HYPERSENSIBILITE

AUX MEDICAMENTS

Induction de tolérance aux médicaments

D’excellents resultats quand
le médicament est indispensable

FLORENGE HACARD
FREDERIC BERARD
Service allergologie
et immunologie
clinique, Hopitaux

de Lyon, CH Lyon-Sud,
université Lyon 1,
Inserm UT111/CIRI,
Pierre-Bénite, France.
florence.hacard
@chu-lyon.fr
frederic.berard
@chu-lyon.fr

F. Bérard et

F Hacard déclarent
n‘avoir aucun

lien d'intéréts.

ue I’hypersensibilité soit allergique ou non
allergique, il peut arriver que le médicament
soit indispensable a un patient, sans possibi-
lité de remplacement. L’induction de tolé-
rance est alors un moyen permettant la prise d’un trai-
tement en forgant I’organisme a tolérer ce médicament.
Elle est particuliérement adaptée aux chimiothérapies
anticancéreuses, a I’aspirine et aux antibiotiques.

Synonymes

Immunothérapie allergénique, immunothérapie spéci-
fique, désensibilisation ou induction de tolérance, tous
ces termes sont synonymes et ont pour but de permettre
a un patient hypersensible de pouvoir étre a nouveau
exposé a un allergene sans déclencher de réaction
d’hypersensibilité. Le principe de I’'immunothérapie
spécifique dans I’allergie respiratoire et de la désensi-
bilisation dans1’allergie alimentaire est identique a celui
de I’'induction de tolérance aux médicaments. De plus,
les données physiopathologiques récentes confirment
des mécanismes similaires et des cibles communes : les
mastocytes et les lymphocytes T régulateurs.

Principe et objectif de 'induction
de tolérance

L’induction de tolérance permet a un patient hypersen-
sible de tolérer un médicament en lui administrant des
doses faibles progressivement croissantes jusqu’ala dose
complete thérapeutique.! Les données sur ’efficacité et
latolérancedel’induction de tolérance aux médicaments
sont solides notamment concernant les réactions
d’hypersensibilité immeédiates pour les médicaments
suivants : anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
aspirine, antibiotiques, immunobiologiques et chimio-
thérapies (v. p. 969).2 Cependant les protocoles sont aussi
nombreux et variés que les équipes médicales les
réalisant.

L’induction de tolérance est limitée dans le temps. I1
estactuellement impossible de rendre un patient tolérant
aun médicament de fagon définitive. En cas d’interrup-
tion de la prise du médicament a I’issue d’un protocole
d’induction de tolérance réussi, la tolérance est rompue

et le protocole doit étre recommenceé si le médicament
doit étre repris. Cette tolérance temporaire doit étre ex-
pliquée au patient pour que I’observance du traitement
soit garantie.’

Mécanismes de P'induction de tolérance

L’induction de tolérance induit un ensemble de modifi-
cations cellulaires et moléculaires qui aboutissent, a
I’issue du protocole, a ’augmentation du seuil d’activa-
tion des mastocytes et a ’activation des lymphocytes
régulateurs/suppresseurs.

Tolérisation mastocytaire et basophile
L’augmentation du seuil d’activation des mastocytes les
empéche de dégranuler et donc d’initier une réaction
d’hypersensibilité immeédiate.

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expli-
quer la tolérisation des mastocytes : I’exposition des
mastocytes a I’allergene a faible dose induit I’internali-
sation des FceRI, récepteurs de forte affinité pour les
immunoglobulines (Ig) de type E, les rendant indis-
ponibles ; la déplétion en médiateurs préformés par
activation chronique suboptimale des mastocytes ;
I’effet suppresseur direct de lymphocytes T régulateurs
sur les mastocytes les rendant moins sensibles a I’acti-
vation ; la stabilisation des récepteurs de membrane
mastocytaire conduisant a une abrogation compléte
des différentes phases d’activation.*’

Inhibition de Pactivation
mastocytaire/basophile par les IgG4
L’administration de I’allergene a faible dose induit des
IgG4 spécifiques qui vont capter’allergene et ’'empécher
d’interagir avec les mastocytes, prévenant ainsilaréac-
tion d’hypersensibilité.

Production de cytokines anti-inflammatoires :
IL-10 et TGFB

Les protocoles d’induction de tolérance induisent la pro-
duction d’interleukine 10 (IL-10) et de transforming growth
factor beta (TGFf), deux cytokines immunosuppressives
quiinhibent’activation deslymphocytes T,augmententla
sécrétion des IgG4 et limitent I’activation mastocytaire.?
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Figure. ALGORITHME DECISIONNEL D’UNE INDUCTION DE TOLERANCE. D'aprés la réf. 2.

La figure expose la démarche clinique permettant de poser I'indication d’induction de tolérance qui est fonction de la sévérité de I'accident et du caractére

allergique ou non de la réaction.

Les indications d'induction de tolérance sont les hypersensibilités immédiates sévéres et/ou allergiques et les hypersensibilités retardées non séveres

(exanthémes maculo-papuleux, érythémes pigmentés fixes, érythémes polymorphes).

