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L’
urticaire est l’une des affections dermatolo-
giques les plus fréquentes : 15-20 % de la popu-
lation a au moins une poussée au cours de sa 
vie et 2 % de la population souffre d’urticaire 

chronique. L’urticaire motive 1 à 2 % des consultations 
de dermatologie et d’allergologie.1 L’urticaire médica-
menteuse est, en termes de fréquence, la deuxième  
manifestation clinique liée aux médicaments après 
l’exanthème maculo-papuleux.2 Un mécanisme aller-
gique est rare, en cause dans moins de 10 % des cas.3  
L’urticaire médicamenteuse se présente sous forme  
d’urticaires aiguës dont le médiateur principal est l’his-
tamine, que le mécanisme soit allergique ou non. Les 
angio-œdèmes bradykiniques sont des entités cliniques 
différentes, et sont beaucoup plus rares. Il est donc  
fondamental devant une urticaire induite par les médi-
caments d’éviter toute conclusion prématurée vis-à-vis 
du médicament concerné, de s’appuyer sur une anamnèse 
précise et parfois sur des tests en milieu spécialisé, pour 
distinguer ce qui relève d’une hypersensibilité immé-
diate allergique au médicament ou d’un mécanisme non 
allergique, ce qui constitue le cas le plus fréquent.

Tableaux cliniques des urticaires 
médicamenteuses

L’urticaire peut se manifester par :
– un simple prurit généralisé, souvent associé à  
de discrètes macules érythémateuses ou un 
dermographisme ;
– des plaques érythémateuses œdémateuses prurigi-
neuses de taille variable (piqures d’ortie), volontiers 
confluentes, toujours fugaces (moins de 24 heures à  
un endroit donné) et qui ne provoquent ni cicatrices  
ni desquamation ;
– des œdèmes des extrémités, notamment du visage. 
Cette urticaire, dite profonde ou angio-œdème, se  
développe dans les zones de tissu conjonctif  de faible 
épaisseur et provoque des tuméfactions pâles ou  
rosées, persistant 24 à 48 heures, plus douloureuses  
que prurigineuses. L’urticaire superficielle et  

l’angio-œdème peuvent évoluer isolément ou en 
association ;
– l’urticaire allergique peut s’associer à un choc  
anaphylactique. Ce tableau brutal, volontiers précédé 
d’un prurit intense des paumes, des plantes et du cuir 
chevelu, associe dans sa forme complète : hypotension 
(pression artérielle systolique ≤ 80 mmHg, souvent 
≤ 50 mmHg), tachycardie, bronchospasme, douleurs 
abdominales, vomissements, diarrhées, sensation de 
mort imminente et/ou perte de connaissance. En raison 
du risque vital, sa prise en charge doit être rapide, dans 
un délai inférieur à 30 minutes. Dans ce cas, l’urticaire 
est souvent au second plan et peut passer inaperçue.2

Physiopathologie de l’urticaire 
médicamenteuse

L’activation des mastocytes dermiques, principales 
cellules effectrices de l’urticaire, induit la libération  
de substances vasoactives et pro-inflammatoires,  
notamment l’histamine à l’origine de l’œdème et du 
prurit (v. figure).

Il existe deux types d’activation mastocytaire, aller-
gique et non allergique.

Urticaire allergique 
L’urticaire par hypersensibilité allergique est secon-
daire au pontage d’antigènes à la surface des mastocytes 
par des anticorps de type immunoglobuline (Ig) E.  
L’activation concomitante des polynucléaires baso-
philes circulants explique la survenue possible de 
signes systémiques (jusqu’au choc anaphylactique).

Les arguments cliniques en faveur d’une urticaire 
allergique sont :
– la rapidité de survenue de l’accident après la prise  
du médicament (le plus souvent quelques minutes, 
presque toujours moins d’1 heure) ;
– l’accident survenant à la première prise du 
médicament ;
– l’existence d’un prurit féroce des extrémités ayant 
précédé l’urticaire ;

Urticaire et angio-œdème induits par les médicaments 

Le plus souvent non  
allergique et favorisés par  
des situations à risque
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Figure. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’URTICAIRE. ACTIVATION MASTOCYTAIRE IMMUNOLOGIQUE ET NON IMMUNOLOGIQUE
C5a = composant 5a du complément ; Ca++ : calcium ; CIC = Complexe Immun Circulant ; CD88 = Cluster of differenciation 88 ; CMH = complexe majeur 
d’histocompatibilité ; Fc RI = récepteur de haute affinité du mastocyte aux immunoglobulines de type E ; TLR = toll-like receptor. 
D’après la réf. 4.
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– l’association à des manifestations cliniques extracu-
tanées et/ou l’évolution vers un choc (d’où l’importance 
de prendre systématiquement la pression artérielle) ;

À noter que la constatation d’un angio-œdème  
du visage (appelé à tort « œdème de Quincke ») n’est  
pas spécifique d’allergie. En fait, la majorité des  
angio-œdèmes médicamenteux sont non allergiques.

