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Resume : Le syndrome de Kounis représente une entité
mal connue, bien que présent dans 3,4 % des réactions
anaphylactiques avec une mortalité élevée de 7 %. Ses
manifestations sont des symptémes mimant un syndrome
coronarien aigu. Nous présentons ici le cas d’'un patient
de 61 ans admis au service des urgences pour un malaise
avec perte de connaissance attribué a un syndrome de
Kounis survenu dans les suites de la prise d’amoxycilline.

MoTs-cLEs Syndrome de Kounis - Réaction
anaphylactique - Médecine d’urgence - Syndrome
coronarien aigu

INTRODUCTION

Le syndrome de Kounis est une entité peu
connue provoquant un tableau clinique de syn-
drome coronarien aigu lié a l'activation des
mastocytes et des plaquettes dans le cadre
d’'une anaphylaxie (1). Les médiateurs de I'in-
flammation tels que I'histamine, les facteurs
d’activation plaquettaire, les dérivés de I'acide
arachidonique, les protéases et de nombreuses
cytokines libérées au cours du processus aller-
gique activent une cascade de réactions provo-
quant un spasme (infarctus type 2) ou la rupture
d’'une plaque d’athérome (infarctus type 1) des
artéres coronaires (2). Bien que peu connu, ce
syndrome n’est pas rare, avec une prévalence
rapportée de 3,4 % des patients allergiques
consultant aux urgences, et possede un taux de
mortalité élevé (7,0 %) (3). Il apparait important
de faire un point sur ce syndrome afin de ne pas
le méconnaitre.

OBSERVATION CLINIQUE

Nous rapportons ici le cas d’'un patient de
61 ans aux antécédents de tabagisme sevré
aprés 14 paquets-années, d’hypertension arte-
rielle et de dyslipidémie traitées par, respecti-
vement, de lirbésartan et de I'atorvastatine. Au
vu de ses facteurs de risque cardiovasculaire,
le patient avait bénéficié d’'une épreuve d’ef-
fort ainsi que d’une scintigraphie myocardique
cing mois avant I'événement qui se sont réve-
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lés sans particularité. Plusieurs mois apres, il
a été pris en charge pour un malaise hypoto-
nique précédé de prodromes a type de bouffées
de chaleur, acouphénes, prurit des membres
supérieurs et du tronc, asthénie, suivi d’'une
perte de connaissance de quelques minutes.
Au décours, le patient a une récupération ad
integrum, avec un état neurologique normal a
son réveil. Ce malaise est survenu 15 minutes
apres la prise d’'un comprimé d’amoxicilline
1g. L'antibiothérapie a été instaurée par son
médecin traitant dans le cadre de symptémes
ORL persistants, 11 jours aprés le retour d’un
voyage au Maroc. Les parameétres vitaux lors
de la prise en charge par les sapeurs-pompiers
sont normaux (Glasgow 15, pression artérielle
146/86 mmHg, fréquence cardiaque 88/minute,
saturation partielle en oxygéne (SpO,) 98 %
a l'air ambiant, fréquence respiratoire 12/min,
température corporelle 35,4°C). Le patient est
alors transféré au service des urgences ou son
examen clinique ne retrouve aucune doléance
algique, aucune plainte fonctionnelle, aucune
douleur thoracique. L’'examen neurologique est
normal et ne retrouve pas d’argument pour un
état post-critique. Les parameétres vitaux sont
stables et normaux.

L’électrocardiogramme 12 dérivations réalisé
(Figure 1) retrouve des troubles de la repola-
risation a la limite de la significativité avec un
sus-décalage du segment ST en territoire infé-
rieur et une image en miroir en territoire apico-
latéral. Le bilan biologique révele une élévation
de la troponine isolée (149 puis décroissance a
136 aprés 3 heures et 68 aprés 6 heures pour
un seuil a 14 ng/mL), pas d’insuffisance rénale,
pas de syndrome inflammatoire, pas d’anémie.
Il 'y a pas de trouble du rythme ni de signes
de décompensation cardiaque. L'échographie
transthoracique ne montre pas de trouble de la
cinétique, la fraction d’éjection est a 55 %, pas
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Figure 1. Electrocardiogramme 12 dérivations pendant I’épisode critique du patient
présentant un syndrome de Kounis
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de valvulopathie, pas d’épanchement, pas de
dilatation des cavités droites.

