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Les réactions allergiques et pseudoallergiques
aux antalgiques, antipyrétiques

et anti-inflammatoires non stéroidiens™ =™

Allergic and pseudoallergic reactions to antalgics,
antipyretics and non-steroidal anti-inflammatory drugs
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Résumé

Les antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont trés largement utilisés, mais les
réactions présumées allergiques a ces médicaments sont relativement rares, notamment chez I'enfant. Il s’agit
essentiellement d’urticaires et/ou angiocedémes. Viennent ensuite des réactions respiratoires (rhinite et/ou asthme)
et, beaucoup plus rarement, des réactions anaphylactiques—anaphylactoides ou a type de toxidermie (potentielle-
ment) sévére. Chez certains patients, les réactions résulteraient d’une hypersensibilité (HS) spécifique d’un
médicament ou des médicaments d’'une méme famille, avec, parfois, des tests cutanés positifs en lecture immédiate
ou retardée. Cependant, la majorité des réactions résulte d’'une HS non spécifique—non allergique (intolérance),
expliquant la fréquence élevée des réactivités croisées entre les divers antalgiques, antipyrétiques et AINS,
paracétamol inclus. Le diagnostic de ces réactions repose sur une histoire clinique convaincante et/ou les tests de
provocation—réintroduction. Sur ces bases, seuls 13 a 50 % des patients rapportant des réactions présumées
allergiques aux antalgiques, antipyrétiques et AINS seraient réellement intolérants a ces médicaments. Les principaux
facteurs de risque d’intolérance aux antalgiques, antipyrétiques et AINS sont une atopie personnelle et I'dge. Dans
notre expérience, prés de 50 % des enfants consultant pour suspicion d’allergie—intolérance aux antalgiques,
antipyrétiques et AINS se sont révélés intolérants a ces médicaments. Le risque a été particulierement élevé chez les
enfants rapportant des réactions aux AINS (aspirine, ibuproféne), et plus faible chez les enfants rapportant des
réactions au paracétamol. En revanche, tous les enfants intolérants au paracétamol ont été intolérants aux AINS,
alors que la majorité des enfants intolérants aux AINS a toléré le paracétamol.

© 2007 Publié par Elsevier Masson SAS.

Abstract

Antalgics, antipyretics and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used, but suspected allergic
reactions to these drugs are rare, especially in children. Most frequent reactions are cutaneous (urticaria,
angioedema) and respiratory (rhinitis, asthma). Other reactions (anaphylaxis or anaphylactoid reactions, potentially
harmful toxidermias) are rare. In a few patients, reactions may result from a specific (allergic) hypersensitivity (HS),
with positive responses in prick and intradermal tests (anaphylaxis, immediate urticaria and/or angioedema) and in
intradermal and patch tests (non-immediate reactions). However, most reactions result from a non-specific
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(non-allergic) HS (intolerance), with a frequent cross-reactivity between the various families of antalgics, antipyretics
and NSAIDs, including acetaminophen (paracetamol). Based on a convincing clinical history and/or positive responses
in challenge tests, intolerance to antalgics, antipyretics and NSAIDs has been diagnosed in 13 to 50% of the patients
with allergic-like reactions to these drugs. Risk factors for HS to antalgics, antipyretics and NSAIDs are a personal
atopy and age. In our experience, 50% of the children with allergic-like reactions to antipyretics, antalgics and NSAIDs
were diagnosed intolerant to these drugs. Risk was high in children reporting reactions to NSAIDs (aspirin,
ibuprofen) and lower in children reporting reactions to paracetamol. All the children intolerant to paracetamol were
also intolerant to NSAIDs. In contrast, most children with NSAID intolerance were tolerant to paracetamol. A
personal history of atopy and a mean age >8 years were significant risk factors for intolerance to antalgics,
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antipyretics and NSAIDs.
© 2007 Publié par Elsevier Masson SAS.
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1. EPIDEMIOLOGIE

