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ésumé

Sept à 15 % des enfants rapportent des réactions présumées allergiques aux médicaments, antibiotiques notamment, mais les études ayant comporté
es bilans allergologiques montrent que seulement 10–15 % de ces réactions résultent d’une réelle hypersensibilité (HS) médicamenteuse, le risque
llergique augmentant avec la précocité et la gravité des réactions. Outre une anamnèse « policière », le diagnostic repose classiquement sur les
ests cutanés (TC) médicamenteux, s’ils sont fiables et validés, et sur les tests de réintroduction/provocation médicamenteux (TPM), s’ils sont
ustifiés, la valeur diagnostique des examens biologiques étant faible. Cependant, la tendance actuelle est à proposer des TPM prolongés d’emblée
our les réactions non immédiates et non préoccupantes du fait de la faible valeur diagnostique des TC à lecture retardée, de la rareté des récidives
ux TPM, et, si récidives il y a, de leur caractère le plus souvent bénin. Dans l’attente du bilan, tous les antibiotiques de la même classe et des
lasses voisines (ex. : toutes les pénicillines et céphalosporines de 1re génération, en cas de réaction à l’amoxicilline) sont contre-indiqués dans les
éactions anaphylactiques et/ou de chronologie immédiate, le risque de réactivité croisée étant élevé, sauf pour les macrolides. Dans les autres cas,
n peut prescrire des antibiotiques de la même famille, mais de structure différente, le risque de réactivité croisée étant faible. La grande majorité
es enfants rapportant des réactions à plusieurs familles d’antibiotiques n’est allergique à aucun de ces médicaments. Il faut alors penser à une
ossible HS allergique ou non allergique (« intolérance ») à d’autres médicaments, et notamment aux antalgiques non opiacés, antipyrétiques et
nti-inflammatoires non stéroïdiens, si souvent prescrits en même temps que les antibiotiques.

 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ots clés : Allergie/hypersensitibilité ; Antibiotiques ; Bêtalactamines ; Tests cutanés ; Tests de réintroduction/provocation

bstract
Seven to 15% of children report suspected allergic/hypersensitivity (HS) reactions to drugs, antibiotics especially, but studies based on clinical
istory, skin tests (ST) and drug challenge/provocation tests (DPT) have shown that only 10–15% of these children were truly allergic, except for
he children reporting immediate and/or severe reactions. Diagnosis is usually based on a careful analysis of the clinical history, ST and DPT,
ut many authors currently recommend prolonged DPT with the suspected drugs as a first-line diagnostic test in non-immmediate and non-severe
Pour citer cet article : Ponvert C, Bourrier T. Les réactions « allergiques » aux médicaments anti-infectieux chez l’enfant (revue générale). Rev
Fr Allergol (2017), https://doi.org/10.1016/j.reval.2017.10.008

eactions because the diagnostic value of non-immediate-reading ST, the risk of a reaction during DPT, and, if such a reaction occurs, the risk of a
evere reaction are low. Before the allergological work-up is performed, eviction of all drugs in the same and closely related classes (ie: penicillins
nd 1st generation cephalosporins in case of a reaction to amoxicillin) is recommended in children reporting immediate and/or anaphylactic
eactions, because there is a high risk of cross-reactivity, except for macrolides. In mild to moderately severe non-immediate reactions, other drugs
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n the other classes of the same family can be prescribed safely because the risk of cross-reactivity is low. Most children reporting allergic-like
eactions to several families or classes of antibiotics are not allergic to drugs. In those children, one may think to a possible allergic or non-allergic
“intolerance”) HS to other drugs, often associated with antibiotics (non-opioid analgesics, antipyretics and non-steroidal anti-inflammatory drugs
specially).

 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Données  épidémiologiques

Sept à 15 % des enfants rapportent des réactions suscep-
ibles d’évoquer une HS médicamenteuse, les bêtalactamines,
es antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires non stéroï-
iens (AINS) et les antibiotiques autres que les bêtalactamines
tant, par ordre décroissant, les médicaments les plus fréquem-
ent accusés [1–9].
Les réactions aux bêtalactamines sont donc la principale

ause de consultation dans les services d’allergologie pédia-
rique spécialisés dans l’exploration des réactions présumées
llergiques aux médicaments (de l’ordre de 45–50 % vs 20–25 %
our les autres médicaments anti-infectieux) [2], la préva-
ence des réactions présumées liées à une hypersensibilité aux
êtalactamines variant entre 1 et 10 % dans la population pédia-
rique générale [1,6,8]. Les macrolides et les sulfamides sont

oins fréquemment en cause, la prévalence des allergies présu-
ées à ces médicaments étant respectivement de 0,07–0,7 %

macrolides) et de 0,2–8,5 % (sulfamides) [4,6,7]. Les réac-
ions présumées liées à une hypersensibilité aux quinolones, à
a vancomycine, aux aminoglucosides et aux tétracyclines sont
rès rarement rapportées, ne serait-ce que parce que ces anti-
iotiques sont rarement prescrits chez les enfants, sauf dans des
athologies particulières comme, par exemple, la mucoviscidose
3,4,6,7,10].

