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Résumé

Cinq à 20 % des sujets de tous âges rapportent des réactions présumées allergiques à un ou plusieurs médicaments et substances biologiques. Les

enfants seraient moins affectés que les adultes, mais cette différence est discutée et résulte probablement d’un plus faible niveau d’exposition. Les

médicaments et substances biologiques les plus fréquemment accusés sont les antibiotiques, bêtalactamines notamment, les antipyrétiques,

antalgiques et anti-inflammatoires non stéroı̈diens. Les réactions les plus fréquentes sont les rashs maculopapuleux et les urticaires et angio-

œdèmes. Les autres réactions, cutanées et respiratoires, et les réactions anaphylactiques et anaphylactoı̈des graves, sont rares. Les résultats des études

allergologiques suggèrent que, sauf pour certains types de réaction (réactions anaphylactiques et immédiates, toxidermies potentiellement sévères) et

pour certains médicaments et substances biologiques (latex et myorelaxants en particulier), la majorité des réactions aux médicaments et substances

biologiques d’usage courant chez l’enfant n’est pas liée à une hypersensibilité médicamenteuse, mais est plutôt la conséquence des maladies

infectieuses et/ou inflammatoires ayant motivé la prescription des médicaments accusés. Ces réactions pourraient aussi résulter d’interactions

complexes entre les médicaments ou substances biologiques, le système immunitaire et des « signaux de danger » produits ou induits par les maladies

infectieuses et/ou inflammatoires. Le diagnostic est avant tout basé sur une analyse détaillée de l’histoire clinique, des tests cutanés (si validés) et des

tests de provocation/réintroduction (si justifiés). Chez les enfants authentiquement allergiques ou intolérants, la prévention des récidives repose sur une

éviction rigoureuse du médicament responsable et des médicaments présentant une réactivité croisée avec le médicament en cause.

# 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Five to 20% of subjects of all ages report suspected allergic reactions to drugs and biological substances. Children may be less affected than adults,

but this difference is disputed and probably results from differences in drug exposure. Most frequently suspected drugs are antibiotics, betalactams

especially, antipyretics, analgesics and nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Most frequent reactions are morbilliform/maculopapular rashs, urticaria

and angioedema. Other cutaneous and respiratory reactions, and severe anaphylactic and anaphylactoid reactions, are rare. The results of allergological

studies suggest that, except for a few types of reactions (anaphylactic and immediate reactions, potentially harmful toxidermias) and for very specific

drugs (i.e. latex and myorelaxants), most reactions to commonly used drugs and biological substances in children do not result from drug

hypersensitivity, but are rather a consequence of the infectious and/or inflammatory diseases for which the drugs have been prescribed. The reactions

may also result from complex interactions between drugs, immune system and ‘‘danger’’ signals provided or induced by infectious and/or

inflammatory diseases. Diagnosis is based above all on a detailed analysis of clinical history, skin tests (if validated) and challenge tests (if indicated). In

children with drug allergy or intolerance, prevention of relapse is based on a rigourous avoidance of the responsible drug and cross-reacting drugs.

# 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Cinq à 20 % des sujets de tous âges rapportent des réactions

présumées allergiques aux médicaments et substances biolo-

giques [1,2]. Sauf pour les antibiotiques [3–5], les antipyré-

tiques, antalgiques et anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS) [6–8], les vaccins [9–13], le latex [14–29], et les

myorelaxants [24,30], seules quelques rares études épidémio-

logiques ont été publiées chez l’enfant [31–37]. Les enfants

seraient moins affectés que les adultes. C’est ainsi qu’une

hypersensibilité (HS) médicamenteuse n’a été suspectée que

chez 1,14 à 5,54 % des enfants hospitalisés [34,35,37].

Toutefois, la différence entre enfants et adultes est discutée

et pourrait résulter d’un plus faible degré d’exposition des

enfants aux médicaments et substances biologiques [38,39].

Les médicaments les plus fréquemment accusés sont les

antibiotiques et les antipyrétiques, antalgiques et AINS

[1,3,5,32,36]. Les réactions les plus fréquentes sont les rashs

maculopapuleux (RMP : 60–80 %) et les urticaires et/ou angio-

œdèmes (20–30 %). Les autres réactions cutanées sont les

érythèmes polymorphes (EP) et des cas rares de toxidermies

(potentiellement) sévères, comme le syndrome de Stevens–

Johnson (SSJ), la pustulose exanthématique aiguë généralisée

(PEAG), la nécroépidermolyse toxique (NET) et le DRESS

(drug-induced reaction with eosinophilia and systemic symp-

toms) [32,33,36]. La pseudomaladie sérique survient avant tout

chez les enfants traités par des céphalosporines de première

génération [40,41]. Les réactions respiratoires sont moins

fréquentes que les réactions cutanées [1], bien qu’elles soient

rapportées chez 17–24 % des enfants explorés pour suspicion

d’HS allergique (spécifique) ou non allergique (intolérance)

aux AINS [42,43]. Les réactions anaphylactiques et anaphy-

lactoı̈des graves sont tout à fait exceptionnelles [18,44,45].

Les études basées sur les tests cutanés et/ou les tests de

provocation/réintroduction, et les examens microbiologiques

et/ou sérologiques, suggèrent fortement que, sauf pour certains

types de réactions (réactions anaphylactiques et immédiates,

PEAG, NET et DRESS) et pour certains médicaments et

substances biologiques très spécifiques, comme le latex et les

myorelaxants, la majorité des réactions présumées allergiques

chez l’enfant ne résulte pas d’une hypersensibilité médica-

menteuse, mais est plutôt la conséquence des maladies

infectieuses et/ou inflammatoires pour lesquelles ont été

prescrits les médicaments et substances biologiques [33,

46–52]. Les réactions pourraient aussi résulter d’interactions

complexes entre les médicaments ou substances biologiques, le

système immunitaire et des « signaux de danger » produits ou

induits par les maladies infectieuses et inflammatoires [53–55].

2. Aspects cliniques

2.1. Réactions cutanées

Les rashs maculopapuleux sont caractérisés par de petites

papules roses ou rouges qui, usuellement, apparaissent sur le

tronc avant de s’étendre progressivement, et de façon

symétrique, vers les extrémités des membres supérieurs et
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inférieurs. Les lésions apparaissent généralement à la fin de la

première semaine de traitement, sont non ou peu prurigineuses,

et disparaissent spontanément en cinq à dix jours, sans laisser

de séquelles [46]. Les substances les plus souvent accusées sont

les médicaments anti-infectieux, notamment les bêtalactamines

et les sulfamides. Il est probable que la majorité des RMP de

l’enfant ne résulte pas d’une hypersensibilité médicamenteuse

[1,46], mais est plutôt la conséquence de la maladie infectieuse

et/ou inflammatoire ayant motivé la prescription de médica-

ments [51]. C’est ainsi que la majorité des enfants rapportant

des RMP aux bêtalactamines ne récidive pas lors de traitements

ultérieurs par les bêtalactamines initialement accusées [56].