Urticaire non allergique  
De loin la plus fréquente, l’urticaire par hypersensibi-
lité non allergique est due à l’activation non spécifique 
des mastocytes par activation du système immunitaire 
inné, ou par blocage d’activité enzymatique (cyclo- 
oxygénases, enzyme de conversion de l’angiotensine 
[IEC]) principalement. 

Les arguments cliniques en faveur d’une urticaire 
non allergique sont :
– un tableau clinique progressif, sans signes 
extracutanés ;
– un délai entre la prise du médicament et les premiers 
signes cliniques supérieur à 1 heure ;
– la survenue de l’accident après plusieurs prises du 
médicament ;
– un médicament ou une situation à risque d’urticaire 
non allergique (v. infra) ;
– une urticaire survenant après l’ingestion de subs-
tances pharmacologiquement très différentes (patients 
« allergiques à tout »).

À noter que la précision de l’anamnèse dès l’acci-
dent initial est fondamentale pour la prise en charge 
ultérieure et notamment la décision de réaliser ou non 
des tests allergologiques.3, 4

Médicaments et situations à risque

Molécules impliquées 
Les classes thérapeutiques les plus fréquemment impli-
quées dans la survenue des urticaires médicamenteuses 
(allergiques ou non) sont les antibiotiques, notamment 
les bêtalactamines, et les anti-inflammatoires non  
stéroïdiens (AINS). Ces derniers provoquent essentiel-
lement des urticaires non allergiques,5 moins fréquem-
ment notées avec les anti-Cox-2.6 Cependant tous les 
médicaments (même les médicaments « antiallergiques » 
[antihistaminiques et corticoïdes] peuvent être en cause.

Situations favorisant une urticaire  
non allergique 
La notion de médicaments à risque doit être complétée 
par celle de « situations à risque » où se cumulent les 
facteurs non spécifiques d’urticaire non allergique : 
prise concomitante de plusieurs médicaments, infec-
tions, stress psychologique, asthénie, fièvre. À l’inverse, 
d’autres médicaments (AINS, produits de contraste 
iodés, antibiotiques) peuvent à eux seuls induire une 
urticaire par hypersensibilité non allergique. Chez l’en-
fant, les traitements des états infectieux, notamment 

viraux, sont très pourvoyeurs d’urticaire non aller-
gique. À tout âge, les actes chirurgicaux (stress, trau-
matisme) associés à la prise de nombreux médicaments 
sont tout à fait propices à une urticaire non allergique. 
C’est également le cas des actes de chirurgie dentaire 
où une « allergie » à l’anesthésique local est souvent 
retenue à tort.

Cas particuliers des angio-œdèmes  
à bradykinine

Les angio-œdèmes à bradykinine, bien plus rares que 
les angio-œdèmes histaminiques, ont des particularités 
cliniques qui leur sont propres : 
– épisodes récurrents d’œdèmes des extrémités, des 
organes génitaux externes, de la langue et du larynx,  
se prolongeant souvent plus de 48 heures en l’absence 
de traitement ;
– absence d’urticaire superficielle ;
– douleurs profondes notamment abdominales,  
dont l’intensité peut conduire à une laparotomie 
diagnostique.

Ces angio-œdèmes à bradykinine peuvent être  
induits par des médicaments perturbant le métabolisme 
des bradykinines : IEC surtout, mais également sartans, 
gliptines, estroprogestatifs, anti-androgènes.7, 8 L’origine 
iatrogénique est confortée par une diminution nette de 
la fréquence et/ou de la sévérité des épisodes d’an-
gio-œdème à l’arrêt du traitement. Une substitution des 
IEC par les sartans est souvent bien tolérée9 mais doit 
cependant rester prudente.10 En l’absence de rémission 
complète, il faut suspecter des déficits enzymatiques  
génétiques (déficit en C1 inhibiteur, déficit en kininases) 
que le médicament inducteur aura contribué à révéler.