Apreés la rhinite et 'asthme, les réactions présumées liées
a une hypersensibilité (HS) aux médicaments et substances
biologiques représentent une cause fréquente de consulta-
tion en allergologie. Selon les données de la littérature,
portant sur des patients tout-venant ou hospitalisés, la pré-
valence de ces réactions varie entre 3 %o et |15 %. Les
réactions présumées allergiques aux médicaments seraient
moins fréquentes chez les enfants que chez les adultes, mais
cette différence disparaitrait aprés ajustement en fonction
de I'exposition médicamenteuse et n’est pas retrouvée par
tous, au moins en ce qui concerne les réactions aux antibio-
tiques.

Les substances les plus fréquemment accusées, tant chez
Penfant que chez I'adulte, sont les médicaments anti-
infectieux (40-70 %), puis les antalgiques, antipyrétiques et
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (= 20 %). La pré-
valence des réactions d’HS aux antalgiques, antipyrétiques et
AINS est ainsi estimée entre 0,3 et | % dans la population
générale. Elle est nettement plus élevée chez les patients
atteints d’urticaire chronique ou d’asthme (1,5-30 %), ainsi
que chez les patients atopiques, quelle que soit leur maladie
allergique. Cette association entre atopie et réactions d’'HS
aux antalgiques, antipyrétiques et AINS pourrait résulter
d’une activabilité particulierement élevée, y compris par des
facteurs non spécifiques, des basophiles, mastocytes et éosi-
nophiles des patients atopiques. Ont également été rappor-
tées des associations avec certains antigénes d’histocompa-
tibilité comme, par exemple, HLADII (réactions
anaphylactiques ou anaphylactoides graves), HLA-DQw?7
(urticaires et angiocedémes aux pyrazolés), et HLA-DQw?2
(asthme).

Les réactions liées a une possible HS aux antalgiques,
antipyrétiques et AINS seraient moins fréquentes chez I'en-
fant que chez I'adulte. Dans une étude prospective randomi-
sée, ayant porté sur 27 000 enfants de moins de 2 ans traités,
pendant quelques jours, par de I'ibuproféne ou du paracéta-
mol, aucune réaction de type allergique n’a été rapportée.
Dans une autre étude pédiatrique, Martin-Munoz et al.

montrent que les réactions aux antalgiques, antipyrétiques
et AINS ne représentent que |10 % des réactions présumées
allergiques aux médicaments. Sur 754 réactions adverses
aux médicaments, survenues chez des enfants hospitalisés,
seules 15 (2 %) ont évoqué une possible allergie ou intolé-
rance aux antalgiques, antipyrétiques et AINS. Enfin, dans
une étude ayant porté sur des enfants et des adultes rappor-
tant des réactions aux AINS, 75 % des diagnostics d’allergie
ou intolérance a ces médicaments ont été portés chez des
adultes et seulement 25 % chez des enfants.

Les résultats des études ayant comporté un bilan allergo-
logique (tests de provocation notamment, mais aussi, par-
fois, tests cutanés et/ou tests in vitro) montrent que seuls 13
a 50 % des patients rapportant des réactions aux antalgiques,
antipyrétiques et AINS sont réellement allergiques ou into-
lérants a ces médicaments. La probabilité de porter le
diagnostic d’HS aux AINS est d’autant plus élevée que les
patients rapportent des réactions immédiates et graves.

