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>L'anaphylaxie est la forme la plus grave des
allergies alimentaires. Des facteurs de risque
endogeénes ont été identifiés: dge avancé,
comorbidités (cardiopathies, asthme, masto-
cytose). Le risque lié a I’dge peut étre tributaire
d’une consommation médicamenteuse accrue.
Certaines classes pharmacologiques sont pres-
crites quotidiennement : béta-bloqueurs, inhi-
biteurs de I’enzyme de conversion de "angio-
tensine (1€C), aspirine a dose anti-aggrégante
en cardiologie, anti-inflammatoires non sté-
roidiens dans les indications rhumatologiques.
La fréquence d’une réaction allergique sévere
associée aux prises de ces médicaments est tres
supérieure a ce qu'elle est dans les allergies
modérées. Le risque relatif (odds ratio) établi
dans une étude cas-contréle est de 10,8 pour
I"aspirine, 8,2 pour les anti-inflammatoires non
stéroidiens, 6,8 pour les béta-bloqueurs, 13 pour
les IEC. Lexercice potentialise de surcroit le
risque médicamenteux. Les mécanismes de ces
effets potentialisateurs s’exercent a différents
niveaux : muqueuse intestinale, cellules effec-
trices de I"anaphylaxie, endothélium vasculaire,
interférence avec le mécanisme homéostasi-
que de I"angiotensine. Les mesures préventives
sont discutées en tenant compte du rapport
bénéfice-risque de I’abstention de ces classes
pharmacologiques. <
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par un asthme aigu grave. Sa prévalence connait depuis
15 ans une inquiétante progression: la fréquence de
anaphylaxie, multipliée par 5 en France entre 1980 et
1995, a augmenté de facon spectaculaire entre 1995
et 2005 dans les pays occidentaux, en Australie et aux
Etats-Unis [2-4].

U'allergie alimentaire constitue une part importante
de "anaphylaxie sévere. €lle concerne tous les ages et
touche 3,24 % de la population frangaise [5]. Certes il
existe des allergénes & haut risque (arachide et fruits a
coque), mais ni la nature de I’allergéne, ni I'intensité de
la sensibilisation ne suffisent a expliquer la sévérité de
certaines formes cliniques. C’est pourquoi I’on recher-
che des facteurs de risque qui, s’ils sont connus, per-
mettent éventuellement une prévention primaire pou-
vant diminuer 'incidence de nouveaux cas, comme une
prévention secondaire diminuant celle des récidives.
Des facteurs de risque endogénes ont été identifiés.
L'dge avancé est un important facteur puisque le risque
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L'anaphylaxie est la forme la plus grave des réactions
allergiques immédiates liées a I'interaction d’allergenes
et d’anticorps allergiques, les immunoglobulines € (Ig€)
spécifiques (voir Glossaire) [1]. Les allergénes sont des
aliments, ou les venins d’hyménoptéres, ou des médica-
ments. Révélée par un choc anaphylactique dominé par
le collapsus cardiovasculaire et ses conséquences mor-
telles, I’anaphylaxie peut aussi se manifester par des
symptomes touchant la peau, le systeme respiratoire et
le systeme digestif, par un cedéme laryngé suffocant ou
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relatif (RR) d’anaphylaxie grave, exprimé par 'odds
ratio (OR), est multiplié par 14 chez le sujet Ggé par
rapport & la population pédiatrique [6]. De méme
les comorbidités que sont les cardiopathies, I"asthme
évolutif et plus rarement une affection particuliere, la
mastocytose!, aggravent la sévérité des pathologies

! Les mastocytoses, maladies orphelines, se définissent comme une accumulation et
une prolifération anormales de mastocyes (dont les granules intracytoplasmiques
renferment de nombreux médiateurs, dont ’histamine) dans au moins un organe. On
distingue les mastocytoses cutanées et systémiques (adapté de orphanet).
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[7-11]. Il a été montré que le risque d’anaphylaxie, qui s’accroit avec
I’age, peut étre également dépendant d’une consommation médica-
menteuse accrue. D’ou I’hypothese que des médicaments pourraient
étre des facteurs exogenes de risque de potentialisation.

