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LES HYPERSENSIBILITES

= Réponse immunitaire exagérée aboutissant a des lésions tissulaires



GENERALITES
LES HYPERSENSIBILITES

e REACTIONS D’HYPERSENSIBILITE : Réponses immunologiques excessives contre des
substances endogenes ou des agents exogenes :

* Vivants (bactéries, virus)
* Inertes (protéines ou protéines modifiées par des chimiques, comme les médicaments)
= allergenes

e LA PEAU = principale cible de ces réactions

Selon le type

e CLASSIFICATION:
Selon le
mécanisme

IgE Lymphocytes T (LT)

Mastocytes L
Y NK, monocytes, polynucléaires




GENERALITES :
LES MEDICAMENTS

e LES MEDICAMENTS sont des MOLECULES CHIMIQUES
° Irritants : activation immunité innée et donnent des HS non allergiques

Allergénes (hapténes): activation immunité innée et adaptative, donnent des HS non allergiques
et allergiques

® IRRITANTS et ALLERGENES : activation de 'immunité innée
- Induction d’un signal de danger




GENERALITES ;
LES MOLECULES CHIMIQUES = ALLERGENES

e Haptenes
* Molécule aux propriétés sensibilisantes
* Fixation covalente sur des protéines = protéines modifiées

* Sensibilisation = réponse spécifique contre ces nouveaux motifs

. I Hapteéne : liaison covalente | p-i concept : liaison non covalente
! o i
TCR TCR TCR o TCR
APC . APC m

e Classification du pouvoir sensibilisant :

® Hapténe fort a extréme—> plus de 90% des patients exposés (DNFB)
*  Hapténe modéré - entre 1% et 20% des patients exposés (nickel)

*  Haptene faible >moins de 1% des patients exposés (médicaments)




GENERALITES

Molécule chimique 8
= Médicament

/\

Pouvoir irritant ----------=------m oo > Allergénicité

\

Hypersensibilités

Irritation Allergie
=» Immunité innée =» Immunité adaptative

— Double effet immunologique



HYPERSENSIBILITE vs ALLERGIE vs INTOLERANCE

HYPERSENSIBILITES

Liee a une reconnaissance par Non liée a une reconnaissance par
le systeme immunitaire adaptatif le systéme immunitaire adaptatif

Allergique Non Allergique
z \ « Intolérance »

IgE dépendant Non Igk dépendant

= HS de type | lgG+IgM ou LT = HS de type II, lll ou IV

=» Les réactions d’HS ne sont pas toujours des allergies



NOUVELLE CLASSIFICATION

ALLERGY
-

+

Type |
Immediate

B cells: IgE
Th2, ILC2

{IL-4, IL-5,
IL-9, IL-13)

Mast cells/BAS

ARMARC, asthma,
AD, acute urticarial
angioedema,
food allergy,
wanom allergy,
drug allergy

w
ANTIBODY-MEDIATED
w -
Type Il Type I
Cytotoxic Immune complexes
B calls: IghM, IgG B calls: Igh, IgG
FPhagooytas: Immune complexas
MNEL, M
Complement, BAS,
C-dependent Mast calls, Platelals
cylotoxicity, Phagocytes:
NK (ADCC) NEU. MO, M@
Drug-inducad Acute phasa
cylopania af hypersansitivity
prieumnaniis,
drug-induced
vasculitis,
serum sickness/
Arthus reaction

Joutel M. et al. Nomenclature of allergic diseases and hypersensitivity reactions: Adapted to modern needs: An EAACI position paper. Allergy 2023

INFLAMMATION / IMMUNE SYSTEM-DRIVEN

-

Type IVa
T

Thi, ILCA, Tel, NK

(IFM-y, TNF-a,
granzyme B,

perforines)

M (granulomas)

ACD, acute phase
af hypersensilivity
priaumanitis,
celiac disease,
asthma, ARJARC,
CRS, AD,
drug allergy (TEM,
SJE, erythema
multiforme)

-
CELL-MEDIATED
w -
Type IVb Type Ve
T2 T3

Tha, ILC2, Te2, MNK-T

{IL-4, IL-5,
IL-%, IL-13, IL-31)

EQCS, B cells,
Masi cells/BAS

Asgthma, ARICRS
AD (T2 endatypeas),
EoE, foad allergy,
drug allergy (DRESS)

Th7. ILC3, Te1?