2. ASPECTS CLINIQUES

Les réactions aux antalgiques, antipyrétiques et AINS les
plus fréquemment rapportées sont des réactions cutanées
(urticaire et/ou angiocedéme notamment), puis des manifes-
tations respiratoires (rhinite et/ou asthme), les autres mani-
festations (réactions anaphylactiques ou anaphylactoides
graves et toxidermies potentiellement sévéres) étant rares.
Dans 'étude de Schubert et al., ayant porté sur 260 patients
de tous dges consultant pour suspicion d’allergie ou intolé-
rance aux AINS, 61,5 % des patients rapportaient une urti-
caire et/ ou un angiocedéme, 24,2 % une rhinite ou un
asthme, 10,8 % des réactions cutanées mal identifiées, et
3,5 % des réactions anaphylactiques ou anaphylactoides plus
ou moins graves. Enfin, dans une étude récente, ayant porté
sur 164 enfants rapportant 242 réactions aux antalgiques,
antipyrétiques et AINS, 120 enfants (73,2 %) avaient pré-
senté une réaction cutanée isolée, le plus souvent a type
d’urticaire et/ou angiooedéme, 4 (2,4 %) des symptomes
respiratoires ou oculaires isolés, 24 (14,6 %) des symptémes
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cutanés et respiratoires, et 16 (9,7 %) une réaction anaphy-
lactique ou anaphylactoide grave.

3. PHYSIOPATHOLOGIE

Les mécanismes des réactions d’HS aux AINS ont été
largement étudiés. Si, chez quelques rares patients, les symp-
témes relévent d’une réaction d’HS spécifique, soit dépen-
dante des IgE (certaines réactions anaphylactiques et urticai-
res ou angiocedemes de chronologie immédiate ou
accélérée), soit dépendante des lymphocytes T (éruptions
maculopapuleuses, érythémes pigmentés fixes, toxidermies
potentiellement séveéres), la majorité des réactions résulte
d’une HS non allergique (non spécifique) liée a une « intolé-
rance » pharmacologique.

3.1. Réactions liées a une hypersensibilité non
allergique

La notion selon laquelle la grande majorité des réactions
aux antalgiques, antipyrétiques et AINS, résulte d’'une HS
non allergique est étayée par de multiples études montrant
un taux trés élevé de réactivité croisée, non seulement entre
les AINS fortement inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-|
(COX-1) (25-100 %), mais aussi, chez 2 a 50 % des patients,
avec des AINS faiblement inhibiteurs de la COX-1 (paracé-
tamol, coxibs), lors d’expositions a de fortes doses de ces
médicaments. La notion selon laquelle les réactions d’HS aux
antalgiques, antipyrétiques et AINS résultent d’une intolé-
rance pharmacologique, a la fois dépendante de l'activité
inhibitrice du médicament sur la COX-| et de la dose de
médicament administrée est également étayée par le fait que
la grande majorité des patients intolérants au paracétamol
est aussi intolérante aux AINS classiques.

Le mécanisme de I'HS non allergique aux AINS consiste-
rait en un blocage de la production des prostaglandines
(PGs), et notamment de la PGE2, suite a une inhibition de la
COX-1. La PGE2 exerce des effets inhibiteurs sur la 5-lipo-
oxygénase (5LO), une enzyme responsable de la production
des leucotrienes (LTs) histaminolibérateurs, vasodilatateurs,
vasoperméatifs, constricteurs du muscle lisse et pro-
inflammatoires. L’inhibition de la COX-I| entrainerait ainsi
indirectement une majoration de la production des leuco-
trienes B4 et C4 et, finalement, du LTD4, par les basophiles,
les mastocytes et les éosinophiles, et une histaminolibéra-
tion non spécifique. Des taux élevés de LTs ont été détectés,
a I'état basal, dans le sérum et les urines des patients atteints
d’asthme ou d’urticaire chronique associés a une intolérance
aux AINS. Des taux élevés de leucotriénes ont également
été détectés dans les sécrétions et les muqueuses respira-
toires des patients atteints de rhinite et/ou asthme associés
a une intolérance aux AINS. Aprés test de provocation (TP)
par les AINS, ces taux, déja significativement supérieurs a
ceux détectés chez les sujets témoins, augmentent de fagon
trés importante. Enfin, certains auteurs ont rapporté une
amélioration des symptomes chez les patients traités par des

antileucotriénes. Les AINS stimulent également la produc-
tion de certaines cytokines pro-inflammatoires et histamino-
libératrices comme linterleukine (IL)-1, I'IL-5 et le tumor
necrosis factor alpha (TNF-a).

