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Résumé

L’hypersensibilité médicamenteuse allergique ou non allergique impose une démarche diagnostique précise dont fait partie le test de
provocation (TP). A I’heure actuelle, les tests cutanés (prick test, IDR, patch test) ne sont validés que pour un nombre finalement restreint de
molécules. La place de la biologie est croissante mais reste encore a déterminer souffrant d’un manque d’étude et de protocole standardisé. La place
du TP est réelle et celui-ci doit étre réalisé dans d’excellentes conditions de sécurité en respectant ses contre-indications. Il peut avoir plusieurs
objectifs dont celui d’affirmer le diagnostic d’hypersensibilité allergique ou non allergique, ce d’autant qu’on ne dispose pas d’autres moyens
diagnostiques totalement validés en particulier pour les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), et enfin 1’objectif peut étre également de
proposer une alternative thérapeutique.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Allergic and non-allergic drug reactions require an accurate diagnostic approach, or which an oral provocation test (OPT) is essential. At
present, skin tests (prick, intradermal, patch) have been validated only for a limited number of drug molecules. The place of laboratory assays in
diagnosis is growing but requires further investigation due to a lack of data and standardized protocols. The place of OPTs is well recognized; they
must be done under strict security conditions with consideration of contraindications. They can have several different objectives, one of which is to
confirm the diagnosis of either an allergic or a non-allergic reaction, given that there are no other fully validated diagnostic means, in particular for
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The other objective is to be able to propose an alternative therapy.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction diagnostiques. Cette démarche est nécessaire afin de prouver ou

au contraire d’exclure ’imputabilité de la molécule dans la

Le diagnostic de 1’hypersensibilité médicamenteuse aller-
gique ou non allergique nécessite une démarche précise et
minutieuse. Il convient de distinguer tout d’abord selon la
nomenclature revisitée, les réactions d’hypersensibilité aller-
gique des réactions d’hypersensibilité non allergique et ainsi de
différencier les réactions IgE médiées, des réactions non IgE
médiées [1]. Cette démarche souvent longue nécessite de
procéder par paliers en utilisant un certain nombre d’outils
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réaction d’hypersensibilité observée. Outre I’interrogatoire
indispensable a I’initiation de cette démarche, le praticien
dispose d’un panel d’examens paracliniques ; en commengant
par les tests cutanés, des tests in vitro et enfin des tests de
provocation (TP). Cependant, le type de réaction (immédiate ou
retardée) ainsi que le médicament imputable détermineront le
déroulement de la démarche diagnostique. En effet, les tests
cutanés ne seront réalisés que pour certains médicaments en
raison de leur valeur diagnostique établie (bétalactamines) ; le
mode de réalisation des tests (prick test, IDR, patch test) pourra
varier en fonction du caracteére immédiat ou non de la réaction
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présumée d’hypersensibilité [2]. Les tests in vitro seront utilisés
avec prudence et réflexion devant leur manque de validité a
travers la littérature.

Enfin, les TP seront intégrés dans une démarche prudente
uniquement en 1’absence d’autre test disponible, fiable et moins
dangereux. IIs doivent répondre aux besoins du patient dans une
structure offrant un maximum de sécurité. Ils doivent étre
systématiquement précédés d’une réflexion en termes de
bénéfice et de risque.

D’une facon générale, le principe du TP consiste en
I’administration contrdlée du médicament dans le but d’établir
ou a contrario d’exclure I’'imputabilité du médicament dans la
réaction d’hypersensibilité explorée. L’ administration progres-
sive du médicament permettra dans la majorité des cas de
reproduire la réaction initiale & un moindre degré [3].

2. Indications et objectifs du test de provocation

L’objectif du TP varie en fonction de chaque situation
clinique [4].

Il peut étre d’exclure définitivement 1’imputabilité d’un
médicament devant une histoire clinique peu suggestive avec
des symptomes non spécifiques. Cela peut revétir un caractere
indispensable lorsque le médicament concerné est également
indispensable a la prise en charge du patient (aspirine en
prévention des pathologies cardiovasculaires par exemple).