Dix à 15 % des patients présumés « allergiques » aux médi-
aments, enfants surtout, rapportent des réactions à plusieurs
amilles de médicaments, notamment aux antibiotiques et aux
ntalgiques, antipyrétiques et AINS [11–13]. Les études effec-
uées chez ces patients ont, pour la plupart, été basées sur
es interrogatoires, et ne permettent donc pas de conclure à
a réalité de ce syndrome. Les résultats des rares études ayant
omporté des bilans allergologiques permettent de conclure que
e syndrome d’HS multiple aux médicaments est rare [14].
ans l’étude de Marina Atanaskovic-Markovic et al. [15], ayant
orté sur 279 enfants explorés pour suspicion d’allergie multiple
ux médicaments par des tests cutanés (TC), lorsqu’ils étaient
alidés, des dosages des IgE sériques spécifiques, lorsqu’ils
taient disponibles, et des tests de provocation/réintroduction
édicamenteux (TPM), seuls 7 enfants (2,5 %) se sont révélés

éellement atteints d’une HS à plusieurs (familles de) médica-
ents, antibiotiques et AINS notamment.
Pour citer cet article : Ponvert C, Bourrier T. Les réactions « allergiques » 
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.  Aspects  cliniques  et  physiopathologie

Les réactions d’HS sont classées en fonction de leur chrono-
ogie (immédiate vs non immédiate) [16] et de leurs mécanismes

n
p
l
e

/provocation tests

mmunologiques [17]. Lorsqu’elles font la preuve qu’elles sont
éellement liées à une hypersensibilité médicamenteuse, les
éactions immédiates ou très précoces (survenant moins d’une

 quelques heures après la prise médicamenteuse) sont le plus
ouvent IgE-médiées (hypersensibilité immédiate/HSI) ou liées

 une hypersensibilité non allergique (« intolérance » liée aux
ropriétés pharmacologiques ou physicochimiques des médi-
aments), et la majorité des réactions non immédiates résulte
’une hypersensibilité retardée (HSR, médiée par des lympho-
ytes T spécifiques), même si certaines, dites « accélérées »,
urvenant entre quelques heures et 24–48 heures après le début
u traitement ou la prise la plus récente du médicament, peuvent
orrespondre à un déclenchement tardif d’une réaction d’HSI
u à la formation de complexes immuns (réactions d’HS semi-
etardée/HS de type III) [17–20].

Les réactions présumées allergiques les plus fréquentes sont
es exanthèmes maculopapuleux (EMP) et des réactions plus ou
oins bien identifiées (≈  75 %), et les urticaires et/ou œdèmes

20–25 %) [21–23]. Même si elles représentent plus de 10–15 %
es réactions explorées dans les services spécialisés, du fait
e biais de sélection, les réactions anaphylactiques, les éry-
hèmes polymorphes (EP) et les toxidermies (potentiellement)
évères sont rares [9,24], à l’exception de la pseudo-maladie
érique (SSLD : serum  sickness-like  disease) qui survient sur-
out chez les jeunes enfants traités par des céphalosporines de
re génération (C1G). Dans cette pathologie, la fièvre, les mani-
estations cutanées et les arthralgies prédominent. Il n’existe
as d’hypocomplémentémie ni d’atteinte rénale, la guérison
’effectue sans séquelles en 10–15 jours, et les récidives sont
ares [25,26].

.  Facteurs  de  risque

Les études ayant comporté un bilan allergologique sérieux
ontrent que, en moyenne, chez l’enfant, 7–15 % seulement des

éactions présumées allergiques aux médicaments, antibiotiques
otamment, relèvent d’une hypersensibilité médicamenteuse
9,24,27,28]. Le risque que la réaction soit authentiquement
llergique est élevé chez les enfants rapportant des réactions
réoccupantes, et notamment des réactions immédiates et/ou
naphylactiques graves et des toxidermies sévères comme une
ustulose exanthématique aiguë généralisée (PEAG), une NET
nécro-épidermodyse toxique), un drug  rash/reaction  with  eosi-
aux médicaments anti-infectieux chez l’enfant (revue générale). Rev

ophilia and  systemic  symptoms  (DRESS), et un érythème
igmenté fixe (EPF) ou non pigmenté fixe (ENPF), surtout
orsqu’il est bulleux et désquamatif. C’est ainsi que, chez les
nfants convenablement explorés, le pourcentage des diagnos-

https://doi.org/10.1016/j.reval.2017.10.008
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ics d’HS médicamenteuse varie de 8,1 % à 58,3 % pour
es bêtalactamines, de pratiquement 0 % à 21,8 % pour les
acrolides, et de 2,7 % à 13,5 % pour les sulfamides anti-

nfectieux selon que les réactions sont non immédiates ou
mmédiates, et bénignes/modérément sévères ou (potentielle-
ent) sévères [Rev  in  :  3]. Le risque est beaucoup plus faible