Les raisons susceptibles d’expliquer la survenue de cette
intolérance, chez des sujets préalablement tolérants aux
AINS, sont complétement inconnues. L’'un des mécanismes
invoqués serait une infection par des virus lents, dont la
guérison, chez certains patients, pourrait expliquer, a plus ou
moins long terme, le retour a une tolérance des AINS. Une
prédisposition génétique pourrait aussi étre en cause. C'est
ainsi que la fréquence de lallele (—444)C de la LTC4-
synthase est particulierement élevée chez les patients at-
teints d’urticaire chronique idiopathique et/ou d’asthme as-
sociés a une intolérance a I'aspirine.

3.2. Réactions d’hypersensibilité allergique
(spécifique)

Des cas relativement rares de réactions immédiates ou
trés accélérées (anaphylaxie, urticaire et/ou angiocedeme,
rhinite et/ ou asthme) spécifiques d’un AINS ou d’une famille
d’AINS, associés a une tolérance des autres antalgiques,
antipyrétiques et AINS ont été rapportés, chez des enfants
et des adultes, pour I'aspirine, les anthranyliques, les arylcar-
boxyliques, les fénamates, les pyrazolés, le paracétamol, et
les coxibs, La tolérance des autres antalgiques, antipyréti-
ques et AINS, et, dans certains cas, la positivité des tests
cutanés (TC) a lecture immédiate a I'aspirine—polylysine, aux
arylcarboxyliques, aux anthranyliques, aux fénamates, aux
pyrazolés, et au paracétamol, et/ou des RASTs artisanaux
aux dérivés de I'acide acétylsalicylique, suggérent fortement
que ces réactions résulteraient d’'une HS immédiate (HSI)
aux AINS. Les réactions sélectives au paracétamol pour-
raient aussi s’expliquer par une intolérance pharmacologi-
que résultant de mécanismes distincts de ceux qui sont
impliqués dans I'intolérance aux AINS. En effet, le paracéta-
mol est un inhibiteur faible de la COX-1, et certaines études
récentes suggérent qu’il pourrait exercer ses effets antalgi-
ques et antipyrétiques par son action inhibitrice sur un
variant de la COX-I, la COX-3, initialement découverte
chez le chien. Toutefois, l'activité de cette enzyme n’est
inhibée que trés lentement et que par de treés fortes doses
de paracétamol, et, chez les rongeurs et dans I'espece
humaine, les protéines dont la synthése est codée par le
gene de la COX-3 ne sont produites qu’en faibles quantités
et paraissent dépourvues de toute activité du type cyclo-
oxygénase. |l parait donc peu probable que les réactions de
type allergique au paracétamol résultent de l'activité inhibi-
trice de ce médicament sur la COX-3.

Des réactions non immédiates comme, par exemple, des
éruptions eczématiformes ou maculopapuleuses (EMP) a
Pibuproféne, d’EMP ou de pustulose exanthématique aigué
généralisée (PEAG) au paracétamol, ont également été rap-
portées chez des patients tolérant les autres antalgiques,
antipyrétiques et AINS. Cette tolérance et, dans certains
cas, la positivité des TC a lecture retardée (intradermoréac-
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tions et/ou patch-tests) effectués avec les AINS accusés,
voire la réactivation de la réaction par les TC, suggerent
fortement, la encore, que ces réactions résulteraient d’'une
HS retardée (HSR) spécifique aux AINS.

4. DIAGNOSTIC

Compte tenu du fait que la majorité des réactions aux
antalgiques, antipyrétiques et AINS, résulte d’une intolé-
rance pharmacologique, le diagnostic des réactions d’HS a
ces médicaments repose essentiellement sur une histoire
clinique évocatrice (réactions immédiates et graves, et/ou a
caractére répétitif, survenant lors de prises isolées d’AINS)
ou, dans les cas moins évocateurs, sur les tests de provoca-
tion.