Les lésions d’urticaire sont caractérisées par des papules ou

macules oedémateuses d’aspect géographique, prurigineuses, de

couleur rose ou rouge et blanchissant à la pression. Les lésions

peuvent devenir confluentes et/ou polycycliques et sont

transitoires et labiles. L’urticaire peut être associée à un

angio-œdème, soit localisé (extrémités des membres, paupières,

visage) ou généralisé. Un oedème facial est fréquent chez les

enfants allergiques ou intolérants aux AINS [57]. Dans l’urticaire

« hémorragique », un purpura résiduel peut persister pendant

plusieurs jours et faire évoquer à tort des lésions « en cocarde »

d’EP [46]. Les médicaments les plus fréquemment accusés

sont les médicaments anti-infectieux et les AINS. La probabilité

pour que le médicament soit réellement responsable est

augmentée lorsque les réactions sont immédiates ou accélérées

[42,46,48,50,58]. Toutefois, la majorité des urticaires et angio-

œdèmes ne résulte pas d’une HS médicamenteuse [49,58]. Dans

l’étude prospective de Mortureux et al. [49], une HS

médicamenteuse a été suspectée chez moins de 10 % des

enfants atteints d’urticaire et/ou angio-œdème aigüs et près de

80 % des réactions ont été associés à une infection (virale).

Selon Carder [46], les érythèmes pigmentés fixes (EPF)

représentent 22 % des éruptions induites par les médicaments

chez l’enfant. Les lésions initiales, qui débutent quelques

heures ou jours après le début du traitement, se manifestent sous

la forme de petites plaques rouge violacé des lèvres, du visage,

du tronc, des extrémités et des organes génitaux. L’évolution

vers des lésions bulleuses ou nécrotiques n’est pas exception-

nelle. Le plus souvent, l’érythème disparaı̂t pour laisser la place

à des lésions arrondies et pigmentées qui peuvent persister

pendant plusieurs mois ou années et qui récidivent lorsque

l’enfant est à nouveau traité par le médicament responsable. Les

médicaments les plus souvent en cause sont les sulfamides, les

antalgiques non opiacés, les aminopénicillines et les macro-

lides. Cependant, les EPF seraient fréquemment sous-diag-

nostiqués [41,59].

Les EP sont caractérisés par des lésions « en cocarde »,

symétriques et touchant avec prédilection les membres

supérieurs. Les lésions peuvent aussi toucher les membres

inférieurs et le tronc. Le plus souvent, elles régressent en une à

quatre semaines (moyenne = 1–2 semaines). Les lésions

purpuriques des urticaires et œdèmes « hémorragiques »

représentent un fréquent diagnostic différenciel des EP. Les

étiologies les plus fréquentes des EP sont les infections par les

virus herpes simplex (HSV) et mycoplasma pneumoniae, les

médicaments étant rarement en cause [33,46,52,60].
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Le syndrome de Stevens–Johnson est une affection grave qui

touche la peau et les muqueuses (conjonctives, muqueuses

buccale et génitale en particulier). Des prodromes (fièvre,

céphalées, malaise, diarrhée) surviennent chez plus de 50 % des

patients. Les lésions initiales de SSJ sont sensiblement

identiques à celles de l’EP. Cependant, la généralisation est

rapide et les lésions deviennent bulleuses, nécrotiques et

confluentes [52]. Comme dans le cas de l’EP, les agents

infectieux (HSV et mycoplasma pneumoniae en particulier)

représentent la principale étiologie [33,47]. Cependant, les

médicaments peuvent être à l’origine de formes graves de SSJ

(SSJ–NET) [52,60]. Les patients atteints de lésions nécrotiques

cutanées et muqueuses ont été classifiés selon l’étendue des

lésions cutanées (�10 % pour le SSJ ; 10–30 % pour le SSJ–

NET ; �30 % pour la NET). Les muqueuses respiratoires et

gastro-intestinales sont généralement touchées dans le SSJ–

NET et la NET. Les antiépileptiques, les sulfamides, les

bêtalactamines et les AINS sont les substances les plus souvent

accusées. Classiquement, les symptômes débutent environ deux

semaines après le début du traitement, mais peuvent survenir

plus tôt chez les patients qui ont déjà été exposés au

médicament en cause. La NET est associée à un taux de

mortalité élevé (�30 %), notamment par infection et hypovo-

lémie. Le pronostic dépend de l’extension des lésions cutanées

et muqueuses, de la rapidité du traitement et de l’arrêt du

médicament responsable [52,60].

Le DRESS est un syndrome grave qui, au minimum, associe

de la fièvre, une éruption cutanée (�70 %), une éosinophilie

(�70 %), une lymphadénopathie et une hépatite. Les reins, les

poumons, le coeur, la thyroı̈de, le cerveau et le sang peuvent

aussi être touchés. Un diagnostic initial de maladie infectieuse

retarde fréquemment l’arrêt du médicament en cause. Des cas,

relativement rares, de DRESS ont été rapportés chez des

enfants traités par des antiépileptiques et des sulfamides [61].

Les mécanismes immunologiques impliqués sont encore très

mal connus, mais certains auteurs suggèrent qu’ils résultent

d’une possible réactivation d’une infection virale, par virus

herpes notamment, via une production de cytokines du type

Th1 (interféron-gamma notamment) par les lymphocytes T

spécifiques du virus, susceptible de favoriser la génération de

lymphocytes T spécifiques des médicaments. Ce phénomène

pourrait expliquer que les patients ayant présenté un DRESS à

un médicament réagissent aussi souvent à d’autres médica-

ments non apparentés [62,63].

La PEAG est caractérisée par le développement rapide d’un

érythème oedémateux, prurigineux ou s’accompagnant d’une

intense sensation de brulûre, dans un contexte fébrile, quelques

heures à quelques jours (moins de 24 heures dans 50 % des cas)

après le début du traitement par le médicament responsable. De

petites pustules blanchâtres et disséminées se développent

rapidement sur cet érythème. Usuellement, les lésions débutent

au visage, au cou et à la partie supérieure du thorax, puis se

généralisent en quelques jours, pour gagner l’ensemble du tronc

et les membres supérieurs et inférieurs. Le plus souvent, la

guérison se produit spontanément en moins de deux semaines.

Bien que la PEAG puisse être causée par des virus (enterovirus,

cytomegalovirus) et les sels de mercure, et peut-être, des
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aliments, la majorité des cas est induite par des médicaments et

récidive si le médicament responsable (médicaments anti-

infectieux, pristinamycine et amoxicilline notamment) est

administré à nouveau [64].

La pseudomaladie sérique associe des lésions cutanées, le

plus souvent une urticaire, des arthralgies inflammatoires et une

fièvre modérée. Elle débute généralement plusieurs jours, et

jusqu’à trois semaines, après le début du traitement (moyen-

ne = une semaine), et guérit spontanément en sept à dix jours,

sans séquelles. Contrairement à la vraie maladie sérique, il

n’existe pas de lymphadénopathie, d’atteinte rénale, ni de

complexes immuns circulants (CIC) [46]. Les médicaments les

plus fréquemment en cause sont les sulfamides, les macrolides

et les bêtalactamines, cefaclor notamment. La prévalence des

pseudomaladies sériques associées à un traitement par le

cefaclor est comprise entre 0,02–0,05 % et 1,1–3,4 % des

enfants traités [40,65–68]. La majorité des réactions survient

chez les enfants de moins de cinq à six ans. Bien que la

pseudomaladie sérique puisse survenir lors d’un premier

traitement, cette affection survient le plus souvent après un

ou deux traitement(s) bien toléré(s) [40,46,66]. En pratique

courante, la réadministration du médicament suspect est contre-

indiquée. Le diagnostic de pseudomaladie sérique induite par

les médicaments a été porté chez des enfants, sur la positivité

des tests cutanés à lecture retardée ou des résultats des tests de

réintroduction. Cependant, la majorité des enfants consultant

pour suspicion de pseudomaladie sérique induite par les

bêtalactamines et ayant des tests cutanés (intradermoréactions

et patch-tests) négatifs à ces antibiotiques tolèrent parfaitement

les tests de réintroduction prolongés, effectués à domicile, à

dose thérapeutique, suggérant ainsi que la majorité des

pseudomaladies sériques ne résulte pas d’une réelle hypersen-

sibilité médicamenteuse [69, Ponvert et al. : non publié].