Il permet aussi d’établir définitivement le diagnostic
lorsque les tests cutanés sont négatifs ou non validés, les tests
in vitro négatifs également ou non réalisables, dans la mesure
ou la réaction initiale est compatible avec la pratique du TP.
Dans ces deux situations, le médicament testé est bien la
molécule suspectée comme responsable de la réaction initiale
présumée d’hypersensibilité. Le TP prend alors I’étiquette de
« gold standard » dans le diagnostic de I’allergie médica-
menteuse dans ces deux situations. Cependant, on peut y
mettre quelques réserves. En effet, si valeur prédictive positive
du TP est excellente, en revanche, la valeur prédictive négative
du TP est nettement plus variable selon les études et les
familles de médicament étudiés [5,6]. On peut trouver
plusieurs explications a cette variabilité ; notamment un
contexte de prise simultanée de plusieurs thérapeutiques
rendant possible la réaction d’hypersensibilité par des
mécanismes pharmacologiques intriqués entre plusieurs
médicaments (cofacteurs).

Le TP peut également étre indispensable dans le but de
proposer une alternative thérapeutique ; dans cet objectif les
molécules testées seront celles dont les tests cutanés sont
négatifs ou des molécules pour lesquelles les tests cutanés sont
non validés mais dont leur utilisation est indispensable a la prise
en charge du patient (antibiotiques de la classe des
fluoroquinolones ou des macrolides, anti-inflammatoires non
stéroidiens [AINS]. . .).

Pour finir, le TP est aussi un moyen d’explorer les réactivités
croisées (céphalosporine et pénicilline, AINS dans un contexte
d’hypersensibilité avérée a ’aspirine) afin de proposer une
alternative thérapeutique la plus cohérente possible avec le
moindre risque.

3. Place du test de provocation dans le diagnostic de
I’allergie médicamenteuse

Il convient pour étre plus précis de différencier le TP
médicamenteux selon des groupes de médicament. La valeur
prédictive du TP va en effet considérablement varier en
fonction de ces groupes, ce qui fera du TP un élément plus ou
moins incontournable au diagnostic de 1’allergie médicamen-
teuse. Ainsi, nous distinguerons le TP pour les bétalactamines,
pour les AINS, les antibiotiques appartenant a la classe des
fluoroquinolones et celle des macrolides puis nous évoquerons
les glucocorticoides.

3.1. Bétalactamines

Si 'on se réfere aux recommandations européennes
(ENDA), le TP médicamenteux fait partie intégrante de la
démarche diagnostic des réactions immédiates ou retardées [7—
9] Les données de la littérature concernant, la sensibilité et la
valeur prédictive des tests cutanés dans les réactions
immédiates aux bétalactamines sont variables et pour certains
cette sensibilité n’excede pas 70 % alors méme que les tests
cutanés explorent les déterminants majeurs et mineurs de la
pénicilline ainsi que la chalne latéral et le médicament
soupconné. De plus, les résultats en termes de sensibilité et de
spécificité des IgE spécifiques des patients allergiques aux
bétalactamines ont une grande variabilité selon les études et les
méthodes de détection utilisées. A titre d’exemple, la spécificité
en immuno-CAP des IgE spécifiques varie de 83,3 2 100 % et la
sensibilité de 12,5 a 25 % [11]. Enfin, la sensibilité du test
d’activation des basophiles (TAB) oscille aux alentours de 50 %
alors que la spécificité est estimée a 93,3 % [10]. Par ailleurs, la
sensibilité du TAB peut atteindre 60 % chez les patients dont les
tests cutanés sont positifs avec les IgE spécifiques positifs alors
qu’elle est estimée a 14 % quand les IgE spécifiques sont
négatifs et le TP positif [10]. Ainsi, le TP reste indiqué devant
une histoire clinique concordante avec une allergie immédiate,
des tests cutanés négatifs, quelle que soit la valeur des IgE
spécifiques et ou du TAB, dans la mesure ou la réaction initiale
est compatible avec la réaction du TP. En effet, les données
actuelles concernant la biologie ainsi que les limites du TAB
(interprétation délicate dépendante de nombreux cofacteurs tel
que la viabilité des basophiles, expertise. . .) ne permettent pas
de surseoir au TP. Pour finir, le TP sera indispensable face a une
réaction retardée sans critere de gravité (exantheme maculo-
papuleux, urticaire retardée), la valeur diagnostique des tests
cutanés (IDR a lecture retardée ou patch test) étant tres
largement insuffisantes [11]. La plupart du temps, le TP
permettra d’infirmer I'imputabilité du médicament.