{IL-17, IL-22,
IL-23)

MEL

Meutrophilic
asthma, AD,
drug allergy (AGEF)

TISSUE-DRIVEN MECHANISMS

b

Type V
Epithelial

Epithalial
barrier defect,
leaky junctions

Reszident calls
changes (smoath
muscle cells,
mucous glands,
NEUrgimmune
interactions)

Immune
moadulatian
{alarmins: TSLP,
IL-25, IL-33)

Epigenetic impact

Asthma, ARARC,
GRS, AD, FPIES,

EcE, celiac disease

-

Type VI
Metabolic

Matabolic-induced
irmmLIrE
dysregulation,
shart-chain
fatty acids

and other
microblome
metabolites

Ohesity & asthma,
histamine-driven
dizorders

DIRECT
RESPONSE
TO CHEMICALS
-

Type Vil

Direct cellular
and inflammatory
response
ta chamical
substances

AERD, idinsyncratic

reaclions
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HYPERSENSIBILITE IMMEDIATE
CLINIQUE




Immune IgE
reactant

. Soluble
Antigen antigen
Effector’ Mast-cell
mechanism activation

Example of
hypersensitivity
reaction

Allergic rhinitis,
asthma, systemic
anaphylaxis

HYPERSENSIBILITE DE TYPE | - MOTS CLES

IgE

Mastocytes — basophiles
Dégranulation histamine

Anaphylaxie

Asthme allergique
Rhinite allergique
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2 VOIES d’ACTIVATION MASTOCYTAIRE

ACTIVATION NON ALLERGIQUE (innée)

C5a
O

Substance P, VIP, Somatostatine,
Quinolones, Curares, 48/80

——

‘Sf( MRGPRX2

Opiacés, —
codéine
CD2 g o

Phase immédiate

ACTIVATION ALLERGIQUE (spécifique)

ISE
g lgG
T
SELEEN gy FCER!
[Ca2+]

& CIC

e

& L
h_0_
-\
TCR

CMHIletll

Phase tardive

l

Phase semi-tardive

Libération d’"HISTAMINE

l

l

Production de CYTOKINES, recrutement de

l

Production de PROSTAGLANDINES
et LEUCOTRIENES

cellules inflammatoires

-Activation / vasodilatation des vaisseaux
-Augmentation de la perméabilité vasculaire

l

A/l\;

-Contraction des muscles lisses

-Dilatation des vaisseaux
-Contraction des muscles lisses

ILS IL4 IL9
l l l
PNEo IgE Mastocytes




Phase retardée

Synthése et sécrétion de Syntheése et sécrétion de

PROSTAGLANDINES et CYTOKINES
LEUCOTRIENES

CEDEME
ERYTHEME

PRURIT

INFILTRATION
LESIONS TISSULAIRES




DE L’URTICAIRE AU CHOC ANAPHYLACTIQUE




GRADES DE SEVERITE : CLASSIFICATION DE RING ET MESSMER

I Cutanéo-muqueuse

Urticaire
Angioedeme

On ne parle pas d’anaphylaxie !