2.2. Réactions oculaires et respiratoires

Les conjonctivites, rhinites et asthmes induits par les

médicaments sont tout à fait exceptionnels chez l’enfant, sauf

chez les enfants atteints d’une HS allergique ou non allergique

aux AINS [42,43].

2.3. Les réactions anaphylactiques

Bien qu’elles représentent 10 à 15 % des motifs de

consultation pour suspicion d’allergie médicamenteuse, les

réactions anaphylactiques graves d’origine médicamenteuse,

associées à une détresse respiratoire, laryngée ou bronchique et/

ou cardiovasculaire (hypotension, choc) sont très rares dans la

population pédiatrique générale. Elles ne représenteraient que

6–11 % des réactions anaphylactiques de l’enfant [25,45].

Toutefois, dans l’étude prospective de Dibs et Baker [18], 43 %

de 55 réactions anaphylactiques rapportées par 50 enfants ont

été attribués aux médicaments et substances biologiques, latex

et antibiotiques en particulier. Enfin, dans l’étude de Clarkson

et Choonara [44], seuls 5,4 % des décès d’enfants, dus à des

réactions adverses aux médicaments, ont été attribués à un choc

anaphylactique ou anaphylactoı̈de.
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3. Réactions médicamenteuses spécifiques

3.1. Médicaments anti-infectieux

Sept à 20 % des enfants rapportent des réactions présumées

allergiques aux médicaments anti-infectieux, les bêtalactamines

étant les plus fréquemment accusées (50–75 %). Les autres anti-

infectieux sont suspectés dans 25–30 % des cas et les sulfamides

dans 10–20 % des cas [1,3–5]. Les réactions les plus

fréquemment rapportées sont les RMP (� 75 %) et des urticaires

et/ou angio-œdèmes (20–25 %). Les autres réactions sont rares, à

l’exception de la pseudomaladie sérique, qui survient avant tout

chez les enfants traités par des céphalosporines de première

génération, céfaclor notamment [40,46,65–68].

Les études basées sur les tests cutanés et les tests de

réintroduction montrent que 2–60 % (moyenne = 13–15 %) des

enfants rapportant des réactions présumées allergiques aux

anti-infectieux sont réellement allergiques à ces médicaments

[48,50,56,69–73]. Une HS immédiate (HSI) est diagnostiquée

chez 25–60 % des enfants rapportant des réactions de

chronologie immédiate et/ou anaphylactiques graves

[48,50,70]. En revanche, le diagnostic d’allergie aux anti-

infectieux n’est porté que chez un faible nombre des enfants

rapportant des réactions non immédiates à ces médicaments. Il

est probable que, chez ces enfants, la majorité des réactions

résulte de la maladie infectieuse pour laquelle les médicaments

ont été prescrits [33,47,49,51]. Chez quelques enfants,

cependant, la réaction peut résulter d’une HS allergique ou

non allergique à d’autres médicaments comme les antalgiques,

antipyrétiques et AINS ou à des excipients [50].

3.1.1. Les bêtalactamines

Le diagnostic d’allergie à ces antibiotiques est basé sur une

anamnèse rigoureuse, les tests cutanés et, si nécessaire et

justifié, sur les tests de provocation/réintroduction. En effet, la

valeur diagnostique des tests in vitro explorant l’HSI (dosage

des IgE spécifiques, tests d’activation des basophiles, de la

libération de l’histamine ou des leucotriènes) et l’HS non

immédiate (tests d’activation lymphocytaire et de dosage des

cytokines) aux bêtalactamines est faible [74–78].

Bien que les tests cutanés à lecture immédiate soient positifs

chez 10 % des enfants fréquemment traités par des pénicillines

[79], ces tests ont une bonne valeur diagnostique et prédictive

chez les enfants rapportant des réactions présumées liées à une

HSI aux bêtalactamines, les TPO n’étant positifs que chez

quelques rares enfants ayant des tests cutanés négatifs [50,70].

Il a été suggéré que des TPO négatifs pourraient relancer une

sensibilisation latente et être à l’origine d’une réaction

allergique lors d’un traitement ultérieur ou d’une exposition

fortuite [69,80,81]. Cependant, ce risque paraı̂t très faible [82–

84]. Enfin, les tests cutanés et les TPO permettent de

diagnostiquer une réactivité croisée entre les pénicillines ou

les céphalosporines elles mêmes, ou les pénicillines et les

céphalosporines, chez 25–84,2 % des enfants atteints d’HSI

aux bêtalactamines [50,70].

Les intradermoréactions (IDR) à lecture non immédiate et

les patch-tests ont été positifs chez des enfants rapportant des
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RMP, des urticaires et angio-œdèmes non immédiats, des

pseudomaladies sériques et des PEAG [50,73,85,86]. Ces tests

ne sont pas standardisés et peuvent donner des faux-positifs [87,

Ponvert et al. : non publié] et des faux-négatifs [50,85]. Dans

notre expérience, les deux tiers des sensibilisations non

immédiates aux bêtalactamines ont été diagnostiqués par les

tests de provocation/réintroduction [50,85,86]. Enfin, le risque

de réactivité croisée entre pénicillines, céphalosporines et

pénicillines et céphalosporines est faible [50,87–89].

3.1.1.1. Les enfants rapportant des réactions anaphylacti-

ques. En pratique, chez les enfants rapportant des réactions

anaphylactiques et des réactions de chronologie immédiate,

toutes les bêtalactamines doivent être contre-indiquées, car il

existe un risque élevé de réactivité croisée entre les

bêtalactamines des diverses classes. Un bilan allergologique,

comportant des tests cutanés avec les bêtalactamines suspectes

et avec d’autres bêtalactamines de la même classe et de classes

différentes, et un test de réintroduction (si justifié), doit

absolument être effectué pour confirmer ou infirmer le

diagnostic d’allergie aux bêtalactamines, et pour déterminer

si l’enfant est sensibilisé à une ou plusieurs (classes de)

bêtalactamines.

3.1.1.2. Les enfants rapportant des urticaires et/ou angio-

œdèmes non immédiats et sans gravité. Chez les enfants

rapportant des urticaires et/ou angio-œdèmes non immédiats et

sans gravité, il est aussi recommandé d’effectuer un bilan

allergologique. Le risque, pour l’enfant, d’être réellement

allergique, et, si tel est le cas, le risque de réactivité croisée étant

relativement faible, il est en principe possible de prescrire des

bêtalactamines d’une autre classe que celle qui est suspectée.