ans les réactions peu préoccupantes de chronologie non immé-
iate, ainsi que chez les enfants rapportant une SSLD ou un
yndrome de Stevens–Johnson (SSJ) [24], chez lesquels la
éaction résulte bien souvent de l’infection ayant motivé la
rescription de médicaments anti-infectieux, d’une bactério-
yse ou de relations immunologiques complexes entre infections
virales notamment) et médicaments [21,29–31], et, parfois,
’une hypersensibilité allergique ou non allergique à des médica-
ents associés, comme les antalgiques, antipyrétiques et AINS.
’est ainsi que dans l’étude prospective la plus importante qui ait
té publiée chez des enfants présumés allergiques aux bêtalacta-
ines (1 865 enfants inclus, dont 1431 complètement explorés

ar des TC et des TPM), un diagnostic d’hypersensibilité à une
u plusieurs bêtalactamine(s) a été porté chez 31 % des enfants
apportant des réactions immédiates contre seulement 16 % des
nfants rapportant des réactions non immédiates [24]. Dans cette
ême étude, 50 % des enfants rapportant des réactions ana-

hylactiques et 38,7 % des enfants rapportant des toxidermies
potentiellement) sévères se sont révélés allergiques aux bêta-
actamines, contre seulement 12 % des enfants rapportant des
MP et des urticaires et/ou œdèmes simples.

Selon certaines études, pour la plupart basées seulement
ur l’histoire clinique des patients, la fréquence des réactions
’HS aux médicaments anti-infectieux, et tout particulière-
ent aux bêtalactamines administrées par voie veineuse, serait

articulièrement élevée chez les patients atteints de maladies
hroniques nécessitant de fréquents traitements antibiotiques
mucoviscidose et prévention du rhumatisme articulaire aigu,
out particulièrement) (Rev  in  : [32]), mais d’autres études ayant
omporté des bilans allergologiques ont montré que, chez ces
atients, la fréquence des hypersensibilités prouvées aux anti-
iotiques était plutôt plus faible que dans la population générale,
ant chez les adultes [33] que chez les enfants [34,35], proba-
lement du fait que les expositions (répétées) à de fortes doses
’antigènes/allergènes (médicaments compris) sont susceptibles
’induire une tolérance immunitaire [36].

Le risque de réactions cutanées sévères évoquant une HS aux
ulfamides est fortement augmenté chez les adultes et enfants
nfectés par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH),
usqu’à une prévalence pouvant atteindre 15 % des cures thé-
apeutiques [3,37]. Toutefois, les études rapportant une telle
révalence n’ont pas été suivies de bilans allergologiques et rien
e prouve que toutes les réactions rapportées sont réellement
iées à une HS médicamenteuse.

Il n’en reste pas moins que les toxidermies sévères (en
articulier les EMP sévères et EP majeurs, la NET et le
RESS), sont fréquemment associées à une (ré)activation virale.
Pour citer cet article : Ponvert C, Bourrier T. Les réactions « allergiques » 
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l semblerait que la réponse immunitaire anti-médicament
otentialise la réplication virale, et donc la réponse immuni-
aire antivirale, et que cette dernière potentialise une réponse
mmunitaire anti-médicament qui serait restée silencieuse
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31,38,39], avec la production de cytokines immunostimu-
antes, pro-inflammatoires et cytotoxiques, et un possible effet

 d’entraînement » sur l’ensemble des réponses immunitaires et
e développement d’allergies à divers médicaments de la même
amille et/ou de familles diverses, également administrés aux
atients [14]. C’est la raison pour laquelle, notamment chez les
atients atteints de DRESS, il est fortement conseillé de limi-
er au maximum, dans la mesure du possible bien entendu, le
ombre de médicaments administrés simultanément ou de façon
équentielle, afin de réduire le risque de développement d’HS
édicamenteuses multiples.
Même si les réactions présumées allergiques aux antibio-

iques sont plutôt plus fréquentes chez les enfants les plus jeunes
ue chez les plus âgés, ces réactions seraient globalement moins
réquentes chez l’enfant que chez l’adulte [6,40], probablement
u fait que les enfants sont moins exposés aux médicaments que
es adultes [41]. Si, en pédiatrie, les indications de prescription
es antibiotiques en général, et des bêtalactamines en particu-
ier, étaient respectées, le nombre de suspicions d’allergie à ces
édicaments serait probablement encore diminué.
Enfin, si un terrain atopique personnel, un asthme ou une

rticaire chronique augmentent les risques de réactions d’HS
llergique ou non allergique aux antalgiques, antipyrétiques et
INS, ils ne semblent pas augmenter significativement le risque
’HS aux médicaments anti-infectieux [3,24,42].