4.1. Tests cutanés

Les TC a lecture immédiate (pricks, intradermoréac-
tions) et a lecture retardée (intradermoréactions et/ou
patch-tests) sont habituellement négatifs, sauf dans les rares
cas ou les réactions résultent d’'une HS spécifique, IgE-
dépendante, ou non IgE-dépendante. Dans tous les cas, la
valeur diagnostique des TC a lecture immédiate aux AINS
est inconnue ou faible, et, méme dans les cas tres évocateurs
d’HSl, le diagnostic est le plus souvent porté sur la positivité
des TPO. Selon Del Pozo et al., la sensibilité des TC a lecture
immédiate serait de 16,6 % pour les aryl-carboxyliques. La
sensibilité et la spécificité des TC seraient de 70 et 73 %,
respectivement, pour I'aspirine, et de 50 et 100 % pour les
pyrazolés. En revanche, la valeur diagnostique des TC a
lecture retardée serait bonne.

4.2. Tests in vitro

Par des méthodes artisanales, des IgE spécifiques ont été
détectées dans le sérum de quelques rares patients rappor-
tant des réactions trés évocatrices d’HSI a I'aspirine, mais le
faible nombre de patients et de sujets témoins étudiés ne
permet pas de déterminer la sensibilité et la spécificité de ce
test.

Dans le but d’éviter les TPO, potentiellement dangereux,
divers auteurs ont cherché a déterminer la sensibilité et la
spécificité des tests d’histaminolibération (THL) et de libé-
ration des leucotrienes (CAST : cellular allergen stimulation
test), et du test d’activation des basophiles (TAB) en cytomé-
trie de flux chez les patients rapportant des réactions plus
ou moins évocatrices d’une HSI aux AINS. Lintérét, au
moins théorique de ces tests, résulte du fait que I'activation
cellulaire induite par I'antigéne—allergéne peut tout aussi
bien résulter d’'un mécanisme dépendant des IgE que d’une
action pharmacologique de la substance testée. Selon Gam-
boa et al., la sensibilité et la spécificité des THL et du CAST
aux pyrazolés seraient respectivement de 42,3 et 100 %, et
de 52 et 90 %. Selon Lebel et al,, la sensibilité et la spécificité
de ces mémes tests seraient de 53 et 35 % (THL), et 21 et

88 % (CAST) pour I'aspirine, et de 33 et 44 % (THL) et 33 et
100 % (CAST) pour le paracétamol. Dans I'étude de Sanz et
al., la sensibilité et la spécificité du CAST et du TAB sont
extrémement variables d’'un AINS a un autre et selon le test
effectué, sans corrélations entre les résultats du CAST et
ceux du TAB. En tenant compte des résultats du CAST et du
TAB pour plusieurs AINS de familles différentes, la sensibilité
et la spécificité globales ont été respectivement de 73,3 et
71,4 %, et restent donc trés imparfaites.

4.3. Tests de provocation-réintroduction

Compte-tenu de la faible valeur diagnostique des TC et
des tests in vitro, le diagnostic d’HS allergique ou non
allergique aux AINS repose donc essentiellement sur une
histoire clinique tres évocatrice et, dans les cas non ou peu
évocateurs, sur les tests de provocation—réintroduction.

Ces derniers sont le plus souvent effectués par voie orale,
sur 24 a 48 heures, sous surveillance étroite en milieu de
type hospitalier. Le principe consiste a administrer au pa-
tient, toutes les 20—30 minutes, des doses tout d’abord treés
faibles, puis progressivement croissantes, de 'AINS sus-
pecté, jusqu’a atteindre la dose déclenchante ou, en I'ab-
sence de réaction, la dose cumulée adéquate en fonction de
I’dge et du poids du patient. Les protocoles utilisés dans le
service de pneumoallergologie pédiatrique de [I'hépital
Necker—Enfants-Malades pour I'aspirine, I'ibuproféene et le
paracétamol sont indiqués dans les Tableaux |1-3. Chez les
patients réagissant a un AINS fortement inhibiteur de la
COX-1, il est recommandé d’effectuer un/des TPO avec au
moins un médicament peu inhibiteur (paracétamol, coxib),
dans le but de déterminer si les patients peuvent tolérer ces
antalgiques, antipyrétiques et AINS. Toutefois, les patients
doivent étre informés que cette tolérance peut &tre mise en
défaut s’ils consomment de trop fortes doses de ces médi-
caments.