Urticaire chronique et médicaments

L’urticaire chronique est définie par la persistance 
d’une urticaire, quasi quotidienne ou non, pendant plus 
de 6 semaines, des poussées pouvant se succéder durant 
plusieurs années.1 Il ne s’agit pas d’une pathologie  
allergique mais d’une maladie inflammatoire chronique 
due à un seuil bas d’activation des mastocytes dans  
un contexte d’atopie11 et/ou d’auto-immunité.12 Parmi 
les nombreux facteurs non spécifiques susceptibles 
d’aggraver ou de déclencher les poussées d’urticaire, 
les médicaments tiennent une place de choix,13 pouvant 
même, dans de rares cas, être le seul facteur.11 Les tests 
allergologiques cutanés négatifs confirment une urti-
caire par hypersensibilité non allergique.14

Prise en charge diagnostique  
et thérapeutique

Conduite à tenir au moment de l’accident 
Dès la survenue de l’urticaire, il convient de stopper  
le traitement en cours et de débuter un traitement  
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RÉSUMÉ URTICAIRE ET ANGIO-ŒDÈME INDUITS  
PAR LES MÉDICAMENTS
L’urticaire/angio-œdème induit(e) par les médicaments est un problème fréquent en 
pratique de médecine générale. Un recueil précis de l’anamnèse et du contexte général 
de la prise du médicament est très important pour apprécier le mécanisme en cause, 
allergique ou non, et d’éventuels cofacteurs. En cas de doute sur un mécanisme allergique, 
des tests sont réalisés, le plus souvent en milieu hospitalier. L’angio-œdème à bradykinine, 
beaucoup plus rare que l’angio-œdème histaminique, doit être connu car il est potentiel-
lement létal. Il est souvent iatrogénique (inhibiteurs de l’enzyme de conversion de  
l’angiotensine notamment). À l’issue du bilan spécialisé, une conduite à tenir est  
proposée au patient et au médecin traitant en ce qui concerne la reprise ultérieure  
du médicament. En cas d’urticaire non allergique, qui représente 95 % des urticaires 
médicamenteuses, la reprise du médicament est possible, éventuellement sous couvert 
d’antihistaminiques. 

SUMMARY DRUGS-INDUCED URTICARIA  
AND ANGIOEDEMA 
Drug-induced urticaria and/or angioedema is a frequent issue encountered in family 
medicine. A specific collection of the anamnesis and of the general context is very  
important to appreciate the involved mechanism, allergic or not, and potential cofactors. 
If in doubt about an allergic mechanism, tests will be conducted, mostly under a hospi-
tal setting. Bradykinin-mediated angioedema, so much rare than histamine-mediated one, 
has to be known, because it is potentially lethal. It is often iatrogenic (ACE inhibitors 
especially). At the end of the allergology work-up, a course of action is proposed to  
the patient and his family practitioner as far as the rechallenge of the drug is concerned. 
In case of non-allergic urticaria, much more frequent than allergy, taking the drug is 
possible with a premedication with antihistamines. 

symptomatique adapté au tableau clinique (antihis- 
taminiques, corticoïdes, voire adrénaline en cas  
d’anaphylaxie). Cependant, dans le cas des angio- 
œdèmes bradykiniques, les antihistaminiques, l’adré-
naline et les corticoïdes sont inefficaces et un traitement 
spécifique est nécessaire.

Un dosage sanguin de l’histamine et de la tryptase 
peut être fait en cas de doute sur une hypersensibilité 
allergique si cela ne retarde pas la prise en charge du 
patient. Des taux élevés sont en faveur d’un mécanisme 
allergique. Le ou les médicaments suspects doivent être 
contre-indiqués jusqu’à l’obtention d’un avis spécia- 
lisé.2 En effet, en cas de réaction d’hypersensibilité  
médicamenteuse, il ne faut pas décider d’emblée d’une 
éviction définitive du médicament, mais adresser le 
patient rapidement à un allergologue. En fonction de 
l’anamnèse, celui-ci programmera ou non des tests  
allergologiques, de préférence en milieu hospitalier.

Bilan allergologique  
Interrogatoire. Un mécanisme allergique de l’urticaire 
peut souvent être écarté si le délai d’apparition des 
symptômes est largement supérieur à 1 heure, si l’urti-
caire persiste après 72 heures, si le médicament en cause 
est un AINS ou un IEC, ou enfin si le médicament a été 
pris dans le passé sans problème pendant plus de 3 mois 
cumulés. Dans le cas contraire, l’allergologue réalise 
des tests cutanés et éventuellement des dosages biolo-
giques spécifiques.

Tests cutanés. Les tests cutanés réalisés sont les prick-
tests et les intradermoréactions avec la (ou les) molé-
cule(s) incriminée(s). Le prick test est positif  s’il induit 
une papule significative, au moins égale à la moitié du 
témoin positif.2 

En cas de tests positifs (hypersensibilité allergique), 
des tests cutanés sont réalisés avec les molécules de  
la même famille pour étudier les réactivités croisées  
(environ 50 % des cas), ce qui permet de donner au patient 
une liste de médicaments autorisés.17 

En cas de tests négatifs (urticaire par hypersensibilité 
non allergique), cas le plus fréquent, la molécule incrimi-
née peut de nouveau être prescrite au patient (v. infra).

