d’IgE contre les viandes et l’alpha-gal

 La prise en charge consiste en l’éviction des viandes de 
mammifères (et d’autres produits contenant de l’alpha-gal) et la 
prescription d’une trousse d’urgence pour traitement en cas de 
nouvelle réaction

 Une allergie à la viande de porc peut entrer dans le cadre du 
syndrome porc-chat

IMPLICATIONS PRATIQUES
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Allergies aux animaux à poils : 
mythes et réalités

Les allergies aux mammifères à poils sont une problématique 
 répandue, et une hypersensibilité aux phanères d’animaux est à 
rechercher devant toute rhino-conjonctivite ou tout asthme 
 perannuels. Une anamnèse soigneuse associée aux prick-tests 
permet d’orienter le diagnostic, qui sera en cas de doute complété 
par des dosages d’immunoglobulines E (IgE) spécifiques. Face à 
une hypersensibilité avérée, l’éviction est la pierre angulaire de 
la prise en charge, associée à un traitement symptomatique. En 
cas d’impossibilité pour le patient de se séparer de son animal, 
des mesures existent pour diminuer la charge en allergènes, bien 
qu’elles soient insuffisantes pour prévenir toute  exacerbation 
des symptômes, surtout en cas d’asthme. Des  désensibilisations 
existent pour l’allergie au chat et au chien, à discuter au cas par 
cas.

Allergy to furry animals: myth and reality
Allergy to furry animals is a frequent health issue, and should be 
suspected when investigating any yearlong rhinoconjonctivitis or 
asthma. A detailed medical history and skin prick tests are usually 
sufficient for diagnosis, and if necessary, specific IgE testing may be 
performed. In case of proven hypersensitivity, avoidance of animal 
allergens is the main therapeutic measure, primarily by removing 
the animal from the patient’s environment, in association with 
symptomatic treatment. If animal removing is impossible, other 
measures exist to decrease allergen load, but not with the same 
 efficacy as removing the animal, particularly for asthma. Immuno-
therapy is available for cat and dog allergy, but indication is to be 
carefully discussed.

INTRODUCTION
Les animaux en général et ceux porteurs de poils en particu-
lier font partie de notre quotidien tant en ville qu’en région 
rurale, que ce soient des animaux de compagnie, de rente, de 
laboratoire, de sport, ou les animaux décrits comme des 
 nuisibles.

En effet, en Europe et aux États-Unis, entre 30 et 60 % des 
foyers possèdent au moins un animal de compagnie,1 3,6 % 
des employés en Suisse travaillent dans une ferme2 avec pour 
une partie d’entre eux une exposition directe aux animaux de 
rente, et les « nuisibles » (rats, souris) peuvent être retrouvés 
au cœur même des villes.3 Par ailleurs, les allergènes d’ani-

maux à poils sont même retrouvés dans des environnements 
(école, logement) où l’animal en question n’a jamais pénétré, 
transportés passivement par les vêtements, les cheveux ou 
des objets,4 pouvant virtuellement résulter en des sensibili-
sations chez des gens qui n’ont pas été en contact direct avec 
l’animal.5 L’exposition aux allergènes d’animaux à poils chez 
les sujets sensibilisés représente également un facteur de 
risque important pour le développement d’un asthme, ce qui 
constitue un problème significatif.4 À l’inverse, des études 
s’attachent à déterminer le lien entre le contact direct avec 
des animaux dans l’enfance et l’éventuelle protection contre 
les allergies,6 mettant en exergue la complexité des 
 mécanismes en jeu. Enfin, la nécessité d’une éviction parfois 
inévitable de l’animal peut entraîner chez le patient un choc 
émotionnel très important, pouvant mener à un refus de se 
séparer de son animal.

De manière plus générale, les problématiques allergiques 
liées à des sensibilisations aux mammifères poilus repré-
sentent des plaintes courantes des patients consultant en 
 allergologie et même chez le généraliste. En effet, en Suisse, 
un habitant sur quatre souffre d’allergie, et jusqu’à 3,8 % des 
adultes souffrent d’une allergie aux phanères de chat.7,8

Cet article se propose donc de faire le point sur les évidences 
concernant les allergies aux animaux à poils les plus fré-
quentes, et tentera de démêler les mythes des réalités.

PRÉSENTATION D’UN CAS
Une patiente de 38 ans est adressée dans un contexte d’asthme 
et de rhino-conjonctivite. Elle décrit une rhino-conjonctivite 
associée au contact de la poussière, survenant de manière 
 perannuelle, avec péjoration majeure en mars-avril, et persis-
tance de symptômes jusqu’en août, bien que moins incommo-
dants. Elle décrit également des symptômes similaires au 
contact des chats et des chevaux, et dit posséder un hamster 
depuis quelques mois, avec péjoration de son asthme. Elle ne 
possède pas d’autre animal. Les fonctions pulmonaires re-
trouvent un syndrome obstructif avec un volume expiratoire 
maximal seconde (VEMS)/capacité vitale forcée (CVF) à 64 % 
du prédit, réversible après bronchodilatation, et un monoxyde 
d’azote (NO) exhalé revient fortement augmenté à 129 ppb 
(norme < 25 ppb) malgré un traitement de Symbicort. Le bilan 
par prick-tests est positif pour les phanères de chat et de 
hamster, en plus des graminées, du seigle, du bouleau, du 
 noisetier, du frêne, de l’olivier, du plantain, de l’ambroisie, 
des acariens Dermatophagoïdes farinae et Dermatophagoïdes 
pteronyssinus, et de la moisissure Cladosporium herbarum. Les 
immunoglobulines  E (IgE) spécifiques reviennent positives 
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pour le hamster (classe 3) et limite pour le chat et le cheval 
(classe 1). Au vu de ces résultats, la patiente présente de mul-
tiples sensibilisations expliquant ses symptômes perannuels 
et saisonniers, mais la temporalité de la péjoration récente de 
son asthme semble liée principalement à une hypersensibilité 
aux phanères de hamster. La patiente décide donc de se 
 séparer de son animal, et bénéficie d’un traitement anti-
histaminique topique et systémique en plus du Symbicort.

ÉPIDÉMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE
Les données de la littérature concernant les allergies aux 
 phanères d’animaux sont particulièrement hétérogènes, d’une 
part en raison de la difficulté à différencier sensibilisation et 
allergie, et d’autre part en raison d’études souvent de petite 
taille, voire souvent de série de cas ou de rapports de cas, et 
aux résultats très variables selon les pays et les populations 
étudiés.

Les études concernant ces allergies se réfèrent surtout aux 
chats et aux chiens, mais sont pauvres en ce qui concerne les 
autres animaux, bien que des rapports de cas décrivent des 
 allergies à des animaux moins courants tels que hamsters, 
 cobayes, et même furets ou chinchillas. Une problématique 
spécifique concerne le personnel de laboratoire exposé quotidien-
nement à certains rongeurs, notamment les rats et les souris.

Afin de comprendre les données épidémiologiques, il est im-
portant de différencier la sensibilisation à un allergène – donc 
la présence uniquement d’IgE spécifiques contre l’allergène – 
de l’allergie qui consiste dans le développement de symp-
tômes cliniques lors de l’exposition à l’allergène.

La prévalence de la sensibilisation aux phanères d’animaux 
 dépend de plusieurs facteurs, notamment de la région géogra-
phique de vie du patient mais également des caractéristiques 
socio-économiques, de la période d’exposition à l’allergène 
(donc de l’âge du patient, avec un pic entre la deuxième et  la 
troisième décennie), du sexe, du groupe ethnique et des anté-
cédents familiaux ou personnels d’atopie.4 Une exposition 
 persistante semble être associée à un tableau clinique moins 
marqué, donc possiblement au développement d’une tolérance.4

Enfin, le risque de sensibilisation à un deuxième mammifère 
semble augmenter chez les patients déjà sensibilisés au chat 
et/ou au chien.9

En Europe, la prévalence de la sensibilisation, chez les 
 patients consultant pour une suspicion d’allergie respiratoire, 
a été estimée à 26 % pour le chat et 27 % pour le chien.10

EXPOSITION AUX ANIMAUX DURANT L’ENFANCE 
ET RISQUE DE SENSIBILISATION (HYGIENE 
HYPOTHESIS)
Les études concernant l’effet de l’exposition aux phanères 
d’animaux pendant l’enfance et le développement d’une aller-
gie respiratoire, tel l’asthme, sont contradictoires. En effet, 
certaines études montrent que l’exposition aux chats et 
chiens pendant la première année de vie diminue le risque de 

développer un asthme allergique,11 alors que d’autres con cluent 
à un effet protecteur du chien,12 mais sans le retrouver chez le 
chat.13 D’autres résultats suggèrent un effet protecteur sur le 
risque de sensibilisation en cas d’exposition à plusieurs chats 
ou chiens dans la première année de vie.14 Une exposition 
 tardive, après la première année de vie et en particulier à l’âge 
adulte, semble par contre être associée à un risque accru de 
développer une allergie respiratoire.11,15 Il  paraît donc impor-
tant de considérer le risque allergique de l’enfant compte 
tenu de l’histoire d’atopie de la famille avant d’introduire 
 précocement un animal dans le milieu familial.

EXPRESSION CLINIQUE
L’allergie aux poils d’animaux se manifeste principalement 
par des symptômes respiratoires tels que la rhinite, la conjonc-
tivite et l’asthme.

La rhinite allergique est caractérisée par une rhinorrhée 
claire, des éternuements, une obstruction nasale ainsi qu’un 
écoulement postérieur et une sensation de prurit au niveau 
du nez, des oreilles, du palais et des yeux. Certains patients 
présentent également un larmoiement excessif et un 
érythème conjonctival, d’autres décrivent une toux et une 
dyspnée en lien avec le développement d’un asthme. Généra-
lement, les patients souffrant d’allergies relatent également 
une fatigue et des troubles du sommeil avec un impact au 
 niveau des fonctions cognitives et des performances scolaires 
et/ou professionnelles.16,17

Les aéroallergènes semblent avoir un rôle dans le niveau 
 d’activité de la dermatite atopique : par voie inhalée mais 
 également via le contact direct avec la peau, ils semblent agir 
comme trigger, et jouer un rôle dans les exacerbations, et, en 
cas d’exposition chronique, l’entretenir.18

Des symptômes cutanés tels qu’urticaire ou angiœdème ont 
aussi été décrits en particulier pour l’allergie au cheval,19 
 particulièrement puissante. Une réaction locale par un 
 con tact muqueux, notamment conjonctival (chémosis), est 
fréquemment rapportée par les allergiques au chat.

D’autres manifestations ainsi que des éléments confondants 
peuvent toucher les patients exposés, sensibilisés et/ou aller-
giques aux animaux à fourrure. Des réactions anaphylactiques 
ont été décrites suite à la consommation de viande chez des 
patients sensibilisés aux chats (cette situation est décrite en 
détail dans le chapitre suivant). Finalement, le développe-
ment d’une dermatite de contact au niveau de la paume des 
mains chez une patiente nouvellement exposée au lapin a pu 
être expliqué par une sensibilisation à la chicorée, utilisée 
pour nourrir le lapin.20

PRINCIPAUX ANIMAUX IMPLIQUÉS
Chat
La prévalence de la sensibilisation aux phanères de chat 
 domestique Felis silvestris catus ou Felis domesticus, animal 
dont les allergènes peuvent être retrouvés notamment dans 
pellicules, salive, poils, urine ou larmes, est très variable selon 
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les pays et les études.4,21 Néanmoins, il en ressort qu’en Europe, 
jusqu’à 26 % des adultes sont sensibilisés au chat (détection 
par prick-tests), et que cette sensibili sation représente un 
 facteur de risque fort pour le développement d’un asthme.4 
De plus les allergènes du chat peuvent être véhiculés dans 
 différents endroits (école, crèche, bureaux, cinémas, avions, 
hôpitaux, logements) via les vêtements,22 dans l’air ou même 
les cheveux (surtout des propriétaires de chats mais aussi de 
personnes non exposées directement).10,23,24 Il est même 
 rapporté que la charge en allergènes dans les écoles est direc-
tement corrélée au nombre d’enfants possédant un chat à 
 domicile.4 L’allergène principal du chat est Fel d 1, une sécré-
toglobine, présente chez celui-ci mais aussi chez les grands 
félins,25 suivi de Fel d 4,1 une lipocaline, molécules qui sont 
toutes les deux retrouvées dans la salive que l’animal  répand 
sur sa fourrure en l’entretenant par son léchage. Fel d 1 peut 
également être retrouvé dans l’urine, les larmes et les glandes 
sébacées, et peut être transporté par des particules de < 5 µm 
de diamètre.10 Fel d 4 présente la particularité de croiser avec 
Can f 1 du chien et Equ c 1 du cheval.1 Fel d 2, un allergène 
 mineur, est une albumine retrouvée dans le  sérum, l’urine et 
les pellicules, et responsable du rare syndrome « chat-porc », 
une réaction à l’ingestion de viande de porc chez un patient 
sensibilisé au chat, en raison de réactions croisées avec l’albu-
mine porcine.1 De telles réactions avec la viande de bœuf ont 
même été rapportées.26 La figure  1 résume les r éactions 
 croisées avec les autres animaux. Il est intéressant de noter 
que certaines races de chat ont été décrites comme « hypo-
allergéniques », notamment le sibérien. Une petite étude 
 publiée sous forme de poster a mesuré la quantité de Fel d 1 
dans la fourrure de 8  chats sibériens comparativement à 
6 chats dits « normaux », avec mention d’une diminution de la 
teneur en Fel  d  1 chez les sibériens.27 Une publication ulté-
rieure mentionne l’identification de mutations dans le gène 
de Fel d 1, mais on ne sait pas si ces mutations débouchent ou 
non sur une diminution de la sécrétion de cet allergène.28 
 Selon les évidences actuelles, l’existence d’une race de chat 
intrinsèquement hypoallergénique relève donc du mythe.

