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Résumé

Les tests cutanés à lecture immédiate sont indiqués chez les patients rapportant des réactions évoquant une hypersensibilité immédiate. Leur
valeur diagnostique et/ou prédictive est bonne pour certains antibiotiques (bêtalactamines notamment), les myorelaxants et le latex, et diverses
autres substances (corticoïdes, colorants vitaux, certains antiseptiques et vaccins, etc.). Les tests doivent comporter des pricks et des intradermo-
réactions, lorsque les pricks sont négatifs. Les concentrations maximales à ne pas dépasser sont bien établies pour certains médicaments et
substances biologiques (bêtalactamines et myorelaxants, notamment). Pour les autres, il convient d’effectuer systématiquement des tests chez
des sujets témoins, afin de déterminer les concentrations adéquates ne donnant pas (ou que peu) de faux positifs. La valeur diagnostique des
tests cutanés à lecture non immédiate dépend du médicament en cause et du type de symptômes. Même si leur sensibilité et leur spécificité sont
imparfaites et mal connues, ces tests présentent un intérêt réel dans l’exploration de certaines toxidermies, comme les érythèmes pigmentés fixes,
les rashs maculopapuleux, et les pustuloses exanthématiques aiguës généralisées. D’une façon générale, les intradermoréactions paraissent plus
sensibles que les patch-tests, mais ces derniers permettent de détecter des sensibilisations non détectées par les intradermoréactions chez un
certain nombre de patients. On recommande d’effectuer les tests cutanés dans un délai de six mois à deux ans après la réaction, ne serait ce
que pour conserver une anamnèse fiable. Toutefois, les sensibilisations retardées aux médicaments sont plus durables que les sensibilisations
immédiates, et peuvent être détectées de nombreuses années après la réaction.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Immediate-reading skin tests (pricks and intradermal tests) are indicated in patients reporting symtoms suggesting immediate-type hypersen-
sitivity reactions. The diagnostic and/or predictive value of these tests is good with betalactams, latex and myorelaxants, and several other
substances such as corticosteroids, dyes, antiseptics, vaccines, etc. Non irritant concentrations have been determined for several substances (be-
talactams, myorelaxants, etc.), but are unknown for numerous other substances. For other substances, non irritant concentrations in skin tests
should be evaluated in control patients, in parralel with skin tests performed in patients. The diagnostic value of nonimmediate-reading skin tests
is highly variable, and depends on the drug and the nature of the symptoms. Although the sensitivity and the specificity of nonimmediate-reading
skin tests are not perfect, these tests are useful in the diagnosis of mild to moderately severe toxidermias, such as nonimmediate urticarias and
angio-oedemas, fixed drug eruptions, maculopapular rashes, and acute generalized exanthematic pustulosis. In contrast, their diagnostic value is
low in potentially severe toxidermias. The diagnostic value of responses in intradermal tests is usually higher than in patch-tests. However, patch-
tests may be positive in few patients with negative intradermal tests. Ideally, skin tests should be performed between 6 weeks and 1 to 2 years
after the clinical reaction. However, most nonimmediate drug sensitizations can be diagnosed several years later.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Selon la classification déjà un peu ancienne, mais bien pra-
tique, de Gell et Coombs [1], les réactions d’hypersensibilité
(HS) médicamenteuse sont classées en quatre grands types :
les types I (HS immédiate ou HSI, liée aux IgE), II (HS par
cytotoxicité liée aux IgM et/ou IgG, comme les anémies hémo-
lytiques induites par les pénicillines), III (HS semiretardée, par
complexes immuns à IgM et/ou IgG, comme le phénomène
d’Arthus et la maladie sérique), et IV (HS retardée ou HSR,
liée au recrutement et l’activation de lymphocytes T spécifi-
ques). Tous médicaments et substances biologiques confondus,
les données de la littérature indiquent que les réactions d’HSI
sont les plus fréquentes (environ 40 %), suivies par les réac-
tions d’HSR (environ 30 %), d’HS du type II (environ 15 %),
et d’HS semiretardée (environ 2,5 %). Viennent enfin des réac-
tions dont l’immunopathogénie est complexe et incomplète-
ment connue, comme les pneumopathies d’hypersensibilité et
les fièvres isolées (environ 12,5 %), [2–4].