Méme constat est fait quant a 1’exploration des réactions
imputables aux céphalosporines [12,13] avec une sensibilité
des tests cutanés pour les réactions immédiates de 1’ordre de
85 %. Quant a I’exploration des réactions retardées pour les
céphalosporines, il semble que la sensibilité des tests cutanés
(lecture retardée des IDR ou patch test) ne permette pas de
sursoir aux TP [13]. Autre objectif, le TP dans le cadre des
réactions d’hypersensibilité imputables aux bétalactamines
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(pénicillines, céphalosporines mais aussi carbapénem et
aztréonam) est incontournable dans le but d’explorer un
certain nombre de réactivité croisée afin de proposer une
alternative thérapeutique la plus sécurisée possible. En effet, les
tests cutanés ne permettent pas toujours de dépister les
réactivités croisées. Il est admis qu’un test cutané positif pour
une céphalosporine chez un patient allergique aux pénicillines
est bien synonyme de réactivité et d’allergie croisée. En
revanche, I’inverse n’est pas toujours vrai. La tolérance d’une
céphalosporine avec un test cutané négatif chez un patient
allergique aux pénicillines ne tombe pas sous le sens [14].

3.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens et
acétaminophene

Il est bien admis que 1’hypersensibilité vis-a-vis des AINS
souffre cruellement de I’absence de moyens diagnostics
validés. La valeur diagnostic des tests cutanés ainsi que celle
des tests biologiques est faible et le TP prend toute sa place non
seulement en termes de preuve diagnostique mais aussi en
termes d’alternative thérapeutique. Par ailleurs, la valeur
diagnostique des signes cliniques ainsi que leurs grandes
variabilités ne sont pas suffisantes pour établir le diagnostic
[15] et le TP permet le plus souvent lorsqu’il teste le
médicament suspecté d’exclure son imputabilité. De plus la
réalisation d’un TP pour proposer une alternative thérapeutique
semble indiscutable ce d’autant que la réaction initiale aura été
immédiate et sévere. C’est dans cette situation et parce que
I’utilisation d’un AINS est indispensable face a une situation
pathologique particuliere qu’un TP recherchera alors la
tolérance d’un AINS de type anti-COX2. Enfin, pour certains,
le TP aura également comme objectif d’explorer les réactivités
croisées [16] en particulier face aux réactions anaphylactiques.
C’est dans ce cas précis que I’hypersensibilité semble sélective
et que I’exclusion de I’ensemble des AINS parait abusive et non
raisonnée [16]. Enfin, il convient d’évoquer I"hypersensibilité
au paracétamol (acétaminophen) ; en effet, méme si ces
réactions sont rares, elles peuvent aller de la toxidermie peu
sévere jusqu’a certaines réactions allergiques séveres (bronch-
ospasmes) et systémiques. Les mécanismes n’étant pas toujours
IgE médiés et les données concernant les tests cutanés (IDR,
prick test ou patch test) souvent absentes de la littérature, le TP
reste le seul moyen pour affirmer le diagnostic [17].