Chien

Le chien Canis lupus familiarisis est comme le chat très popu-
laire en tant qu’animal de compagnie de par le monde. En 

terme d’allergie, on retrouverait une prévalence de sensibili-
sation de 9,7 % parmi les enfants et les adolescents en général 
en Allemagne1 et 27 % chez les adultes,10 les chiffres pouvant 
varier fortement selon les pays et les études.10 Les allergènes 
principaux du chien sont Can f  1 et Can f 2, des lipocalines 
produites par les glandes salivaires et déposées sur l’épithé-
lium lingual du chien, qu’il répand sur sa fourrure en la 
 léchant.24 Can f 3 est un allergène mineur de type albumine, 
croisant avec les albumines d’autres espèces.29 Can  f  5, une 
kallicréine prostatique, est présent seulement chez les mâles 
non castrés, et a la particularité d’être parfois associé à une 
 allergie au liquide séminal chez les personnes sensi bilisées.30 
La figure  1 résume les réactions croisées avec les autres 
 animaux.

Bien que de nombreux sites internet vantent les qualités 
 hypoallergéniques de certaines races, à ce jour, il n’y a pas de 
données prouvant l’hypoallergénicité d’un type de chien 
 plutôt qu’un autre. Des études se sont intéressées à cette 
 problématique, et bien qu’une quantité moins importante de 
Can  f  1 ait été objectivée dans la fourrure des labradors, la 
quantité de Can f 1 dans l’air des foyers où vivaient ces chiens 
était identique à celle des autres races, ne permettant pas de 
conclure à une exposition moindre pour leurs proprié-
taires.31,32 Aucun chien n’est porteur de « cheveux non allergé-
niques », comme souvent rapporté par la rumeur populaire. 
Un chien hypoallergénique n’est donc pas une réalité.

Cheval

Parmi les autres animaux responsables d’allergies, on retrouve 
notamment le cheval Equus caballus, auquel les patients aller-
giques peuvent avoir été exposés directement lors d’activité 
de loisirs ou professionnelle, ou, de manière analogue au chat 
ou au chien, de manière indirecte par les allergènes transpor-
tés dans l’air ou la poussière.1 Une étude napolitaine rapporte 
par exemple que dans une population d’atopiques, 5 % des 
 patients étaient sensibilisés, bien que la moitié d’entre eux 
nient une exposition directe.1 Ces allergènes sont cependant 
moins volatiles que ceux du chat, la concentration diminuant 
rapidement en s’éloignant des écuries.33 Les sources d’aller-
gènes sont principalement les phanères, la salive, l’urine, et la 
sueur.

L’allergène principal du cheval est Equ c 1, une lipocaline dont 
une réactivité croisée avec Fel d 4 du chat et Can f 6 du chien 
a été décrite.1 Un autre allergène majeur est Equ  c  4, une 
 latherine retrouvée chez 77 % des patients. Equ c 3, un aller-
gène mineur de type albumine, a la particularité de croiser 
avec les albumines d’autres espèces. Un cas a notamment été 
rapporté d’allergie à la viande de cheval chez une patiente qui 
s’est avérée sensibilisée à Can  f  3 et Equ  c  3.29 La figure  1 
 résume les réactions croisées avec les autres animaux.34

Une race de cheval est aussi supposée « hypoallergénique », le 
American Bashkir Curly Horse, un cheval qui a la particularité 
d’avoir des poils et des crins bouclés. Une étude allemande 
 incluant 40  patients allergiques au cheval (rhinite, asthme, 
eczéma) ayant dû renoncer à l’équitation en raison des symp-
tômes a utilisé ces chevaux en exposant progressivement les 
patients, avec une amélioration des peak flows corrélée au 
nombre de séances d’équitation/brossage, avec des réactions 
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FIG 1 Principales réactivités croisées
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objectivées chez seulement 3 patients, laissant supposer une 
volatilité moins importante des phanères du Curly Horse ou 
une production moins importante d’allergènes.35 Cependant, 
une étude ultérieure a mesuré la quantité de phanères et plus 
particulièrement la concentration en Equ c 1 produit par ces 
chevaux comparativement à d’autres races, et n’a pas retrouvé 
une diminution de ces paramètres.36 La possible hypoaller-
génicité du American Bashkir Curly Horse reste donc encore 
douteuse.

Bovins

Les animaux de rente tels les bovins (Bos taurus) peuvent 
 également être responsables d’allergies respiratoires. Ces 
 allergènes, retrouvés notamment dans les poils et les 
 pellicules, mais aussi dans l’urine, sont particulièrement 
 impliqués chez les vétérinaires, les fermiers et les éleveurs. Il 
est par exemple rapporté qu’en Allemagne en moyenne 9 % 
des fermiers présentant des symptômes respiratoires dans 
leur activité professionnelle étaient allergiques aux bovins.37 
L’allergène majeur dans ces cas est Bos  d  2, une lipocaline 
 présente chez 90 % des patients.37 Avec un autre allergène, 
Bos d 6, une albumine retrouvée dans la viande et le lait et 
plus communément responsable d’allergie alimentaire, des 
cas ont été rapportés d’anaphylaxie ou de maladie sérique 
suite à des inséminations artificielles ayant eu recours à des 
milieux de culture cellulaire contenant de l’albumine bovine 
(bovine serum albumin ou BSA).38

Petits animaux

Parmi les petits animaux responsables d’allergies, on retrouve 
en particulier des rongeurs tels les cochons d’Inde (Cavia 
 porcellus), les hamsters (4 espèces différentes : le syrien Meso-
cricetus auratus, l’européen Cricetus cricetus, et les espèces 
naines que sont le sibérien Phodopus sungorus et le Roborovski 
Phodopus roborovskii), les lapins (Oryctolagus cuniculus), les 
furets (Mustela putorius furo), les rats (Rattus norvegicus ou rat 
domestique) et les souris (Mus musculus).1 Tous sont retrou-
vés comme animaux de compagnie, avec la particularité pour 
une partie d’être utilisés aussi comme animaux de labora-
toire, ce qui représente une importante problématique aller-
gologique pour les professionnels exposés quotidiennement à 
ces animaux. Selon la littérature, 30 % des travailleurs de 
 laboratoire rapportent des symptômes compatibles avec une 
allergie aux animaux d’expérimentation.39

La majorité des animaux de laboratoire sont des rongeurs et 
notamment des souris. Leurs allergènes, ainsi que ceux des 
rats, se retrouvent surtout au niveau des poils et de l’urine,1 
mais il faut aussi noter que les endotoxines présentes dans 
l’air des lieux où se trouvent ces animaux ont également été 
associées à des symptômes respiratoires, même en l’absence de 
sensibilisation.39 Des allergies croisées souris-rat sont  aussi 
possibles, avec des croisements entre les lipocalines du rat 
et de la souris, Rat n 1 et Mus m 1, qui partagent 66 % d’homo-
logie de séquence.40

Chez le lapin, l’allergène majeur est Ory  c  3, une sécréto-
globine retrouvée chez 77 % des patients, qui présente une 
 homologie de structure mais pas de séquence avec Fel  d  1, 
rendant improbables des réactions croisées.41 Ory  c  4, une 

 lipocaline (46 % des patients), pourrait en revanche probable-
ment engendrer des réactions croisées avec d’autres lipoca-
lines (Fel d 4, Can f 6, Equ c 1).1

Pour les cochons d’Inde, plusieurs allergènes ont été décrits, 
notamment Cav p 1, Cav p 2 et Cav p 3, des lipocalines retrou-
vées chez > 50 % des patients sensibilisés. Cav p 6, une autre 
lipocaline, pourrait croiser avec Fel d 4, Can  f 6 et Equ c  1. 
 Enfin, une albumine, Cav p 4, a aussi été décrite, qui aurait le 
 potentiel de croiser avec d’autres albumines. Les sources 
 d’allergènes sont principalement la salive, les poils et l’urine.1

Avec les hamsters, il est important de déterminer l’espèce à 
laquelle le patient a été exposé, car il est possible d’être 
 sensibilisé à une espèce et pas à une autre. Le hamster le plus 
fréquemment retrouvé comme animal de compagnie est le 
 syrien Mesocricetus auratus, et les extraits commerciaux sont 
habituellement constitués à partir des phanères de ces ani-
maux. Si le patient a été exposé à une autre espèce que celle 
utilisée dans l’extrait, les prick-tests peuvent donc s’avérer 
négatifs.1 Des allergènes distincts selon l’espèce ont notam-
ment été décrits (Cric c 4 et Mes a 4, albumines de l’européen 
et du syrien ; Pho s, lipocaline du sibérien).1,42

Des petits rongeurs de compagnie moins courants sont 
 également de plus en plus à la mode, avec la description d’un 
cas de réaction anaphylactique suite à une morsure de ger-
bille.43 Des allergies au chinchillas sont aussi décrites, avec 
des allergènes de types albumine et lipocaline.1 Pour le furet, 
des cas d’allergie ont été rapportés,1,44 mais il y a néanmoins 
très peu de données.

DÉMARCHE DIAGNOSTIQUE
La démarche diagnostique comprend une anamnèse minu-
tieuse dont le but est d’identifier l’exposition à un allergène : 
il s’agira donc d’effectuer une anamnèse à la recherche d’une 
exposition directe chez le détenteur d’un animal à poils mais 
également indirecte, notamment à la recherche de la présence 
de l’allergène dans l’entourage du patient ou dans les lieux 
 fréquentés régulièrement par celui-ci. L’exposition lors 
 d’activités de loisirs (équitation) ou professionnelles doit 
également être recherchée. À l’examen clinique, on recherchera 
des signes compatibles avec une conjonctivite, une rhinite ou 
un asthme.

La sensibilisation sera confirmée par des prick-tests positifs ou 
par la présence d’IgE spécifiques contre l’allergène de l’animal 
identifié. Les extraits commerciaux utilisés lors des prick-tests 
consistent dans une variété de protéines extraites à partir des 
poils, mais également de l’épithélium, des pellicules, de la  salive 
et de l’urine de ces animaux. Malheureusement, le manque de 
standardisation concernant le contenu de ces extraits rend les 
résultats de ces tests très variables. Les IgE spécifiques contre 
les extraits totaux d’allergène d’animaux ont généralement une 
bonne sensibilité mais ne permettent pas de différencier le 
 patient sensibilisé de l’allergique.10

L’identification de recombinants d’allergènes purifiés permet 
de définir l’allergène responsable du tableau clinique chez le 
patient polysensibilisé, chez qui on retrouve souvent une 
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 réactivité croisée lors du bilan. De plus, la présence de cer-
tains recombinants allergéniques est associée à des tableaux 
cliniques spécifiques, permettant donc d’émettre un pronos-
tic quant à la sévérité de l’allergie respiratoire (rhinite ou 
asthme) et d’orienter la prise en charge thérapeutique.4,10

ATTITUDE THÉRAPEUTIQUE
La prise en charge de l’allergie respiratoire aux animaux à 
fourrure repose en premier lieu sur la mise en place de 
 mesures d’éviction. Si le patient ne peut pas se séparer de son 
animal, il lui est proposé d’en limiter l’accès à domicile et de 
le laver régulièrement (minimum 1  fois par semaine), une 
stratégie malgré tout laborieuse, et à laquelle il faut habituer 
l’animal tôt dans son éducation.45

L’utilisation de système d’aération avec filtre high efficiency 
particulate air (HEPA), un ménage régulier avec aspirateur 
avec filtre HEPA ainsi que le retrait des « réservoirs » semblent 
également avoir un impact positif, mais à la condition que 
l’animal soit retiré de l’environnement.46 D’autres mesures 
consistent dans l’utilisation de housse pour le matelas et 
d’oreillers, ainsi que de produits chimiques pour le ménage et 
de lotion topique à appliquer sur la fourrure.10 Il faut savoir 
qu’après le retrait d’un chat par exemple, la présence d’aller-
gènes dans l’environnement habité persiste encore plus de 
6 semaines, voire plusieurs mois, en fonction des mesures de 
décontamination entreprises.14

D’un autre côté, des études se sont attachées à rendre les 
chats moins allergéniques. Une étude a notamment dévelop-
pé un vaccin anti-Fel d 1 pour le chat, permettant d’obtenir 
une diminution de la concentration de cet allergène dans les 
larmes. Cependant, vu le faible nombre de chats impliqués et 
la variabilité des résultats, il faut encore rester prudent quant 
à ces données. Une autre étude a élaboré un aliment à base 
d’œuf issu de poules sensibilisées à Fel d 1 et produisant des 
immunoglobulines Y (IgY) anti-Fel d 1 (immunoglobulines G 
(IgG) aviaires), permettant de diminuer la quantité de Fel d 1 
dans les salives des animaux nourris avec ces œufs, et indirec-
tement de diminuer la charge en allergène de la fourrure.47 Là 
encore, les collectifs d’animaux sont très limités, permettant 
difficilement de tirer des conclusions solides. L’une et l’autre 
de ces études posent, de plus, des problèmes d’éthiques 
 animales et de coût qui en font davantage des gadgets d’une 
société nantie que de réelles solutions thérapeutiques.

Le traitement symptomatique consiste dans l’utilisation d’un 
spray nasal à base de corticostéroïdes, de gouttes ophtal-
miques antihistaminiques, de bronchodilatateurs et de corti-
costéroïdes inhalés, ainsi que de comprimés d’antihistami-
nique. Malgré tout, en présence d’asthme, le risque d’aggrava-
tion de l’obstruction bronchique en cas de persistance de 
l’exposition allergénique est grand, et rend quasi impossible 
la poursuite à long terme d’un traitement symptomatique et 
inévitable l’éloignement de l’animal.

L’immunothérapie chez les patients allergiques aux poils de 
chiens et de chats est indiquée en cas de persistance d’une 
symptomatologie modérée à sévère malgré les mesures envi-
ronnementales et le traitement symptomatique. Les données 

concernant son efficacité sont limitées et elle n’est pas 
 dépourvue d’effets indésirables.48 En ce qui concerne le chat, 
les données concernant l’immunothérapie sublinguale (SLIT) 
sont contradictoires, en revanche, l’immunothérapie sous- 
cutanée (SCIT) avec une dose d’entretien de 15 µg (de Fel d 1) 
semble avoir une bonne efficacité clinique avec diminution 
des symptômes de rhino-conjonctivite et d’asthme après 1 an. 
Pour le chien, les données sont plus hétérogènes et surtout 
anciennes, mais une étude de 2006 utilisant la SCIT montre 
une augmentation des immunoglobulines G4 (IgG4) et une 
diminution de la positivité des prick-tests, mais sans bénéfice 
après un test de provocation nasale, laissant supposer un 
 dosage ou une durée insuffisants.49 Des  recherches supplé-
mentaires seraient donc nécessaires pour déterminer le 
 bénéfice de ces désensibilisations. À noter un profil de sécurité 
favorable par contre, avec peu de réactions.49,10 La figure  2 
 résume les grandes étapes de la prise en charge thérapeutique.