3.1.1.3. Les enfants rapportant une pseudomaladie sérique.

La valeur diagnostique des tests cutanés à lecture non

immédiate est discutée chez les enfants rapportant une

pseudomaladie sérique. En règle générale, on considère que,

que les tests cutanés soient positifs ou négatifs, il faut contre-

indiquer définitivement la bêtalactamine suspecte, les autres

bêtalactamines de la même classe et d’autres classes étant

autorisées [40,90]. Cependant, diverses études ont montré que

la majorité des enfants ayant des tests cutanés à lecture non

immédiate négatifs tolère parfaitement les tests de provocation

par voie orale (TPO) effectués à dose thérapeutique pendant

sept à dix jours, en dehors de tout épisode infectieux, avec la

bêtalactamine suspecte [69, Ponvert et al. : non publié].

3.1.1.4. Les enfants rapportant un EP ou un SSJ. Lorsque le

diagnostic d’infection (mycoplasmes, HSV, coxsackies, etc.) a

été éliminé ou n’a pas été effectué, il est possible d’effectuer des

IDR à lecture non immédiate et des patch-tests chez les enfants

rapportant un EP ou un SSJ. Cependant, la négativité des tests

n’exclut pas le diagnostic d’HS non immédiate et l’on

considère que les bêtalactamines suspectes doivent être

définitivement contre-indiquées. Cependant, dans notre expéri-

ence, la majorité des enfants rapportant un EP ou un SSJ et

ayant des tests cutanés négatifs a toléré les tests de
s allergiques et pseudoallergiques aux médicaments et substances

ogie clinique (2007), doi:10.1016/j.allerg.2007.06.003
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réintroduction, sur plusieurs jours, à dose thérapeutique usuelle

(Ponvert et al. : non publié).

3.1.1.5. Les enfants rapportant des réactions à type de NET,

DRESS et PEAG. Les tests cutanés à lecture non immédiate

peuvent aussi être effectués chez les enfants rapportant des

réactions à type de NET, DRESS et PEAG. Toutefois, comme

dans le cas de l’EP et du SSJ, la négativité des tests n’exclut pas

le diagnostic d’HS aux bêtalactamines. Les tests de réintroduc-

tion sont formellement contre-indiqués, compte tenu du risque

de récidive grave et les bêtalactamines suspectes et de structure

proche sont définitivement contre-indiquées.

3.1.1.6. Les autres cas. Dans les autres cas, comme les

éruptions bénignes non identifiées et les RMP, les tests cutanés

sont probablement inutiles, et le diagnostic d’HS aux

bêtalactamines est généralement infirmé sur la tolérance des

tests de réintroduction, effectués à domicile pendant plusieurs

jours consécutifs. Cependant, il est recommandé d’effectuer

des tests cutanés chez les rares enfants récidivant lors du test de

réintroduction.

3.1.2. Les autres médicaments anti-infectieux

Les études épidémiologiques et allergologiques portant sur

les réactions allergiques aux anti-infectieux autres que les

bêtalactamines ont fait l’objet de diverses revues générales plus

ou moins récentes [1,5,91]. Les réactions présumées liées à une

HS à ces médicaments sont moins fréquentes que celles

rapportées pour les bêtalactamines. Les tests in vitro explorant

les réactions d’HS immédiate et non immédiate à ces

médicaments sont soit inexistants, soit peu fiables. La valeur

diagnostique des tests cutanés à lecture immédiate est

controversée [48,92–94]. La valeur diagnostique et prédictive

des tests cutanés à lecture non immédiate dépend du type de

réaction. Des IDR et patch-tests positifs en lecture retardée ont

été observés chez des adultes rapportant des urticaires et angio-

œdèmes de chronologie non immédiate, des RMP et des

toxidermies potentiellement sévères [95], mais la sensibilité et

la spécificité de ces tests sont discutées.

Les réactions présumées allergiques aux macrolides sont rares

(�0,5 % des traitements). Chez les adultes, les tests cutanés à

lecture immédiate effectués avec ces antibiotiques ont une faible

sensibilité, le diagnostic étant porté sur la positivité des tests de

réintroduction/provocation chez la majorité des patients [92].

Deux études pédiatriques montrent que tous les enfants

consultant pour suspicion d’allergie aux macrolides tolèrent

les TPO effectués avec ces antibiotiques, suggérant que les

réactions rapportées ne résultent pas d’une HS aux macrolides

[48,96]. Lorsque l’histoire clinique est très évocatrice d’une HS à

un macrolide, les traitements par les macrolides des autres

classes peuvent être autorisés, car la réactivité croisée entre

macrolides est tout à fait exceptionnelle [97].

La majorité des réactions aux quinolones a été rapportée

chez des adultes. La valeur diagnostique des tests cutanés à

lecture immédiate aux quinolones est faible et de grands espoirs

sont placés dans une méthode, encore expérimentale, de

détection et dosage IgE sériques spécifiques [93].
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Une HS médicamenteuse a été suspectée chez 8,5 % des

enfants traités par les sulfamides [3]. Des tests cutanés (prick-

tests et IDR) positifs en lecture immédiate ont été rapportés chez

des patients rapportant des urticaires et angio-œdèmes de

chronologie immédiate ou accélérée, mais la méthodologie de

ces tests n’est pas standardisée et leur valeur diagnostique est

faible [94]. Dans notre expérience, les tests cutanés à lecture

immédiate ont toujours été négatifs chez les enfants consultant

pour suspicion d’allergie immédiate aux sulfamides. En

revanche, ils ont été positifs chez deux des six enfants témoins

n’ayant jamais reçu de sulfamides ou ayant toléré des traitements

antérieurs par ces médicaments [Ponvert et al. : non publié]. Les

TPO ont toujours été négatifs chez les enfants que nous avons

explorés, suggérant que l’allergie immédiate aux sulfamides est

très rare chez l’enfant [96]. Cependant, dans une autre étude, les

TPO ont été positifs chez 12,5 % des enfants rapportant des

réactions immédiates ou accélérées aux sulfamides, et chez

20,8 % des enfants rapportant des réactions retardées [48].

À notre connaissance, il n’existe pas de cas rapporté

d’allergie à la rifampicine/rifamicine chez l’enfant. Chez les

adultes, les tests cutanés à lecture immédiate auraient une

bonne sensibilité et une bonne spécificité, à condition d’être

effectués avec de très faibles concentrations des médicaments

[98]. Sur la base de ces tests, nous avons diagnostiqué une

allergie immédiate à la rifampicine et la rifamicine chez trois

enfants rapportant des urticaires ou des angio-œdèmes de

chronologie immédiate à la rifampicine orale ou aux collyres à

base de rifamicine [Ponvert et al. : non publié].

3.1.3. Le syndrome d’hypersensibilité multiple aux

antibiotiques

Dix à 15 % des patients présumés allergiques aux antibio-

tiques rapportent des réactions à plusieurs médicaments anti-

infectieux [99–101]. La prévalence de ce syndrome (multiple

antibiotic hypersensitivity syndrome ou MAS) est plus élevée

chez l’enfant que chez l’adulte. Dans notre expérience, 40 % des

enfants consultant pour suspicion d’allergie aux bêtalactamines

rapportaient aussi des réactions présumées allergiques à d’autres

médicaments, notamment aux macrolides et aux sulfamides.