Avant d’exposer les connaissances actuelles sur le role potentiali-
sateur de certaines classes pharmacologiques, nous rappelerons les
mécanismes de I"anaphylaxie, en mettant en exergue les cibles de
I’agression par les mécanismes allergiques.

Physiopathologie de I’anaphylaxie sévére

Des Ig€ spécifiques sont synthétisées chez le sujet sensibilisé a I’al-
lergéne. Bien que ces IgE soient couramment mises en évidence dans
le sérum, elles sont habituellement fixées sur la membrane des cel-
lules effectrices que sont les mastocytes tissulaires et les basophiles
sanguins. Un nouveau contact avec I’allergéne entraine la liaison par
I'allergéne de deux molécules connexes d’Ig€ spécifiques (pontage).
Au-dela d’un certain nombre de ces pontages la cellule est activée et
libére de trés nombreux médiateurs chimiques (histamine, PAF-acéther?,
leucotriénes, protéases, cytokines, etc. [12]). Les actions principales
de ces médiateurs dans I'anaphylaxie sont triples. Une hyperperméa-
bilité endothéliale paroxystique et immédiate entraine au niveau de la
microcirculation capillaire une extravasation plasmatique dans les tis-
sus interstitiels et donc une hypovolémie, source de chute tensionnelle.
Par ailleurs, les effets des médiateurs sur les fibres musculaires lisses
des parois vasculaires entrainent une vasodilatation, contribuant a la
chute tensionnelle et provoquent une bronchoconstriction qui explique
la composante asthmatique. Des désordres plus complexes caractérisent
la circulation hépatosplanchnique et la circulation pulmonaire, du type
vasoconstriction, @ la source d’un défaut de remplissage du ceeur droit
puis du cceur gauche. Au fur et a mesure que I’hypovolémie s’aggrave,
une chute du débit cardiaque s’installe, ce qui induit une diminution du
débit cérébral et systémique. Des effets cardiaques directs s’ajoutent,
du type tachycardie, mais ils correspondent parfois a des troubles du
rythme plus graves. Enfin le processus allergique peut activer le métabo-
lisme de la bradykinine, un médiateur généré dans le plasma, qui induit
des effets vasodilatateur et hyperperméant supplémentaires.

La conception classique de la physiopathologie de I"anaphylaxie privi-
légie donc I'intervention d’Ig€ spécifiques et I'activation des cellules
cibles (mastocytes et basophiles). Mais, actuellement, ce sont des
évenements de physiologie ainsi que les dysfonctionnements de I’en-
dothélium qui suscitent 'intérét. U'endothélium est une cible majeure
de 'agression par les médiateurs et exprime aussi a sa surface des
facteurs protecteurs comme I’enzyme de conversion de I’angiotensine |
(ECA). Un autre site est trés important, surtout en cas d’anaphylaxie
alimentaire : la muqueuse intestinale, site d’absorption des allergénes
alimentaires. Son agression par différents facteurs altére la perméa-
bilité aux allergenes.

?Le platelet-activating factor (PAF-acéther) et un médiateur pro-inflammatoire de structure originale,
dérivé du métabolisme des lipides membranaires. |l active les plaquettes mais agit aussi sur beaucoup
d’autres cellules.
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Par ailleurs, il apparalt que des polymorphismes généti-
ques modulent diverses activités enzymatiques permet-
tant la synthese, mais aussi la dégradation, des média-
teurs chimiques de I’anaphylaxie. Une synthese accrue
de leucotriénes, par surexpression de LTC4 (leucotriene
C4) synthase, ou bien une altération de la dégradation
de médiateurs vasoactifs comme la bradykinine et le
PAF-acéther, liée a un déficit en aminopeptidase P ou/et
en enzyme de conversion de I"angiotensine, ou en PAF-
acéther hydrolase, pourrait accentuer la gravité d’une
réaction allergique [13-15]. De surcroit, une dysfonc-
tion de I’enzyme de conversion peut rendre compte d’un
taux bas d’angiotensine. Or ce peptide est un acteur
essentiel de la régulation de la pression artérielle, et, a
ce titre, protége de la survenue du collapsus [16].