Enfin, l’utilisation concomitante ou antérieure à l’immuno-
thérapie de l’anticorps monoclonal humanisé omalizumab 
semble avoir un impact positif sur la tolérance de cette der-
nière, diminuant la survenue de réaction allergique systémique 
et permettant d’achever une dose de maintien efficace.50

CONCLUSION
Les allergies aux animaux à poils représentent une probléma-
tique large et complexe, avec une grande variété d’animaux, 
pouvant toucher des patients dans leur vie quotidienne avec 
leur animal de compagnie, ou dans des contextes profession-
nels (laboratoire, ferme). L’anamnèse expositionelle reste un 
élément clé, même s’il est possible d’être sensibilisé sans 
 exposition directe. Les prick-tests et les dosages d’IgE 
 spécifiques peuvent ensuite orienter le diagnostic, et la prise 
en charge repose en grande partie sur l’éviction de l’animal 
 incriminé, bien que des mesures pour diminuer la charge en 
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allergène de l’animal et de son environnement existent, sans 
permettre une élimination complète de l’exposition. Il n’y a 
notamment aucune évidence qu’une race de chien, de chat ou 
de cheval soit clairement hypoallergénique et puisse être 
 recommandée aux patients allergiques. La désensibilisation 
demande à être mieux étudiée et reste limitée principalement 
à l’allergie au chat et à des cas bien choisis au vu des risques 
existants, et ne constitue donc pour l’instant pas une option 
thérapeutique pour la majorité des patients allergiques aux 
animaux à poils.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

 Parmi les animaux les plus souvent responsables d’allergies, on 
retrouve le chat, le chien et le cheval

 Les allergies aux animaux s’expriment le plus souvent par un 
tableau de rhino-conjonctivite ou d’asthme, mais peuvent aussi 
entraîner des symptômes cutanés ou muqueux

 Le diagnostic est établi par l’anamnèse, les prick-tests et la 
recherche d’immunoglobulines E (IgE) spécifiques

 La prise en charge repose en premier lieu sur les mesures 
d’éviction, aucune évidence ne prouvant l’hypoallergénicité d’une 
race plutôt qu’une autre
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Syndrome de Widal : manifestations 
 cliniques, physiopathologie et avancées 

thérapeutiques

Le syndrome de Widal (SW) (également connu sous le nom de 
triade de Samter, maladie respiratoire exacerbée par l’Aspirine) 
est une entité clinique caractérisée par la triade comprenant un 
asthme, une polypose nasale et une intolérance aux AINS. La 
 physiopathologie de cette maladie, bien qu’incomplètement 
 élucidée, est caractérisée par un déséquilibre dans le métabolisme 
de l’acide arachidonique (AA) en faveur de la voie des cystéinyl-
leucotriènes (cysLT). Son traitement repose sur une prise en 
charge médicamenteuse agressive de l’asthme et des polypes et, 
dans des situations avancées, la prise en charge chirurgicale de la 
polypose. L’avènement des traitements par anticorps monoclo-
naux a montré des résultats encourageants pour les alternatives 
thérapeutiques futures.

Widal’s triad : clinical manifestations, 
pathophysiology and therapeutic advances

NSAID-Exacerbated respiratory disease (also known as Samter’s or 
Widal’s triad, aspirin-exacerbated respiratory disease) is characte-
rized by asthma, nasal polyposis and hypersensitivity to NSAIDs. The 
pathogenesis of this chronic inflammation arises from an imbalance 
in arachidonic acid metabolism, leading to an increase in pro- 
inflammatory cysteinyl-leukotrienes. The treatment is based on drug 
management of asthma and polyps and, in advanced situations, 
 surgical management of polyposis. Monoclonal antibodies have 
shown promising results in the further medical treatment of this 
entity.

INTRODUCTION
Le syndrome de Widal (SW) a été décrit pour la première fois 
en 1922 par Fernand Widal et ses collègues,1 après l’obser
vation d’une patiente présentant un asthme et une urticaire 
exacerbés après la prise d’Aspirine. Plus tard, en 1968, le 
Dr Max Samter publia une série de cas décrivant l’association 
entre asthme, hypersensibilité à l’Aspirine et polypose nasale, 
lui donnant également son nom.2 Les synonymes de cette 
 entité sont nombreux et peuvent prêter à confusion. Dans les 
régions francophones, on utilise fréquemment la dénomina
tion « syndrome de Widal », alors que dans les dénominations 

germaniques et anglosaxonnes on trouve la triade de Samter, 
les acronymes AERD (Aspirin-exacerbated respiratory disease) 
ou NERD (NSAID-exacerbated respiratory disease), et d’autres 
dénominations moins courantes.

MANIFESTATIONS CLINIQUES ET DONNÉES 
DÉMOGRAPHIQUES
Le SW est, historiquement, une entité clinique définie par la 
triade comprenant : 1)  un asthme ; 2)  une polypose nasale 
(PN) (figure  1) ou une rhinosinusite chronique (RSC) et 
3) une  intolérance aux AINS (IA). Cette dernière se manifeste 
sous la forme d’une exacerbation de l’asthme (dyspnée, toux, 
 sibilances), d’une obstruction nasale (avec ou sans rhinor
rhée) et quelquefois de symptômes cutanés (urticaire) ou 
gastrointestinaux. Certains auteurs proposent de confirmer 
le diagnostic par un test de provocation à l’Aspirine plus ou 
moins en double aveugle (oral, nasal ou respiratoire), qui 
reste débattu.3 Sur le plan biologique, on observe fréquemment 
une éosinophilie ainsi qu’une élévation des immunoglobulines 
(IgE) totales, sans lien apparent avec la présence ou non 
d’une atopie, respectivement d’une allergie IgEmédiée.

Il est difficile d’identifier la prévalence précise du SW, car la 
chronologie et la sévérité des symptômes sont variables. En 
outre, de nombreux patients atteints du SW ne prennent pas 
d’Aspirine ou d’autres AINS et ne sont pas conscients de leur 
IA.4 Dans la population générale, la prévalence de l’IA est de 
l’ordre de 0,3 à 0,9 %, mais elle augmente de 3 à 20 % chez les 
patients asthmatiques5,6 et de 30 à 40  % en cas de PN sur
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FIG 1 Image radiologique et endoscopique 
d’une polypose nasale

A : computerized tomography (CT)-scan caractéristique d’une polypose nasale 
(PN) avec tous les sinus paranasaux comblés ; B : vue endoscopique de la fosse 
nasale gauche.
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ajoutée à l’asthme.7-9 Aucune différence ethnique n’a été pour 
l’heure mise en évidence, en revanche plusieurs études 
montrent une prédominance féminine.10,11 Les enfants en 
 dessous de 10 ans sont moins souvent touchés par le SW, possi
blement en partie du fait de la contreindication de l’Aspirine 
dans cette tranche d’âge en raison du risque de syndrome de 
Reye, néanmoins ils peuvent être exposés à d’autres AINS.12 
Les patients atteints d’une RSC avec PN sont par ailleurs à 
risque de présenter une IA ou un asthme plus sévères, et une 
PN est retrouvée jusque chez 70 % de ceux atteints d’IA et 
d’asthme, alors que sa prévalence dans la population générale 
n’est que de 4 %.11 Pour finir, la prévalence du SW chez les 
 patients subissant une chirurgie endoscopique fonctionnelle 
des sinus a été rapportée à 4,8 %.13

La notion d’hypersensibilité aux sulfites est largement répandue 
chez les patients souffrant de SW, néanmoins aucune étude 
n’a permis d’établir un lien significatif entre ces derniers et 
une aggravation des symptômes. Il a toutefois été démontré 
que l’alcool, indépendamment de son type et de sa teneur en 
sulfites, peut aggraver les symptômes chez plus de 80 % des 
patients,14 ce qui serait potentiellement lié à une diminution 
du catabolisme des leucotriènes (LT) par l’éthanol. En 
 conséquence, des tests d’intolérance aux sulfites ne sont 
 généralement pas recommandés, de même que les régimes 
 alimentaires stricts, hormis l’éviction de la consommation 
des boissons alcoolisées.

Ces dernières années, les salicylates ont fait l’objet de contro
verses. Ce sont des dérivés de l’acide salicylique présent dans 
les plantes. Ils peuvent également être retrouvés dans de 
nombreux aliments, médicaments, parfums et conservateurs. 
Contrairement à l’Aspirine (acide acétylsalicylique), il n’a pas 
été démontré que les salicylates alimentaires possèdent une 
activité inhibitrice sur la cyclooxygénase1 (COX1) bien qu’ils 
puissent inhiber la COX2.15,16 Les recommandations de la 
Samter’s Society ne proposent pas un régime pauvre en sali
cylates qui, hormis les carences qu’il risque de générer, n’est 
pas attendu apporter un bénéfice sur le SW, et leur éviction 
n’est donc pas recommandée (www.samterssociety.org, con
sulté le 20  février 2020). Toutefois, une étude en simple 
aveugle a montré qu’un régime alimentaire pauvre en salicy
lates peut atténuer les symptômes respiratoires dans l’AERD.17

PHYSIOPATHOLOGIE
Bien que la symptomatologie soit typiquement révélée par la 
prise d’AINS, il existe, chez les patients souffrant de SW, un 
déséquilibre de base qui se manifeste par une inflammation 
chronique des voies respiratoires supérieures et inférieures 
indépendamment de la prise d’AINS. Il convient de distinguer 
ces deux phénomènes.

Déséquilibre de base

Lors des processus inflammatoires, les phospholipides 
 membranaires sont métabolisés en acide arachidonique (AA) 
par la phospholipase A2 (PLA2), à son tour transformé en 
prostaglandines (PG) ou LT, selon qu’il soit métabolisé via la 
voie des cyclooxygénases (COX) ou des lipoxygénases (LO), 
respectivement (figure 2).

Dans la maladie de Widal, le déséquilibre de base est caracté
risé par une augmentation de médiateurs proinflammatoires, 
principalement les cystéinylleucotriènes (cysLT), produits 
de la 5lipoxygénase (5LO), et dans une mesure moindre le 
thromboxane A2 (TXA2) et la prostaglandine  D2 (PGD2), 
produits des COX. La PGD2 est un puissant chimioattracteur 
des éosinophiles qui induit une vasodilatation et une broncho
constriction. Parallèlement, on observe une diminution des 
PG antiinflammatoires, comme la PGE2 qui a notamment 
une fonction stabilisatrice sur les mastocytes et d’inhibition 
de la 5LO.18,19 La résultante de ce déséquilibre est la création 
d’une inflammation dominée par l’interleukine  4 (IL4), les 
cytokines produites par les cellules group  2 innate lymphoid 
cells dans les voies respiratoires en réponse aux cysLT, 
 notamment l’IL33 et la lymphopoïétine stromale thymique 
(TSLP).18,19 L’histologie des polypes nasaux réséqués (et de la 
muqueuse bronchique) met généralement en évidence une 
infiltration éosinophilique. Les plaquettes semblent jouer 
également un rôle, via leur capacité à convertir le leucotriène A4 
(LTA4) produit par les neutrophiles en leucotriène C4 (LTC4).

L’origine de ce déséquilibre reste incertaine, bien que plu
sieurs postulats aient été proposés sans avoir pu être claire
ment confirmés par des études animales ou supportés par des 
données in vitro. Parmi les origines possibles, on trouve une 
augmentation de la synthèse et/ou de la réponse aux cysLT, 
une diminution relative de la synthèse des PGE2 et/ou de la 
réponse aux PGE2.

Actuellement, il existe peu d’arguments pour une compo
sante monogénétique. Par ailleurs, l’apparition tardive des 
symptômes parle également en faveur d’une origine acquise 
plutôt qu’innée, bien qu’elle n’en exclue pas.

Effet de l’exposition aux AINS non sélectifs

L’hypersensibilité à l’Aspirine (et aux inhibiteurs non sélectifs 
de la COX de manière générale) dans le SW est d’ordre « pseu
doallergique », dans le sens où elle n’est pas médiée par la 
présence d’IgE spécifiques, et les mastocytes sont activés de 
manière non spécifique, avec une libération histaminique. La 
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FIG 2 Métabolisme de l’acide arachidonique, 
déséquilibre dans le SW et effet des AINS

AINS ; COX-1 : cyclooxygénase-1 ; COX-2 : cyclooxygénase-2 ; cysLT : cystéinil-
leucotriènes ; LTC4s : leucotriène-C4 synthase ; PGs : prostaglandines ; PGE2 : 
prostaglandine E2 ; PGD2 : prostaglandine D2 ; PLA2 : phospholipase A2 ; SW : 
syndrome de Widal ; 15-LO : 15-lipoxygénase.
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prise d’AINS non sélectifs entraîne un blocage de la voie de la 
COX par inhibition de la COX1 (constitutive, exprimée 
 notamment dans les plaquettes et cellules endothéliales, les 
reins, l’estomac) et de la COX2 (inductible, notamment dans 
les macrophages). Le métabolisme de l’AA est alors dévié vers 
la voie de la LO. La voie de la 5LO conduira à une augmen
tation supplémentaire des LT, déjà favorisée dans le déséqui
libre sousjacent au SW, qui aggravera la symptomatologie 
respiratoire.18 Ce phénomène est supporté par l’augmenta
tion des leucotriènes E4 (LTE4) urinaires lors de l’exposition 
à l’Aspirine chez les patients souffrant d’un SW, mais pas chez 
les sujets sains. De plus, dans le SW, ce nouveau déséquilibre 
se verra exacerbé par le déficit relatif de la COX2 (dont 
 dépend principalement la synthèse de la PGE2 antiinflam
matoire), ce qui alimente l’inflammation chronique. Le rôle 
central du déficit en PGE2 est soutenu par des études 
 montrant que l’inhalation de PGE2 permet une amélioration 
de l’asthme et une diminution des LTE4 urinaires lors de 
 l’exposition à l’Aspirine.18

TRAITEMENT
Traitement de l’asthme
Il repose en première intention sur les corticostéroïdes (CS) 
inhalés combinés aux bêta2 agonistes à longue durée d’action 
selon les recommandations Global Initiative for Asthma (GINA) 
(https://ginasthma.org, consulté le 20 février 2020).