.  Diagnostic  :  bilan  allergologique

Le principal diagnostic différentiel des réactions d’HS médi-
amenteuse chez l’enfant est l’infection virale ou bactérienne.
is à part un éventuel énanthème, à rechercher systémati-

uement, rien ou presque, y compris au plan histologique et
mmuno-histologique, ne permet de distinguer les éruptions
irales des éruptions liées à une HS médicamenteuse, tout du
oins pendant la phase aiguë de la réaction [43,44], et nombre

’urticaires/œdèmes aigus du jeune enfant surviennent dans un
ontexte fébrile évoquant une infection virale et ne récidivent pas
ors des traitements ou des TPM ultérieurs [29,45]. De même,
es EMP, qui surviennent généralement aux alentours des 7e–8e

ours après le début du traitement et régressent sans séquelle en
–10 jours, ne récidivent qu’exceptionnellement, contrairement

 ce qui est rapporté chez les adultes [46].
Classiquement, la démarche diagnostique de l’HS médi-

amenteuse est identique chez les adultes et les enfants
interrogatoire, TC, voire examens biologiques, puis, en fonc-
ion des résultats de ces tests, TPM avec le médicament suspect
u des médicaments alternatifs de la même famille). Toutefois,
es intradermoréactions (IDR) sont douloureuses et sont souvent
al tolérées par les enfants, et parfois difficilement acceptées par

eurs familles, et ce d’autant plus que les enfants sont jeunes,
e qui représente un argument, parmi d’autres évoqués plus
oin, pour privilégier les TPM d’emblée, plus ou moins pro-
ongés, à l’hôpital ou à domicile, en fonction de la chronologie
aux médicaments anti-infectieux chez l’enfant (revue générale). Rev

e la réaction présumée allergique, avant d’effectuer, en cas de
écidive lors de ces tests, des TC chez les enfants rapportant
es réactions non immédiates bénignes à modérément sévères,
ugées peu/modérément évocatrices [47–54]. Cette attitude,

https://doi.org/10.1016/j.reval.2017.10.008
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par la pénicilline G), et ces réactifs ne présentent aucun intérêt
diagnostique chez les patients rapportant des réactions retar-
dées aux pénicillines et des réactions immédiates ou retardées

Tableau 1
Concentrations des bêtalactamines utilisables pour les tests cutanés.

Bêtalactamines DCI Pricks et IDR Patch-tests

Benzyl-pénicilline
(pénicilline G)

200/250 – 2000/2500 –
20 000/25 000 IU/mL

25 000 IU/mL

Autres pénicillines
Céphalosporines
Monobactames
Pénèmes

0,20/0,25–2,0/2,5
–20/25 mg/mLa

250 mg/mL

a Pour certaines bêtalactamines, le consensus international préconise une
 C. Ponvert, T. Bourrier / Revue fran

ppliquée initialement aux enfants rapportant des réactions aux
êtalactamines, pourrait être étendue aux réactions non immé-
iates à d’autres médicaments [55] et, peut-être, aux réactions
énignes immédiates et très précoces, sous réserve que, dans
e cas, le TPM soit effectué sous surveillance stricte en hôpital
e jour.

L’interrogatoire « policier », selon un questionnaire standar-
isé [56], et, si possible, aidé par des photographies des lésions
t de « l’enfant entier », si les lésions sont généralisées, doit
’attacher à préciser la nature des réactions, leur chronologie
près le début du traitement et la dernière prise, leur contexte
e survenue (fièvre, infection avérée ou hautement probable,
tc.), leur évolution dans le temps, la durée de la réaction, les
édicaments éventuellement associés aux antibiotiques, et les

ventuels moyens thérapeutiques mis en place.
L’interrogatoire doit également rechercher la notion de sen-

ibilisation antérieure, par le médicament suspect lui-même ou
es médicaments proches (amoxicilline chez un enfant réagis-
ant au cefaclor, par exemple), tout en sachant que, bien qu’elles
oient rares, des sensibilisations occultes peuvent exister (in
tero et/ou par l’allaitement maternel [57,58], par des traces
’antibiotiques présents dans l’alimentation [59–61], ou par des
raitements antérieurs, parfois topiques, non indiqués dans le car-
et de santé et oubliés). Cette sensibilisation peut faire défaut
orsque les réactions résultent d’une HS non allergique (par
xemple : réaction anaphylactique lors d’une première adminis-
ration trop rapide de vancomycine, qui ne récidivera pas lorsque
a perfusion sera administrée plus lentement). Enfin, des sensi-
ilisations peuvent se développer lors d’un premier traitement
e longue durée (par exemple, amoxicilline au long cours, admi-
istrée dès la naissance pour une malformation génito-urinaire,

 l’origine d’une réaction authentiquement allergique après plu-
ieurs semaines de traitement).

Il est également important de rechercher la notion de
raitements par des médicaments plus ou moins proches du
édicament suspect depuis la réaction, ce qui permet non excep-

ionnellement de récuser le diagnostic d’HS médicamenteuse
exemple caricatural, mais non exceptionnel, d’un enfant ayant
oléré le Ciblor

®
ou l’Augmentin

®
après avoir été étiqueté aller-

ique à l’amoxicilline). La lecture soigneuse du carnet de santé et
n interrogatoire « poussé » des parents, à la recherche de ce test
e réintroduction « naturel », est ainsi primordiale. À l’inverse,
oute récidive lors de ces traitements sera un argument en faveur
’une HS médicamenteuse, a fortiori si elle est aggravée et de
urvenue plus précoce que la réaction initiale.