Agents pharmacologiques
potentialisateurs de I’anaphylaxie

Des publications de cas isolés ou de courtes séries
avaient indiqué la possibilité que deux classes phar-
macologiques soient des potentialisateurs de I’ana-
phylaxie : 'aspirine et les béta-bloqueurs. Ces derniers
avaient été dénoncés dans le cadre des chocs ana-
phylactiques survenant au cours d’anesthésies, sans
exclure la possibilité qu’ils soient aussi impliqués dans
’aggravation d’anaphylaxies alimentaires [17-19]. Le
role de I’aspirine en prises orales dans I"anaphylaxie
alimentaire avait été établi par I’étude des effets de
Pallergéne isolé ou associé a la prise d’aspirine [20,
21]. Une étude cas-contréle menée sur 76 cas de
chocs anaphylactiques comparés a 235 cas d’allergies
alimentaires d’intensité modérée a moyenne a pu non
seulement confirmer ces connaissances mais, en outre,
incriminer formellement les inhibiteurs de I’€CA (I€C)
et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) en
chiffrant le risque relatif d’anaphylaxie induit par ces
classes pharmacologiques [22] (Tableau I).

Il 'est donc particulierement utile d’approfondir I’étude
des mécanismes de ces effets potentialisateurs du
processus allergique. lls peuvent intervenir au niveau
des cellules effectrices, de I"endothélium, des fibres
musculaires lisses des vaisseaux et de la muqueuse
digestive.

Certaines classes pharmacologiques sont prescri-
tes quotidiennement : béta-bloqueurs, IEC, aspirine
a dose anti-agrégante en cardiologie, AINS dans
les indications rhumatologiques, statines, inhibi-
teurs de pompe a protons, etc. 'aspirine et les AINS
sont des médicaments couramment pris isolément.
Dans un groupe de 76 patients ayant souffert d’ana-
phylaxie alimentaire, un sujet sur dix prenait des



Cas

Facteurs (n=16)
n %

Sexe masculin 42 54,6
Aucun facteur associé 30 39,5
Tous médicaments 31 40,8
Aspirine 12 15,8
AINS 5 6,6
Béta-bloqueur 8 10,5
|EC/SARTAN 4 5,3
Effort seul 7 9,2
Médicament isolé 9 11,8
Médicament + effort 8 10,5

(T‘éi"‘;;“ss) OR IC 95 % P

n %

85 36,0 2,18 1,25-3,81 0,003
184 78,3 0,18 0,10-0,33 <0,0005
35 14,9 3,94 2,11-7,34 <0,0005
4 1,7 10,83 3,10-41,36 <0,0005
2 0,9 8,20 1,37-62,51 0,003
4 1,7 6,79 1,78-27,78 <0,0005
1 0,4 13,00 1,34-310,38 0,003
17 7,2 1,30 0,47-3,51 ns 0,57
6 2,6 5,13 1,60-16,92 0,001
1 0,4 27,53 3,41-597,09 <0,0005

Tableau I. Facteurs de risque d’anaphylaxie sévére (médicaments, exercice, alcool). Etude cas-contréle de 76 cas de chocs anaphylactiques et de 235 cas

d’allergie alimentaire modérée a moyenne [22]. OR: odds ratio ; AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; I€C: inhibiteurs de ’enzyme de conversion ;

SARTAN : antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II.