L’évaluation précise de la sensibilité, de la spécificité, et des
valeurs prédictives positive et négative des tests cutanés (TC)
aux médicaments est limitée par des facteurs d’ordre éthique
(refus des tests de provocation chez les patients ayant des TC
positifs, ainsi que chez les patients ayant des TC négatifs, mais
rapportant des réactions préoccupantes pour des médicaments
non indispensables ou pour lesquels il existe des traitements
alternatifs).

Idéalement, les TC devraient être effectués avec la forme
injectable de la substance accusée, ainsi qu’avec les substances
appartenant à la même famille et à des familles proches, dans le
but de détecter une éventuelle réactivité croisée, inconstante et
variable d’un patient à un autre.

Ce sont les TC à lecture immédiate qui ont été le plus dé-
veloppés et étudiés, notamment pour les médicaments d’usage
courant et/ou responsables de réactions anaphylactiques graves.
Dans l’ensemble, lorsqu’ils sont effectués dans de bonnes
conditions méthodologiques, ces tests ont une bonne valeur
diagnostique et/ou prédictive, notamment pour les bêtalactami-

nes et, peut-être, la rifampycine–rifamycine, pour les myorela-
xants et le latex, et pour divers autres médicaments et substan-
ces biologiques comme le formaldéhyde (hémodialyse, certains
vaccins), les corticoïdes, certains anticancéreux et immunosup-
presseurs, certains colorants vitaux et antiseptiques, les vaccins
cultivés sur œuf embryonné ou adsorbés sur de la gélatine, et,
peut-être, les vaccins contenant des anatoxines et les vaccins
antipneumococciques.

La valeur diagnostique et prédicitve des patch-tests et pho-
to-patch-tests est bien reconnue dans les eczémas (de contact,
par ingestion ou injection) et les réactions photo-induites. En
revanche, les intradermoréactions (IDR) à lecture retardée et
les patch-tests ont donné des résultats incertains et controversés
dans les autres réactions d’HSR aux médicaments, comme les
urticaires retardées, les érythèmes pigmentés fixes (EPF), les
rashs maculopapuleux (RMP), les érythèmes polymorphes
(EP) et les toxidermies (potentiellement) sévères à type de syn-
drome de Stevens-Johnson (SSJ), de nécroépidermolyse
toxique (NET, antérieurement appelée syndrome de Lyell), de
DRESS (drug-induced reaction with eosinophilia and systemic
symptoms), et de pustulose exanthématique aiguë généralisée
(PEAG). Au moins en ce qui concerne les RMP, les EP géné-
ralisés et les toxidermies (potentiellement) sévères, la variabi-
lité des réponses aux TC à lecture retardée résulte probable-
ment du fait que ces affections sont la conséquence d’une
réponse immunitaire complexe et évolutive, dont certains sta-
des ne peuvent pas être explorés par les TC à lecture retardée
dont nous disposons. Une nouvelle classification des réactions
d’HSR aux médicaments a d’ailleurs été proposée récemment
[5] (Fig. 1), avec des réactions :

● d’HSR(a) où les cellules effectrices, recrutées et activées par
les lymphocytes T du type Th1 (LyTh1), sont des macro-
phages et des cellules apparentées, comme les cellules den-
dritiques–de Langerhans (exemple-type des eczémas et,
peut-être, des EPF) ;

● d’HSR(b) où les lymphocytes sont des LyTh1 et Th2. En
produisant de l’interleukine 5 (IL-5), ces derniers induisent

Fig. 1. Nouvelle classification des réactions d’hypersensibilité retardée aux médicaments.
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un important afflux d’éosinophiles dans les lésions (exem-
ple-type des RMP) ;

● d’HSR(c) où, grâce à leur production d’interféron-gamma
(IFN-γ), les LyTh1 recrutent et activent des lymphocytes T
CD8 (cytotoxiques) qui, en produisant de la perforine–TNF-
α(tumor necrosis factor-alpha), détruisent les cellules cibles
(exemples-types de la NET et du DRESS) ;

● d’HSR(d), enfin, où les lymphocytes T libèrent de l’IL-8 et
du GM-SCF (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor), chimiotactiques et activateurs des polynucléaires
neutrophiles (exemple-type de la PEAG).

Les IDR à lecture retardée et les patch-tests sont incapables
de révéler les sensibilisations retardées du type cytotoxique, ce
qui explique probablement leur fréquente négativité dans les
EP bulleux, les SSJ, les NET et les DRESS. En revanche, ils
sont tout à fait capables de révéler les sensibilisations du type
classique–tuberculinique (sous-type a), et, à un moindre degré,
les sensibilisations retardées dont les mécanismes sont proches
(sous-types b et d).