Traitement de la polypose

Le traitement de la RSC avec PN comprend en première ligne 
les rinçages à l’eau salée et les CS topiques. En cas d’exacer
bation ou de pharmacorésistance aux CS, de courtes cures de 
stéroïdes systémiques peuvent améliorer transitoirement la 
situation et augmenter l’efficacité des CS topiques. La 
 fréquence de ces cures ne devrait pas dépasser trois fois par 
an (risque d’insuffisance surrénalienne) et est un marqueur 
fin de la sévérité ou de l’exacerbation lente d’une RSC avec 
PN. Dans ces situations, la chirurgie fonctionnelle endosco
pique des sinus peut apporter une nouvelle amélioration de la 
situation, sans que cela ne dispense le patient de continuer les 
CS topiques. Les critères de sélection pour la chirurgie sont 
influencés par l’importance des symptômes et la résistance 
aux traitements administrés.

Éviction des AINS

Le traitement de base repose avant tout sur l’éviction de tous 
les antiinflammatoires qui agissent sur la COX1, étant  donné 
son rôle dans les poussées. De faibles doses de paracétamol 
(< 600 mg/jour) sont relativement sûres, avec une prévalence 
d’effets indésirables de 1 à 8,4  %.20 À des doses supérieures 
(10001500  mg/jour), des réactions plus fréquentes ont été 
rapportées, allant jusqu’à 34  % chez des patients souffrant 
d’asthme induit par l’Aspirine.21 Actuellement, la prise de 
 paracétamol n’est pas recommandée audelà de 1000 mg/jour 
chez les patients souffrant d’asthme sensible à l’Aspirine, et 
après test de provocation sous surveillance.22 Les inhibiteurs 
sélectifs de la COX2 (célécoxib, étoricoxib) sont généralement 
bien tolérés en cas d’IA, néanmoins le risque de réaction est 
augmenté en cas d’intolérance concomitante au paracétamol. 

En effet, une étude a montré une prévalence plus élevée de 
 réactions croisées à l’étoricoxib chez les patients présentant à 
la fois une IA et au paracétamol.23 En cas de nécessité, un test 
de provocation pourra être réalisé à condition que l’asthme 
soit suffisamment contrôlé  au moment du test.

Désensibilisation à l’Aspirine

Certains auteurs proposent une induction de tolérance 
 (désensibilisation) à l’Aspirine en particulier lors de PN 
 récurrente, d’asthme non contrôlé ou de RSC réfractaire au 
traitement avec dépendance aux corticoïdes systémiques.24 
Le rationnel physiopathologique sousjacent reste incertain, 
néanmoins on observe de manière significative une diminu
tion de l’infiltrat inflammatoire rhinosinusien exprimant les 
récepteurs R1 aux cysLT ainsi que la diminution, après 2 
 semaines, des LT urinaires. Jusqu’à présent, une seule étude 
randomisée monocentrique en double aveugle a démontré 
l’utilité de l’induction d’une  tolérance à l’Aspirine, et cette 
dernière était limitée à une  population de patients présentant 
à la fois un asthme et une PN.25 Cliniquement, ce traitement 
permettrait de réduire la  nécessité de recourir à des cortico
thérapies et limiterait également la repousse des polypes.3,24,25 
Les doses quotidiennes d’Aspirine nécessaires varient selon 
les patients et les études, de 325 à 600 mg deux fois par jour, 
avec une efficacité de l’ordre de 80 %, toutes issues confon
dues.26 En cas d’oubli prolongé du traitement, la sensibilité à 
l’Aspirine réapparaît et il est alors nécessaire de recommencer 
l’induction de la tolérance. Depuis l’avènement des anticorps 
monoclonaux, et en raison des effets indésirables à long 
terme des AINS aux doses nécessaires, l’induction d’une 
 tolérance à l’Aspirine, bien que peu coûteuse, pourrait ne pas 
rester au premier plan de l’arsenal thérapeutique du SW. Ces 
protocoles resteront néanmoins toujours utiles dans les cas 
où il existe une indication absolue à un traitement d’Aspirine, 
par exemple en cas de coronaropathie.

Antileucotriènes

Le montélukast est un inhibiteur du récepteur R1 des cysLT 
couramment utilisé pour traiter l’asthme, qu’il soit associé au 
SW avec ou sans IA.24 Il est fréquemment prescrit en associa
tion aux traitements topiques en première intention.

Corticostéroïdes systémiques

Les corticostéroïdes inhibent le métabolisme de l’AA. Ils sont 
parfois nécessaires en cures de courte durée en présence de 
symptômes sévères d’asthme ou de PN non contrôlés.

Omalizumab

Il s’agit d’un anticorps monoclonal recombinant antiIgE, 
 utilisé entre autres dans l’asthme allergique sévère et l’urticaire 
chronique réfractaire. Bien que la physiopathologie du SW ne 
soit pas IgEmédiée, des études ont montré que l’omalizumab 
peut être efficace dans l’asthme non allergique27 et dans 
l’asthme avec PN.28-30 En l’absence d’asthme allergique sévère, 
son administration est considérée comme hors indication 
(off-label) et doit faire l’objet d’une demande spécifique 
 auprès des assurances. Concernant son mode d’action, l’une 
des hypothèses de son fonctionnement dans le SW pourrait 
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être en lien avec la diminution globale de l’activation des 
 mastocytes et la diminution consécutive de la production des 
cysLT et des PGD2 dont ils sont l’une des sources majeures 
dans le SW.

Anti-IL-5

Trois anitcorps monoclonaux antiIL5 sont actuellement 
 disponibles en Suisse pour le traitement de l’asthme éosino
philique grave. Il s’agit du mépolizumab, du reslizumab et du 
benralizumab, pour lesquels les expériences rhinologiques 
dans la PN concernant l’effet dans des utilisations hors 
 indication sont moins bien documentées et se limitent au 
 mépolizumab.31,32

Dupilumab

Il s’agit d’un anticorps antiIL4Rα, ciblant la réponse à l’IL4 
et à l’IL13, actuellement homologué en Suisse pour le traite
ment de la dermatite atopique modérée à sévère réfractaire. Il 
a également été validé par la FDA en 2019 pour le traitement 
de l’asthme éosinophilique sévère et de la RSC avec PN, mais 
son utilisation reste limitée au cas par cas en Suisse pour cette 
indication.

CONCLUSION
Le SW représente une étiologie fréquente de l’asthme sévère 
non allergique et de PN invalidante. L’évocation de ce diag
nostic différentiel est importante en raison des traitements 

spécifiques qui peuvent être apportés, notamment l’éviction 
des AINS, l’utilisation des antiLT et des anticorps monoclo
naux. L’Aspirine, bien que contreindiquée chez ces patients, 
peut être généralement administrée en cas de  coronaropathie 
après un protocole d’induction de tolérance, et peut parfois 
même, bien que cela semble paradoxal, être  indiquée en cas 
de maladie résistante.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

 Le syndrome de Widal est fréquent chez les patients souffrant 
d’asthme non allergique, en particulier si ce dernier est sévère

 L’éviction des AINS seule est insuffisante, étant donné le 
déséquilibre de base et l’inflammation chronique indépendam-
ment de la prise d’AINS

 Le traitement repose sur une prise en charge agressive de 
l’asthme et des polyposes nasales par un traitement topique dans 
la mesure du possible. En cas d’échec, il convient de considérer 
les anticorps monoclonaux, ainsi qu’une prise en charge chirurgi-
cale des polypes

 L’induction d’une tolérance (désensibilisation) à l’Aspirine est 
toujours proposée par les sociétés d’experts. Toutefois, en raison 
des risques d’effets secondaires importants et des thérapies 
alternatives disponibles par les anticorps monoclonaux, elle reste 
réservée à des patients sélectionnés pour lesquels il existe une 
indication absolue pour l’Aspirine

IMPLICATIONS PRATIQUES
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QCM D’AUTO-ÉVALUATION

Testez vos connaissances… 

Réponses correctes : 1E, 2B, 3ABD, 4C, 5D, 6B

 A. Des réactions alimentaires 
possiblement graves

 B. Des réactions nécessitant un 
traitement par corticoïdes 
 systémiques

 C. Des réactions dans lesquelles il 
ne semble pas être nécessaire 
d’éviter de nouvelles administra-
tions du médicament incriminé

 D. Des réactions qui peuvent être 
facilement identifiées par un test 
cutané

 E. Des réactions aux additifs 
alimentaires

MRGPRX2, le retour des pseudo-
allergies : un pas en avant et deux 
en arrière
(voir article p. 679)

4. 
Parmi les affirmations suivantes, 
laquelle (lesquelles) est (sont) 
correcte(s) ? Les réactions 
pseudo-allergiques sont :

 A. La viande de bœuf
 B. La viande de poulet
 C. Le cétuximab
 D. La gélatine
 E. Les rognons de porc

Allergie à la viande rouge
(voir article p. 684)

6. 
Parmi les aliments suivants, 
lequel (lesquels) est (sont) sans 
danger pour un patient allergique 
à l’alpha-gal ?

 A. L’éviction des AINS est généra-
lement suffisante comme 
 première ligne de traitement

 B. Environ 30 % des patients avec 
un SW présentent une intolérance 
aux inhibiteurs sélectifs de la COX-2

 C. L’omalizumab agit sur la 
 composante allergique liée au SW

 D. L’asthme associé au SW est 
souvent sévère

Syndrome de Widal : manifestations 
cliniques, physiopathologie et 
avancées thérapeutiques
(voir article p. 694)

5. 
Parmi les affirmations suivantes, 
laquelle (lesquelles) est (sont) 
correcte(s) concernant le 
syndrome de Widal (SW) ?

 A. Il constitue un moyen de 
prophylaxie efficace de l’angi œ-
dème héréditaire de types I et II

 B. Il permet de réduire le risque 
relatif de faire une crise à 13 % de 
celui observé sous placebo (au 
dosage de 300 mg tous les 15 jours)

 C. Il peut être administré durant 
la grossesse et l’allaitement

 D. Il est globalement bien toléré 
en dehors de réactions au site 
d’injection survenant dans environ 
40 % des cas et sans critère de 
gravité

Angiœdèmes héréditaires 
sur déficit en C1-inhibiteur : 
nouveautés thérapeutiques
(voir article p. 675)

3. 
Concernant le lanadélumab 
(inhibiteur de la kallicréine 
plasmatique), laquelle 
(lesquelles) des propositions 
suivantes est (sont) correcte(s) ?

 A. Aucun traitement particulier
 B. Aspirine cardio 100 mg/jour 
 C. Aspirine cardio 100 mg/jour 

uniquement en cas de grossesse
 D. Aspirine cardio 100 mg/jour et 

héparine de bas poids moléculaire 
à dose prophylactique uniquement 
en cas de grossesse

Prise en charge du syndrome des 
anticorps antiphospholipides 
chez l’adulte
(voir article p. 670)

2. 
Patiente de 37 ans avec un lupus 
érythémateux systémique traité 
par hydroxychloroquine chez qui 
vous mettez en évidence la 
présence d’anticorps anticardiolipine 
confirmés à 2 reprises. Les autres 
anticorps antiphospholipides 
sont négatifs. Quelle prise en 
charge est recommandée ?

 A. Adopter un chat sibérien, 
hypoallergénique

 B. Effectuer une désensibilisation 
et adopter un chat

 C. Prendre des antihistaminiques 
dès l’adoption du chat

 D. Adopter un chaton et le laver 
1 fois par semaine

 E. Ne pas adopter de chat, les 
mesures préventives sont 
 insuffisantes pour éviter une 
exacerbation d’asthme

Allergies aux animaux à poils : 
mythes et réalités
(voir article p. 688)

1. 
Un patient asthmatique allergique 
au chat veut adopter un tel animal, 
car sa nouvelle compagne le lui 
demande avec insistance. Quelle 
est l’attitude la plus adéquate ?
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Performance du frottis nasopharyngé-PCR 
pour le diagnostic du Covid-19

Recommandations pratiques sur la base des premières  
données scientifiques

La pandémie actuelle du Covid-19 impose une stratégie diagnos-
tique pour la prise en charge des patients. La performance du 
frottis nasopharyngé avec analyse par PCR peut être estimée sur 
la base des premières données bibliographiques. Celles-ci, certes 
de qualité faible, montrent une sensibilité de 56 à 83 % pour la 
PCR Covid-19. Un seul test négatif permet d’infirmer un Covid-19 
dans la majorité des situations. Cependant, comme la valeur 
 prédictive négative du test se situe entre 88 et 95 % en cas de 
 probabilité prétest de 30 %, il est indispensable d’assurer le suivi 
de ces patients. Pour ceux qui présentent des symptômes typiques, 
qui auraient une probabilité prétest présumée à 40-50 %, un test 
négatif doit être interprété avec précaution et un deuxième test 
peut être indiqué. 

Covid-19 diagnosis : clinical recommendations and 
performance of nasopharyngeal swab-PCR

The Covid-19 pandemic imposes new diagnostic strategies in order 
to optimize the medical care of our patients. The current biblio-
graphy, although of low quality, shows a sensitivity of 56 to 83 % for 
the Covid-19 PCR. Even though one negative test can exclude a 
Covid-19 in the majority of cases, the NPV (Negative Predictive Value) 
decreases with increasing prevalence (pre-test probability). This 
finding suggests the need for strict auto-isolation of patients until 
the resolution of their symptoms. For patients that present with 
typical symptoms, who have a presumed Covid-19 prevalence of 
 40-50 %, a negative test should be interpreted with caution and a 
repeat test may be needed. 

