. 1z FACULTE
g:lmﬁgs'te g ‘F DE MEDECINE

Henri Warembourg

i

»
-
-
-
-

il

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2020

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Rentabilité et fiabilité des tests allergologiques sous traitements
immunosuppresseurs et/ou immunomodulateurs : étude
observationnelle rétrospective bi-centrique

Présentée et soutenue publiquement le 25 Novembre a 18h
au Pdéle Formation
par Souhaila EL MESBAHI-ALKADIRI

JURY
Président :

Madame le Professeur Delphine STAUMONT-SALLE
Assesseurs :

Monsieur le Professeur Laurent MORTIER

Monsieur le Docteur Damien LANNOY
Directeur de thése :

Monsieur le Docteur Frédéric DEZOTEUX




""H4769>>4D456(

, M*OMP@0>/*.00 .>0 .R*R? . . O<'M@P@ - O*'MAA?BMI? . M@S*?AD .07 . =*/ FI=0="RM . =X0=LT=0="1*
POO=UPI*=" _>*A<? A<O=* 1 "{0@<=*M@>0@<=\*

*

*

2*



""87; HI769A5>(

) /7 *KK*+<@X*&OMP? . YD L*%?=). 2ALIIM™M . R* = Z=>0FIP=** ZF A>? F=*
*Q ') <DLTFO*AIXFO . >/*[1SO*

I —**OM@S* . /XM[=**

- K,(6(4ZA0<=0 . =)BI>/*F F/RIM>0**

- K/ (1(4ZA0<=0 . =B/ *<0>M<R/ 0**

, )/ (6( . >XMROKF2</MP)? . *
—*&(I(**/P<2(Z=0*/AIRO<FIE@O*?SIEQO*

Q*"* 3*1*6@=>@(?=0*0SM .>L/FMIE@O*MIX@0*X/ . /<M()=/O*
Q& *6@<A@M>L<?FB?A/ JIEQONF @ . 2(?X)E@O*
K*"Q%*1* " Z . R<? FO0*RO=*M . WAL ?=AL ?0AIRO=*

KOK**®Z .R<?F0*R0O*">0H0 . =U\?L .=?.*
&/*1*(0=*R0*&/). <?R@P>? . *

UQ—(G(BMI0@<*A</RIPAH[* . / XMA[*

U—(6(S<M=* . /XMA[=+

*

W*



KADD7924(

|
#_5<PROPI?." "
N LIS = "
21 4ZA0<=0 - =DBI/*DF ./ RIM O M AN
2131 BLZ=D2 AMSL 202 X0
2113, 0="/>MAO=*ROXILZAO<=0 . =IBII>/*DF I/ RIM OV |
2121 OM.I[0=>M5)? . =+PID.. DE @O =AM B!
212131 1 P MO AT 3
212121 — . XI?0RTFO*LI=>MF).JEQ0*?@*@<IPMKO*A<?[? . ROV 3!
20201 5 L2P*M . MALZIMP)E @ O A AAMANANAD 31
20 B<D=0%0 . 4P LMX O AN 3
W 4ZA0<=0 . =DBII>/*<05M<R /O AT 21
WNI! 6LZ=D2AML 202 X0 AT 21
WIVI! BLM=0*RDFF@ . I=MbD? . AN AN 21
WVIV2! BLM=0*MFAD[IPM<IPO*) . BIMOOAMAAAAA AT !
WVIVW! 6L M=0*0[[OP><IP O AT W
W21 OM . I[0=oM . =*PL) . DE@ 0= A A
W203!  %SM 5L T FOXFMP@L2UAMAGCO@ ST AN T W
W202! )<L TFO*AIXIFO . >/*[1S O AN ]
W2W!  6@=>@(7=0*0SM . >L/ FMIE@O*MIX@a*X/ . /<MD=/ O MWW G!
W2U! &Y™ ™ #=Z . R<? OV AN DA
W2VG!  **/P<?lZ=0*/AIRO<FIE@O*?SIEGO*" "% MMV K
WAW!  6<0=0%0 .. *PLMXO*RIMX .. 2=5)E @XM A2 3]
WY, M . MCZ=O*ROMI/<@A? - SN2 31
WAW2!  #FA@MBXB/*F/RIPMFO - 50@=0MAAAAAAA A A2 3!
WWW!  #FA@MBII>/*0S5<) . =TE @O WAV ANV AV 2!
T %SAC2MD? . =MEO<X 202 XIE@O=MA AN 2.2
JUI! BMPLH0=>=+05*AIP* 0 == A2 2!
JUINI! B</AMMD? - *RO=*AMPLS0=>=+05*A<IP A 0=>= AN 2!
JV2! - 5XMROCF2</MP>? - =0t & CHAMA A2 G
JV2031 </ AMMD? - *RO=4-+ G A2 G
T (O=>*ROM/D. 52R@PAI? . b (&AM A2 |

]*



G &MN? . . OFRO*()/>@R OXWWWWWWAAAAANWAAAAAAAAANWAVAAAAAAAANWWAAVAAAAAANWWWV A2 KT
GVJ! ;5 2 . >0S> O WWWWWWAAAAAAANWAAAAAAAAANWAAAAAAAAAAANAAVAAAAAAAWWVVAAAAANW2K!
Gv2! 7 BeOP[WWWWWWVAAAAAAANWAAVAAAAAAAAAWAAVAAAAAAAAANWAAVVAAAAAAAAAVAAVVAAAAAAANWVY 2 !