Tests biologiques. Ils sont réalisés dans un second 
temps en cas de persistance d’un doute sur le mécanisme 
impliqué. On peut citer notamment les IgE spécifiques 
et les tests de dégranulation des basophiles ou histami-
nolibération. Ils sont d’un intérêt variable en fonction 
des classes médicamenteuses incriminées.2

Lorsque le bilan allergologique met en évidence une 
hypersensibilité allergique au médicament, l’éviction 
de ce médicament est indispensable et une carte d’aller-
gie détaillée est remise au patient. Dans de rares cas 
(chimiothérapie anticancéreuse notamment), des in-
ductions de tolérance peuvent être tentées en milieu 
hospitalier spécialisé (v. p. 986).

 
Reprise du médicament en cas d’urticaire  
non allergique 
Lorsque le bilan allergologique est négatif  (urticaire 
par hypersensibilité non allergique), la reprise du  
médicament est possible. Cette réintroduction peut  
se faire avec une prémédication par antihistaminiques 
et/ou antileucotriènes. En effet, bien que les réactions 
d’urticaire par hypersensibilité non allergique ne 
soient pas dangereuses, leur récidive n’est pas souhai-
table pour la qualité de vie du patient.18, 19 Il n’existe pas 
actuellement de consensus sur la prescription de cette 
prémédication, mais on peut proposer un traitement 
par cétirizine 10 mg ou desloratadine 5 mg à débuter la 
veille du début du traitement et à poursuivre pendant 
toute sa durée (expérience du service). Chez les patients 
ayant une urticaire chronique, aucune éviction médi-
camenteuse systématique n’est à préconiser.

CONCLUSION
L’urticaire ou l’angio-œdème induits par les médica-
ments sont fréquents mais rarement d’origine aller-
gique. Afin d’éviter l’éviction abusive du médicament 
impliqué, il faut orienter le patient vers un allergologue 
qui réalise un bilan en cas de doute sur une hypersen-
sibilité allergique. Que l’allergie soit ou non confirmée, 
ce dernier pourra conseiller au patient et à son médecin 
traitant des solutions alternatives et une conduite à 
tenir précise vis-à-vis du médicament concerné. V
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L
e terme « anaphylaxie » ne préjuge pas du mé-
canisme responsable de l’activation masto- 
cytaire : mécanisme dépendant des immuno-
globulines de type E (IgE) correspondant à 

l’allergie immédiate (v. p. 969) ; mécanisme indépendant 
des IgE que l’on appelait auparavant « réaction anaphy-
lactoïde ». Dans ce cas, la dégranulation mastocytaire 
peut être induite, soit par des médicaments dits hista-
mino-libérateurs (vancomycine) ; soit par activation de 
récepteurs mastocytaires autres que les récepteurs des 
IgE, comme les complexes immuns circulants formés 
d’IgG anti-médicament, les composés du complément 
(C3a, C5a appelés anaphylatoxines), ou des récepteurs 
spécifiques à certains médicaments (opiacés, par 
exemple morphine et codéine) ; soit, enfin, par activa-
tion de la phase contact et/ou du système bradykinine/
kallicréine (v. figure p. 973).

Les symptômes sont identiques dans ces deux 
formes physiopathologiques et la prise en charge en 

urgence est la même. C’est le bilan allergologique réa-
lisé après la résolution de l’accident qui permet de faire 
la différence.

Épidémiologie de l’anaphylaxie  
médicamenteuse

L’anaphylaxie médicamenteuse touche plus souvent 
l’adulte (90 %) que l’enfant (10 %) ; 80 % des anaphylaxies 
médicamenteuses surviennent en ambulatoire et 20 % 
durant une anesthésie. Dans cet ensemble, les médica-
ments responsables des formes sévères (grade > 2) sont : 
antibiotiques (50 %), curares, latex et anesthésiques  
généraux (15 %), anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(10 %), paracétamol (4 %), produits de contraste iodés  
et pour imagerie par résonance magnétique (4 %),  
immunothérapies et vaccins (4 %) et autres médicaments 
(10 %). Parmi les antibiotiques, l’amoxicilline repré- 
sente plus de 50 % des cas d’anaphylaxie, suivie par les 

Anaphylaxie systémique et choc anaphylactique 
médicamenteux

Un bilan allergologique s’impose 
4 à 6 semaines après
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