Le diagnostic des réactions d’HS semiretardée repose prin-
cipalement sur l’anamnèse, éventuellement associée à des exa-
mens biologiques, tels les dosages des IgM/IgG antimédica-
ment (phénomène d’Arthus, maladie sérique), et des
complexes immuns circulants et du complément pendant la pé-
riode des symptômes (maladie sérique), la recherche d’une éo-
sinophilie sanguine et une étude histologique et immunolo-
gique des lésions (vascularites « allergiques »). Les TC à
lecture semiretardée ne sont ni standardisés ni validés, même
s’ils ont été positifs chez quelques rares enfants rapportant des
phénomènes d’Arthus ou des urticaires accélérées après des
injections de rappel de vaccins contenant des anatoxines (com-
munication personnelle : non publié).

Enfin, le diagnostic des réactions d’HS du type II, essentiel-
lement représentées par des cytopénies et certaines atteintes ré-
nales et hépatiques, repose avant tout sur l’anamnèse et des
examens biologiques (tests de Coombs direct et indirect sur
hématies, leucocytes et plaquettes, immunofluorescence di-
recte, à la recherche de dépôts d’immunoglobulines et de com-

plément dans les tissus, et, éventuellement, recherche d’anti-
corps circulants antimédicament), souvent difficiles à mettre
en œuvre.

2. Tests cutanés à lecture immédiate

Les études les plus nombreuses et portant sur un grand nom-
bre de patients ont été effectuées chez des patients rapportant
des réactions présumées liées à une HSI aux bêtalactamines,
aux myorelaxants, au latex, et aux vaccins cultivés sur œuf
embryonné. Toutefois, des études portant sur des cas isolés
ou un faible nombre de patients suggèrent que les TC à lecture
immédiate pourraient avoir une bonne valeur diagnostique et/
ou prédictive pour d’autres médicaments et substances biologi-
ques comme le formaldéhyde, les corticoïdes, certains antican-
céreux et immunosuppresseurs, certains colorants et antisepti-
ques, les vaccins adsorbés sur de la gélatine, et, peut-être, les
vaccins contenant des anatoxines et les vaccins antipneumo-
cocciques.

2.1. Médicaments anti-infectieux

2.1.1. Bêtalactamines
Après l’interrogatoire, le diagnostic repose essentiellement

sur les TC, et éventuellement sur des tests de réintroduction
[6,7], la valeur diagnostique et prédictive des tests in vitro étant
faible [8–10]. La démarche diagnostique des réactions (présu-
mées) allergiques aux bêtalactamines est représentée de façon
schématique sur la Fig. 2.

Les TC à lecture immédiate sont effectués sous forme de
pricks et d’IDR, selon un protocole bien standardisé, avec les
déterminants majeurs (PPL : penicilloïl-polylysine) et mineurs
(MDM : minor determinant mixture) de la pénicilline, et avec
les formes solubles des diverses classes de bêtalactamines (Ta-
bleau 1). Depuis peu, la PPL et la MDM ne sont plus disponi-
bles, et les TC ne peuvent donc plus être effectués qu’avec les
bêtalactamines solubles. Il ne s’agit probablement pas d’un
problème majeur, puisque les TC aux bêtalactamines solubles
paraissent plus sensibles que les TC à la PPL et aux MDM
[11–13].

Fig. 2. Démarche diagnostique des réactions (présumées) allergiques aux bêtalactamines.
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La valeur diagnostique et prédictive des TC à lecture immé-
diate est bonne. Selon la littérature, ces tests permettent d’iden-
tifier 85 à 95 % des individus ayant une HSI aux bêtalactami-
nes, le risque de récidive variant entre 50 % (symptômes peu
graves) et plus de 80 % (histoire clinique évocatrice et préoc-
cupante) lorsqu’ils sont positifs, et étant faible (≤ 2,5 à 15 %)
lorsqu’ils sont négatifs. Dans notre expérience [14], 86,3 % des
enfants ayant une HSI aux bêtalactamines ont été identifiés par
les TC, et seulement 13,7 % par les tests de réintroduction. Le
risque de sensibilisation a été particulièrement élevé chez les
enfants rapportant des réactions immédiates et graves. Plus de
20 % des enfants ayant des TC positifs en lecture immédiate
étaient sensibilisés à plusieurs bêtalactamines de la même
classe ou de classes différentes. Il s’est essentiellement agi

d’enfants rapportant des réactions anaphylactiques graves et
immédiates (27 à 33 %, contre seulement 7 % des enfants rap-
portant d’autres types de réactions). Ces résultats concordent
avec ceux d’autres études, en majorité effectuées chez des
adultes [15–24]. Les réactivités croisées actuellement identi-
fiées entre les bêtalactamines des mêmes classes et de classes
différentes sont indiquées dans le Tableau 2.