3.3. Autres antibiotiques : fluoroquinolones et macrolides

En I’état actuel des connaissances, les tests cutanés a lecture
immédiate ne sont pas relevant dans le diagnostic des réactions
de type immédiates imputables aux fluoroquinolones et aux
macrolides ; en effet, la sensibilité, la spécificité ainsi que la
valeur prédictive positive et négative reste indéterminés ou de
faibles valeurs [18,19]. Certes, les réactions immédiates
secondaire aux macrolides semblent rares mais sont décrites
et seul le TP pourrait permettre d’en affirmer le diagnostic ce
d’autant qu’aucune publication ne permet d’évaluer I’apport de
la biologie (test activation des basophiles) dans ce domaine.
Les fluoroquinolones sont plus pourvoyeuses de réactions

d’hypersensibilité¢ immédiate. Dans ce domaine, la biologie
semble plus séduisante mais les résultats concernant les IgE
spécifiques sont variables (positifs chez un peu plus de 50 % des
patients pour Manfredi et al., positifs uniquement chez 31,56 %
pour Aranda et al. [20]. Les résultats concernant le TAB sont eux
aussi variables et nécessitent de plus grande cohorte. Aranda et al.
[20] signalent un TAB positif chez 71,05 % de patient ayant
présenté une réaction immédiate. Ainsi, ’ensemble de ces
résultats laisse bien une place diagnostique au TP pour les
fluoroquinolones, outre son intérét dans 1’étude des réactivités
croisées fréquentes au sein de cette classe antibiotique.

3.4. Glucocorticoides

Les glucocorticoides systémiques étant rarement respon-
sables de réactions immédiates (prévalence estimée entre 0,1 et
0,3 %) [21], nous disposons de tres peu d’études permettant de
définir les limites de spécificité et de sensibilité des tests
cutanés. Récemment, Aranda et al. [20] ont confirmé
I’existence de réaction immédiate IgE médiée pour la
méthylprednisolone [22]. Ces réactions surviennent chez des
patients pour lesquelles les glucocorticoides revétent un
caractere souvent indispensable (asthmatiques, transplanté
rénal). Le TP reste alors le seul moyen pour en affirmer le
diagnostic et proposer une alternative thérapeutique, cela
d’autant que les réactivités croisées ne semblent pas encore
bien déterminées.

4. Conclusion

Le diagnostic de I’allergie médicamenteuse impose de
procéder par étape. A ’heure actuelle, il reste encore pour un
certain nombre de classe thérapeutique un manque indiscutable
de validité des tests cutanés et des tests in vitro. Par ailleurs, la
forme galénique de certains médicaments ne permet pas de
réaliser des tests cutanés ou des tests in vitro et impose donc
d’utiliser le TP comme moyen diagnostic. Ainsi pour certains
antibiotiques, les AINS, les glucocorticoides, ni les tests
cutanés ni la biologie ne permettent a eux seuls d’affirmer le
diagnostic d’hypersensibilité allergique. De plus, les tests
cutanés positifs autorisent de porter le diagnostic de
sensibilisation dans la mesure ou ils sont considérés comme
de vrais positifs, ce qui n’est pas toujours le cas. Le TP est alors
I’étape ultime afin de confirmer 1’hypersensibilité médicamen-
teuse en démontrant un lien de causalité entre 1’accident et la
molécule testée. On peut souligner que le TP en lui-mé&me ne
donnera pas de renseignement sur le mécanisme allergique ou
non allergique de la réaction. Cependant, il permettra en
I’intégrant aux résultats des tests cutanés et de la biologie
éventuellement réalisée de proposer une conduite a tenir
précise aux patients en termes de prévention et d’alternative
thérapeutique. Il est dans ce sens toujours informatif et
indissociable de la démarche diagnostique. Ne pas réaliser de
TP peut étre préjudiciable aux patients dans certaine situation.
Par ailleurs, I’émergence de nouvelles thérapeutiques impose
(PCI, biothérapie) si I’on veut avancer en terme épidémiolo-
gique mais aussi en termes de compréhension des mécanismes,
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de procéder aux TP dans le cadre de protocole de recherche
clinique. Les résultats sont alors a confronter a ceux des tests
cutanés et de la biologie afin de standardiser les protocoles, de
déterminer les limites de sensibilité et de spécificité des tests
cutanés et affiner la place de la biologie dans le diagnostic de
I’allergie médicamenteuse (TAB, TAL).

Déclaration d’intéréts

L’auteur déclare ne pas avoir de conflits d’intéréts en
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