Chez ces enfants, le risque d’allergie aux bêtalactamines,

diagnostiquée sur la positivité des tests cutanés ou des tests de

réintroduction, a été indépendant des antécédents présumés

allergiques aux autres médicaments anti-infectieux [50]. Les

TPO aux antibiotiques suspectés ont été négatifs chez la majorité

des enfants, confirmant les études qui avaient montré que les

allergies aux bêtalactamines et aux autres anti-infectieux se

développaient de façon indépendante [100]. Les réactions

répétées, le plus souvent bénignes ou de gravité modérée, à

plusieurs familles d’anti-infectieux pourraient résulter des

infections ayant motivé la prescription de ces médicaments,

d’une intolérance aux excipients ou d’une allergie ou

pseudoallergie alimentaire ou à des médicaments associés.

3.2. Antalgiques, antipyrétiques et AINS

Dans la population générale, la prévalence des réactions

présumées liées à une HS à ces médicaments est estimée entre
s allergiques et pseudoallergiques aux médicaments et substances

ogie clinique (2007), doi:10.1016/j.allerg.2007.06.003
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0,3 et 1 % [7,102,103]. Elle serait plus faible chez l’enfant que

chez l’adulte. En effet, dans une étude prospective randomisée,

aucune réaction allergique ou pseudoallergique n’a été

observée chez 27 000 enfants traités, pendant plusieurs jours

consécutifs, par de l’ibuprofène ou du paracétamol [6]. Dans

une autre étude, seuls 25 % des patients consultant pour

suspicion d’allergie aux antalgiques, antipyrétiques et AINS

ont été des enfants [7]. Enfin, une possible HS allergique ou non

allergique n’a été suspectée que dans 2 % des cas de réactions

adverses aux médicaments observées chez des enfants

hospitalisés [8]. Les réactions les plus fréquentes sont des

urticaires et des angio-œdèmes (du visage notamment) et des

symptômes respiratoires (rhinite et asthme). Les réactions

anaphylactiques ou anaphylactoı̈des et les toxidermies poten-

tiellement sévères sont rares [8,42,43,104]. Les études

effectuées chez les enfants consultant pour des réactions

présumées allergiques aux antalgiques, antipyrétiques et AINS

montrent que seuls 13–50 % de ces enfants sont réellement

allergiques ou intolérants à ces médicaments [42,43,48]. Les

facteurs de risque sont une atopie personnelle, l’âge (grand

enfant, adolescent) et la gravité des réactions [7,42,105].

Quelques cas d’HS allergique immédiate ou non immédiate

aux antalgiques, antipyrétiques et AINS ont été diagnostiqués

sur la positivité des tests cutanés ou des tests in vitro chez des

enfants [106] et des adultes [107–109]. Cependant, la majorité

des réactions résulte d’une HS non spécifique, comme en

témoigne un degré élevé de réactivité croisée (25–100 %) entre

les diverses familles d’AINS et un plus faible degré de

réactivité croisée (2–50 %) avec les médicaments faiblement

inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-1 (COX-1), comme le

paracétamol et les coxibs [7,42,57,110,111]. Dans notre

expérience, 12,3 % des enfants intolérants aux AINS ont aussi

été intolérants au paracétamol et tous les enfants intolérants au

paracétamol ont été intolérants aux AINS [42,110].

La valeur diagnostique des tests cutanés à lecture immédiate

aux antalgiques, antipyrétiques et AINS n’est pas validée

[108,112,113]. Grâce à un RAST artisanal, des IgE spécifiques

de l’aspirine ont été détectées chez quelques rares patients

rapportant des réactions immédiates à cet AINS, mais la

sensibilité et la spécificité du test sont inconnues [107,109].

Enfin, la valeur diagnostique des autres tests in vitro (tests de la

libération d’histamine et des leucotriènes, test d’activation des

basophiles en cytométrie de flux) est très variable d’un

médicament à un autre et n’est pas validée [75,108,114]. Le

diagnostic des HS allergique et non allergique aux antalgiques,

antipyrétiques et AINS est donc basé, avant tout, sur une

histoire clinique évocatrice (réactions immédiates et/ou graves,

réactions répétées lors de prises isolées des médicaments) ou

les tests de provocation/réintroduction [48,106,113]. L’admi-

nistration d’AINS faiblement inhibiteurs de la COX-1 est

tolérée par 50–98 % des patients intolérants aux AINS

fortement inhibiteurs de la COX-1 [7,42,57,110,111]. Cepen-

dant, des traitements par des doses élevées d’AINS faiblement

inhibiteurs de la COX-1 induisent une réaction chez environ

10 % des patients [115, Ponvert et al. : non publié].

La prévention des récidives repose sur une éviction du (des)

AINS responsable(s) et le recours aux AINS éventuellement
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tolérés. D’autres médicaments comme les opiacés, l’azopro-

pazone et la benzydamine peuvent représenter une alternative

chez les patients intolérants à tous les AINS [116,117].

Cependant, l’activité anti-inflammatoire de ces médicaments

est faible. Enfin, l’efficacité des méthodes d’accoutumance est

discutée, notamment dans les urticaires et œdèmes et les

réactions anaphylactiques ou anaphylactoı̈des [104,118].

3.3. Vaccins [Rev in : 119]

Les réactions les plus fréquentes sont des réactions locales

inflammatoires et des réactions cutanées bénignes ou modéré-

ment graves de chronologie non immédiate (urticaires, angio-

œdèmes, éruptions non urticariennes) induites par les vaccins

contenant de l’anatoxine tétanique (T) et/ou diphtérique (D),

ainsi que par les vaccins contre l’hépatite B (HBV). Les autres

réactions (réactions anaphylactiques et anaphylactoı̈des,

maladie sérique, eczéma, nodules persistants, abcès récurrents

stériles, EP, etc.) sont rares. Les données de la littérature

suggèrent fortement que la majorité des réactions locales et

générales bénignes et de gravité modérée ne sont pas liées à une

HS, mais résultent plutôt d’une activation non spécifique des

divers systèmes de l’inflammation (complément, kinines, etc.).

Dans l’étude de Gold et al. [120], une « récidive » n’a été

observée que chez 10 % des enfants rapportant des réactions

présumées allergiques à l’injection précédente, lors de

l’injection de rappel du vaccin suspect. Les réactions à

l’injection de rappel ont été des réactions locales banales et/ou

de la fièvre et n’ont en rien évoqué une réaction allergique à l’un

des constituants des vaccins. Cependant, chez l’enfant, les

vaccins peuvent induire des réactions IgE-dépendantes, comme

des réactions anaphylactiques et des urticaires et angio-œdèmes

de chronologie immédiate aux vaccins contenant des anatox-

ines [121], des protéines aviaires [122–124], de la gélatine

[13,125–127] et des antigènes pneumococciques [128]. Les

vaccins contenant du dextran (BCG) peuvent induire des

réactions anaphylactoı̈des [129,130]. Dans une étude prospec-

tive ayant porté sur plus de deux millions d’enfants et

adolescents américains, le taux moyen de réaction anaphylac-

tique/anaphylactoı̈de a été de 0,65 pour un million de doses de

vaccins [131]. Le taux le plus élevé (21,2) a été rapporté pour

les vaccins DT. Le risque a été de 3,4–3,5 pour les vaccins du

type ROR et DT.Coq.Hib, et inférieur à deux pour le vaccin

poliomyélitique, le DT.Coq, les vaccins Hib et HBV. Enfin, les

excipients des vaccins et les vaccins contenant des anatoxines

peuvent induire des réactions d’HS non immédiate soit locales,

comme le phénomène d’Arthus [132] et les abcès récurrents

stériles [133] induits par les anatoxines, soit généralisées,

comme des urticaires, angio-œdèmes et éruptions non

urticariennes induits par les vaccins contenant de la gélatine

[134–136].