RN
< :\ x




GRADES DE SEVERITE : CLASSIFICATION DE RING ET MESSMER

I Cutanéo-muqueuse Urticaire
angioedeme

1 Multiviscérale modérée - Cutanéo-muqueux
- Cardio : tachycardie, hypotension
- Pneumo : toux — dyspnée
- Dig :douleurs abdominales

1l Multi ou mono-viscérale - Cutanéo-mugqueux peu fréquente
sévere -Cardio : hypotension (TAS <80mmHg))- bradycardie — troubles
du rythme

- Pneumo : bronchospasme — désaturation
- Dig : vomissement-diarrhées

\Y Arrét cardio-circulatoire et respiratoire



AnNnaphylaxis is nighly likely when any one of the following
two criteria is fulfilled

Acute onset of an illness (mMinutes to several hours) with involvement of the skin,
mucosal tissue, or both (e.g. generalized hives, pruritus or flushing, swollen

lips-tongue-uvula)
\

A. Airway/Breathing:

Resplratory compromise.

(e v lv s

whee ch spasm, str do

I u-u 4rrr»\; m,}

/_) B. Circulation: Reduced BP or
. ) associated symptoms of
and at |‘-‘“?”~ one of end organ dysfunctlon
the following , ,v, ot [ Sa , el
‘>v| op nc 2)

ANAPHYLAXIE PROBABLE SI UNE DES
SITUATIONS SUIVANTES
1. Installation aigue (min a gq h) d’une atteinte cutanéo-muqueuse ﬁ’
de type urticarienne et au moins 1 élément suivant - - T | )

[ ] Atteinte respiratoire after exposure to a known or highly probable allergen for that patient (minu-

tes to several hours), even in the absence of typical skin involvement.

° Hypotensions artérielle ou signe de mauvaise perfusion @

Infants and children:
low systolic BP (age-spec lfl()
or greater then 30% (JL(_I( as

in systolic BP

Adults:

systolic BP of less than 90
mm Hg or greater than 30%
drecrease from that person'’s
baseline

2. Au moins 2 des éléments suivants apparaissant rapidement
apres exposition a un probable allergene ;

° Atteinte respiratoire
° Hypotension artérielle ou signe de mauvaise perfusion d’organes
° Signes gastro-intestinaux persistants ‘I ’ ﬁ I

Bronchospasm Laryngeal
involvement

PEF, Peak expiratory flow; BP blood presure.

*Hypotensmn defined as a decrease in systolic BP greater than 30% from that person’s baseline, OR
i. Infants and children under 10 years: systolic BP less than (7OmmHg + [2 x age in years])
ii. Adults: systolic BP les than < 90 mmHg

# Laryngeal symptoms include: stridor, vocal changes, odynophagia.



AMNAPHYLAXIS

(Not anaphylaxis)
Grade 1 Grade 2 Grade 4

Symptom/sign(s) Symptomdsign{s) | Any 1 {or more) of | Any 1 (or more) of | Any 1 (or more) of
from 1 organ from =2 organ the following the following the fellowing

RECOMMANDATIONS WAO sytom present | systoms lsted in | symptom/sgns: | symptomlsigns: | symptom/sgns:

Cardona, Victoria et al. “The World Allergy Organization journal 2020









LES HSI ALLERGIQUES

® <10% des HS immédiates

e Dues a l'activation des mastocytes via des IgE spécifiques du
médicament

* Prise antérieure (sensibilisation)

e Manifestations:
* Début <1h apres la prise (ou le début de |la
perfusion)
e Régression <6h
e Souvent sévere (Grade >ll selon Ring et Messmer)

Dégranulation mastocytaire



LES HSI NON ALLERGIQUES

® > 90% des HS immeédiates

e Cliniguement proche de I’HS allergique mais des différences :

_ HSI allergique HSI non allergique

Séveérité Fréquente Rare
Evolution symptomes Rapide Lente
el
Médicament en cause 1 seul Plusieurs tres différents

Dose-dépendance Non Oui

Urticaire Non Oui

Atopie Non Oui

Réintroduction Non ou IDT Oui
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HYPERSENSIBILITES IMMEDIATES