Le bilan d’HSI aux bêtalactamines ne doit pas être effectué
trop tôt après la réaction. En effet, une sensibilisation est dé-
tectable chez près de 90 % des individus, au cours ou au dé-
cours immédiat d’un traitement bien toléré par des bêtalactami-
nes [25]. Il semble s’agir d’une sensibilisation non pathogène
transitoire, qui disparaît pendant les trois à six mois suivants
chez la majorité des individus. Cette même étude montre aussi
que, chez les patients authentiquement allergiques, le taux de
sensibilisation, très faible au décours de la réaction, augmente
progressivement, pour atteindre son maximum trois à six mois
plus tard. Il ne faut pas non plus attendre trop longtemps,
compte tenu du taux annuel de négativation des TC (10–
15 %) [26]. On estime donc que la période optimale pour ef-
fectuer le bilan se situe entre la sixième semaine et le troisième
à sixième mois après la réaction, même si, chez les patients
sensibilisés à plusieurs bêtalactamines de la même classe et/
ou de classes différentes, le taux de négativation des tests est
plus faible que chez les patients monosensibilisés [26].

2.1.2. Autres anti-infectieux
Les réactions (présumées) liées à une HSI aux anti-infec-

tieux autres que les bêtalactamines paraissent relativement
peu fréquentes [2,27–29], même si près de 40 % des enfants
que nous avons explorés pour suspicion d’allergie aux bêtalac-

Tableau 1
TC à lecture immédiate aux bêtalactamines

● Témoins
○ positif (histamine, phosphate de codéine)
○ négatif
● Allergopen
○ PPL (prick pur, IDR pure)
○ MDM
– pricks 1/100e — 1/10e — pur
– IDR 1/100e — 1/10e — pur
● Bêtalactamines solubles
○ Benzyl-pénicilline
– pricks 200/250 — 2 000/2 500 — ≤ 20 000/25 000 UI/ml
– IDR 200/250 — 2 000/2 500 — ≤ 20 000/25 000 UI/ml
○ Autres bêtalactamines
– pricks 0,20/0,25 — 2,0/2,5 — 20/25 mg/ml
– IDR 0,20/0,25 — 2,0/2,5 — 20/25 mg/ml

NB : pour certaines bêtalactamines comme, par exemple, le céfotaxime et
l’imipénème, les concentrations supérieures à 2,0/2,5 mg/ml donnent un pour-
centage élevé de faux positifs.

Tableau 2
Réactivités croisées entre bêtalactamines

Bêtalactamine suspecte (DCI) Bêtalactamines de même classe Bêtalactamines de classes différentes
Amoxicilline (péni A) Ampicilline, bacampicilline, pivampicilline, pénicilline G Cefadroxyl, imipenem
Ampicilline (péni A) Amoxicilline, bacampicilline, pivampicilline, pénicilline G Cefaclor, cefadroxil, cefalexine
Aztréonam (monobactame) Ceftazidime
Bacampicilline Amoxicilline, ampicilline, pivampicilline, pénicilline G
Pénicilline G Oracilline, amoxicilline, ampicilline, bacampicilline,