3.3.1. Réactions locales

Le phénomène d’Arthus survient chez des enfants hyper-

immunisés par des injections antérieures de vaccins. Le

diagnostic est simple, sur la base de l’histoire clinique (réaction

inflammatoire plus ou moins importante se développant dans
s allergiques et pseudoallergiques aux médicaments et substances
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les six à huit heures suivant l’injection de rappel et régressant en

un à quelques jours) et sur la mise en évidence de taux élevés

des anticorps sériques (IgM, IgG) spécifiques, trois à quatre

semaines après la réaction. Des réactions inflammatoires

locales importantes peuvent aussi survenir chez des enfants non

immunisés et lors d’injections de rappel par des vaccins

contenant d’importantes concentrations d’anatoxine diphté-

rique ou d’hydroxyde d’aluminium, quels que soient les taux

des anticorps sériques antidiphtériques. Ainsi, la majorité des

réactions inflammatoires locales résulte probablement d’une

activation non spécifique du système de l’inflammation par des

doses élevées d’hydroxyde d’aluminium et/ou de constituants

microbiens, comme en témoigne, dans la majorité des cas, la

tolérance des injections de rappel effectuées de façon dissociée,

à quelques jours d’intervalle [121]. Le diagnostic d’HS retardée

(HSR) à l’anatoxine tétanique a été porté sur la positivité des

IDR à lecture retardée chez un enfant présentant des abcès

récurrents stériles aux injections de rappel de vaccin

antitétanique [133]. Cependant, la valeur diagnostique des

tests cutanés à lecture retardée aux anatoxines est controversée.

Enfin, 1–8 % des enfants et adultes présentent des réactions

locales importantes aux injections de vaccin HBV et des

réactions à type de phénomène d’Arthus sont rapportées par de

nombreux patients recevant des injections de rappel des vaccins

pneumococciques. Aucun bilan immunoallergologique ne

semble avoir été effectué chez ces patients.

L’hydroxyde d’aluminium, le mercurothiolate et le for-

maldéhyde (formol) contenus dans de nombreux vaccins

peuvent induire des réactions inflammatoires locales bénignes

et modérées, régressant spontanément en quelques jours.

L’hydroxyde d’aluminium des vaccins (et des extraits

allergéniques) peut aussi induire des nodules sous-cutanés.

Ces nodules régressent généralement en quelques mois, mais

quelques cas persistants, nécessitant une exérèse, ont été

rapportés. Le diagnostic repose, avant tout, sur l’examen

clinique et l’anamnèse. Les patch-tests aux sels d’aluminium

sont le plus souvent négatifs [137], la majorité des nodules

résultant d’une réaction non spécifique à un corps étranger.

Toutefois, dans l’étude de Bergfors et al. [138], 0,8 % des

enfants ayant reçu des injections d’un nouveau vaccin

contenant de l’hydroxyde d’aluminium ont présenté des

nodules sous-cutanés et les patch-tests aux sels d’aluminium

ont été positifs chez 77 % de ces enfants.

3.3.2. Réactions généralisées

Des urticaires, angio-œdèmes et éruptions non identifiées

sont rapportés par cinq à 13 % des patients immunisés par des

vaccins contenant des anatoxines. Les résultats des études

immunoallergologiques basées sur les tests cutanés à lecture

immédiate, semi-retardée et retardée, les dosages des anticorps

antitétaniques et antidiphtériques (IgM, IgG, IgE) et les

injections de rappel suggèrent que la majorité des réactions

généralisées bénignes ou de gravité modérée résulte d’une

activation non spécifique des systèmes de l’inflammation

(complément, kinines) par de fortes doses de constituants

microbiens et montrent que les injections de rappel sont

généralement bien tolérées. Toutefois, des urticaires et
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angio-œdèmes résultant d’une authentique HS immédiate ou

semi-retardée (par complexes immuns) aux anatoxines ont été

rapportés chez l’enfant [121,139]. Dans l’étude de Ponvert

et al. [121], les tests cutanés à lecture immédiate et les

RASTs ont permis de diagnostiquer une HSI à l’anatoxine

tétanique ou diphtérique chez six enfants qui avaient présenté

des urticaires ou œdèmes de chronologie immédiate lors

d’injections de rappel des vaccins. En revanche, le bilan

allergologique a été négatif chez tous les enfants rapportant

des réactions non immédiates et non urticariennes, et les

injections de rappel, effectuées de façon séquentielle avec

des vaccins monovalents ou les moins multivalents

possibles, ont été parfaitement tolérées par tous ces enfants.

Toutefois, d’autres auteurs ont détecté des IgE spécifiques des

anatoxines tétaniques et diphtériques dans le sérum d’enfants

et adolescents tolérant les injections de ces anatoxines

[140,141].

Depuis le développement des anatoxines hautement

purifiées, les réactions anaphylactiques graves aux anatoxines

sont devenues rares. Aucune réaction anaphylactique n’a été

rapportée chez des enfants ayant reçu 784 injections de vaccin

DT et 15 752 injections de DT.Coq [10]. Jacobs et al. n’ont

diagnostiqué qu’un seul cas d’anaphylaxie à l’anatoxine

tétanique sur la positivité des tests cutanés [132]. Dans l’étude

de Ponvert et al., six enfants avaient présenté des réactions

anaphylactiques graves lors d’injections de rappel de vaccins

contenant des anatoxines [121]. Les tests cutanés à lecture

immédiate et les RASTs ont été positifs pour les anatoxines

tétaniques ou diphtériques chez quatre enfants, confirmant ainsi

les résultats d’études antérieures ayant porté sur quelques cas

isolés d’anaphylaxie aux injections de rappel d’anatoxines

[142].

Des éruptions mal identifiées et des arthralgies sont

rapportées chez les sujets immunisés par les vaccins HBV,

mais la fréquence de ces réactions est identique chez les sujets

ayant reçu du placebo [143]. Des urticaires et œdèmes de

Quincke, ainsi que des réactions anaphylactiques plus ou moins

graves, ont été rapportés chez quelques rares patients

immunisés par un vaccin HBV dérivé de Saccharomyces

cerevisiae. Un bilan n’a été effectué que chez un de ces patients,

chez lequel les tests cutanés et les RASTs ont été positifs pour

S. cerevisiae [144]. Dans l’étude de Bakonde et al. [145], tous

les enfants rapportant des urticaires, angio-œdèmes et asthmes

de chronologie accélérée, lors de l’injection de vaccins HBVont

eu des tests cutanés négatifs. Les injections de rappel ont été

tolérées par tous les enfants, sauf un enfant atteint d’urticaire

chronique.