CONDUITE A TENIR EN URGENCE
1. TRAITEMENT
2. BIOLOGIE

20/02/2020



1. TRAITEMENT

e Eviction de l'allergene +++

© REACTION PRECOCE =>»ANTI HISTAMINIQUES

o REACTION TARDIVE =» CORTICOIDES

o REACTION SEVERE = ADRENALINE



Phase immédiate ; Phase tardive
Phase semi-retardée l
Libération d’HISTAMINE Synthése et sécrétion de Synthése et sécrétion de

PROSTAGLANDINES et CYTOKINES

X @ LEUCOTRIENES
Anti-histaminiques

B2-mimétiques Anti-leucotrienes




PRISE EN CHARGE DE L'ANAPHYLAXIE

e Grade 1:

e anti-histaminiques

e Grade 2-3:

2VVP, remplissage vasculaire par cristalloides

1 ampoule de polaramine
1mg/kg de corticoides
Aérosols de salbutamol en cas de bronchospasme

Bolus d’adrénaline
* |V:0.01mg (grade 2), 0,1mg (grade 3)
* [M:0,3 a0,5mg si >50kg (stylo auto-injectable)

eGrade 4 : prise en charge de I'ACR (adrénaline 1mg)

ATTENTION : stopper I'exposition a l'allergene



CAS PARTICULIERS

e Femmes enceintes : ephedrine et DLG (si résistance, passer a I'adrénaline)

e Béta bloquants : Glucagon 1 a 2 mg IVD AR toutes les 5 minutes

e La cortisone n’est pas le traitement de I'anaphylaxie



Suspicion d’anaphylaxie

| | |

Signes cutanéomuqueux Détresse Symptomes gastro-intestinaux Arrét cardio-
isolés respiratoire importants persistants respiratoire
l /’7\\\
Anti-H1 ¥1536
éviction de
I'allergéne Reco
. ACR
< 4

. Anti-H1, CTC 1-2 mg/kg

° En cas d’atteinte des voie Bures (cedéme laryngé), aérosol avec 2 a 5 mg d’Adrénaline dans du sérum salé isotonique,

QSP 5 mL, toutes les 20 min

°°Alternative uniquement si atteinte cardio-vasculaire : Adrénaline IVD 0,05 mg/1-2 min
Détresse respiratoire : bronchospasme, hypoxémie, dyspnée laryngée, stridor, |, DEP, cyanose, etc
Signes gastro-intestinaux importants persistants : douleur abdominale intense, vomissements, diarrhées
Détresse cardiovasculaire : hypotension (PAS<90 mmHg ou {,30% de la valeur basale) ou signes de mauvaise perfusion
d’organe (collapsus, syncope, hypotonie, incontinence, temps de recoloration cutanée > 3 sec)

Prise en charge de I'anaphylaxie chez I'adulte, adaptée des recommandations de 2016 (L.Crumbach, avril 2021)



2. BIOLOGIE LORS DE L’ACCIDENT
Cinétiques de dosage

Méme si valeur max
de tryptase pas tres
élevée : aspect en

« cloche » tres
évocateur
d’anaphylaxie

Tryptase

Signes cliniques ke
oz o - . | I 1 | Zaa [ |
0 51015 30 60 90 120 150 mn 3 4 5 h
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1. INTERROGATOIRE POLICIER

Type de réaction.

Meédicament(s) imputable(s)

Délai entre prise médicamenteuse et symptomes
Durée des symptomes

Date de l'accident

Prise antérieure du (des) médicament (s) imputable(s)

Délai < 1 heure
Sévérité > ou = a un grade 2
Délai de régression en quelques heures

Nous permet de différencier si mécanisme immuno-allergique ou non
Hypersensibilité immédiate allergique (<10%) ou non allergique (>90%)