OM>/<00C*0>* F=/>L 2RO=SMAWVVWAAAAANWVAAAAAAANWAAVAAAAAAANWAAVAAAAAAAAAVAAVVVAAAAANVVVVAN 3!

J! +0=DX . *RO*)/>@ROMWWWWWWAAAAANWAAAAAAAAANWAVVAAAAAAAANWAAAAAAANWWVVVVAN 3!

21 6M0 >=*0>*R? . . Z0=AWWWWWWWAAAWWWAAAAAAAANWAAAAAAAANAWAAAAAAAAANWVVVAAAAANAN 3

W, 0=0=>=*MIN0<X 20?2 XIE@O=SWWWVWWAAAWWAAAAAAAAANWMAVVAAAAAAAAAVAAVVAAAAAAANWVVVVAN I

1 —-MZ=0*RO*R? . ./ O=AWWWWWWWWWWWAAANWWAAAAAAAAANWAAAAAAAAANAAAAAANWWVVVAN I

&/=EbM>= Ww!

JI 5 MMP>/<0=E@O=*RO*M*A? A@IM? . AWWWWWVAAAAAANWAMAVVAAAAAAAAAVAMAVVAAAAAANAVAVVVAN !

2! 9?2/PA0=*FF@ . ?=@AA<O==DHO=A\WWWWWWWWWWWWWWWAAAAAANAWAAAAAANWVVVAAWANG !
213! (ZAO*RO*F?(/P@C0*F F@ . ?=@AAO==DHOWWWWWWWWWWWAANWWWVAAAANWWWWWVWANG!
22! #.RIPM)? . *RO=*F?(/P@(0="F F @ . ?=@AA<O==0)HO=A\WWWWWWWWWWWWWWWWWWWWAWWWWWWWWANG!

W 920/P@0=*>0=>/ O=AWWWWWWWWWWWAAAAANWAAAAAAAAANNWAAAAAAAAAANVAAVAAAAAANAWVAAVVVAN AL

1 (0=>=*MXO<X 26?2 XDE @O=AWWWWWWWWAAAAANWAAAAAAAAANAMAVVAAAAAAAANVAAVVAAAAAAANVVVAVVAN ™ !
TVt (ZAO*ROS0=>=*MIL0<X 20?2 XIE@O="*</ MW=/ =SWWWWWWWWWWWAAANNWWWVAAAAAAANVVVVAAAANAY |
Jv2t ;5 ?2FB). Mi=? . =*RO=*0=>=*MI0<X 22 XDE @O=SWWWWWWWWWWWWWWWVAAAAANWWVVAANANK !
Tt (0=>=*M0<X 20?2 XDE@O=*A2=D0[ = WWWWAAWWWAAAAAAAAANVAAAAAAAANWAAVVAAAAANAN !
! 6?2=20?XI0*RO=*F2(/P@I0=FF@ . ?=@AA<0==)HO=*0>?@"FF@ . ?F ?R@M><)P0=*] 3!
Juet = Z7P@<t>/AWAAAWWWWWVAAAAAAAANWVAAAAAAAAANAAAAAAAAAAANVVAAAAAAAANWVAVVVAAAAAN ] 31

Gl YHZ0@0?2 . AWWWAAAAAAAWWAAAAAAAANWAAAAAAAAAAANWWAVAAAAAAAAAAWVVAAAAAAANWE] 3!

+H=P@==07 . WWWWWWWWWWAAAAWWWAAAAAAAANWWAAAAAAAANNWAAAAAAAAAWAAAAAAAANWVVVAAAAN ] 21

&/[/<0 . PO=WWWWWWAAAAAAANWAAAAAAAAANWAAAAAAAAAAANWAAVVAAAAAAAAANAAVVAAAAAAAAWVVVVVVE] A

— . . OSOWWWWAAAAAANAAAAAAAANAAAAAAAANAAAAAAAAAANVAAAAAAAAANWAVVAAAAAANWVWV] K

*

G*



56?A=C 169A5(

V( 3;5;77:9;>(

, 0=* </MP>)? _=* MILO<X)E@O=* P@M. /0=* F/RIPMFO0 .>0@=0=* <OX<?@AO0 .>* ({0 . =0FB(0* RO=*
</MP? _=* P@M. /0=* Rh* M@S* F/RIPMF0 .>=* 0> ) .R@>O=* AM<* @.* F/PM.I=FO0* IFF@. ?U
MICO<XDE@OV-*