Chez les patients atteints de rhinite et/ou d’asthme pré-
sumés liés ou aggravés par l'aspirine et les AINS, certains
auteurs effectuent des tests de provocation par voie inhalée
ou nasale a 'acétylsalicylate de lysine, soit d’emblée, soit en
complément des TPO. Il existe en effet des discordances
entre les TPO et les tests de provocation respiratoire.

5. PRISE EN CHARGE

En I'état actuel, chez les patients atteints d’une HS aller-
gique ou non allergique aux antalgiques, antipyrétiques et
AINS, la prévention des récidives repose sur I'éviction dura-
ble des médicaments déclenchants, et sur le recours,
lorsqu’il est possible, a des antalgiques, antipyrétiques et
AINS bien tolérés. Cependant, comme il a été évoqué plus
haut, le recours a ces médicaments doit étre prudent puis-
que, au moins dans les HS non allergiques, des AINS tolérés
a faibles doses peuvent induire une réaction lorsqu’ils sont
administrés a fortes doses.

Suite a la découverte par Widal et al., puis Zeiss et
Lockey, d’'une période réfractaire faisant suite a une réaction
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Tableau |

Test de provocation a I'aspirine (service de pneumoallergologie pédiatrique,
hopital Necker—Enfants-Malades, Paris, France) Enfant (nom et prénom)
Poids :

Test de provocation oral de I'aspirine (Aspégic® : sachets de 250 mg).
Dose journaliére moyenne : 25 mg/kg par 24 heures x ... kg = ...

Dose cumulée (si possible supérieure ou égale aux 2/3 de la dose journa-
liere), soit:

Consignes de préparation : dix sachets d’Aspégic® 250 mg a diluer dans
100 ml d’eau (soit 25 mg/ml).

Progression des doses : toutes les 20 a 30 minutes, en débutant a:

® < |/100° de la dose journaliére en cas d’intolérance probable ;

® < |/25° de la dose journaliére en cas d’intolérance douteuse.

Temps Flacon Dose Dose Dose cumulée
(mn/h) (ml) unitaire Observations
(n°) (mg) (mg)

0,05 1,25 1,25
0,1 2,5 3,75
0,25 6,25 10
0,5 12,5 22,5

| 25 47,5
2 50 97,5
4 100 197,5
6 150 347,5
8 200 547,5
10 250 797,5
12 300 1097,5
14 350 1447,5

Conclusion. NB : arrét des béta-2-stimulants 12 heures avant, de la théo-
phylline et des cromones 48 heures avant, et des glucocorticoides 12 jours
avant.

Tableau 2

Test de provocation a I'ibuproféne (service de pneumoallergologie pédiatri-
que, hopital Necker—Enfants-Malades, Paris, France) Enfant (nom et pré-
nom)

Poids :

Test de provocation oral de I'lbuproféene (Advil/Nureflex : suspension buva-
ble a 20 mg/ml).

Dose journaliére : 20 a 30 mg/kg par 24 heures x ... kg = ...

Dose cumulée (si possible supérieure ou égale aux 2/3 de la dose journa-
liere), soit:

Consignes de préparation : utiliser le flacon d’origine a 20 mg/ml.

Temps Flacon Dose Dose Dose cumulée
(mn/h) (ml) unitaire Observations
(n°) (mg) (mg)

0,1 2 2
0,25 5 7
0,5 10 17

| 20 37
2 40 77
3 60 137
4 80 217
6 120 337
8 160 497
10 200 697
12 240 937
14 280 1217

Conclusion. NB : arrét des béta-2-stimulants 12 heures avant, de la théo-
phylline et des cromones 48 heures avant, et des glucocorticoides 12 jours
avant.