INTRODUCTION
Dans le contexte de la pandémie Covid-19,1 le nombre de 
 malades et de décès augmente très rapidement en Suisse et au 
niveau mondial.2 L’évaluation des caractéristiques diagnos-
tiques du frottis nasopharyngé-PCR est importante pour la 
prise en charge des patients. Rappelons que la probabilité 
d’être détecté positif est liée à la charge virale et dépend de la 
durée des symptômes et de la sévérité de la maladie.  

Plusieurs études ont évalué les propriétés du frottis nasopha-
ryngé-PCR en comparaison avec des examens radiologiques 
(tableau 1).3 La qualité des études concernant la sensibilité 
est faible et les détails quant aux caractéristiques des patients 
et le gold standard utilisé sont maigres (selon le tableau 1). 

PERFORMANCE DU FROTTIS PCR COVID-19
D’après les données bibliographiques à disposition, la sensi-
bilité peut être estimée entre 56 et 83 %. Dès lors, sur la base 
de cette estimation de la  sensibilité et d’une spécificité 
 excellente à 99 % (quasiment pas de faux-positifs), nous 
avons calculé les valeurs prédictives positives (VPP) et néga-
tives (VPN) en fonction de la prévalence de Covid-19 au sein 
de la population dont est issu le patient (probabilité prétest) 
(figure 1).

SITUATION ACTUELLE – SYNTHÈSE
• La littérature actuelle concernant la performance de la 

PCR Covid-19 contient des études de faible qualité. 
• Nous constatons que la VPP du frottis nasopharyngé-PCR 

est très élevée, quelle que soit la probabilité prétest.
• La VPN du frottis est suffisamment élevée pour écarter un 

diagnostic de Covid-19 si la prévalence de la maladie dans 
la population dont est  issue le patient est basse. 

• Cette VPN diminue avec l’augmentation de cette prévalence. 
• Actuellement, la probabilité prétest du Covid-19 est de 20 à 

30 % aux permanences d’Unisanté à Lausanne (Permanences 
du Flon et au Bugnon 44).

• Dans la mesure où le test a été effectué selon les recom-
mandations, nous estimons que la VPN est suffisamment 
élevée pour exclure un Covid-19. Cependant, comme elle 
se situe entre 88 et 95 %, il est indispensable d’assurer le 
suivi de ces patients. 

• Chez un patient qui cumule plusieurs symptômes typiques 
et qui aurait une probabilité prétest de 40 à 50 %, un test 
négatif doit être interprété avec précaution et un deuxième 
test peut être indiqué.

• Nous ne disposons actuellement pas de données sur la 
 reproductibilité du frottis nasopharyngé pour un soignant 
donné (variabilité intraobservateur) et entre plusieurs 
 soignants (variabilité interobservateurs).

• Nos recommandations présupposent que le test a été 
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 effectué selon les recommandations.4
• Nos recommandations présupposent une excellente perfor-

mance analytique, comme c’est le cas dans les laboratoires 
agréés de Suisse.

RECOMMANDATIONS
• Un seul test négatif permet d’exclure un Covid-19 dans la 

plupart des situations.
• Il est indispensable d’assurer le suivi de ces patients (VPN 

88 à 95 %) et leur recommander l’auto-isolement strict, 

 selon les recommandations en vigueur pour le Covid-19 
(10 jours après le début des symptômes et 48 heures sans 
symptômes, actuellement).

• Un deuxième test peut être indiqué chez un patient qui 
 cumule plusieurs symptômes typiques et qui aurait une 
probabilité prétest de 40 à 50 %. Dans ces situations, un 
test négatif doit être interprété avec précaution. 

• Même le célèbre quotidien New York Times met en garde ses 
lecteurs concernant les limites du frottis nasopharyngé-PCR 
Covid-19.8

CONCLUSION 
En conclusion, un test PCR Covid-19 négatif doit être évalué 
en prenant en considération la prévalence et la probabilité 
prétest de la maladie dans la population testée. La VPN, qui 
diminue avec l’augmentation de la prévalence, doit être 
 interprétée avec prudence, et un auto-isolement est indiqué 
pour tout patient présentant des symptômes typiques de 
 virose. Un deuxième test peut être indiqué pour le patient qui 
présente plusieurs symptômes typiques de Covid-19 et qui 
 aurait une probabilité prétest de 40-50 %. 

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article. 

Auteur, journal et appréciation 
de la qualité méthodologique

Population d’étude Commentaire Gold standard Sensibilité du frottis 
nasopharyngé-PCR 

Ai, Radiology,
Qualité très faible3

1014 patients hospitalisés avec PCR et 
CT-scan. Aucune information sur les 
critères. Âge 51 ±15 ans, 46 % d’hommes)

Au moins un frottis de gorge 
positif (25 % avec >1 test)

CT-scan avec apparence 
de pneumonie virale

580/888 = 65 % (62-68)

Yang, medRxiv, Qualité très 
faible5

213 patients avec Covid-19 « confirmé », 
17 % sévère. Âge 52 ans, 51 % d’hommes)

Multiples frottis nasals 
possibles du même patient

Pas clair. Cas de 
Covid-19 « confirmé »

158/219 = 72 % (66-78) à 
0-7 jours de symptômes

Fang, Radiology, Qualité faible6 51 patients avec PCR éventuellement 
positif. Âge 34 ans, 57 % d’hommes

Première PCR de frottis de 
gorge ou crachat

Au moins une PCR 
positive

36/51 = 71 % (56-83)

Wang, JAMA, Qualité faible7 205 patients hospitalisés, 19 % sévère. 
Âge 44 ans, 68 % d’hommes

Frottis nasal (n = 8) ou 
pharyngé (n = 398) 

Au moins une PCR 
positive

Nasal : 5/8 = 63 % (24-91)
Pharyngé : 126/398 =  
32 % (27-36)

TABLEAU 1 Sensibilité du frottis nasopharyngé-PCR pour la détection du Covid-19

FIG 1 Rendement diagnostique du frottis 
nasopharyngé-PCR Covid-19

Rendement diagnostique du frottis nasopharyngé-PCR pour la maladie Covid-19 
selon la prévalence supposée de la maladie au sein de la population dont est issu 
le patient (probabilité prétest)
VPP : valeur prédictive positive = probabilité d’avoir la maladie sachant que le 
test est positif ; VPN : valeur prédictive négative = probabilité de ne pas avoir la 
maladie sachant que le test est négatif.

 La performance du frottis nasopharyngé-PCR Covid-19, dont la 
sensibilité se situe entre 56 et 83 %, doit être considérée en 
fonction de la prévalence de la maladie dans la population testée 

 Pour une probabilité prétest de 30 %, la valeur prédictive 
négative se situe entre 88 et 95 % ; il est indispensable d'assurer 
un suivi de ces patients

 Chez un patient avec plusieurs symptômes typiques et qui aurait 
une probabilité prétest de 40 à 50 %, un test négatif doit être 
interprété avec précaution et un deuxième test peut être indiqué

 Il n’y a pas de données sur la reproductibilité du frottis naso-
pharyngé pour un soignant donné (variabilité intraobservateur) 
et entre plusieurs soignants (variabilité interobservateurs)

IMPLICATIONS PRATIQUES
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PRENDRE EN CHARGE LES MALADES CONFINÉS  
SOUFFRANT D’ADDICTIONS

Le pouvoir exécutif peut parfois, pour 
les meilleures raisons sanitaires du monde, 
prendre de bien mauvaises décisions. 
 Ainsi, en France, le préfet du département 
de l’Aisne interdisait, il y a quelques jours, 
toutes les possibilités de vente de boissons 
alcooliques – et ce dans le cadre des 
 mesures nationales de confinement géné-
ralisé imposées contre l’épidémie de 
 Covid-19. Son argument n’était a priori 
guère discutable : « prévenir ainsi les troubles 
et les violences notamment intrafami-
liales ». La décision fit aussitôt grand bruit 
chez les spécialistes de la prise en charge 
de la maladie alcoolique. « À part promou-
voir, dans ce département, la distillation 
au domicile et surcharger les urgences et 
services hospitaliers pour delirium tremens, 
je ne vois guère l’intérêt de cette mesure 
préfectorale » commentait aussitôt, acide, 
le Dr William Lowenstein, président de 
SOS Addictions. 

« Cette décision, qui part de l’affichage 
d’une bonne intention, n’est pourtant pas 
aussi pertinente qu’on pourrait le penser a 
priori, expliquait pour sa part l’Associa-
tion nationale française de prévention en 
alcoologie et en addictologie (ANPAA).En 
effet, si l’alcool est souvent impliqué 
dans la survenue de violences familiales, 
comme facteur favorisant ou causal, cela 
ne saurait justifier l’interdiction totale à 
l’ensemble d’une population. » Et l’ANPAA 
d’expliquer pourquoi. 

« Il ne fait guère de doute que les 
contraintes nées du confinement général 
de la population peuvent augmenter les 

tensions familiales. Elles peuvent aussi, le 
cas échéant, exacerber les violences dans 
certains couples. Certaines familles sont à 
risque de conflits aigus, voire de violence, 
et le confinement, avec ou sans alcool, 
peut aggraver ces situations, mais il n’y a 
rien d’automatique, en tout cas rien de 
 démontré. »

« La cessation de la vente d’alcool va 
entraîner chez certains buveurs dépendants 
des phénomènes de sevrage 
aigu, pouvant aller jusqu’au 
delirium tremens, dont les 
conséquences peuvent être 
plus sérieuses que le maintien 
de la consommation, même 
excessive » observait encore 
l’ANPAA. Pour autant, on ne 
saurait généraliser à l’excès. 
Ainsi, tous les buveurs dépen-
dants de l’alcool ne sont pas violents et 
toutes les personnes violentes n’ont pas 
besoin de l’alcool pour passer à l’acte.

Quant à la décision préfectorale, on 
en percevait aisément les limites. Les 
 buveurs, excessifs ou non, qui ne souhaitent 
pas arrêter, vont pour une partie d’entre 
eux aller chercher leur drogue légale dans 
le département voisin. Sans compter les 
conséquences de l’interdiction des ventes 
sur les personnes qui, en cette période de 
confinement, respectent les repères de 
consommation et n’ont pas envie (ou ne 
peuvent) se priver du plaisir indéniable 
que peut procurer la consommation de 
boissons alcoolisées. 

« Il est hors de question de minimiser 
le rôle de l’alcool dans les violences intra-
familiales, mais la décision du préfet de 
l’Aisne n’apporte pas de véritable solution 
et crée de nombreux autres problèmes 

qui n’ont manifestement pas 
été pris en compte, résumait 
l’ANPAA La maîtrise des 
risques, plutôt que la prohi-
bition qui a démontré son 
inefficacité, paraît plus néces-
saire que jamais. »

La décision du préfet de 
l’Aisne eut aussi pour effet de 
susciter une réflexion plus 
large au sein de la Fédération 
Addiction sur le thème des 
usages et addictions en temps 
de confinement.1 Les auteurs, 
pragmatiques, distinguent 
deux catégories de personnes 

qui nécessitent chacune, de la part des 
 soignants, « des postures et actions spéci-
fiques ». 
1. Les personnes malades. « Chez elles 
l’addiction est un enfermement, une prison 
dont elles peinent à s’extraire alors même 
que leur vie en devient impossible, 
écrivent-ils. On a longtemps cru les aider 
en les enfermant dans des hôpitaux ou des 
asiles mais ça n’a pas marché. Le présent 

nous frappe. Pour les millions 
de Français dépendants de 
substances, légales ou non, le 
confinement pose avec une 
nouvelle acuité l’éternel pro-
blème de gérer une dépendance 
dans un contexte de crainte de 
pénurie. »

Comme trop souvent avec 
les addictions, la réponse 

 immédiate, réflexe, peut paraître simple : il 
suffirait d’arrêter de consommer. Cette 
idée a été une nouvelle fois illustrée en 
France par quelques réactions naïves 
s’étonnant de voir l’accès au tabac et à 
l’alcool préservé par le pouvoir exécutif – 
et ce alors même qu’il était le plus souvent 
impossible de se procurer des masques 
protecteurs, des gels hydro-alcooliques, 
voire des produits de première nécessité. 

C’est ainsi que l’on vit aussitôt réactivé 
le mythe du « ce n’est qu’une histoire de 
volonté » et celui de la prohibition décrétée 
comme solution unique et définitive. « Le 
confinement en deviendrait l’instrument, 
une sorte d’abstinence obligée grâce à une 
claustration salvatrice, écrivent les auteurs 
de la Fédération Addiction. Or, c’est l’in-
verse qui nous semble être nécessaire : il 
faut assurer une garantie absolue d’appro-
visionnement en produits de dépendance, 
pour pouvoir ensuite aider ceux qui le 
souhaiteront à réduire ou à arrêter. » 

C’est pourquoi, la quasi-totalité des 
soignants spécialisés ont, en France, 
 approuvé sans réserve la poursuite des 
 approvisionnements en tabac (chez les 
bura listes) et en boissons alcooliques (dans 
les supermarchés). À ce titre, nombre d’entre 
eux ont aussi regretté que la France n’ait 
toujours pas progressé sur la voie d’une 
dépénalisation/régulation du cannabis. 

« Mais s’il faut garantir l’accès, il est 
tout aussi important d’accentuer et de 
 garantir l’accès aux différentes aides » 
ajoute la Fédération Addiction. C’est 
pourquoi, les soignants spécialisés ont 

JEAN-YVES NAU 
jeanyves.nau@gmail.com

IL FAUT ASSURER 
UNE GARANTIE 

ABSOLUE 
D’APPROVISION-

NEMENT EN 
PRODUITS DE 
DÉPENDANCE

AVANCÉE THÉRAPEUTIQUE
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 demandé ou soutenu la réouverture des 
boutiques de « vape » ; une demande rapi-
dement accordée par le ministre des 
 Solidarités et de la Santé. Il en fut de 
même pour la facilitation de la délivrance 
des traitements de substitution aux opaciés 
(TSO).