5 0:=2 > RO=%/MP>? . =4RI?=Z . PAM=)E@QO=iFA</H)=DB(0=i*=@<HO .M .>) .R/A0 . RMF F0 . >*RO*
IM*R?=0*0>*A?>0 .X)ON0OF0 . »X<MHOV**

—@* =00.* RO=* </MP>)? _=* MIO<X)E@O=* P@M./0=* F/RIPMF0.>0@0=0=* ?.* R)=>).X@0* (0=*
>MBIOM@S*P( . E@O=") . R@D>=AM<*@ . 0*LZA0<=0 . =IBIl>/NF F/RIM>0*P? F F0*)@<)PM)0*0>*PO@S*
). R@>=*AM<*@ . 0*LZAO<=0 . =DBIP>/*<0>M<R/0*P? FF0*(0OSM . >LT FO*FMP@(?UAMA@CO@SV**

6M<FD*PO=*>MB(OM@S* RIHO<=i*? . *RI=>) . X@0* /XMIOF0 . >*(0=*</MP>)? . =* F/RIPMF0 . >0@=0=*
X<MHO=* ?@* >?SIRO<FI0=* X<MHO=* E@0* D.Pl@0 > (M* A@=>@(?=0* OSM.>L/FME@0* MIX@0*
X/ . /<MD=/0* b6%—__ci* (0* +&% " ™ * b+<@X* &OMP)?.* YDL* %?=). ?2ALIM* M_R* = Z=>0FIP*
" ZFA?F=c0>X0=*. /P<?(Z=0=*/ AIRO<FIE@O="?S)E@O="""% (c*P?FA<0 .M . >(0=*=Z . R<?F0=*
RO*®>0HO . *\?L.=?_* "\ " c*0>*RO*, ZOU\**

W( - XE4?7>45>080:9; (9D D ;=9764(

,(LZAO<=0 . =IBI>/*F F/RIM>0*P?<<0=A? . R* I*IM*</MP>)? _ *RO* (ZAO*#*RO*M*P(M==0[0PM>)? . *RO*
_ 00 0> 2?2FB=* jJkj2k* %l0* 0=>* I* ({?<0XD. O* R{@. O* </MP>? . * IF F/RIM>0* #X%* F/R)/0*
0. R@=M.>*P0.IEQOFO .>*@ . O*@xIPMKOi*@ . *M . X)?0RT FO*?@*@ . 0*</MP>)? . *M . MALZ(MP>)E@OV*
5 0=*/MP>)? . =*=@<H)0 . . 0 ->*RO*J* I*M*LO@<0=*MAT=*M*A<=0*R@*F/RIPMFO0 _>\*



Gell and Coombs Classification of Drug Hypersensitivity Reactions

Immune reaction Mechanism

Clinical manifestations

Timing of reactions

Type | (IgE-mediated) ~ Drug-IgE complex binding to mast cells
with release of histamine, inflammatory

mediators
Type Il (cytotoxic) Specific IgG or IgM antibodies directed
at drug-hapten coated cells
Type Il (immune Tissue deposition of drug-antibody
complex) complexes with complement activation
and inflammation
Type IV (delayed, MHC presentation of drug molecules
cell-mediated) to T cells with cytokine and inflammatory

mediator release

Urticaria, angioedema, bronchospasm,
pruritus, vomiting, diarrhea,
anaphylaxis

Hemolytic anemia, neutropenia,
thrombocytopenia

Serum sickness, fever, rash, arthralgias,

lymphadenopathy, urticaria,
glomerulonephritis, vasculitis

Allergic contact dermatitis,
maculopapular drug rash*

Minutes to hours after
drug exposure

Variable

1 to 3 weeks after
drug exposure

2 to 7 days after
cutaneous drug
exposure

MHC = major histocompatibility complex.

*—Suspected Type IV reaction, mechanism not fully elucidated.

Tableau 1. Classification de Gell et Coombs[2]

2.1 Physiopathologie

2.1.1 Les étapes de I’hypersensibilité immédiate

Le phénoméne d’hypersensibilité de Type | se déroule en 2 étapes.

2.1.1.1 L’étape de sensibilisation

Cette phase débute lors du 1°" contact avec l'allergéne.

Il va étre pris en charge par les cellules présentatrices d’antigénes puis étre présenté

au Lc T CD4+ au niveau des organes lymphoides secondaires. Les Lc T CD4+ vont

se différencier en Lc capables d’engendrer une réponse immunitaire de type Th 2.

Les lymphocytes Th2 synthétisent des interleukines principalement IL-4, IL-10 et IL-23

qui provoquent la synthése d’IgE spécifiques de I'allergéne par les Lc B.

Ces IgE vont se fixer par leur fragment constant aux mastocytes et polynucléaires

basophiles sur leur récepteur de haute affinité FceRI

mais également aux

macrophages, polynucléaires éosinophiles, Lc B et aux plaquettes par leur récepteur

de basse affinité FceRIl ou CD23.

Cette phase est cliniquement muette.