Même si elles peuvent être mises en défaut dans 10–15 % des
as [62–64], les données fournies par l’anamnèse permettent le
lus souvent d’orienter les modalités du bilan allergologique
médicaments à tester ; TC, à lecture immédiate et/ou retardée,
ventuellement suivis de TPM ; ou bien TPM plus ou moins
rolongé d’emblée, en milieu hospitalier ou à domicile).

Viennent ensuite les TC, à lecture immédiate et/ou retar-
ée. Les premiers (prick-tests et IDR) sont effectués avec
es dilutions/concentrations adéquates des formes solubles des
Pour citer cet article : Ponvert C, Bourrier T. Les réactions « allergiques » 
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édicaments, sont lus 15–20 minutes après avoir été effectués, et
ont indiqués chez les patients rapportant des réactions évoquant
ne HSI (anaphylaxies, réactions immédiates ou très précoces).
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es TC à lecture retardée (IDR et/ou patch-tests) doivent être
us 2 à 3 jours après qu’ils aient été effectués, voire plus tardi-
ement lorsqu’ils sont négatifs à j2–j3 et lorsque les réactions
résumées allergiques sont survenues tardivement après le début
u traitement.

La positivité des TC est un bon témoin d’HS médicamenteuse
orsque ces tests ont été effectués selon les « bonnes règles » [65]
t lorsqu’elle concorde avec l’histoire clinique du patient, mais,
ctuellement, ces tests ne sont vraiment standardisés et validés
ue pour les réactions liées à une HSI aux bêtalactamines, pour
esquelles ils ont une bonne sensibilité et une bonne spécificité
3,24,42,66–69]. Toutefois, les TC à lecture retardée ne sont pas

 dédaigner car, bien que leur sensibilité soit imparfaite (≤  65 %
ans les meilleurs des cas), ces tests peuvent aider au diagnostic
hez les patients rapportant des toxidermies sévères (DRESS
t PEAG tout particulièrement) [24,70–73]. Classiquement, on
onsidère que les IDR sont plus sensibles et moins spécifiques
ue les patch-tests [27,28,72]. Cependant, les résultats d’études
écentes suggèrent que les patch-tests seraient plus sensibles que
es IDR chez les patients rapportant certaines toxidermies poten-
iellement sévères (PEAG et DRESS, notamment), en particulier
ux bêtalactamines et à la pristinamycine [71,73].

Classiquement, les TC à lecture immédiate aux bêtalacta-
ines incluent successivement les TC aux métabolites majeurs

es pénicillines (pénicilloyl-poly-L-lysine [PPL], à la concen-
ration pure, puis, si négatifs, aux déterminants mineurs/minor
eterminant mixture (MDM), aux concentrations du 1/100e, puis
/10e, puis pure), puis, si négatifs, aux bêtalactamines indi-
iduelles (Tableau 1) [74]. Toutefois, les métabolites majeurs
t mineurs des pénicillines, produites par le laboratoire espa-
nol Diater, sont coûteux et difficiles à se procurer, et, bien que,
elon certains auteurs, le non-usage de ces réactifs diminuerait
a sensibilité des TC aux pénicillines [75,76], les tests effectués
vec ces réactifs induisent un certain nombre de faux-positifs,
ais surtout de faux-négatifs chez des patients authentique-
ent allergiques sur la base des résultats des TC effectués

vec les bêtalactamines individuelles ou des TPM [77]. De
lus, le taux de réactivité cutanée à la PPL et à la MDM

 considérablement diminué pendant les 30 dernières années
parallèlement à la diminution de la fréquence des traitements
aux médicaments anti-infectieux chez l’enfant (revue générale). Rev

oncentration maximale de 2,0/2,5 mg/mL pour les TC à lecture immédiate, tout
n sachant que des TC à lecture immédiate négatifs à la concentration supérieure
20/25 mg/mL) présentent une très bonne valeur prédictive négative.

https://doi.org/10.1016/j.reval.2017.10.008
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ux autres bêtalactamines (céphalosporines, monobactames et
énèmes) [69,77–79]. Enfin, les TC avec ces réactifs devant être
ffectués séquentiellement et préalablement aux TC avec les
êtalactamines individuelles, ils augmentent la charge doulou-
euse pour les enfants et la longueur des séances des séances
e tests (5–6 heures, vs 2–3 heures lorsque seules sont tes-
ées les bêtalactamines individuelles). Pour toutes ces raisons,
ous-mêmes, ainsi que de nombreuses autres équipes, pédia-
riques notamment, ont abandonné les TC à la PPL et la MDM
t se contentent d’effectuer des TC avec les bêtalactamines
ndividuelles.