pivampicilline
Cefamandole, cefalotine, cefaloridine

Cefaclor (C1G) Cefalexine, cefadroxil, cefradine Ampicilline
Cefadroxil (C1G) Cefaclor, cefalexine, cefradine Amoxicilline, ampicilline, imipenem
Cefalexine (C1G) Cefaclor, cefadroxil, cefradine Ampicilline
Cefalotine (C1G) Cefaloridine Pénicilline G, cefamandole, cefoxitine, cefotaxime
Cefamandole (C2G) Pénicilline G, cefaloridine, cefalotine, cefotetan
Cefotaxime (C3G) Cefpodoxime, ceftazidime, ceftriaxone Cefalotine, cefoxitine, cefuroxime
Cefotetan (C3G) Cefamandole
Cefpodoxime (C3G) Cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime
Cefradine (C1G) Cefaclor, cefadroxil, cefalexine
Ceftazidine (C3G) Cefotaxime, cefpodoxime, ceftriaxone Aztréonam
Ceftriaxone (C3G) Cefotaxime, cefpodoxime, et ceftazidime
Cefuroxime (C2G) Cefotaxime
Cloxacilline (pénicilline M) Oxacilline
Imipenem (Carbapénème) Amoxicilline, cefadroxil
Oracilline (péni V) Pénicilline G
Oxacilline (péni M) Cloxacilline
Pipéracilline (uréidopénicilline) Ticarcilline
Pivampicilline (pénicilline A) Amoxicilline, ampicilline, bacampicilline, pénicilline G
Ticarcilline (carboxypénicilline) Pipéracilline
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tamines rapportaient des réactions présumées allergiques à
d’autres médicaments anti-infectieux [14].

Une centaine de réactions évoquant une HSI aux quinolones
a été rapportée. La majorité de ces réactions pourrait résulter
d’une histaminolibération non spécifique [30,31]. Dans une re-
vue de la littérature fondée sur une étude de huit cas person-
nels, Arboit et al. [32] suggèrent que les TC à lecture immé-
diate aux quinolones ont une bonne sensibilité et une bonne
spécificité. Cependant, la sensibilité des TC à lecture immé-
diate aux quinolones est controversée [33,34], et les faux posi-
tifs sont non exceptionnels chez les sujets témoins [35], proba-
blement du fait du caractère histaminolibérateur non spécifique
des quinolones évoqué plus haut. Comme dans le cas des aller-
gies immédiates aux bêtalactamines, ces tests permettent de
mettre en évidence une réactivité croisée entre diverses quino-
lones de la même classe et de classes différentes chez un pour-
centage non négligeable de patients [32,34,35].

Les études de patients rapportant des réactions présumées
allergiques aux macrolides montrent que la sensibilité des TC
à lecture immédiate à ces antibiotiques, est faible, le diagnostic
étant porté sur la positivité des tests de réintroduction chez au
moins la moitié des patients [36–38]. Une faible spécificité,
avec un taux élevé de faux positifs, a également été mise en
évidence dans ces études. La pratique des TC à lecture immé-
diate aux macrolides se heurte aussi au problème que repré-
sente l’absence de formes injectables pour la majorité de ces
antibiotiques. Que le diagnostic d’HSI soit porté sur la base
d’une histoire clinique très évocatrice ou sur les résultats du
bilan allergologique, les réactivités croisées entre macrolides
paraissent exceptionnelles [37], autorisant ainsi des traitements
par les macrolides des autres classes.

Les TC à lecture immédiate (pricks et IDR à 0,1 et 1 mg/ml)
ont été positifs chez des patients rapportant des urticaires et/ou
angio-œdèmes de chronologie immédiate ou très accélérée, lors
de traitements par des sulfamides [39–41]. Cependant, la mé-
thodologie des TC à lecture immédiate aux sulfamides n’est
pas standardisée, et la sensibilité, la spécificité, et la valeur
prédictive de ces tests n’est pas connue. Dans notre expérience,
tous les enfants consultant pour des réactions évoquant une
HSI aux sulfamides ont eu des TC à lecture immédiate néga-
tifs, alors que les tests étaient positifs chez 15 % des enfants
témoins n’ayant jamais été traités par des sulfamides ou ayant
toléré ces anti-infectieux (communication personnelle : non pu-
blié), confirmant ainsi les résultats de Martin-Munoz et al. [42].
Enfin, lorsqu’ils ont été effectués, les tests de réintroduction
ont été négatifs chez tous les enfants que nous avons explorés,
suggérant que les réactions d’HSI aux sulfamides sont rares
[27]. Cependant, dans l’étude de Martin-Munoz et al. [42], le
test de réintroduction a été positif chez 12,5 % des enfants
consultant pour des réactions immédiates et accélérées lors de
traitements par des sulfamides.

Les réactions présumées allergiques à la pristinamycine
(Pyostacine®) sont rares. Dans une revue de la littérature, fon-
dée sur un cas personnel d’anaphylaxie, Boniface et al. [43]
suggèrent que les TC à lecture immédiate à cet antibiotique
(pricks à des concentrations très faibles, de l’ordre du
1/10 000e) ont une bonne sensibilité et une bonne spécificité.