Les lymphocytes T régulateurs (CD4+)

Les lymphocytes T régulateurs, producteurs d’IL-10,
sont augmentés lors d’une induction de tolérance. Ils
empéchent ou limitent le développement de la réponse
d’hypersensibilité immeédiate et retardée.® 1

Mise en place d’une induction
de tolérance

Les travaux cliniques concernent quasi exclusivement
les réactions d’hypersensibilité immeédiate et retardée.
Derares cas cliniques sont disponibles pourlesréactions
d’hypersensibilité semi-retardées (de types II et III). Nous
n’aborderons donc ici que les réactions d’hypersensibi-
lité immeédiates et retardées aux médicaments.

Poser Pindication

L’anamneése sur la réaction d’hypersensibilité associée
a un bilan allergologique permet de mettre en évidence
le mécanisme en cause, allergique ou non.

Le médicament pour lequel une tolérance sera induite
doit étre nécessaire et indispensable sans alternative
possible. L’induction de tolérance est proposée (v. figure)
pour les hypersensibilités immédiates sévéres et/ou
allergiques et pour les hypersensibilités retardées peu
séveres. Les raisons de cette prise en charge différente
tiennent dansle délai de survenue des réactions : en cas
d’échec de I’'induction de tolérance, I’hypersensibilité
immeédiate se développeralors del’hospitalisation alors
que les réactions d’hypersensibilité retardée survien-
dront plusieurs heures ou jours aprés la sortie du >>>
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PROTOCOLE DE DESENSIBILISATION A LASPIRINE

8h 20-40 mg 100-160 mg
11h 40-60 mg 160-365 mg
14h 60-100 mg 365 mg

-
Tableau 1. D’apres la réf. 15.

EXEMPLE DE PROTOCOLE DE DESENSIBILISATION INTRAVEINEUSE
DE LA CEFTAZIDINE APPLIQUE A 23 PATIENTS (83 INDUCTIONS DE TOLERANCE
DONT 90 % AVEC ATTEINTE DE LA DOSE TOTALE)

1 0 0,0036
2 20 0,036
3 40 0,36
4 60 3,6
5 80 36

b 100 360
T 120 3600

. 4
Tableau 2. D’aprés la réf. 2.

patient ; et dans les capacités de traitement d’une
réaction qui surviendrait au cours de I’induction de
tolérance : I’adrénaline traitera rapidement une
hypersensibilité immeédiate ; aucun traitement n’est
standardisé pour prendre en charge une hypersensibilité
retardée induite par I’'induction de tolérance.

Rechercher les contre-indications

La grossesse, les hypersensibilités retardées séveres
de type nécrolyse épidermique toxique (syndrome de
Lyell, syndrome de Stevens-Johnson) ou DRESS (drug
reaction with eosinophilia and systemic syndrome)
contre-indiquent I'induction de tolérance.

Evaluer les risques éventuels d’échec

de Pinduction de tolérance

Un traitement bétabloquant ou par un inhibiteur de
I’enzyme de conversion peut occasionner desrésistances
aux injections d’adrénaline.

Ledegréde sévérité delaréaction d’hypersensibilité
immeédiate motive I'induction de tolérance. Une patho-
logie instable associée peut se décompenser (asthme
déséquilibré, affections cardio-vasculaires séveéres)lors
de I'induction de tolérance.

Induction de tolérance en pratique

Le protocole est débuté en milieu hospitalier dans un
service formé a la réanimation médicale. Le recueil du

consentement du patient est indispensable aprés 1’avoir
informé du risque de réactions a I'initiation de I’'induc-
tion de tolérance.

En cas d’hypersensibilité immédiate

aux médicaments

Aspirine. L’aspirine peut étre indispensable dans
certaines situations en particulier comme antiagrégant
plaquettaire. L’hypersensibilité immeédiate a 1’aspirine,
longtemps appelée «intolérance » s’exprime de différentes
facons : bronchospasme, aggravation d’un asthme
préexistant (syndrome de Fernand-Widal si associé a
une polypose naso-sinusienne), urticaire, angio-cedéme,
choc. Pres de 20 % des patients traités par aspirine ou
AINS peuvent développer desréactions d’hypersensibilité
immédiate.

L’induction de tolérance a I’aspirine a fait I’'objet de
trésnombreux travaux principalement des pneumo-aller-
gologues en raison d’asthmes induits par I’aspirine,'>
et des dermato-allergologues en raison d’urticaires et
d’angio-cedémes induits.'* 15
En cas d’asthme induit par I’aspirine mais d’indication
absolue a cette molécule, I'induction de tolérance débute
par une prémédication par antileucotriénes (qui dimi-
nuent les réactions pulmonaires), le maintien des béta-2
mimeétiquesetl’arrét des antihistaminiques (quipeuvent
masquer des signes d’anaphylaxie). Les modalités du
protocole sont décrites dansletableau 1. La dose de départ
estenmoyenne de 30 mg d’aspirine puis une augmentation
par paliers est réalisée toutes les 3 heures jusqu’a la dose
cumulée de 365 mg. Ce protocole a été appliqué chez plus
de 1500 patients, seulement 3 (0,002 % ) onteu desréactions
séveres nécessitant de I’adrénaline. Les réactions obser-
vées étaient une rhino-conjonctivite (90 %), des signes
pulmonaires etlaryngés (43 %), digestifs (23 %) et cutanés
(10 %). Ces symptomes n’ont pas empéchéla poursuite du
protocole en le reprenant au palier inférieur.