Pour les antibiotiques autres que les bêtalactamines, il existe
oins de formes solubles utilisables et n’ont été établies que des

oncentrations jugées non irritantes indicatives. Ce faisant, les
C aux antibiotiques autres que les bêtalactamines, qu’ils soient

 lecture immédiate ou retardée, ne sont pas validés [80,81].
D’une façon générale, les TC médicamenteux sont bien tolé-

és. Toutefois, ils peuvent induire des réactions systémiques
lus ou moins graves, notamment chez les patients rapportant
es réactions immédiates et/ou anaphylactiques [82]. Chez ces
erniers, il convient donc d’être prudent, d’effectuer les TC
n commençant avec les concentrations les plus faibles pour
e les augmenter que très progressivement, et en disposant de
oyens de prise en charge adéquats (adrénaline injectable, unité

e réanimation, etc.).
Les examens biologiques explorant les réactions d’HSI sont

es dosages des IgE sériques spécifiques, les tests de la libéra-
ion de l’histamine (TLH) ou des leucotriènes (CAST : cellular
ntigen/allergen stimulation test) à partir des cellules sanguines,
t les tests d’activation des basophiles sanguins (TAB) en cyto-
étrie de flux. Les dosages des IgE sériques spécifiques ne sont

isponibles que pour quelques rares antibiotiques (pénicillines
 et V, ampicilline, amoxicilline, et céfaclor). Dans tous les cas,

eur sensibilité est significativement plus faible que celle des
C à lecture immédiate, probablement parce que la vitesse de
isparition des IgE sériques spécifiques est plus rapide que la
itesse de disparition des IgE fixées sur la membrane des cel-
ules effectrices de l’allergie (mastocytes cutanés notamment).
e plus, ces tests sont (faussement) positifs chez 10–20 % des

ujets tolérant parfaitement les bêtalactamines. En théorie, les
LH, CAST et TAB peuvent être effectués avec tous les médi-
aments et substances biologiques, sous réserve qu’ils existent
ous forme soluble, et peuvent explorer les réactions d’HSI ou
’hypersensibilité non allergique (antalgiques, antipyrétiques et
INS par exemple) à ces médicaments et substances. Toute-

ois, ces tests posent de nombreux problèmes méthodologiques
t ne peuvent être effectués que par des laboratoires bien équi-
és et bien entraînés, sont gourmands en sang et ne sont pas
emboursés par la Sécurité Sociale. De plus, leur valeur diag-
ostique est très variable d’une substance à une autre, d’un
est à un autre pour une même substance, et, pour une même
ubstance et un même test, d’un laboratoire à un autre. Ce n’
st pas par incompétence de certains laboratoires, mais parce
ue les méthodologies utilisées (concentrations/dilutions médi-
Pour citer cet article : Ponvert C, Bourrier T. Les réactions « allergiques » 
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amenteuses, durées d’incubation, « potentialisation » par des
nterleukines ou non, marqueurs d’activation sélectionnés, seuils
e positivité retenus, etc.) peuvent varier, avec des résultats dis-
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emblables, d’un laboratoire à un autre [83,84]. De ce fait, en
ratique courante, les indications de ces tests sont très limitées
négativité des TC ou TC non praticables ou non interprétables
hez des patients rapportant des réactions très évocatrices d’une
SI) [83,85].
Les tests in vitro explorant les réactions d’hypersensibilité

on immédiate sont les tests de transformation/activation
ymphocytaire (TTL/TAL), et les tests dosant les cytokines
interleukine-5 et interferon-gamma notamment) produites par
es lymphocytes T activés par les médicaments. Au moins en
héorie, ces tests peuvent être effectués avec tous les médica-

ents et substances biologiques, à condition qu’ils existent sous
orme soluble et stérile. Cependant, comme les tests d’activation
ellulaire explorant les réactions d’HSI, ces tests ne peuvent
tre effectués que par des laboratoires parfaitement équipés
t entraînés, nécessitent une certaine quantité de sang et ne
ont pas remboursés par la Sécurité Sociale. Enfin, et malgré
’importants progrès récents [86], apportés notamment par le
éveloppement des ELISPOTs (Enzyme-linked ImmunoSpots,
ermettant de quantifier les cellules exprimant sélectivement
elle ou telle cytokine) [87,88], la sensibilité et la spécificité de
es tests restent faibles pour la grande majorité des médicaments,
t des faux-positifs sont fréquemment observés chez des patients
tteints d’une authentique HSI médicamenteuse [89,90]. Pour
outes ces raisons, les indications des tests in vitro explorant l’HS
on immédiate aux médicaments restent pour l’instant limitées
83,84].

Lorsque les TC et les tests in vitro ne sont pas fiables, ne
euvent pas être effectués (dermatose étendue, traitements anti-
istaminiques ou corticoïdes au long cours, etc.), ne peuvent pas
tre interprétés (hyporéactivité cutanée ou dermographisme), ou
ont négatifs malgré une histoire clinique évocatrice, les TPM
eprésentent le seul moyen qui permet avec une quasi-certitude
e confirmer ou d’infirmer le diagnostic d’hypersensibilité médi-
amenteuse [3,77,91].

En principe, les TPM devraient être effectués en milieu (de
ype) hospitalier disposant de moyens de réanimation, et sont
ormellement contre-indiqués chez les patients ayant présenté
es réactions graves (anaphylaxies et toxidermies potentielle-
ent sévères notamment) et/ou à des médicaments jugés inutiles

u peu utiles [3,91]. Chez ces derniers, les TPM doivent être
ffectués avec des médicaments de la même famille, censés
e présenter aucune réactivité croisée avec les médicaments
ccusés.