Hon Lakhman * www ClpanOlcom/1047058

R



STRATIFICATION DU RISQUE

< Reaction evoking drug hypersensitivity in adults and children* >
Non hypersensitivity " Mild MPE# A4 Unknowmiteaction i ) X N
side effects only Non severe |_mmed|ate
(e.g. vomiting, diarrhea, (onset > 6 h after drug that clearly did not require i react!on
headache, yeast infection) exposure, treatment or emergency (genera l’:et; prutrmﬁLE
duration < 7 days; medical attention fural >°7°d'a Zhiia
Family history of drug not urticarial, (duration > 7 days; requiring
allergy only involving < 50% of body toplcoallsystemlc steroids;
surface; >50% 9f body surface; no
Tolerated same drug after | | no systemic symptoms, systemic symptoms)
initial reaction no systemic treatment or S a[f,tzlragriz lg(t;?s::?e
antihistamines only) i
comorbidity##
« AN A A -4
\ 4 v A 4
( A N
Risk not elevated ] . ) ) . :
compared to general Low risk Low to intermediate risk Intermediate risk
population )
\ 4 v 'S v
e R ; - X > = N @ =
Delabel Skin tests optional Skin tests optional Skin tests mandatory
depending on individual
no need for ST or DPT DPT case information DPT 2-3 steps
(Ensure patient agrees) Observation 2 1-2 h** Observation 22 h
DPT minimum 2 steps
Observation 2 1-2 h
k / AN ) & > |\ o

Allergy, Volume: 79, Issue: 3, Pages: 565-579, First published: 28 December 2023, DOI: (10.1111/all.15996)



2. TESTS CUTANES (au moins 4 SEMAINES APRES LA REACTION)
PRICK - TEST

® Lecture a 20 minutes
= Témoin négatif : sérum physiologique
= Témoin positif : Histamine

®m Prick positif

= Sipapule >3mm (enfant : 2mm)
m Sipapule > ou =a la moitié du témoin positif
= La taille de I'érytheéme est spécifique si >10mm

® Prick négatif :
m Sipapule < ala moitié du diameétre du témoin positif

® Prick non interprétable
= Sitémoin négatif positif (>3mm) : dermographisme
= Sitémoin positif négatif (<3mm): pas de réactivité cutanée







Acarien

Tests toujours réalisés
avec:

Apres 20 minutes...

Témoin positif

= histamine

Témoin négatif

= diluant




3. INTRADERMOREACTIONS (IDR)

43

* En seconde intention si le prick test est négatif

* Injection intra-dermique de 0.02 ml de l'allergene

* Dilution de la solution prick selon le produit testé (1/100000 a 1/1)

* Lecture a 20 min

*  Positif si le diameétre de P20 > ou = Pi + 3 mm et Erythéme périphérique




allergéne de fagon

intradermique de
stérile

IDR: injection

are

test: piq

superficielle au travers
d'une goutte d'allergene

Prick
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4. Test de Provocation Labiale (TPL)

Indications :
m Avant le test de réintroduction si la réaction est sévere

m Remplace les IDR quand le médicament n’existe pas en
injectable

Modalités :
m Coton-tige ou compresse imbibée de la solution prick
m Applications toutes les 20min successivement :
= Labial : Levre externe inférieure
= Vestibulaire : face interne de la levre inférieure
= Langue : dessus de la langue
= Gargarisme
m On recherche une réaction locale



5. TEST DE REINTRODUCTION Allergy swemse 2

AND CLINICAL IMMUNOLOGY EAACI

e Indication: EAACI POSITION PAPER 3 OpenAccess & @ O @
® Exclure une HS au médicament si risque faible ou intermédiaire EAACI/ENDA position paper on drug provocation testing
® Tester les réactivités croisées pour une alternative Annick Barbaud 5 Lene Heise Garvey, Maria Torres, Jose Julio Laguna, Alessandra Arcolaci,
° TEStS pOSitifS dU médicament imputable Patrizia Bonadonna, Kathrin Scherer Hofmeier, Anca Mirela Chiriac ... See all authors
e Tests négatifs de l'alternative First published: 28 December 2023 | https://doi.org/10.1111/all.15996 | Citations: 9

® Confirmer la bonne tolérance des autres médicaments pris en méme temps que le médicament coupable