Chimiothérapies. Des travaux'”!® ont montreé 1’exis-
tence d’'un modele in vitro de tolérisation des mastocytes
qui a permis de proposer les bases mécanistiques d’un
protocole d’induction de tolérance rapide appliqué aux
chimiothérapies.” Il est proposé de réintroduire le mé-
dicament en 12 étapes en commencant au milliéme ou
dix-milliéme de la dose a administrer et en doublant les
doses toutes les 15 minutes pour aboutir a ’'administra-
tion dela dose totale en 6 heures. Un protocole en 16, voire
20 étapes est proposé en cas de réaction initiale sévere.'”
8Sur413 inductions de tolérance (98 patients), 67 % n’ont
eu aucune réaction, 27 % des réactions modérées et 6 %
ont eu des réactions séveres sans conséquence fatale.
L’adrénaline n’a été utilisée qu'une fois. En cas deréac-
tion durantl’induction de tolérance, celle-ci était reprise
au palier inférieur en intensifiant la prémédication par
antihistaminiques, antileucotrieénes, corticoides, voire
aspirine et le délai entre chaque palier était allongeé.
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En cas d’hypersensibilité retardée
aux médicaments
De nombreux protocoles d’induction de tolérance ont
été proposés avec un taux de réussite évalué a 80 %.®
Cependant, il n’existe aucune étude controlée. L’Euro-
pean Network on Drug Allergy et I’ European Academy
of Allergy and Clinical Immunology Drug Allergy
Interest Group ont réalisé une revue de la littérature
pour uniformiserles opinions a propos del’induction de
tolérance aux antibiotiques dans les hypersensibilités
retardées.”

Une prémédication par antihistaminiques et/ou
corticoides reste encore controversée et nécessite
des études supplémentaires.

Antibiotiques. La voie parentérale est a privilégier
en raison des facilités d’administration. La dose de
départ, la durée du protocole et la rapidité de ’'augmen-
tation des doses varient selon les équipes mais une
augmentation trop rapide des doses peut induire une
récidive de I’hypersensibilité.?! Une étude rétrospective
arecensé 275 cas d’induction de tolérance aux antibio-
tiques chez 42 patients ayant des antécédents d’hypersen-
sibilité retardée a ces antibiotiques : 250 (91 %) ont été
des succes, 25 ont occasionné des réactions modérées
dans les premiéres 48 heures. Un exemple de protocole
d’induction de tolérance a la ceftazidine est décrit dans
le tableau 2.2

CONCLUSION

L’induction de tolérance est une véritable aide thérapeu-
tique pourles patients pour quile traitement est indispen-
sableetirremplacable. Ellefait intervenir desmécanismes
systémiques de tolérance immunitaire qui sont de mieux
en mieux compris, que ce soit dans les hypersensibilités
immeédiates ou dans les hypersensibilités retardées. Les
travaux récents d’immunologie fondamentale et clinique
ont permis des avancées majeures dansla compréhension
des mécanismes de la réponse allergique ainsi que de
I’effet thérapeutique de I’'induction de tolérance en mon-
trant en particulier que les mastocytes et leslymphocytes
Trégulateurs sont les cellules a cibler pour une efficacité
optimale de I’induction de tolérance. A ce jour, il parait
possible de développer des protocoles d’induction de tolé-
rance universels pour homogénéiser les pratiques. @
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RESUME INDUCTION DE TOLERANCE AUX MEDICAMENTS

|l est maintenant possible de donner a un patient les médicaments dont il a absolument besoin méme si ces médicaments ont par le passé été responsables de réactions dhypersensi-
bilité immédiate ou retardée. Pour cela, il existe des protocoles dits d'induction de tolérance qui reposent depuis peu sur des bases expérimentales physiopathologiques fortes. Nous
prenons pour exemple Ihypersensibilité immédiate a 'aspirine/AINS et aux chimiothérapies anticancéreuses ainsi que I'hypersensibilité retardée non sévere aux antibiotiques pour lesquels

linduction de tolérance donne des résultats excellents.

SUMMARY DRUGS DESENSITIZATION

We now have the means to give a patient the drug he absolutely needs even if these have been responsible for immediate or delayed hypersensitivity reactions. We use so-called
« desensitization protocols » which rely on strong experimental pathophysiological bases. We take as examples immediate hypersensitivity to aspirin/NSAID and chemotherapy and
non-severe delayed hypersensitivity to antibiotic for which tolerance induction gives excellent results.
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