béta-bloqueurs alors que dans les allergies d’intensité
modérée, seuls 4 sujets sur 235 prenaient ce médica-
ment. UOR est de 6,8 (Tableau!) [22]. €n revanche, les
antihypertenseurs alpha-bloquants ne sont pas décrits
comme facteurs de risque d’anaphylaxie. Les mécanismes
classiquement invoqués dans cette potentialisation sont
doubles. D’une part le blocage des récepteurs béta sur
les cellules effectrices facilite la libération d’histamine.
D’autre part, le traitement par béta-bloqueur entraine
une réduction du nombre de récepteurs béta puis secon-
dairement alpha rendant les fibres musculaires lisses
moins sensibles aux effets vasoconstricteurs de I’adréna-
line. Cela prive I'organisme d’une réponse physiologique
protectrice liée a la production par la médullo-surrénale
de catécholamines dés qu’il y a libération d’histamine.
Le collapsus installé est également réfractaire a I’ad-
ministration d’adrénaline [17-19]. Uaction principale
pourrait se situer au niveau de ’endothélium, porteur de
récepteurs béta : en effet, la béta-stimulation au niveau
de I’endothélium prévient I’hyperperméabilité associée a
’anaphylaxie expérimentale [23]. On peut donc concevoir
que les béta-bloqueurs s’opposent a cet effet bénéfique.

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine

Les 1EC bloquent I'activité de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (ECA). Notons que I’ECA est largement repré-
sentée sur tous les endothéliums, et sur I’épithélium de
I’intestin gréle, les deux sites privilégiés de I"agression par
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les allergénes alimentaires. Le taux circulant de I’€CA est bas voire nul
sous traitement par les IEC [24].

Cette enzyme est impliquée dans le catabolisme de la bradykinine, dans
lequel intervient aussi I"'aminopeptidase P. Son blocage pharmacologique
par les IEC entraine des angicedémes, parfois létaux chez des sujets qui
présentent de fagon latente une déficience en aminopeptidase P [25].
Une étude cas-contrdle a montré que la prise d’l€C est un facteur de
risque d’angicedéme (OR de 5,1) [26]. €n ce qui concerne les allergies
alimentaires, il a été montré que lorsque les allergies sévéres aux fruits a
coque s’expriment par un angicedéme pharyngo-laryngé, elles sont liées
a un taux bas de I’€CA, sans modification du taux d’aminopeptidase P
[27]. Un cas avéré d’anaphylaxie alimentaire dd a un 1EC a été rapporté
[28]. 'étude cas-contrdle confirme I'implication des I€C dans le collap-
sus anaphylactique, I’0OR étant de 13, donc particulierement élevé. Un
collapsus serait facilité par un double mécanisme: d’une part, I'action
trés vasodilatatrice de la bradykinine insuffisamment dégradée pourrait
s’ajouter aux effets de I’histamine et des leucotrienes; d’autre part, le
blocage de ’ECA diminue le taux d’angiotensine 2, ce qui altére la réponse
homéostasique. €n effet, I’angiotensine 2 est un puissant vasoconstric-
teur, directement et par son effet stimulant la décharge noradrénergique
des terminaisons sympathiques [14]. Un taux bas a été corrélé avec la
sévérité de I’anaphylaxie aux hyménoptéres [29, 30].