Enfin, selon divers auteurs, les TC à lecture immédiate au-
raient une bonne valeur diagnostique dans les réactions d’HSI
à la rifampycine–rifamycine, sous réserve d’effectuer ces tests
à des concentrations très faibles [44,45].

2.2. Myorelaxants et latex

Le diagnostic d’HSI aux myorelaxants repose avant tout sur
les TC à lecture immédiate qui, en principe, doivent être effec-
tués à distance de l’accident (un mois ou plus) [46]. La métho-
dologie des TC aux myorelaxants est bien standardisée [47,48],
et doit être scrupuleusement respectée. Tous les curarisants doi-
vent être testés, compte tenu de leur allergénicité croisée poten-
tielle [49,50]. Globalement, la sensibilité et la spécificité de ces
tests, et notamment des IDR, sont bonnes (≥ 95 %), et leur
valeur prédictive négative excellente [51].

Le diagnostic d’HSI au latex repose sur les prick-tests effec-
tués avec des extraits commercialisés. Si les tests effectués
avec ces extraits sont négatifs ou douteux, il est possible d’ef-
fectuer des pricks directement au travers d’un gant de latex
lavé et/ou avec le jus de lavage du gant. Il existerait une rela-
tion positive entre le degré de positivité des tests et la gravité
de la réaction allergique [52]. Selon Blanco et al. [53], la sen-
sibilité et la spécificité des prick-tests au latex seraient proche
de 100 %. Toutefois, au moins chez l’enfant atopique, seuls 12
à 30 % des sensibilisations détectées en routine seraient patho-
gènes sur la base d’une histoire clinique évocatrice ou des tests
de provocation réalistes [54,55], et seuls les deux tiers des en-
fants atteints de spina bifida et sensibilisés au latex réagiraient
au test de provocation réaliste [56].

2.3. Vaccins

Des réactions d’HSI à certains constituants des vaccins ont
été rapportées, mais elles sont peu fréquentes. Les principales
substances en cause sont les protéines d’œuf (vaccins du type
ROR, et vaccins contre la grippe, la fièvre jaune et l’encépha-
lite liée aux piqûres de tiques) et, plus rarement, la gélatine
(vaccins du type ROR, vaccins contre la varicelle et l’encépha-
lite japonaise, et, au Japon, vaccins associés du type DTCP–
Tétracoq). Des réactions d’HSI aux anatoxines ont également
été rapportées lors d’injections de rappel de vaccins du type
DTCP–Tétracoq ou Pentacoq, et aux antigènes pneumococci-
ques des vaccins antipneumococciques.

En ce qui concerne les réactions, parfois graves, aux vaccins
susceptibles de contenir des protéines aviaires [57–62], les
seuls patients à risque sont ceux qui ont présenté des réactions
à type d’urticaire ou d’œdème de Quincke, et des réactions
anaphylactiques graves, lors de la consommation d’œuf ou d’a-
liments à base d’œuf. Dans l’étude de Lavi et al. [63], tous les
enfants allergiques à l’œuf, mais ayant des TC à lecture immé-
diate aux vaccins du type ROR, ont parfaitement toléré les in-
jections d’une dose complète de vaccin. En revanche, des ré-
actions anaphylactiques plus ou moins graves ont été observées
chez 12,5 % des enfants ayant des TC positifs aux vaccins,
bien que la vaccination ait été effectuée selon une méthode
d’accoutumance. Ces résultats suggèrent donc que les TC aux
vaccins susceptibles de contenir des protéines aviaires ont une
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bonne valeur prédictive. La majorité des enfants ayant des TC
positifs avaient présenté des réactions anaphylactiques graves à
l’ingestion d’œuf ou d’aliments contenant des protéines aviai-
res, alors que la majorité des enfants ayant des TC négatifs
présentaient une allergie bénigne ou modérée à l’œuf (derma-
tite atopique, urticaire et/ou angio-œdème sans signes de gra-
vité). Chez les patients ayant une allergie grave à l’œuf, il
convient donc d’effectuer des TC à lecture immédiate au vac-
cin (prick pur ou au 1/10e, IDR au 1/100e). Si les TC au vaccin
sont négatifs, la vaccination est généralement bien tolérée,
même si les TC et/ou les RAST à l’œuf sont positifs. Dans le
cas contraire, il est recommandé d’effectuer les injections de
vaccin selon une méthode d’accoutumance, en milieu hospita-
lier. Actuellement, ce problème ne se pose pratiquement plus
que pour les vaccins contre la grippe, la fièvre jaune et l’encé-
phalite liée aux piqûres de tiques, cultivés sur œufs embryon-
nés. En effet, les vaccins du type ROR sont produits sur des
fibroblastes embryonnaires de poulet, et ne contiennent pas de
protéines aviaires [64,65].