Des accompagnements thérapeutiques 
ont été proposés sous forme de consul-
tation téléphonique et d’autres supports 
virtuels. « Souvent improvisés, ils ont 
 immédiatement reçu un accueil favorable 
de patients dont l’angoisse est d’autant plus 
pesante que le confinement leur impose 
parfois une promiscuité des contextes 
 familiaux problématiques », souligne encore 

1 Delile JM, Couteron JP, Andréo C. Usages et addic-
tions en temps de confinement. Fédération Addiction, 25 
mars 2020.

la Fédération Addiction. 
2. Les personnes cumulant situation de 
précarité et addictions. Le confinement 
des sans-abris ne déroge en rien aux 
mêmes principes. Et au risque de heurter, 
il faut, du moins si l’on veut que ces per-
sonnes défavorisées intègrent les « centres 
d’hébergement spécialisés », leur garantir 
l’approvisionnement en tabac, alcool, benzo-
diazépines, TSO, etc. C’est une condition 
sine qua non pour qu’ils acceptent d’y 
 entrer et d’y rester – et pour que les 
troubles du comportement soient limités. 
Cette approche de Réductions des Risques 
(RDR) pourra aider certains à souhaiter 
aller plus loin et à « décrocher ». Les 

 premières observations faites pendant les 
premières semaines du confinement dans 
des Centres de Soins d’Accompagnement 
et de Préventions des Addictions (CSAPA) 
sont encourageants : les niveaux de con-
sommation d’alcool baissent, malgré le 
stress, beaucoup de résidents confinés 
 expliquant que c’est l’occasion ou jamais 
d’arrêter. Et ils le pensent d’autant plus 
qu’on ne leur demande pas de le faire. 

TRANSITIONS, OUVERTURE, 
PRISE DE CONSCIENCE

Le 9 février dernier, les électeurs 
romands acceptent la modification 
du Code pénal pénalisant l’homo
phobie avec de larges majorités. 
Les Vaudois le font à 80 % (quatre 
contre un !), alors que des 
cantons alémaniques sont tièdes 
et que deux et demi refusent. 
Incroyable ? Avec d’autres, ces 
enjeux m’ont concerné profes
sionnellement et je crois important 
de souligner que ces choses ne 
surviennent pas par hasard mais 
sont un résultat d’un demisiècle 
d’engagements. 
Sur Vaud, Charles Bugnon, le 
médecin de famille de Thierrens 
qui a promu courageusement 
(tout en recevant de gros coups 
de bâton), dès les années 1960, 
l’éducation sexuelle à l’école doit 
se retourner d’aise dans sa tombe. 
Contre l’hostilité, voire les insultes 
d’instances civiles et religieuses, 
il a mis en route une mutation. 
Avec et après lui, des éducateurs, 
médecins et soignants, d’autres 

encore, se sont engagés, ont 
développé des programmes ouverts 
et objectifs. Ils·elles ont permis 
l’évolution libérale, marquée par 
le respect, des attitudes et des 
pratiques. Cela a eu de bons effets 
en particulier, dans les années 80 
et 90, dans la gestion de l’épopée 
sida. Même si rien n’est jamais 
parfait, les changements dans les 
attitudes visvis de l’homosexualité, 
et maintenant des LGBTIQ en 
général, sont simplement remar
quables. Sur d’autres enjeux de 
société aussi, nos concitoyens se 
sont montrés ouverts, sensibles à 
la situation de personnes qui, sans 
faute aucune de leur part, sont 
l’objet de critiques, ragots, 
discriminations. 
Il y a ainsi eu transition. Aujourd’hui, 
il est nécessaire d’agir pour une 
autre, la transition énergétique. À 
mifévrier durant une semaine, 
l’émission « Vacarme » de La 
Première (podcasts accessibles) a 
suivi des membres d’Extinction 
Rébellion (XR). Ont été discutées 
l’origine du mouvement, sa 
philosophie, ses modes de débat 
et d’action. On a suivi échanges et 
ressourcement d’un groupe dans 
un refuge du Jorat ; immersion et 
méditation dans la nature, forêt 
en particulier.1 Des exercices les 
préparant à être adéquats dans 
des situations de désobéissance 
civile, rester fermes et/mais non 
violents. Impressionnants, ces 
jeunes qui pour certains inter
rompent leurs études pour se 
consacrer à la cause climatique 
(ou celles et ceux qui renoncent à 
procréer pour ne pas alourdir la 
charge que l’espèce fait peser). 

Les « réalistes » autocertifiés 
condamnent ces comportements 
qu’ils jugent déraisonnables sinon 
dénués de sens, parce que ces 
personnes mettent en cause leur 
bienêtre immédiat ; ils ne veulent 
pas voir qu’elles font preuve là 
d’abnégation en acceptant des 
sacrifices sans nous demander de 
contrepartie.
Le Dr Bugnon a été considéré il y 
a un demisiècle par des notables 
bon teint comme une sorte 
d’« illuminé » (lubrique). Tout n’a 
pas été facile, il s’en faut de 
beaucoup, mais ce qu’il a fait 
advenir a permis à des dizaines et 
des dizaines de milliers de jeunes de 
vivre mieux, informés, conseillés. 
Les « illuminés » de XR et de la 
Grève du climat ? (rejoints par des 
seniors préoccupés eux aussi de 
maintenir une planète vivable 
– « Aînées pour la protection du 
climat », « Grandsparents pour le 
climat ») mettraientils en route 
un changement d’état d’esprit – 
de cœur et de pratiques aussi – 
comparable ? 
S’agissant des moyens : j’avoue 
n’être pas certain, par exemple, 

que les Assemblées citoyennes 
que veulent les jeunes, formées 
de personnes qu’on pourrait tirer 
au sort (frais, non « contaminés » 
par les routines politiques) seraient 
des mécanismes opérationnels 
dans la situation d’urgence qui est 
la nôtre  mais je peux me tromper, 
je me souviens être un vieux.2 Dans 
tous les cas, il s’agit d’interpeler 
ceux qui comptent/gouver nent/
déterminent les orientations et de 
les mettre au défi d’agir. Agir pour 
engager une transition qui soit 
aussi culturelle et dans nos 
manières de vivre, de produire et 
de consommer. Ce que nous 
devons refuser, les médecins et 
soignants ont là une vraie respon
sabilité, c’est que ces puissants se 
limitent à baisser la tête en 
attendant que cette « folie » cesse. 
Les dérèglements ne vont pas se 
dissiper comme un mauvais rêve.

CARTE BLANCHE

Dr Jean Martin
La Ruelle 6, 1026 Echandens 
jeanmartin280@gmail.com

1 Ailleurs, je lisais il y a peu, issu du 
Japon, un texte sur la « sylvothérapie » 
- la forêt qui vous soigne.
2 Sur « Démocratie et réchauffe-
ment », deux articles intéressants de 
Aïna Skjellaug dans Le Temps du 15 
février 2020, pages 1 et 9.
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Nous avons déjà rapporté, il y a peu 
dans ces colonnes,1 les premiers éléments 
d’une polémique grossissante, en France : 
« l’affaire de la chloroquine » déclenchée et 
alimentée par le Pr Didier Raoult (Institut 
hospitalo-universitaire Méditerranée, Mar-
seil le). Un phénomène sans précédent. Il y 
eut, pour commencer une vidéo provo-
catrice et hautement médiatisée de ce 
 spécialiste, expert internationalement 
 reconnu dans le champ de la lutte contre 
les maladies infectieuses. Il y faisait état 
d’une « excellente nouvelle » sur le front 
de la lutte contre le coronavirus SARS-
CoV-2 : la chloroquine, un antipaludéen 
ancien et peu onéreux, aurait apporté des 
« améliorations spectaculaires » chez des 
patients infectés. Le Covid-19 « est proba-
blement l’infection respiratoire la plus 

 facile à traiter », avançait-il alors. 
La suite ne devait guère tarder. Le 17 

février, Olivier Véran, ministre français de 
la Santé expliquait lors d’une conférence 
de presse téléphonique « être en contact au 
moins trois fois par semaine au téléphone 
avec Didier Raoult ». « Je lui ai demandé de 
mettre en place un protocole express pour 
mener son essai clinique. Il a eu l’autorisa-
tion en “fast track” en 24 heures, c’est du 
jamais vu. Nous sommes prêts à conforter 
les résultats intéressants qu’il semble avoir 
obtenus » expliquait-il. Mais il ajoutait 
aussi qu’il était désormais essentiel d’avoir 
des processus validés de façon totalement 
indépendante : « Il est absolument fonda-
mental d’asseoir toute décision de poli-
tique publique en santé sur des données 
scientifiques validées, et les processus de 
validation, on ne peut pas négocier avec ».

On apprenait alors que l’étude du Pr 
Raoult, menée sur vingt-quatre patients 
atteints du coronavirus aurait permis, six 

jours après le début de la prise d’hydroxy-
chloroquine (Plaquenil, Sanofi Aventis), 
une disparition virale chez dix-huit des 
personnes traitées. Une étude dont la 
 méthodologie, les conclusions et les extra-
polations furent bien vite et vivement 
 critiquées dans le milieu spécialisé. « « J’ai 
pris connaissance des résultats et j’ai 
 donné l’autorisation pour qu’un essai plus 
vaste par d’autres équipes puisse être 
 initié dans les plus brefs délais sur un 
plus grand nombre de patients » annonçait 
toutefois le ministre de la Santé. 

Ces précautions ministérielles faisaient 
suite aux propos tenus peu auparavant par 
Sibeth Ndiaye, porte-parole du gouverne-
ment français. Elle évoquait des résultats 
« prometteurs », précisant que les futurs 
essais cliniques « seront réalisés avec une 
équipe indépendante du professeur Raoult » 
tout en soulignant qu’à ce stade il n’existait 
« pas de preuve scientifique » de l’efficacité 
de ce médicament dans cette indication 

POINT DE VUE

COVID-19, DANS LES BROUILLARDS FRANÇAIS  
DE L’HYDROXYCHLOROQUINE 

JEAN-YVES NAU 
jeanyves.nau@gmail.com

LU POUR VOUS  Quand l’alcool fait palpiter le cœur

Cette étude randomisée australienne 
ouverte et multicentrique a étudié 
140 adultes, majoritairement des 
hommes, prospectivement divisés 
en deux groupes. Les patients 
avec au minimum deux épisodes 
de fibrillation auriculaire (FA) 
paroxystique ou ayant présenté 
une FA persistante (avec thérapie 
visant un retour en rythme 
sinusal) dans les six mois précédents 
le début de l’étude étaient inclus. 

Au moment de l’inclusion, ils 
présentaient une consommation 
d’au moins 120 g d’alcool par 
semaine (plus de 10 unités 
standards d’alcool), étaient en 
rythme sinusal et prêts à tenter 
une abstinence. Les patients dans 
le groupe intervention étaient 
encouragés à être totalement 
abstinents durant six mois et 
soutenus dans cette démarche. 
Un contrôle de la compliance était 

assuré par des dosages aléatoires 
d’un métabolite de l’alcool dans 
les urines. Les patients dans le 
groupe contrôle pouvaient 
continuer leur consommation 
habituelle, en moyenne 17 unités 
standard par semaine. La récurrence 
de la FA était détectée soit par 
l’interrogation d’un moniteur 
implantable ou d’un pacemaker 
pour les patients porteurs (37,9 %), 
soit par la transmission deux fois 
par jour d’un tracé ECG d’une 
durée de 30 secondes via une 
application mobile, avec un suivi 
téléphonique mensuel. 97,9 % des 
patients ont terminé l’étude et 
61 % de ceux du groupe intervention 
ont été abstinents. À six mois, la 
récidive d’une FA de plus de 30 
secondes était observée chez 53 % 
des patients dans le groupe 
intervention et 73 % dans le groupe 
contrôle. Les abstinents étaient 
également moins de temps en FA 
que les consommateurs (0,5 % du 
temps vs 1,2 %, p = 0,01) et 

rapportaient moins de symptômes 
modérés à sévères (10 % vs 32 %). 
Commentaire : Cette étude bien 
conduite confirme que l’alcool est 
un facteur de risque modifiable de 
FA et que l’abstinence réduit le 
risque de FA, même si elle ne 
permet pas de dire si cet effet est 
persistant. L’abstinence est 
également liée à une baisse de la 
TA et du poids (3,7 kg dans cette 
étude). Par ailleurs, elle nous 
rappelle qu’en cas de découverte 
de FA, l’anamnèse de la consom-
mation d’alcool est indispensable. 

Drs Ilire Rrustemi  
et Nicolas Blondel
Institut de médecine de famille UniFr, 
HFR, Fribourg

Coordination : Dr Jean Perdrix,  
Unisanté (jean.perdrix@unisante.ch)

Voskoboinik A, et al, alcohol abstinence 
in drinkers with atrial fibrillation, N Engl 
J Med 2020;382:20-8.©
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thérapeutique.
Et c’est dans ce contexte que la multi-

nationale pharmaceutique française Sanofi 
annonçait le même jour être prête à offrir 
aux autorités françaises « plusieurs mil-
lions de doses » du Plaquenil, par ailleurs 
prescrit dans le traitement au long cours 
de certaines maladies auto-immunes de 
type lupus érythémateux disséminé ou la 
polyarthrite rhumatoïde.

On apprit encore que, contrairement à 
ce qui avait été initialement annoncé 
 l’hydroxychloroquine serait 
bel et bien intégrée à l’essai 
clinique européen Discovery 2 
comportant cinq modalités de 
traitement : soins standards, 
soins standards plus remde-
sivir, soins standards plus 
 lopinavir et ritonavir, soins 
standards plus lopinavir, rito-
navir et interféron bêta, soins 
standards plus hydroxychlo-
roquine. L’attribution des 
 modalités de traitement se ferait de façon 
randomisée, c’est-à-dire aléatoire, mais 
patients et médecins sauront quel traite-
ment est utilisé (essai ouvert). L’analyse 
de l’efficacité et de la sécurité du traite-
ment serait, en urgence, évaluée 15 jours 
après l’inclusion de chaque patient.