Aspirine ou anti-inflammatoires non stéroidiens

Le fait que I'aspirine soit un facteur de risque d’anaphylaxie sévere a été
documenté par la comparaison de tests de provocation a I’aliment, néga-
tifs sans aspirine et positifs lorsqu’il y a coadministration. 'aspirine, prise
de maniere isolée, est bien tolérée par les patients, ce qui exclut son réle
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direct [20, 21]. Méme les faibles doses utilisées en prévention d’accidents
cardiovasculaires semblent présenter un risque [31]. Les mécanismes
d’action sont doubles. Au niveau de la muqueuse intestinale, I'aspirine
provoque une augmentation de la perméabilité [32]. Celle-ci favorise un
passage accru de I’allergéne dans le sang [33]. Au niveau de plusieurs
types cellulaires, mais en particulier des mastocytes activés par les Ig€
spécifiques qui sont liées par les allergénes, I'aspirine interfére avec le
métabolisme de I’acide arachidonique en bloquant la voie des cyclo-
oxygénases, et en favorisant I"activité de la voie de la lipoxygénase. Ceci
conduit & une synthése accrue de leucotriénes chez certains sujets [13].
La prise d’AINS est une cause connue d’angicedemes, le risque relatif
ayant été évalué a un OR de 4,13 [26]. Elle potentialise la sévérité de la
réaction allergique (RR 8,2). Les mécanismes d’action (inhibition de la
cyclo-oxygénase et hyperperméabilité intestinale) sont similaires a ceux
de I’aspirine [34].

Il est intéressant de noter que I’exercice physique, associé a la prise de
médicament, potentialise de fagon drastique le risque propre du médica-
ment : I’0R pour le médicament seul est de 5,1 alors que I’association du
médicament et de I’exercice conduit a obtenir un OR de 27,5 (Tableau /).
On sait que I"exercice, associé a I'ingestion d’un allergéne alimentaire, peut
déclencher une anaphylaxie [20, 21, 35]. Parmi les causes, probablement
multiples, Iinduction d’une hyperperméabilité intestinale pour 'allergene
a été démontrée chez "animal comme chez ’homme [33, 36]. On peut
postuler que cette hyperperméabilité augmente aussi le passage rapide du
médicament dans la circulation, ce qui accentue ses effets pharmacologi-
ques et donc potentialise I’anaphylaxie. La brusque stimulation du systeme
nerveux parasympathique déclenchée par I’effort pourrait aussi favoriser
la libération d’histamine car les mastocytes humains ont des récepteurs
cholinergiques [37].

Autres agents pharmacologiques

D’autres classes pharmacologiques sont-elles susceptibles de potentiali-
ser la sévérité de la réaction allergique ? Aucune publication ne documente
un effet indésirable des prises d’alpha-bloqueurs et des inhibiteurs calci-
ques. Les inhibiteurs de pompe a protons, tres largement prescrits, ont été
incriminés comme favorisant des sensibilisations alimentaires, mais pas
des allergies alimentaires séveres [38]. Il conviendrait d’exercer une sur-
veillance des patients traités par cette classe médicamenteuse ainsi que
par des médicaments qui inhibent la diamineoxydase, enzyme majeur de
la dégradation de I’histamine : antibiotiques (acide clavulanique, céfu-
roxime et céfotiam, imipénem, isoniazide, métronidazole, pentamidine),
mucolytiques (ambroxol, acétylcystéine) ; et d’autres médicaments tels
que dihydralazine, propafénone, vérapamil, dobutamine, aminophylline et
salazosulfapyridine [39]. Enfin, I'effet des médicaments ayant un impact
sur le fonctionnement endothélial, comme les statines, serait également
a surveiller.

Conclusions
Les mécanismes de I"anaphylaxie alimentaire s’exercent principalement