Des réactions anaphylactiques plus ou moins graves ont tou-
tefois été rapportées chez des patients sans allergie aux protéi-
nes aviaires, suite à l’injection de vaccins cultivés sur œuf em-
bryonné [65–67]. Dans un certain nombre de cas, les résultats
des bilans immunoallergologiques ont suggéré ou diagnostiqué
une allergie immédiate à la gélatine incluse dans les vaccins
[68–70]. Des réactions IgE-dépendantes à la gélatine ont éga-
lement été rapportées pour d’autres vaccins adsorbés sur de la
gélatine (vaccins contre le virus de l’encéphalite japonaise et
contre la varicelle, et, au Japon, vaccins du type DTCP–Tetra-
coq et Pentacoq) [71–73]. Le diagnostic de ces réactions repose
sur la positivité des TC au vaccin et à la gélatine, et, éventuel-
lement sur les RAST-gélatine, qui semblent avoir une bonne
valeur diagnostique. En revanche, la valeur prédictive de ces
tests semble faible, puisque des réactions sont survenues chez
des patients allergiques à l’œuf, et ayant des TC négatifs aux
vaccins [65–67].

Des réactions, à type d’urticaire ou œdème de Quincke, et
de rares réactions anaphylactiques graves, ont été rapportées
lors d’injections de vaccins associés du type DTCP–Tétracoq
et Pentacoq. À l’exception des réactions anaphylactiques gra-
ves, la majorité des réactions ne relève pas d’une allergie à un
constituant des vaccins, comme en témoignent la négativité des
TC aux vaccins et des RAST (formol, anatoxines tétanique et
diphtérique), et la bonne tolérance des injections ultérieures
[74–77], en particulier lorsque les vaccins sont injectés de fa-
çon dissociée (DTC, polio, antihémophilus), à quelques jours
d’intervalle [78]. Dans notre expérience, les TC à lecture im-
médiate (pricks purs, et IDR au 1/100e) ont été positifs chez la
majorité des enfants rapportant des réactions plus ou moins
graves, de chronologie immédiate ou très accélérée, et négatifs
chez les enfants rapportant des réactions d’autres types et de
chronologie non immédiate [78]. Chez ces derniers, les injec-
tions de rappel, effectuées de façon dissociée, ont été bien to-
lérées. Ces résultats suggèrent donc que les TC à lecture immé-
diate aux vaccins contenant des anatoxines présentent une
bonne valeur diagnostique et prédictive.

Enfin, les résultats d’une étude récente suggèrent que les TC
à lecture immédiate aux vaccins antipneumococciques auraient
également une bonne valeur diagnostique [79].

Des données complémentaires, bibliographiques notam-
ment, sur les allergies aux constituants des vaccins et sur la
valeur diagnostique et prédictive des TC à lecture immédiate
aux vaccins pourront être trouvées dans deux revues générales
récentes [80,81].

2.4. Corticoïdes

Sur la base de leur substitution sur l’un des quatre cycles et
de leur réactivité croisée, notamment dans les TC à lecture re-
tardée, les corticoïdes ont été divisés en quatre groupes (Ta-
bleau 3). Si les réactions d’HSR sont les plus fréquentes (cf.
3.3), le nombre de cas publiés de réactions évoquant une HSI
aux corticoïdes ne cesse d’augmenter, probablement du fait
d’un intérêt croissant pour ce problème et d’une meilleure
connaissance des possibilités diagnostiques. Dans la majorité
des cas, les réactions surviennent lors de l’administration de
corticoïdes injectables, notamment d’hydrocortisone ou de mé-
thylprednisolone, alors que les mêmes corticoïdes sont tolérés
par la voie orale.