Vint ensuite un avis du Haut Conseil 
français de la santé publique (HCSP)3 
émettant de nouvelles recommandations 
élaborées « en concertation avec de 
 nombreuses sociétés savantes de façon à 
dégager le plus large consensus possible ». 
Des recommandations aussitôt traduites 
en termes réglementaires par le gouverne-
ment. En pratique, la conduite à tenir est 
fonction de la « présentation clinique » des 
patients atteints de Covid-19. Aucun trai-
tement spécifique n’était recommandé 
pour les cas de Covid-19 qui ne présentent 
que très peu de symptômes (patients 
 paucisymptomatiques) ou présentant une 
« infection respiratoire basse non compli-
quée ». Un suivi médical doit toutefois 
être mis en œuvre dans ces situations – et 
ce en sachant qu’«il n’existe actuellement 
pas de données permettant d’envisager 
l’utilisation hors protocole de l’hydroxy-
chloroquine en prophylaxie du Covid-19 ».

« Dès lors que l’infection nécessite un 
recours à l’oxygénothérapie (y compris à 
bas débit) l’hospitalisation est nécessaire, 
soulignait le HCSP. En présence de signes de 
gravité, un traitement peut être envisagé : 
utilisation dans ce contexte d’une molé-
cule à effet antiviral attendu (association 
fixe lopinavir ritonavir, voire le remdesivir 
dans les cas les plus sévères) ou, à défaut, 
de l’hydroxychloroquine. »

Quelques jours plus tard, l’Agence 

 nationale française de sécurité du médi-
cament (ANSM) annonçait avoir été 
« alertée de difficultés d’accès dans les 
pharmacies en ville aux traitements par 
Plaquenil – difficultés d’accès pour les 
 malades chroniques à qui ces médica-
ments sont destinés (lupus et polyarthrite 
rhumatoïde notamment) ». Et l’ANSM de 
demander aux pharmaciens d’officine de 
ne délivrer ce médicament que sur pres-
cription médicale dans leurs indications 
habituelles, ceci afin de sécuriser leur 

 accès aux patients qui en bé-
néficient pour leur traitement 
chronique. Le Plaquenil n’est 
pas, en France, autorisé dans 
la prise en charge du Covid-19 
en médecine de ville et ce 
alors que ce médicament fait 
actuellement l’objet d’une 
 demande massive. Il s’agissait 
bien de « protéger » les patients 
qui en ont besoin et d’ « éviter 
les risques de rupture » de leur 

traitement à cause d’ordonnances « sans 
aucune justification ». 

Dans le même temps, refusant d’at-
tendre les conclusions de l’essai Discovery, 
le Pr Didier Raoult prenait une décision 
spectaculaire. Depuis le 23 mars, il prescrit 
son traitement en s’affranchissant de toutes 
les règles pharmaceutiques en vigueur. Et 
ce au nom de l’urgence et de la morale 
 médicale. «Conformément au serment 
d’Hippocrate que nous avons prêté, nous 
obéissons à notre devoir de médecin. 
Nous faisons bénéficier à nos patients de 
la meilleure prise en charge pour le diag-
nostic et le traitement d’une maladie. 
Nous respectons les règles de l’art et les 
données les plus récemment acquises de 

la science médicale » expliquait-il publi-
quement.

Et il annonçait avoir décidé, pour tous 
les malades fébriles venant le consulter, 
de pratiquer les tests pour le diagnostic 
d’infection à Covid-19. Et pour tous ceux 
infectés, dont un grand nombre peu symp-
tomatiques ont des lésions pulmonaires 
au scanner, de proposer au plus tôt de la 
maladie, dès le diagnostic un traitement 
spécifique. Il s’agit d’un traitement par 
l’association hydroxychloroquine (200 mg 
x 3 par jour pour dix jours) + azithromy-
cine (500 mg le 1er jour puis 250 mg par 
jour pour cinq jours de plus). Et ce dans le 
cadre des précautions d’usage de cette 
 association (avec notamment un électro-
cardiogramme à J0 et J2), mais hors AMM.

« Nous pensons qu’il n’est pas moral 
que cette association ne soit pas inclue 
systématiquement dans les essais théra-
peutiques concernant le traitement de 
l’infection à Covid-19 en France » ajoutait-
il, rencontrant aussitôt un très large écho 
comme en témoignait le nombre des per-
sonnes se précipitant dès le 23 mars à 
l’Institut hospitalo-universitaire Méditer-
ranée de Marseille. Dans le même temps 
des pétitions de soutien étaient lancées 
tandis que l’affaire prenait de nouvelles 
dimensions, politiques. 

(À suivre)

LA CONDUITE À 
TENIR EST 

FONCTION DE LA 
« PRÉSENTATION 
CLINIQUE » DES 

PATIENTS 
 ATTEINTS DE 

COVID-19

1 Nau JY. Épidémie de coronavirus et polémique sur la 
chloroquine. Rev Med Suisse 2020;16:510-1.
2 Lancement d’un essai clinique européen contre le 
Covid-19. Communiqué de presse de l’Inserm, 22 mars 
2020.
3 Coronavirus SARS-CoV-2 : recommandations thérapeu-
tiques ». Haut Conseil français de la santé publique, 24 
mars 2020.
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EN MARGE

MISCELLANÉES CORONAVIRALES, POLITIQUES  
ET MÉDICAMENTEUSES 

Premier décès d’un médecin 
français du Covid-19

C’est une mort qui, en France, 
a déjà valeur de symbole. Olivier 
Véran, ministre français des 
 Solidarités et de la Santé a 
confirmé, le 22 mars, la mort 
d’un médecin hospitalier victime 
du Covid-19. À sa connaissance, 
il s’agissait du premier cas de 
ce type. Le ministre, qui s’est 
« associé à la douleur de la 
 famille », a relevé le « très lourd 
tribut payé par la grande famille 
des médecins aujourd’hui ». Il a 
également « souligné le courage 
extraordinaire dont font preuve 
l’ensemble des médecins, des 
soignants, des pompiers, de 
toutes les personnes qui 
 permettent de sauver des vies 
chaque jour ». 
La victime était un médecin 
 urgentiste de Compiègne (Oise), 
l’un des premiers départements 
à avoir été fortement touchés 
en France par l’épidémie. 
 L’annonce de sa mort a été faite 
via les réseaux sociaux par l’un 
de ses enfants sous l’intitulé 
« Mon père, ce héros ». Le Dr 
Jean-Jacques Razafindranazy 
exerçait au sein du Centre 
 hospitalier de Compiègne et il 
est décédé au CHU de Lille 
(Nord). « Mon père s’est sacrifié, 
a-t-il expliqué. Il était à la 
 retraite et aurait pu arrêter mais 
il continuait à venir car il voulait 
toujours aider ses confrères 
surchargés. Il travaillait parce 
qu’il aimait ça, c’était sa vie. 
C’est injuste. Nous sommes 
tristes et en colère. »
Agé de 68 ans, ce médecin 
 exerçait à Compiègne depuis 
plusieurs années. Il a été infecté 
début mars. Son état s’est 
 « r apidement dégradé » ces 
 derniers jours, selon un collègue. 
« Urgentiste à l’hôpital de 
 Compiègne, il avait pris en 

charge les premiers patients 
atteints du Covid-19 et lui-même 
a contracté la maladie, a 
 commenté le maire de Com-
piègne et président du Conseil 
de surveillance du centre 
 hospitalier. Compiègne perd 
un grand médecin, un homme 
respecté et apprécié de son 
équipe. » Dans cet établissement 
hospitalier le premier malade 
infecté par le nouveau corona-
virus avait dans un premier 
temps été soigné comme tous 
les autres patients, sans mesure 
de précaution particulière. 
C’est après plusieurs jours 
d’hospitalisation que son infec-
tion avait été décelée, obligeant 
la direction à placer en quaran-
taine plusieurs membres du 
personnel. 
Selon le témoignage de ses 
 enfants, le Dr Razafindranazy 
revenait de vacances à Mada-
gascar, « en pleine forme » à la 
fin du mois de février avant de 
présenter les premiers symp-
tômes « début mars ». « Il est 
revenu d’une garde très fatigué, 
se souvient son fils. Il est très 
vite tombé malade, ne mangeait 
plus, n’avait plus de goût alors 
que c’était un bon vivant. Malgré 
tout, se sachant malade, il a 
voulu retourner travailler et a 
vite été mis de côté par ses 
 collègues. »
Au lendemain de l’annonce de 
ce décès, le Syndicat national 
français des praticiens hospi-
taliers anesthésistes-réanima-
teurs (Snphare) a demandé que 
l’infection à Covid-19 soit 
 inscrite dans la liste des maladies 
professionnelles des profession-
nels de santé. « Nul ne peut 
 affirmer que la contamination 
dans ce contexte est extrapro-
fessionnelle, d’autant qu’aucune 
mesure de dépistage n’est 
 effectuée sur le personnel 
 soignant, et que notre collègue a 
été exposé professionnellement 
dès le début de la crise sanitaire 
dans l’Oise, souligne ce syndicat. 
Les établissements hospitaliers 

sont responsables de la protec-
tion de leurs salariés. La pénurie 
de masques, toujours présente 
dans les établissements de santé, 
impose le contingentement et 
l’économie au-delà de ce qui est 
raisonnable. Les solutions hydro-
alcooliques manquent aussi. »
Pour le Snphare, le précédent 
de l’épidémie de SRAS (2003) 
nous rappelle « que le taux de 
contamination attendu pour les 
personnels soignants sera très 
nettement supérieur à celui de 
la population générale ». « Il le 
sera d’autant plus que les 
 mesures de protection sont 
contingentées et que le port de 
masque FFP2 est aujourd’hui à 
négocier au cas par cas. Une 
partie des patients infectés 
sont asymptomatiques, les 
 personnels soignants ne sont 
pas confinés, ils sont au contact 
des patients et sont à leur tour 
de puissants vecteurs potentiels 
de l’infection. Si le confinement 
est indispensable, les professions 
dérogeant à ce confinement 
dans l’intérêt de la Nation 
doivent pouvoir être protégées 
pour limiter la propagation de 
l’épidémie, et pour leur propre 
santé, en ville comme dans les 
établissements de santé. »
C’est pourquoi, ce syndicat 
 demande au Président de la 
 République française « de 
 protéger le personnel soignant 
durant toute cette crise du 
 coronavirus : confinement total 
de la population, approvision-
nement en masques chirurgicaux 
et FFP2 suffisant pour une pra-
tique médicale et paramédicale 
conventionnelle, dépistages 
systématiques répétés ». Autant 
de mesures qui, à l’heure où 
nous écrivons ces lignes, ne 
sont toujours pas en vigueur.

L’hydroxychloroquine, le 
président Donald Trump et le 
Pr Anthony Fauci 
Vendredi 20 mars, le point de 
presse quotidien orchestré à la 

Maison Blanche par le Président 
des États-Unis a donné lieu à 
un échange hors du commun 
entre Donald Trump et le Pr 
Anthony Fauci, éminent spécia-
liste d’immunologie et pilier de 
la task force américaine mise 
en place pour lutter contre 
l’épidémie de Covid-19. Inter-
rogé sur le recours à l’hydroxy-
chloroquine 1 et son efficacité 
supposée dans le traitement 
(voire la prévention) du 
 Covid-19, le directeur de 
 l’Institut national américain 
des allergies et maladies infec-
tieuses (Niaid) a été catégorique. 
« Non », a-t-il déclaré, les essais 
connus ne sont pas probants et 
des recherches sont encore 
 nécessaires.
C’était là un démenti catégorique 
aux espoirs évoqués la veille 
par le président américain, qui 
s’était dit optimiste sur l’appro-
bation rapide par la Food and 
Drug Administration de cette 
molécule et sa mise à disposition 
pour les malades du coronavirus. 
La FDA avait d’ailleurs immé-
diatement appelé à la prudence.
Reprenant la parole après le Pr 
Fauci, Donald Trump a ajouté à 
la confusion en déclarant à 
 propos de ce supposé « remède 
miracle » : « Peut-être qu’il 
existe, peut-être que non. Ça 
peut marcher ou pas, mais je le 
sens bien. Qu’est-ce qu’on a à 
perdre ? ». Apparemment 
 soucieux d’avoir le dernier 
mot, sans toutefois croiser le 
fer avec le scientifique aux 
compétences mondialement 
reconnues, il a affirmé : « Je suis 
un gars malin. »
« Face au “gars malin”, le Pr 
Fauci marche sur une corde 
raide, observe Le Monde.2 Depuis 
une quinzaine de jours, le 
 chercheur, âgé de 79 ans, est en 
première ligne dans les médias 
pour répondre avec clarté et 
rigueur aux multiples questions 
soulevées par la pandémie et sa 
gestion controversée par 
 l’administration Trump. Sa 
courte silhouette, son accent 
de Brooklyn et son discours 
sans détour se sont imposés au 
pupitre lors des briefings 
 quotidiens, où cet ex-maratho-
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nien affûté est l’un des interve-
nants les plus sollicités. Depuis 
le début de la crise sanitaire, 
sur un ton toujours affable et 
calme, il ne cache rien de la 
gravité de la situation aux 
 Américains. Avec pédagogie mais 
sans alarmisme. Son expérience 
de plus de trente ans à la tête 
du Niaid, où il a eu à traiter les 
épidémies de sida, de SARS ou 
d’Ebola, lui confère une 
 autorité et une liberté de ton 

peu égalée. »
Le Pr Fauci a été le premier à 
reconnaître devant le Congrès 
que l’organisation des tests de 
dépistage avait été « un échec » 
aux États-Unis. « Il a aussi, 
ajoute Le Monde, depuis plusieurs 
semaines prévenu, dans un 
geste de la main devenu 
 iconique, que pour “aplatir la 
courbe” du nombre de cas, des 
mesures drastiques de dépistage 
et de confinement sont néces-

saires. C’est lui, enfin, qui 
 assure que “le pire est à venir”, 
quand M. Trump, jusqu’à ces 
derniers jours, claironnait que 
le virus allait “disparaître” (le 
27 février) et que “face à ce 
 virus très contagieux la situation 
[était] sous contrôle” (le 15 
mars). »
Le 20 mars, malgré le camouflet 
infligé aux annonces prématu-
rées du président, le Pr Fauci 
s’est, une nouvelle fois, efforcé 

de conserver un ton conciliant 
quant aux vertus de l’hydroxy-
chloroquine. « Le président est 
optimiste, oui, et peut-être cela 
marchera. » 