® Etablir un diagnostic robuste si tests non concluants
e Macrolides avec tests irritants

e Contre-indication :
® Diagnostic déja confirmé par les autres tests
® Anaphylaxie sévere (>grade 3) sauf dans milieu spécialisé
® Dysfonction organique induit par le médicament
® Relatives : co-morbidités

e Conditions:
® Milieu sécurisé avec surveillance médicale avec équipement de réanimation
® Bon état général
® +/-VVP
® Consentement éclairé




MODALITES DES TESTS DE REINTRODUCTION

e Voie d’administration similaire a celle de la réaction

e Dosage selon la stratification du risque

Dose initiale

Nombre de dose

Paliers

Intervalles entre chaque dose (au mloins 30 min)
Durée d’observation (au moins 1 a 2h)

e Attention aux IPP et AINS !

e Test de réintroduction positif
® Siréaction reproduite
® Attention aux symptomes subjectifs !

42




5. Test de réintroduction — « cuisine lyonnaise »

m Silaréaction est ancienne (> 3 mois)

m Premiere série de tests cutanés
= Tests cutanés faussement négatifs
= Nécessité de réactiver 'immunité adaptative (IgE spécifiques)
= Administration de la dose de RAPPEL (1/10™e de |la dose totale)

m Seconde série de tests cutanés
= Siles tests sont positifs : confirmation de l'allergie

= Siles tests sont négatifs : test de réintroduction (= gold standard
pour confirmer I'absence d’allergie)
= TESTS DE REINTRODUCTION:
= Dose A : placebo
= Dose B: 1/100%™me de dose totale
= (+/- 1/10ieme de dose totale) si risque fort
= Dose C: dose totale minimale disponible

m Silaréaction est récente (entre 1 a 3 mois)

m Une seule série de tests suffit o , ,
Thése Mélanie Faure — in preparation



Les messages clés

Les réactions d’hypersensibilité aux médicaments sont rarement allergiques
La cellule clé est le mastocyte
Le traitement spécifique de I'anaphylaxie sont les anti-H1 et I’adrénaline
Il faut penser a la tryptase per-critique
Un interrogatoire rigoureux permet de faire le diagnostic
Délai de survenue
Délai de régression
Sévérité
Les tests allergologiques sont réalisés pour confirmer le diagnostic

Ne pas faire d’éviction médicamenteuse abusive



CAS CLINIQUES
HISTOIRE DE LA MALADIE :

Prise d'AMOXICILLINE le 19/12/23 : 10 min apres la prise du ler cp (contexte d'angine TDR+),

- éruption cutanée diffuse avec notamment prurit palmoplantaire et des organes génitaux externes et
du cuir chevelu, angioedeme de la face, douleurs abdominales et vomissement, dyspnée avec
sensation de malaise.

- Passage aux urgences, persistance d'un érytheme du décolleté, pas d'autres symptéme.

- Pas de notion de traitement administré sur le compte-rendu des urgences mais la patiente
rapporte une injection IV d'un traitement.

- Régression des symptoémes en 30min.

- Prises antérieures d'amoxicilline bien tolérées. Eviction depuis.
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CAS CLINIQUE
HISTOIRE DE LA MALADIE :

Hypersensibilité a I'amoxicilline a type d'éruption cutanée non prurigineuse
(photos non disponibles)

sans signe extracutané associé

survenue en milieu de traitement.

Arrét du traitement et résolution de I'épisode rapide en moins de 2 jours.

A présenté a priori plusieurs épisodes de ce type apres prise d'amoxicilline.

48







CAS CLINIQUE 0
HISTOIRE DE LA MALADIE :

e Deux épisodes d'urticaire du visage avec angio-cedeme, dans |'enfance vers 5-7
ans, suite a la prise d'aspirine a deux reprises, sans plus de précisions. Pas de
souvenir par rapport au délai et chronologie. Eviction depuis.

e ASPIRINE

Réintroduction d’'une dose de 250mg sous desloratadine 5mg : bonne tolérance
pendant la surveillance
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