Devant la conjonction des facteurs de risque
cardiovasculaire, des troubles électrocardiogra-
phiques, de I'élévation de la troponine, il est
décidé de réaliser une coronarographie qui ne
retrouve aucune lésion permettant d’expliquer
la symptomatologie. Le patient est alors sur-
veillé en Unité de Soins intensifs cardiologiques
pendant 24 heures. Le traitement antibiotique a
été arrété dés son admission. Un bilan allergo-
logique a été prescrit a distance. Le patient a
donné son accord oral a un des co-auteurs (NP)
pour que I'ensemble de ses données cliniques
et paracliniques soient utilisées a des fins de
recherche, de pédagogie et de publication.

DiscussioN

Nous décrivons ici le cas d’'une présentation
typique du syndrome de Kounis. Le patient a
eu une réaction anaphylactoide aux béta-lac-
tamines avec malaise, perte de connaissance
et vasospasme coronaire. Les symptomes et
les modifications de I'électrocardiogramme ont
rapidement disparu apres l'arrét de 'amoxicil-
line. Le syndrome coronarien aigu, le syndrome
de Takotsubo et la dissection de l'aorte sont les
premiers diagnostics a évoquer devant la pré-
sentation clinique de notre patient. Nous nous
sommes d’abord concentrés sur un éventuel

syndrome coronarien aigu devant I'association
des facteurs de risque cardiovasculaire, des
modifications électrocardiographiques et de
I’élévation de la troponine et ce, malgré I'ab-
sence de douleur thoracique ou de trouble de la
cinétique myocardique a I’échographie transtho-
racique. Cette hypothése principale a été rapi-
dement invalidée par la coronarographie. Le
syndrome de Takotsubo a lui aussi été infirmé
par I'’échographie transthoracique et la ventricu-
lographie. Le diagnostic de dissection aortique
n'a pas été retenu devant une probabilité pré-
test faible.

Sile premier cas d’infarctus du myocarde avec
urticaire aprés injection de pénicilline date de
1950 (4), il a fallu attendre 1991 pour que Kou-
nis et Zavras décrivent le syndrome de Kounis
comme une «réaction allergique anginogeney,
i.e., «allergic angina syndrome» (1). lls décrivent
une clinique de spasme coronarien caractérisé
par un dysfonctionnement endocardique ou un
angor microvasculaire, évoluant vers un «infarc-
tus allergique» du myocarde. Depuis, les diffé-
rents travaux ont permis de démontrer que le
taux de dégranulation mastocytaire est 200 fois
plus important au niveau des zones de rupture
de plaques coronaires (5). Les protéases dégra-
dant le collagéne pourraient donc provoquer la
rupture de plaque, méme lors d’une réaction
allergique non grave (6). Le role des masto-
cytes, de I'histamine et des leucotrienes appa-
rait complexe (7). Les mastocytes interagissent
avec les macrophages et les lymphocytes T via
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une stimulation multidirectionnelle. Lorsque les
allergénes croisent les anticorps correspondants
(type IgE), la dégranulation des mastocytes se
produit, puis les médiateurs inflammatoires tels
que I'histamine, les chimiokines, la tryptase, la
cathepsine-D, les protéoglycanes, les cytokines,
les facteurs de croissance, les leucotriénes, le
thromboxane, la prostacycline et le facteur de
nécrose tumorale (TNF-a) stockés sont libérés
localement et dans la circulation systémique (8).

Aujourd’hui, des problémes coronariens
post-allergiques ont été décrits chez un large
éventail de patients, de tous ages, avec de plus
en plus de facteurs déclenchants (8). Le syn-
drome de Kounis peut se manifester par divers
signes cliniques. Un seul essai prospectif a été
réalisé a ce jour. Parmi 138.911 patients admis
aux urgences pendant un an, 793 patients aller-
giques ont été étudiés, parmi lesquels 25 pré-
sentaient un syndrome de Kounis - incidence
de 19,4/100.000 (27/138.911), soit 3,4 % des
réactions allergiques (27/793) (9). Cependant, il
est rarement diagnostiqué en pratique clinique,
en raison d’erreurs diagnostiques. Une revue de
la littérature a retrouvé 173 cas de syndrome
de Kounis, majoritairement masculins, agés
entre 50 et 60 ans, aux antécédents d’aller-
gie, d’hypertension artérielle, de tabagisme, de
diabéte et de dyslipidémie (10). Les principaux
facteurs déclenchants étaient les antibiotiques,
les anticoagulants, les anti-inflammatoires non
stéroidiens et les produits de contraste (8, 11).
Récemment, plusieurs rapports de cas ont été
réalisés dans les suites de la vaccination contre
le SARS-CoV-2, avec un débat non clos sur un
diagnostic de syndrome de Kounis ou de cardio-
pathie de Takotsubo (10).