Si cette méthodologie est parfaitement adaptée à
’exploration des réactions immédiates et très précoces, il
’existe pas de consensus concernant les modalités et la
urée des TPM chez les patients rapportant des réactions non
mmédiates survenues plus de 24–48 heures après le début du
raitement. Certaines équipes effectuent des TPM d’une durée
e 24–48 heures, en milieu (de type) hospitalier, quelle qu’ait
té la chronologie de ces réactions [27–29,50,52] et infirment
e diagnostic d’hypersensibilité médicamenteuse si le patient
’a pas réagi pendant le test et les 24–48 heures suivantes.
aux médicaments anti-infectieux chez l’enfant (revue générale). Rev

outefois, les résultats d’autres équipes suggèrent fortement
ue des TPM plus prolongés permettraient d’identifier des
atients authentiquement allergiques, non identifiés par les

https://doi.org/10.1016/j.reval.2017.10.008
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PM de courte durée, sans, pour autant, augmenter le risque de
éaction grave [24,51,73,92–94].

Enfin, depuis quelques années et suite aux réflexions effec-
uées par certaines équipes [42], la tendance est, après un calcul
oigneux du rapport bénéfice/risque, à faire effectuer des TPM
n milieu (de type) hospitalier avec les médicaments suspects,
ême lorsque les réactions sont potentiellement graves (ana-

hylactiques et/ou immédiates), lorsque les TC sont négatifs,
ninterprétables ou ne sont pas validés et lorsqu’il existe un diag-
ostic différentiel. De même, il est préconisé, même s’il n’existe
ncore aucune recommandation internationale formelle, de faire
ffectuer les TPM sur plusieurs jours consécutifs à domicile
± j1–j2 à l’hôpital), chez les patients, enfants notamment, ayant
résenté des réactions peu graves de chronologie non immédiate
47–53], soit en première intention, soit en seconde intention,
ur la négativité des TC. Cette attitude est justifiée par le fait que,
utre le caractère douloureux des IDR chez l’enfant et la relati-
ement faible sensibilité des TC à lecture retardée, la majorité
es TPM prolongés est parfaitement tolérée, confirmant donc
a fréquente absence d’hypersensibilité aux antibiotiques chez
’enfant, et que, lorsqu’une réaction survient, elle est dans la très
rande majorité des cas bénigne à modérément sévère et aisé-
ent contrôlée par des antihistaminiques et, éventuellement, des

orticoïdes oraux [24,51,73,94].
Dans les cas où une HS est prouvée, il importe de rechercher

ystématiquement une réactivité croisée avec les antibiotiques
e structure proche, sauf pour les macrolides dont les structures
himiques diffèrent, par l’histoire clinique, les TC ou les TPM,
achant que le risque de réactivité croisée entre antibiotiques
’une même famille et d’une même classe ou de classes diffé-
entes est significativement plus élevé chez les enfants rapportant
es réactions anaphylactiques et/ou immédiates que chez ceux
apportant des réactions non immédiates [24,95]. Le risque de
éactivité croisée le plus élevé est rapporté entre les aminopéni-
illines et les aminocéphalosporines, qui possèdent des chaînes
atérales présentant une forte homologie.

Selon les recommandations internationales, le bilan aller-
ologique devrait être effectué dans les 4–6 semaines suivant
a réaction présumée allergique [65]. Peut-être, pourrait-on
ttendre un peu plus, sauf en cas d’urgence absolue, car cer-
aines études, déjà anciennes, ont montré qu’une importante
roportion des individus tolérant les bêtalactamines présentait
ne sensibilisation transitoire non pathogène et que les tests
iagnostiques pouvaient être transitoirement négatifs chez les
atients authentiquement allergiques, le maximum de sensibi-
ité et de spécificité des tests apparaissant entre le 3e et le 6e

ois après la réaction (patients allergiques) ou le traitement
ien toléré (sujets témoins, non allergiques) [90]. Dans tous les
as, il ne faut pas attendre trop longtemps, ne serait-ce que pour
onserver une anamnèse fiable et parce que, comme cela a bien
té démontré pour les bêtalactamines, les TC et les examens
iologiques explorant les HSI médicamenteuses tendent à se
égativer rapidement (5–10 ans), alors même que les patients
onservent leur allergie [96,97]. En revanche, les sensibilisations
etardées sont plus durables que les sensibilisations immédiates
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t restent détectables pendant de nombreuses années après la
éaction. t
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.  Prévention  des  récidives

Chez les enfants chez lesquels une HS médicamenteuse
st prouvée ou hautement probable, la prévention des réci-
ives repose sur l’éviction à vie de l’antibiotique en cause
t des antibiotiques apparentés présentant une réactivité croi-
ée avec cet antibiotique. En cas de nécessité absolue, il
st parfois possible d’administrer le médicament selon une
éthode d’accoutumance (doses initiales extrêmement faibles,

ugmentées très progressivement jusqu’à atteindre la dose thé-
apeutique), notamment chez les enfants atteints d’une HSI ou,
ans des cas plus rares d’EMP sans signes de gravité (Bactrim

®

hez les enfants infectés par le VIH, par exemple) [98,99]. Des
éactions plus ou moins graves sont rapportées dans 75–80 %
es cas, mais il est possible d’atteindre la dose thérapeutique,
uis de la maintenir pendant la durée nécessaire, dans la même
roportion des cas.