Les réactions plus ou moins évocatrices d’allergie aux

vaccins pneumococciques sont rares. Il s’agit de réactions à

type de phénomène d’Arthus, de PEAG ou de réactions

anaphylactiques/anaphylactoı̈des, qui n’ont jamais été explo-

rées. Dans l’étude de Ponvert et al., les tests cutanés à lecture

immédiate et un CAP-RAST artisanal ont été positifs chez un

enfant ayant présenté une réaction anaphylactique grave,

immédiatement après la première injection de Pneumo-231

[128]. Les tests cutanés et le RAST ont été négatifs chez dix

enfants témoins, dont un enfant vacciné, sauf chez un enfant
s allergiques et pseudoallergiques aux médicaments et substances
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non vacciné. Ces résultats suggèrent que les tests cutanés à

lecture immédiate et le dosage des IgE sériques spécifiques

présentent une bonne valeur diagnostique chez les enfants

atteints de réactions IgE-dépendantes graves aux vaccins

pneumococciques. Ils suggèrent aussi qu’une sensibilisation

aux antigènes pneumococciques peut se développer de façon

occulte, probablement par portage sain ou à l’occasion

d’infections pneumococciques non diagnostiquées.

Les vaccins comme le ROR, les vaccins antigrippaux, contre

la fièvre jaune et l’encéphalite liée aux piqûres de tiques

peuvent contenir des quantités variables d’ovalbumine

(de 0–1 ng/ml pour le ROR à 1–45 mg/ml pour les vaccins

contre la grippe et la fièvre jaune), et, ainsi, être à l’origine de

réactions anaphylactiques graves et parfois mortelles, chez les

enfants allergiques à l’œuf [123,145–149]. Dans l’étude de

Lavi et al.[150], tous les enfants ayant des tests cutanés négatifs

aux vaccins contenant des protéines aviaires ont parfaitement

toléré les injections d’une dose complète de vaccin. En

revanche, des réactions généralisées plus ou moins graves ont

été observées chez 12,5 % des enfants ayant des tests cutanés

positifs au vaccin, alors même que la vaccination était effectuée

selon une méthode d’accoutumance. La majorité des enfants

ayant des tests cutanés positifs rapportaient des réactions graves

à l’œuf, alors que les enfants dont les tests cutanés étaient

négatifs rapportaient des réactions peu graves, comme une

dermatite atopique ou des urticaires et/ou œdèmes isolés.

Des réactions anaphylactiques ont été rapportées chez des

enfants immunisés par des vaccins contenant de la gélatine,

comme le ROR et les vaccins contre la varicelle et le virus de

l’encéphalite japonaise [13,125–127]. Des antécédents plus ou

moins évocateurs d’allergie à la gélatine alimentaire ont été

retrouvés a posteriori chez certains patients et une allergie

alimentaire à la gélatine est apparue secondairement chez

20–25 % des patients. Le diagnostic repose sur les tests cutanés

à lecture immédiate au vaccin et à la gélatine et sur le dosage

des IgE sériques spécifiques de la gélatine. Cependant, la valeur

prédicitve des tests cutanés aux vaccins contenant de la gélatine

est inconnue. Ces vaccins peuvent aussi être à l’origine

d’urticaires, angio-œdèmes et éruptions non urticariennes

diverses de chronologie non immédiate [134–136]. Les

réactions accélérées pourraient résulter d’une HS semi-

retardée, dépendant des IgG [135]. Toutefois, des IgG sériques

spécifiques de la gélatine sont aussi détectées chez les enfants

présentant une HSI à la gélatine des vaccins. Les tests cutanés à

lecture non immédiate et les tests de prolifération lymphocy-

taire à la gélatine ont été positifs chez une importante

proportion des enfants rapportant des réactions retardées

diverses aux vaccins contenant de la gélatine [136]. Cependant,

les tests de prolifération lymphocytaire sont également positifs

chez des patients présentant une HSI à la gélatine des vaccins

[126] et chez des sujets tolérant les vaccins contenant de la

gélatine [151].

Des réactions anaphylactoı̈des graves ont été observées chez

des nouveau-nés, après une première injection de BCG. Le

diagnostic d’HS au dextran a été suggéré sur des taux élevés

d’anticorps antidextran (IgM, IgG) dans le sang maternel et le

sang de cordon [130]. Des taux élevés de ces anticorps ont
Please cite this article in press as: Ponvert C, Scheinmann P, Réaction
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également été mis en évidence dans le sérum d’un adolescent,

quatre semaines après une réaction généralisée grave induite

par une injection de rappel du BCG [129]. Ces réactions

résultent de la formation de CIC entre des anticorps antidextran

préexistants et le dextran contenu dans le BCG, l’activation du

complément par ces CIC et une activation des mastocytes et des

basophiles par les facteurs d’origine complémentaire. Les

anticorps antidextran présents dans le sang des nouveau-nés

proviennent du sang maternel, par transfert maternofoetal

transplacentaire. Les anticorps présents dans le sang des

enfants, adolescents et adultes pourraient résulter d’une

immunisation antérieure par le BCG ou d’une sensibilisation

occulte par des sucres exprimés sur la membrane des bactéries

pathogènes ou saprophytes. Ces sensibilisations occultes

pourraient expliquer les taux plus ou moins élevés d’IgM et

IgG antidextran détectés chez 70–80 % des individus, dans la

population générale [152]. Le diagnostic des réactions

anaphylactoı̈des au dextran du BCG repose sur le dosage des

anticorps antidextran dans le sang maternel et le sang de cordon

(nouveau-nés) et dans le sang des autres patients (enfants,

adolescents, adultes). À notre connaissance, ce dosage n’est

effectué que par le laboratoire DPC, aux États-Unis, et n’est

donc pas simple à obtenir.

3.3.3. Conclusion : prévention des réactions (présumées)

allergiques aux vaccines

Cette prévention est basée sur une analyse précise de

l’histoire clinique de l’enfant (antécédents d’allergie à

l’ovalbumine, à la gélatine ou aux moisissures ; chronologie,

nature et gravité des réactions aux injections antérieures des

vaccins suspects), sur la connaissance de la composition du

vaccin accusé et sur le calcul du rapport bénéfice/risque de la

(re)vaccination.

3.3.3.1. Si la vaccination ou les injections de rappel ne sont

pas indispensables. Si la vaccination ou les injections de

rappel ne sont pas indispensables (taux élevés d’anticorps

protecteurs, vaccination non obligatoire, risque élevé de

réaction pour un faible intérêt de la vaccination), il est

fortement recommandé de contre-indiquer ou de retarder la

(re)vaccination.

3.3.3.2. Si la vaccination est obligatoire ou fortement

recommandée. Si la vaccination est obligatoire ou fortement

recommandée, malgré une allergie prouvée ou hautement

probable, il est parfois possible de recourir à un vaccin ne

contenant pas la substance déclenchante, notamment lorsqu’il

s’agit d’adjuvants, de conservateurs ou de contaminants.