Notre patient est un homme de 61 ans aux
antécédents de tabagisme sevré, de dyslipi-
démie, et d’hypertension artérielle, mais sans
allergie connue. Les antécédents d’allergie ne
sont retrouvés que chez 25,1 % des patients
(11). Le syndrome de Kounis est classé en
trois types. Le type 1, le plus fréquent, survient
lorsque la libération de médiateurs de I'inflam-
mation provoque un spasme coronarien. Il
n’existe pas tout le temps d’élévation des bio-
marqueurs de souffrance cardiaque. Le type 2
survient lorsque la libération de médiateurs de
'inflammation provoque un spasme coronarien
accompagné d’une érosion ou d’une dissection
de la plaque, et se présente comme un infarctus
du myocarde. Le type 3, le plus rare, est défini
comme une thrombose de stent coronaire aprés
des réactions allergiques.

Le diagnostic du syndrome de Kounis est prin-
cipalement basé sur une somme d’arguments
comprenant des signes cliniques, biologiques,

électrocardiographiques, avec des données
complémentaires provenant d’échocardiogra-
phie et de coronarographie. L'interrogatoire,
notamment I'exposition aux médicaments et
autres allergénes, est essentiel. Les symp-
tdmes les plus fréquents sont cardiovasculaires
(douleurs thoraciques, palpitations et dyspnée)
et allergiques (éruptions cutanées, urticaire et
respiration sifflante). Une augmentation des bio-
marqueurs de souffrance cardiaque (troponine |
ou T) indique une lésion myocardique. Au cours
d’'une crise d’angor, les anomalies retrouvées
sur I'électrocardiogramme sont des change-
ments du segment ST et de 'onde T spécifiques
a l'ischémie (segment ST sus-décalé ou sous-
décalé). La mesure des concentrations d’IgE,
d’histamine, de chymase, de tryptase, d’interfé-
ron et d’interleukine-6 est recommandée. Ces
tests, associés aux résultats cliniques, peuvent
aider les cliniciens a établir un diagnostic plus
précis.

La prise en charge d’'un patient atteint du
syndrome de Kounis est toujours difficile car les
objectifs sont d’envisager la revascularisation,
tout en traitant les réactions allergiques/anaphy-
lactiques. Les patients atteints du syndrome de
Kounis de type 1 peuvent bénéficier d’un traite-
ment contre les allergies car il guérit également
les lésions cardiaques. L'épinéphrine doit étre
utilisée avec prudence dans le syndrome de Kou-
nis car elle peut aggraver l'ischémie, allonger le
QT et provoquer des spasmes coronariens ou
des arythmies. |l semblerait que les inhibiteurs
calciques et le nitrate réduisent le vasospasme
vasculaire. L'entité clinique s’accompagne éga-
lement d’utilisations appropriées des corticosté-
roides, des antihistaminiques, de I'épinéphrine
et des nitrates. Cela peut s’expliquer par le
fait que la majorité des cas de syndrome de
Kounis sont de type 1, avec des spasmes vas-
culaires qui sont efficacement traités avec des
médicaments vasodilatateurs. Le pronostic du
syndrome de Kounis est corrélé aux rapports
antérieurs de vasospasme coronarien, qui est
également favorable.

IMPLICATION CLINIQUE

Le syndrome de Kounis est une entité mécon-
nue, mais non rare, d’anaphylaxie.

En cas de symptdomes anaphylactiques (urti-
caire, dyspnée, troubles digestifs), il apparait
important de rechercher une douleur thoracique
pouvant évoquer un syndrome de Kounis.

Sa prise en charge repose sur la gestion de
'anaphylaxie.

N
o
3
(o]
[e)]
[ap]
P
~
[ee]
~
)
N
o
N
(]
(@]
2
-
e
(]
=
>
]
[v4



Rev Med Liege 2023; 78 : 7-8 : 399-402

BouiLLon-MiNois J-B, ET cOLL.

CONCLUSION

Le syndrome de Kounis n’est pas rare, mais
de diagnostic complexe et rarement reconnu
cliniguement. Le traitement des réponses aller-
giques dans le syndrome de Kounis de type 1
peut également aider a diminuer les symptémes
cardiaques, avec un bon pronostic tant que les
meédecins détectent la maladie. La tache fonda-
mentale pour distinguer d’autres types de syn-
dromes coronariens aigus est un inventaire des
antécédents meédicaux. Un patient qui présente
des réponses allergiques et des symptdomes cli-
niques, des anomalies électrocardiographiques
et des données de laboratoire compatibles avec
une ischémie aigué, doit étre examiné et pris en
charge dans l'optique d’'un possible syndrome
de Kounis.
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