Tableau 3

Test de provocation au paracétamol (service de pneumoallergologie pédia-
trique, hopital Necker—Enfants-Malades, Paris, France)

Enfant (nom et prénom) :

Poids :

Test de provocation oral du paracétamol (Doliprane®: sachets de 100 et
300 mg).

Dose journaliére : 25 mg/kg par 24 heures X ... kg = ...

Dose cumulée (si possible supérieure ou égale aux 2/3 de la dose journa-
liere), soit :

Consignes de préparation :

e <flacon n° | : un sachet de Doliprane® poudre orale a 100 mg dilué dans
10 ml d’eau (soit 10 mg/ml) ;

e <flacon n° 2 : 4 sachets de Doliprane® poudre orale 2 300 mg dilués dans
40 ml d’eau (soit 30 mg/ml).

Progression des doses : toutes les 20 a 30 minutes, en débutant a < |/100°
de la dose journaliére.

Temps Flacon Dose Dose Dose Observations
(mn/h) (n°) (ml) unitaire  cumulée
(mg) (mg)
Flacon no | (10 mg/ml)
| 0, | |
| 0,25 2,5 3,5
| 0,50 5 8,5
| 0,75 7,5 16
| | 10 26
| 1,5 15 41
| 2 20 6l
| 3 30 9l
| 4,5 45 136
Flacon no 2 (30 mg/ml)
2 2 60 196
2 3 90 286
2 4 120 406
2 5 150 556
2 6 180 736
2 7 210 946

Conclusion. NB: arrét des béta-2-stimulants |2 heures avant, de la théo-
phylline et des cromones 48 heures avant, et des glucocorticoides 12 jours
avant.

a I'aspirine, chez certains de leurs patients, certaines équipes
proposent une « désensibilisation » (accoutumance), dont
les résultats, bons selon les uns, seraient décevants selon
d’autres. Dans tous les cas, 'usage de cette méthode est
limité par ses risques de déclenchement inopiné, et son
efficacité a long terme dépend de 'observance des doses
d’entretien, qui ne doivent pas étre espacées de plus de
48 heures. Enfin, si la « désensibilisation » est relativement
efficace dans les rhinites et/ou asthmes associés a une into-
lérance aux AINS, son efficacité dans les autres pathologies
(cutanées notamment) est trés faible.

Certains auteurs ont préconisé les antagonistes des leu-
cotriénes, mais les résultats des études effectuées chez des
patients intolérants aux AINS, encourageants pour certains,
ont été décevants pour d’autres. D’autres auteurs ont mon-
tré que la benzydamine, ou N,N-dimethyl-3[(]-benzyl-
IHindazol-3-yl)ossi]- | -propanamine, un AINS sans activité
sur le métabolisme de I'acide arachidonique et agissant
essentiellement par ses effets inhibiteurs sur la production
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des cytokines pro-inflammatoires, était bien tolérée chez la
majorité des patients intolérants aux AINS faiblement inhi-
biteurs de la COX-1 et « inhibiteurs sélectifs » de la COX-2.
Cependant, au moins en France, cet anti-inflammatoire
n’existe que sous forme locale (Opalgyne®). Enfin, méme si
leurs activités anti-inflammatoires sont faibles, d’autres subs-
tances, comme les opiacés faibles (Codenfan®, Contramal®,
Topalgic®, Zamudol®) et I'azopropazone, un dérivé des pyra-

zolés trés faiblement inhibiteur de la COX-I et de la COX-2,
mais qui ne semble pas étre disponible en France, peuvent,
dans une certaine mesure, se substituer aux antalgiques,
antipyrétiques et AINS classiques, et sont parfaitement tolé-
rées par les patients intolérants aux AINS.

Les références sont consultables sur le site : www.emc-
consulte.com ou sur demande a la rédaction des Archives de
Pédiatrie.
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