Lorsque ce vaccin n’existe pas, la prise en charge de l’enfant

varie selon la nature et la gravité des symptômes : chez les

enfants rapportant des réactions inflammatoires locales aux

vaccins multivalents, les injections de rappel effectuées, de

préférence par voie intramusculaire (IM), par des vaccins

monovalents ou le moins multivalents possible, de sept à dix

jours d’intervalle, sont généralement bien tolérées [121]. Les

injections IM préviennent aussi la récidive des nodules

persistants dûs à l’hydroxyde d’aluminium [153]. Chez les
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enfants ayant présenté des réactions IgE-dépendantes (urti-

caire, angio-œdème, anaphylaxie), le vaccin doit être injecté

selon une méthode d’accoutumance, sous surveillance, en

milieu hospitalier. Chez les allergiques à l’œuf, les recom-

mandations concernant la prévention des réactions aux vaccins

susceptibles de contenir de l’ovalbumine dépendent de la

teneur des vaccins en protéines aviaires. Les vaccins cultivés

sur des fibroblastes embryonnaires de poulet (vaccins du type

ROR, monovalents ou associés) contiennent des taux très

faibles d’ovalbumine et les injections d’une dose complète de

vaccin sont généralement bien tolérées. Cependant, il est

recommandé d’effectuer les injections en mileu hospitalier,

sous surveillance, chez les enfants ayant des antécédents

d’allergie grave à l’œuf [154]. Pour les autres vaccins (grippe,

fièvre jaune, etc.), qui sont cultivés sur l’œuf embryonné et

peuvent contenir d’importantes quantités de protéines aviaires,

il est recommandé d’effectuer des tests cutanés à lecture

immédiate au vaccin avant d’effectuer la vaccination chez les

enfants ayant une allergie IgE-dépendante grave à l’œuf. En

revanche, ces tests sont inutiles chez les enfants rapportant des

réactions peu graves à l’œuf et/ou chez lesquels les tests

cutanés et les RASTs sont négatifs pour l’œuf. Chez les enfants

chez lesquels les tests cutanés au vaccin sont positifs, la

vaccination doit être effectuée selon une méthode d’accou-

tumance en milieu hospitalier [149].

Enfin, à notre connaissance, il n’existe pas de méthode

validée de prévention des autres réactions aux vaccins, comme

les abcès stériles et les réactions anaphylactoı̈des au dextran du

BCG.

3.4. Autres médicaments

3.4.1. Médicaments de l’anesthésie et la chirurgie

Dans la population générale, l’incidence des réactions

anaphylactiques et anaphylactoı̈des peranesthésiques et per-

opératoires est estimée entre 1/4000 et 1/25 000 dans les pays

comme la France, l’Angleterre, l’Australie et la Nouvelle

Zélande. Selon notre expérience, elle serait de l’ordre de 1/2100

anesthésies générales chez les enfants français [30]. Tous âges

confondus, les substances les plus souvent en cause sont les

anesthésiques myorelaxants (62 %), suivis par le latex

(16,5 %), les antibiotiques (4,7–8 %) et les substituts du

plasma (3,6 %), en particulier les gélatines [155]. Bien que,

dans notre expérience, une allergie aux myorelaxants ait été

diagnostiquée chez 60,8 % des enfants explorés pour anaphy-

laxie peropératoire, contre seulement 27 % d’allergies au latex

[30], la littérature indique que l’allergie au latex est la cause

majeure d’anaphylaxie peropératoire chez l’enfant (�70–75 %

versus 10–15 % pour les myorelaxants) [24].

À notre connaissance, il n’existe pas d’étude épidémiolo-

gique portant spécifiquement sur l’allergie aux myorelaxants

chez l’enfant. Dans la population générale, l’atopie n’est pas

considérée comme un facteur de risque particulier [156]. Le

diagnostic de l’allergie aux myorelaxants repose sur les tests

cutanés à lecture immédiate (prick-tests et IDR), effectués avec

le myorelaxant suspect et avec d’autres myorelaxants, à la

recherche d’une réactivité croisée, qui est fréquemment
Please cite this article in press as: Ponvert C, Scheinmann P, Réaction
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retrouvée, et sur le dosage des IgE sériques spécifiques. La

prévention des récidives repose sur une éviction stricte des

myorelaxants pour lesquels le bilan allergologique a été positif

et sur l’utilisation des autres myorelaxants [155].

Les études basées sur les prick-tests et les dosages des IgE

sériques spécifiques montrent que la prévalence des sensibi-

lisations au latex est comprise entre 0–15,4 % dans la

population pédiatrique générale [14,16,19,25,26,28,29]. Sur

la base de l’histoire clinique ou des tests de provocation, seuls

zéro à 5,9 % des enfants sensibilisés seraient allergiques au

latex. La prévalence des sensibilisations et de l’allergie au latex

est significativement augmentée chez les enfants asthmatiques

[14,16,26,28,157] et chez les enfants sensibilisés ou allergiques

aux fruits exotiques (banane, avocat, kiwi, chataı̂gne, etc.) [15].

Elle est également augmentée chez les enfants atteints

d’insuffisance rénale chronique [158] et chez les enfants

multi-opérés [17,22,27,28], notamment pour spina bifida (SB)

ou myéloméningocèle [15,16,20,21,23,27,29]. Selon Valentine

et al. [29], 36,9 % des enfants multi-opérés pour SB sont

sensibilisés et 50 % de ces enfants sont allergiques au latex.

Selon Cremer et al. [16], une sensibilisation est détectable chez

40,5 % des enfants multi-opérés pour SB et 25 % de ces enfants

sont cliniquement allergiques au latex. Chez les enfants multi-

opérés, les risques de sensibilisation et d’allergie au latex

augmentent avec le nombre des interventions chirurgicales

[16,17,23,27,29,160,161]. Enfin, mis à part la chirurgie, les

sensibilisations, pathogènes ou non, au latex peuvent résulter

d’une exposition (occulte) à des objets contenant du latex,

comme les tétines des biberons et les tétines utilisées pour

calmer les enfants, les jouets, etc. [162–164]. Le diagnostic de

l’allergie au latex repose sur la positivité des prick-tests et des

RASTs. Un dépistage préopératoire, comportant des pricks et

des RASTs, doit impérativement être effectué chez tous les

enfants chez lesquels est suspectée une allergie au latex, ainsi

que chez les enfants à risque élevé (enfants atopiques exposés

au latex, enfants allergiques aux fruits exotiques, et enfants

multi-opérés, notamment pour SB ou myéloméningocèle).

Chez les enfants allergiques au latex, la prévention des

réactions allergiques graves repose sur une éviction stricte du

latex. L’éviction est également recommandée dès la première

intervention chez les enfants atteints de SB ou de myélomé-

ningocèle, de façon à réduire au maximum le risque de

sensibilisation. Selon Cremer et al. [159], aucune sensibilisa-

tion n’est détectée chez les enfants multi-opérés dans un milieu

latex-free, tandis que plus du tiers des enfants exposés au latex

au cours des interventions sont sensibilisés.

3.4.2. Divers

Comme chez l’adulte, tous les médicaments et substances

biologiques peuvent être allergéniques chez l’enfant. C’est

ainsi que des cas d’allergie, avec des tests cutanés positifs en

lecture immédiate, ont été rapportés pour divers médicaments

et substances biologiques comme les corticoı̈des [165,166], le

Facteur IX dans l’hémophilie de type B [167], les enzymes

pancréatiques dans la mucoviscidose et les insuffisances

pancréatiques [168], la Povidone (flubendazole, Betadine1)

[169, Ponvert et al. : non publié], le mercurochrome et la
s allergiques et pseudoallergiques aux médicaments et substances
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chlorhexidine [Ponvert et al.: non publié], la gélatine des

suppositoires [170] et la hyaluronidase [171].
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[17] Cremer R, Chen Z, Bläker F, Baur X. Pattern of IgE antibodies against

latex allergens in children with spina bifida. Eur J Pediatr Surg

1999;9:49–50.

[18] Dibs SD, Baker MD. Anaphylaxis in children: a five-year experience.

Pediatrics 1997;99:e71–6.

[19] Hirsch T, Neumeister V, Weiland SK, von Mutius E, Hirsch D, Gräfe H,
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