sur trois cibles cellulaires : cellules effectrices, endothélium, muqueuse
intestinale. Les études actuelles montrent le role majeur d’un dysfonc-
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tionnement endothélial et laissent entrevoir I'importance
des polymorphismes enzymatiques impliqués dans la syn-
these et la dégradation des médiateurs de I’anaphylaxie
[13, 14, 40]. Laction potentialisatrice des béta-bloqueurs,
des 1€C, de I'aspirine et des AINS, établie dans I'allergie
alimentaire, devrait aussi se rencontrer dans Iallergie aux
hyménopteres, dans laquelle le r6le des IEC est désormais
affirmé [41]. Elle pourrait aussi probablement étre impli-
quée dans la sévérité d’accidents d’hypersensibilité non
immunologique ou de mécanismes mal connus comme les
accidents aux produits iodés de contraste [42].
L'association de deux ou plus de ces classes pharmaco-
logiques est courante en cardiologie, et ces médicaments
sont souvent prescrits a des patients ayant un dge élevé,
associé a un vieillissement endothélial. Ces faits ont deux
conséquences :d’une part, poser un diagnostic actuel
d’anaphylaxie chez un sujet sous traitement conduit cou-
ramment @ suspecter une anaphylaxie ou une intolérance
aux médicaments. Il est probable qu’un certain nombre
de ces cas soit attribuable a une allergie alimentaire
méconnue. D’autre part, ces constatations légitiment une
prévention secondaire destinée aux patients présentant
des sensibilisations alimentaires encore sans expression
clinique. Des conseils simples seraient de recommander
de ne pas prendre d’aspirine ou d’AINS au début des repas,
tout en reconnaissant que des traitements de plusieurs
jours sont aussi incriminables, lorsque la prise médicamen-
teuse est faite a distance de 'ingestion de 'allergéne. Une
contre-indication au traitement par béta-bloqueurs ou
par 1EC doit étre nuancée. €lle ne peut étre systématique :
dans les cardiopathies, le bénéfice thérapeutique parait
supérieur au risque d’aggravation d’une anaphylaxie, elle-
méme aggravée par une cardiopathie [43]. €n revanche,
pour le traitement de I’hypertension artérielle, on dispose
généralement d’autres classes thérapeutiques. De fagon
générale, une vigilance accrue vis-a-vis des prescriptions
médicamenteuses doit étre recommandée : aucune nouvelle
interférence ne devrait étre éliminée a priori. C'est dire que
la déclaration d’effets indésirables séveres devrait étre
faite a la pharmacovigilance, certes, mais également au
réseau allergovigilance [44].0

SUMMARY

Drugs as risk factors of food anaphylaxis in adults
Anaphylaxis is the most severe type of food allergy. Factors
of risk are advanced age, cardiopathy, asthma, masto-
cytosis. Age may be linked to an increased consumption
of drugs: aspirin, nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
beta-blockers, inhibitors of angiotensin converting enzyme
(ACE). A case-control study comparing anaphylaxis and
mild food allergies has shown a sharp increase of consump-
tion of these drugs in patients with anaphylaxis, with odds



ratio respectively of 10.8 [Cl 95%: 3.10-41.3], 8.2 [Cl 95%:
1.37-62.51], 6.8 [C1 95%: 1.78-27.78] and 13 [Cl 95%: 1.34-
310.38]. Besides, exercise potentiates the relative risk of
drug consumption. Predominant mechanisms could be an
increase of gut permeability enhancing the passage of food
allergens in the mucosa and in blood, and the inhibition of
ACE, so that the angiotensin homeostatic mechanism dete-
riorates. Main sites of interference may be endothelium and
gut epithelium. Preventive measures excluding the intake
of aspirin and nonsteroidal anti-inflammatory drugs before
the meals can be recommended for food allergic and food
sensitized adults. Treatment of hypertension can address to
other families of drugs than ACE inhibitors (ACEI) and beta
blockers. The benefit-risk ratio of beta blockers and ACEl
has to be carefully considered in the case of cardiopathy. ¢

CONFLIT D’INTERETS
L’auteur déclare n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les données
publiées dans cet article.

Définitions adaptées de la nomenclature
de 'OMS [1]

Hypersensibilité : symptomes induits par I'exposition a un
stimulus défini, a une dose normalement tolérée par les
sujets normaux.

Allergie : hypersensibilité de mécanisme immunologique.
Atopie : prédisposition génétique a élaborer des Ig€ spécifi-
ques aux allergénes de I’environnement (protéines).
Anaphylaxie : forme sévere de I’allergie généralement Ig€-
dépendante.
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