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Résumé

Les allergies aux médicaments concernent environ 7 % de la population et pourtant les mécanismes physiopathologiques sont encore mal connus.
Ici sont résumés les principaux mécanismes de présentation de I’antigene au systeme immunitaire adaptatif.
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Abstract

Drugs allergies affect more than 7 % of the population and yet the pathophysiological mechanisms are still poorly known. Herein, we summarize
the main mechanisms of antigen presentation to the adaptive immune system.
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La prévalence estimée de toutes formes d’allergies dans la
population générale atteint 14 %, représentant environ 1 mil-
liards d’individus. L’allergie aux médicaments constitue une
part non négligeable, puisqu’elle concernent 7 % de la popu-
lation générale grimpant méme jusqu’a 10 % si ’on considere
uniquement les sujets hospitalisés [1]. Pourtant, les méca-
nismes physiopathologiques de 1’allergie aux médicaments sont
encore mal compris a ce jour. L’allergie aux médicaments
(DHR) fait partie du rang B des événements indésirables suite a
I’administration des médicaments chez ’Homme selon la défi-
nition de 1’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS). Ce sont
des réactions, non prévisibles, qui concerne toutes classes théra-
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peutiques, sans qu’aucune corrélation ne puisse &tre faite entre
la gravité des signes et les classes thérapeutiques en cause d’une
part, et la dose administrée et la gravité des signes cliniques
d’autres parts [2]. Ces DHR sont classés selon deux mécanismes
physiopathologiques distincts : les mécanismes allergiques et
les mécanismes non allergiques. Parmi les causes allergiques,
les médicaments sont capables d’induire le développement des
4 types de réactions immunopathologiques décrits par Gells
& Coombs, mais les réactions IgE dépendantes et les hyper-
sensibilités retardées médiées par les lymphocytes T sont les
plus fréquentes [3]. Ces deux mécanismes physiopathologiques
peuvent coexister chez un méme patient, comme cela a été
démontré pour I’allergie a I’insuline, sans trop que 1’on sache
s’il s’agit d’une allergie vraie a ’insuline sous sa forme native,
ou bien aux excipients composants le princeps [4].
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Comparativement aux allergénes protéiques, la nature des
allergénes ici en cause, des hapteénes, modifie considérablement
les mécanismes de présentation de celui-ci aux différents acteurs
du systeme immunitaire. En effet, les hapténes, petites molé-
cules de faible poids moléculaires, restent peu immunogenes
en tant que tel, et plusieurs hypotheéses mécanistiques ont été
décrites leur permettant d’interagir avec le systéme immunitaire
afin d’activer les lymphocytes T. Ces hypotheses ne sont pas
exclusives et peuvent coexister chez un méme individu. La pre-
miere hypothese est basée sur le fait que les médicaments (ou
ses métabolites) peuvent se fixer par interactions physicochi-
miques a des protéines « porteuses », le tout constituant ainsi
un antigéne pouvant étre pris en charge par une cellule dendri-
tique (DC) et étre présenté aux molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) [5]. Des données chez 1’animal sug-
gerent que I’activation des cellules dendritiques au préalable est
nécessaire pour induire ensuite une réponse immunitaire [6]. Les
médicaments sous leur forme native ou bien leurs métabolites
actifs (dont les Cytochromes P450 joueraient un role important
dans la sensibilisation aux médicaments) peuvent engendrer des
1ésions cellulaires libérant des signaux de danger pouvant activer
secondairement les cellules dendritiques [5]. Les médicaments
peuvent également directement interagir avec les récepteurs du
systeme immunitaire et notamment avec les molécules de CMH
et les récepteurs des lymphocytes T (TCR), constituant ainsi la
troisieme hypotheése mécanistique. Il a ét€ démontré effective-
ment, que par interactions pharmacologiques, les médicaments
peuvent se fixer de facon non covalente soit aux molécules de
CMH présentes sur la DC, soit aux TCR, soit de fagon plus rare,
sur les deux a la fois, permettant de faciliter les interactions entre
le complexe CMH/peptide et le TCR, favorisant I’activation des
lymphocytes T [7]. Laderniere hypothese, consiste que les médi-
caments de faible poids moléculaire peuvent se lier de fagon
non covalente au niveau du sillon peptidique sur le CMH-I, la
ou se loge habituellement les antigenes peptidiques. Ceci altere
les mécanismes de présentation de 1’antigeéne se traduisant par
un potentiel élargissement du répertoire des peptides reconnus
par les lymphocytes T [8], capable désormais de reconnaitre
des peptides pour lesquels le lymphocytes T était initialement
tolérant.

Concernant les allergies IgE-médiée, la présentation cli-
nique de ces allergies nous ont permis d’élucider certains points
mécanistiques. En effet, le mode d’évolution de I’ allergie immé-
diate dans le cas du médicament, peut suivre soit un schéma
classique, c’est-a-dire que I’allergie survient apres plusieurs
administrations du médicament, soit elle suit un schéma plus
original, I’allergie se manifestant deés la premiére adminis-
tration du médicament. Cela a ét¢ démontré pour plusieurs
molécules (Anticorps monoclonaux, Taxanes...) et serait en
lien avec une sensibilisation a des épitopes partagés entre des
antigénes exogenes et les médicaments, posant la question
du mimétisme moléculaire [7]. Cependant, il est aussi diffi-
cile d’appréhender les mécanismes des réactions allergiques

immédiates aux médicaments, dans la mesure ou la preuve du
mécanisme IgE dépendant est difficile a obtenir en raison d’un
manque de tests biologiques appropriés permettant la détection
des IgE spécifiques. Aussi, McNeil et al. ont démontré récem-
ment, que certaines réactions allergiques immédiates ne sont pas
IgE médiées, mais sont plutot liée a une activation des masto-
cytes via a une interaction du médicament avec les récepteurs
couplés aux protéines G des mastocytes [9] complexifiant la
compréhension des mécanismes d’interaction des médicaments
avec le systéme immunitaire.

Les médicaments sont trés peu immunogenes et les dif-
férents mécanismes de présentation de I’antigéne au systeme
immunitaire adaptatif suggerent ainsi, que les médicaments
peuvent exacerber une sensibilisation a des composants de
I’environnement ou a des composants du soi. Néanmoins,
la compréhension des mécanismes physiopathologiques de
I’allergie aux médicaments ne peut pas se limiter a I’étude seule
de I’effet du médicament sur le syst¢tme immunitaire adapta-
tif, mais doit intégrer leurs effets sur les cellules de I’'immunité
innée, pour lesquels, une littérature devient de plus en plus abon-
dante. Il existe en effet, une importante relation entre le systeme
immunitaire inné et le systtme immunitaire adaptatif dans le
cadre de I’allergie aux médicaments.
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