.  Conclusion,  attitude  pratique

Sept à 15 % des enfants rapportent des réactions présumées
llergiques aux médicaments, antibiotiques notamment, mais les
ilans allergologiques montrent que seule une minorité de ces
nfants est allergique à ces médicaments, exception faite des
nfants rapportant des réactions anaphylactiques graves et/ou
e chronologie immédiate et des toxidermies sévères.

Il importe de confirmer ou d’infirmer la suspicion d’allergie
édicamenteuse car, en l’absence de bilan, les enfants seront

ppelés à recevoir des anti-infectieux alternatifs, souvent plus
oûteux, moins efficaces et susceptibles de sélectionner des
ermes multirésistants, et plus dangereux, avec, pour conséquen-
es, un risque augmenté de traitements, voire d’hospitalisations,
rolongés et répétés, représentant un important coût humain pour
’enfant et sa famille et financier pour la société, comme cela a
ien été montré chez les adultes étiquetés « allergiques » aux
êtalactamines [100–102]. Comme cela a déjà été évoqué plus
aut, une des situations caricaturales du risque de ne pas docu-
enter une allergie aux bêtalactamines chez l’enfant est celle

e la fillette étiquetée « allergique » à ces antibiotiques, chez
aquelle on découvrira un portage vaginal de streptocoque B
endant la grossesse et qui ne sera donc pas traitée de manière
ptimale par une pénicilline au moment de l’accouchement, au
isque d’une infection materno-fœtale potentiellement mortelle
hez son nouveau-né.

On estime que le délai optimal entre la réaction et le bilan
llergologique se situe entre 4–6 semaines et un à deux ans, ne
erait-ce que pour conserver une anamnèse fiable. Sauf excep-
ion, le diagnostic d’HS aux médicaments anti-infectieux ne
epose pas sur les tests in vitro mais sur une anamnèse précise
t des tests in vivo (TC et TPM). La valeur diagnostique et pré-
ictive des TC à lecture immédiate n’est réellement bien établie
ue pour les bêtalactamines. La valeur diagnostique des TC à
aux médicaments anti-infectieux chez l’enfant (revue générale). Rev

Sauf pour les réactions d’HSI aux bêtalactamines, le diagnos-
ic des réactions d’HS aux médicaments anti-infectieux repose

https://doi.org/10.1016/j.reval.2017.10.008
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onc bien souvent sur les TPM. Pour les réactions évoquant
ne HSI, ces tests sont effectués en milieu hospitalier, sous sur-
eillance étroite. Pour les autres réactions, ils semblent pouvoir
tre effectués à domicile, à dose thérapeutique usuelle, pen-
ant plusieurs jours consécutifs. En cas de réaction, les parents
oivent interrompre l’antibiotique et administrer des antihista-
iniques et/ou corticoïdes per os, et recontacter l’allergologue

our la suite du bilan. Dans tous les cas, les TPM sont for-
ellement contre-indiqués chez les enfants ayant réagi à des
édicaments peu utiles et ayant présenté des réactions sévères

érythrodermie désquamative, PEAG, NET, DRESS, etc.).
Chez les enfants rapportant une SSLD, le consensus inter-

ational recommande de contre-indiquer définitivement la
ubstance suspecte tout en autorisant les autres substances de
a même classe et d’autres classes. Cependant, des études plus
u moins récentes ont montré que la majorité des enfants chez
esquels les TC étaient négatifs tolérait parfaitement les TPM
ffectués à dose thérapeutique pendant plusieurs jours consécu-
ifs, ce qui suggère fortement que, chez de nombreux enfants, la
SLD ne résulte pas d’une réaction d’hypersensibilité médica-
enteuse.
Enfin, chez les enfants rapportant un EP ou un SSJ, il faut sys-

ématiquement rechercher, au moment ou au décours immédiat
e la réaction, une infection (HSV, mycoplasmes, coxsackies,
tc.). Lorsque ce diagnostic a été réfuté ou n’a pas été effec-
ué, il est possible d’effectuer des TC à lecture non immédiate.
ompte tenu de la faible valeur diagnostique de ces tests, évo-
uée plus haut, leur négativité n’exclut pas le diagnostic d’HS
on immédiate, et le consensus international recommande une
ontre-indication définitive des médicaments suspects. Cepen-
ant, dans notre expérience, la majorité des enfants rapportant un
P ou un SSJ et ayant des TC négatifs a toléré les TPM, sur plu-
ieurs jours et à dose thérapeutique usuelle, suggérant, là encore,
ue, chez de nombreux enfants, ces affections ne résultent pas
’une HS médicamenteuse.
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