1 Nau JY. Épidémie de coronavirus et 
polémique sur la chloroquine. Rev Med 
Suisse 2020;16:510-1.
2 Le Bars S. Face à Donald Trump, le doc-
teur Anthony Fauci, la voix de la raison. Le 
Monde du 21 mars

À chaque canton sa 
 stratégie de dépistage 
Quand viendra le moment d’alléger 
les mesures de confinement, il faudra 
tester le plus de gens possibles 
pour repérer et isoler au plus vite 
les nouveaux foyers de contamina-
tion. Si la pratique a déjà évolué, 
elle diffère d’un canton à l’autre.
Les possibilités pour les dépistages 
du coronavirus se multiplient en 
Suisse. En effet, le nombre de tests 
disponibles a augmenté ces derniers 
jours et la situation semble se 
 détendre dans les cantons.
À Genève, les autorités ont décidé 
de tester toutes les personnes 
symptomatiques qui disposent d’une 
prescription de leur médecin. 
 Auparavant, seules les catégories 
dites « à risque » pouvaient en 
 bénéficier.
« Voir sur un bout de papier ou un 
sms que vous êtes positifs, cela 
 incite les gens à respecter l’isole-
ment (...) et puis la deuxième 
chose importante, c’est que cela 
permet de suivre les patients 
 identifiés et de s’assurer que ceux 
dont l’état se dégrade soient pris 
en charge le plus rapidement 
 possible par le système de santé », 
explique Jacques-André Romand, 
médecin cantonal genevois.
Pourtant, les dispositifs continuent 
à varier d’un canton à l’autre. En 
Valais et à Fribourg, on ouvre aussi 
désormais la porte à davantage de 
dépistages, en fonction de la 
 disponibilité des tests.
Dans le Jura et à Neuchâtel par 
contre, on s’en tient aux recom-
mandations de la Confédération, 
et l’on continue à ne tester que les 
personnes à risque et le personnel 

soignant.
Une logique similaire est appliquée 
dans le canton de Vaud, avec 
 toutefois un choix laissé au méde-
cin traitant. Pour Karim Boubaker, 
médecin cantonal vaudois, aug-
menter le nombre de tests n’est 
pas une nécessité : « Effectuer des 
tests et établir en même temps 
une évaluation clinique, cela 
 demande du personnel de santé 
et on en a besoin dans les hôpitaux 
et les institutions. Entre avoir ces 
chiffres et soigner des gens, on 
préfère soigner des gens. »

Céline Brichet
RTS info 5 avril 2020

Pressions croissantes 
pour relancer l’économie

Les pressions pour relancer la 
 machine économique en Suisse se 
font de plus en plus pressantes 
sur le Conseil fédéral. L’UDC, le 
PLR et les milieux économiques 
plaident pour la réouverture des 
commerces et des entreprises 
après le 19 avril. Les syndicats et 
les Verts réclament au moins une 

stratégie de sortie, tandis que le 
PS met en garde contre la tenta-
tion d’une reprise rapide.
Isolement des personnes contami-
nées, port du masque, contrôles 
stricts aux entrées : l’UDC a 
 demandé au Conseil fédéral il y a 
quelques jours de modifier sa 
stratégie de lutte contre le coro-
navirus dès la mi-avril. Sinon, les 
dommages pour l’économie 
 seront difficiles à réparer. Reste à 
trouver un terrain d’entente. (...)
Les syndicats travaillent avec les 
employeurs sur une solution depuis 
des jours. Le Conseil fédéral a reçu 
plusieurs propositions. Mercredi 
prochain, il devrait décider « s’il 
veut suivre le chemin avec nous ». 
Pierre-Yves Maillard et le président 
de l’Union patronale suisse Valentin 
Vogt étaient apparemment proches 
d’une solution mercredi dernier, 
mais le Seco aurait opposé son veto.
« Cette décision appartient unique-
ment au Conseil fédéral », a déclaré 
Valentin Vogt sur les ondes de la 
radio alémanique SRF. L’économie 
doit simplement bien s’y préparer. 
L’Union patronale suisse travaille à 
une stratégie de sortie : un « plan 
cohérent » sera prêt d’ici une 

 semaine. Le redémarrage n’est pas 
une question de santé ou d’écono-
mie, mais de santé et d’économie. 
« Personne ne veut une deuxième 
vague d’infection ».
Si le Conseil fédéral assouplissait 
les mesures le 19 avril, cela alimen-
terait de faux espoirs. « Les politi-
ciens ne devraient pas commencer 
à jouer aux épidémiologistes 
 amateurs », a déclaré le président 
du PS, Christian Levrat.
Les discussions sur la fin des mesures 
d’urgence prêtent à confusion au 
mieux, et sont dangereuses au pire, 
pour le conseiller national Roger 
Nordmann. Une deuxième vague 
de contagion serait un désastre.
Pour la présidente des Verts Regula 
Rytz, les professionnels de la santé 
doivent donner le rythme. S’ils 
trouvent raisonnable de commencer 
à assouplir les règles dès le 19 avril, 
cela serait réjouissant. Sinon, « nous 
devrons tenir plus longtemps ». 
Pour la Bernoise cependant, il est 
«grand temps» pour le Conseil 
fédéral de proposer des scénarios 
de sortie du semi-confinement.

La Tribune de Genève du 5 avril 2020 
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Le remède  
et le mal

éconfinement, voilà le mot à la mode. 
Alors que les soignants restent au front, 
prennent des risques, s’inquiètent, que des 

milliers de personnes souffrent et s’angoissent, 
la majorité des bien-portants qui ne voient rien 
de cela commence à donner de la voix. Ici et là, 
mais de plus en plus ouvertement, des politi-
ciens évoquent une sortie du confinement. On 
entend la petite musique de la droite dure, qui 
n’a jamais vraiment cru à la gravité du virus. De 
leur côté, les financiers et promoteurs de l’éco-
nomie demandent un changement (en gros : 
moins de santé, plus de business). Leur justifi-
cation est généralement une resucée de celle 
du génie permanent américain : « éviter que le 
remède soit pire que le mal ». Il faut être attentif, 
c’est vrai, aux effets secondaires, sanitaires et 
sociaux, des mesures prises. Mais la métaphore 
du « remède » et du « mal » suppose qu’on 
s’accorde sur deux questions. Quel est l’orga-
nisme à soigner ? Comment définir sa santé ? Si 
la réalité ultime des existences est économique, 
alors oui, peut-être (et encore) le remède 
 actuel est-il pire que le mal. Seulement voilà : une 
civilisation ne se résume pas à l’économie, même 
si la nôtre s’est placée sous sa domination. 
Abandonner les malades, les vieux, les vulné-
rables, au hasard de la chance et du destin, 
c’est refuser ce qui constitue l’humain et ce qui 
a façonné son histoire et son esprit : la volonté 
d’agir, d’utiliser le savoir scientifique et l’action 
collective en faveur de ceux qui souffrent. C’est 
choisir une fatalité humainement et scientifi-
quement régressive. On nous dit que la profonde 
récession à venir risque d’entraîner une catas-
trophe plus grave et mortelle que le virus lui-
même. Mais là encore, quel fatalisme ! Car, c’est 
évident, la situation nous oblige à changer 
complètement le système économique, dans 
l’urgence, avec davantage encore de radicalité 
et de détermination que ce qu’a fait le système 
de santé en quelques semaines. La désorgani-
sation liée au Covid devra être compensée, et de 
nouvelles modalités d’échange de biens mises 
en place. Mais les richesses du monde n’auront 
pas disparu. À condition d’avoir le courage et 
le culot de changer complètement le modèle de 
leur distribution, le désastre futur touchant avant 
tout les plus vulnérables n’a rien d’inévitable. 
Pour le prévenir, nous pouvons et devons agir. 
Au plan sanitaire, d’abord, bien sûr. Mais aussi 
au plan de ce que sera, ou doit devenir, une 
économie qui n’abandonne personne hors du 
monde « commun », du vivre ensemble, de 

l’existence, de la décence et du sens partagés. 
Ce qui suppose d’innover résolument. 

Soyons francs, cependant : c’est aussi une part 
croissante de la population qui aimerait sortir 
du mal associé au remède. Il faut dire que le 
confinement crée un sentiment étrangement 
inhumain. Sa logique relève d’un prodigieux 
paradoxe : pour protéger ceux que l’on aime, 
mais aussi la communauté, nous devons les fuir, 
les tenir, et nous tenir, à distance. S’en montrer 
proche exige de s’en distancer. Difficile d’ima-
giner pire violence symbolique pour les animaux 
sociaux que nous sommes, ayant construit leurs 
rites et valeurs autour de la proximité. N’em-
pêche : pour le moment, le confinement reste 
nécessaire, et plus que jamais, rappelle la science. 
À en sortir trop tôt, nous prendrions le risque 
d’une nouvelle vague épidémique et donc de 
nouveaux désordres. Avant le rêve, avant 
 l’urgence ou le besoin de sortie, il y a l’exigence 
d’accepter la réalité.

En réalité, plutôt qu’évoquer une sortie du 
confinement, mieux vaut avancer avec prudence 
vers un déconfinement intelligent. Plusieurs 
pistes, pour cela. Les tests, d’abord. Après avoir 
beaucoup traîné – et peu écouté les épidémio-
logistes, unanimes sur le sujet – le pays a enfin 
compris leur importance. L’approvisionnement 
en tests PCR et leur utilisation s’améliorent. Ils 
vont permettre un traitement et un confinement 
stratifiés, comme le propose Harvey Fineberg 
dans un édito du New England. Sur un autre 
plan, celui de la détection post-maladie, la 
 disponibilité des tests sérologiques augmente. 
Grâce à eux, on s’apprête à y voir plus clair 
concernant le pourcentage d’immunité de la 
population. En même temps, le testing entre 
dans une période d’expansion peu contrôlée. 
Quantité d’entreprises s’apprêtent à mettre leurs 
propres tests sérologiques sur le marché, la 
plupart sous forme de kits vendus sur internet 
ou en pharmacie. Leur fiabilité reste mal évaluée. 
Mais le mouvement consommateur va prendre 
de l’ampleur, quelle que soit l’attitude officielle 
des pays. Chacun saura (de manière plus ou 
moins fiable) s’il est immunisé/protégé. Et donc 
pourra – voudra au moins – se déconfiner. Autre 
piste, une des plus intéressantes et crédibles : 
celle d’organiser un tracking par smartphone, 
qui a fait le succès de Singapour. Mais avec une 
App où les données soient moins susceptibles de 
dérive contrôlante. Enfin, en parallèle à tout 
cela – apportant des promesses d’allégement 
des contraintes, et peut-être de déconfinement 
– il y a la recherche inlassable, dans tous les 
pays, de vaccins, de nouveaux traitements et de 
stratégies thérapeutiques. Et leur évaluation, 
en fast track mais rigoureuse. Y compris celle 

portant sur le contenu de l’envahissante mousse 
issue du savant de Marseille. 

Mais venons-en au cœur de la question. 
Sur un plan au moins, les partisans du remède 
pire que le mal ont raison : si le but est de revenir 
le plus vite possible à la vie d’avant, sans chan-
gements, alors oui : faisons la fête, réouvrons 
les portes, laissons mourir les malades. Car de 
toute façon cet état d’avant nous mènera rapi-
dement vers l’aggravation d’une crise déjà 
amorcée, avec des feux de forêt, des inonda-
tions, des canicules, et des pandémies qui se 
rapprochent, et bientôt des famines, de gigan-
tesques déplacements de population et un 
 désordre civilisationnel croissant. Si la santé 
globale est vue comme un simple retour à la 
vie (et l’économie) préexistante, alors la durée 
de survie dans cet état sera courte. La science 
– avec un degré de preuve encore plus élevé et 
mieux documenté que celui éclairant l’épidémie 
– en dresse des courbes terrifiantes. Pourquoi la 
croire ici et non là ? Au moins les créationnistes, 
climato sceptiques et covido-négationnistes sont-
ils plus cohérents que la cohorte des confinés 
qui obéissent aux injonctions concernant la 
pandémie mais refusent le reste du savoir. 
L’enjeu du remède à la crise porte donc bien 
au-delà de l’économie. Il est de prendre la 
 survie collective au sérieux. Quand elle consi-
dère l’environnement, le climat, la pollution et 
l’épuisement des ressources, la science prévoit 
un pic non pas suivi d’une décrue, mais de 
 catastrophes. Elle nous commande une chose 
bien plus radicale, mais aussi plus riche en 
potentialités humaines, que le confinement : 
de changer de vie, de laisser tomber la folie 
consommatrice, la stupidité du chacun pour 
soi et l’obsession du toujours plus. 

Le problème ne vient pas seulement de la 
domination de l’économie sur le monde, mais 
de nos mentalités qui ont fini par intégrer sa 
logique et ses valeurs. Incapables de définir un 
dedans et un dehors par rapport à elle, nous 
sommes comme paralysés, victimes d’une 
forme avancée de servitude volontaire, pour 
reprendre la formule de La Boétie. La hantise 
de la santé financière du monde nous a fait 
perdre de vue l’horizon humain. Le moment est 
venu de renouveler notre imaginaire, de libérer 
nos aspirations, d’expérimenter d’autres manières 
de désirer et de vivre. Le véritable remède au 
mal, c’est de déconfiner, c’est vrai. Mais les 
 esprits, c’est-à-dire le futur. 

D

Bertrand Kiefer
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Laurent Seravalli, Pamela Indino-Bambi, Caroline Zosso

Vous ne savez plus comment conjuguer vie familiale et 
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Vous adorez votre métier… mais détestez votre travail ?

Vous présentez un épuisement psychique majeur après 
seulement quelques mois de travail dans un nouveau 
service?

Dans un ouvrage unique, trois soignants-auteurs du 
mettent en commun les fruits de leurs formations, de 
leurs compétences et de leurs expériences afin de vous 
aider à garder ou à retrouver votre cap au sein du relief 
accidenté du système de santé dans lequel vous évoluez. 
Que vous soyez à la recherche de réponses à vos ques-
tions afin de poursuivre votre route dans les meilleures 
conditions possibles, ou que vous vous sentiez perdu·e 
au milieu de votre itinéraire de vie, ce livre ne répondra 
pas seulement à vos attentes : il changera votre compré-
hension de vous- même et du monde qui vous entoure.