Les résultats de diverses études suggèrent que les TC à lec-
ture immédiate (pricks de 0,1 à 10 mg/ml, et IDR de 0,1 à
1 mg/ml ou du 1/1000e au 1/10e) présentent une bonne valeur
diagnostique et prédictive. Les tests doivent être effectués très
précautionneusement, des réactions syndromiques, parfois gra-
ves, ayant été rapportées dès les prick-tests. Enfin, ces études
montrent aussi qu’il existe des réactivités croisées relativement
fréquentes entre les corticoïdes d’une même classe et de classes
différentes, ce qui implique de tester plusieurs corticoïdes de la
classe suspecte et au moins l’un des corticoïdes des autres clas-
ses [82–85].

Il convient aussi de tester les excipients susceptibles d’être
présents dans les diverses préparations de corticoïdes injecta-
bles, car certains d’entre eux, comme la carboxyméthylcellu-
lose, peuvent aussi être à l’origine de la réaction allergique
[86].

2.5. Produits de contraste radio-iodés

Des réactions évoquant une HSI à ces substances, dont la
classification est rappelée dans le Tableau 4, sont non excep-
tionnelles. La majorité des réactions bénignes et de gravité mo-
dérée résulterait d’une histaminolibération non spécifique,
comme le suggèrent leur possibilité de survenue lors d’un pre-
mier examen, leur fréquence élevée chez les atopiques, proba-

Tableau 3
Classification des corticoïdes

Groupe Principales molécules
A (estérifiés non substitués) Hydrocortisone, (méthyl)prednisolone,

tixocortol
B (acétonides) Triamcinolone, budésonide, amcinonide
C (chaîne non estérifiée) Bêtaméthasone, dexaméthasone
D (chaîne estérifiée)

- D1

- D2

Valérate de bêtaméthasone, propionates
de bêtaméthasone, clobétasol et fluticasone

Butyrates et autres dérivés de l’hydrocortisone
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blement du fait d’une augmentation de l’activabilité des masto-
cytes et des basophiles, et leur fréquence élevée avec les an-
ciens produits de contraste, hyperosmolaires et/ou ioniques
[87–93]. Divers mécanismes ont été impliqués pour expliquer
ces réactions, parmi lesquels une activité histaminolibératrice
directe, corrélée avec l’osmolarité et l’ionicité [89,90,93], une
activation du système du complément et/ou du système des
kinines [89], et une activation IgE-dépendante, mais non spé-
cifique, des basophiles et des mastocytes [94].

Les réactions graves, qui peuvent survenir avec les produits
de contraste des divers groupes, y compris avec les produits de
contraste iso-osmolaires et non-ioniques, paraissent résulter,
dans la majorité des cas, d’une authentique HSI, comme en
témoignent la mise en évidence d’IgE spécifiques [95], et la
fréquente positivité des TC à lecture immédiate (prick-tests
purs, IDR aux concentrations du 1/1000e au 1/10e) chez les
patients et leur négativité habituelle chez les sujets témoins
[96–98]. Enfin, il existe des réactivités croisées fréquentes,
mais variables d’un patient à un autre, avec d’autres produits
de contraste iodés du même groupe et de groupes différents, ce
qui implique d’effectuer les TC avec une large batterie de pro-
duits de contraste [88,96–98].

2.6. Divers

Seront rapidement évoquées les réactions, généralement ra-
res, aux médicaments de l’hémostase et utilisées en hémodia-
lyse, aux insulines, aux immunosuppresseurs et anticancéreux,
aux colorants vitaux, aux antiseptiques, et aux substances bio-
logiques recombinantes.

Le diagnostic des réactions d’HSI aux héparines repose sur
les TC à lecture immédiate (prick-tests et IDR au 1/10e, puis
purs). Ces tests sont généralement négatifs chez les patients
rapportant des urticaires ou angio-œdèmes sans signes de gra-
vité, et souvent positifs chez les patients ayant présenté un choc
anaphylactique [99]. Il faut tester un grand nombre d’héparines
diverses, car il existe des réactions croisées, inconstantes mais
non exceptionnelles.

Des urticaires et/ou angio-œdèmes de chronologie immé-
diate ou accélérée sont rapportées chez 5 % environ des pa-
tients recevant de la protamine. Les collapsus cardiovasculaires

ou les chocs sont très exceptionnels. Ces réactions résultent
d’une histaminolibération, tantôt IgE-dépendante et tantôt non
IgE-dépendante. Cette physiopathologie complexe et variable
est probablement responsable de la faible valeur diagnostique
et prédictive des TC à lecture immédiate (pricks et IDR à des
concentrations allant de 0,01 mg/ml à moins de 10 mg/ml)
[100,101].

La fréquence des réactions évoquant une HSI à l’aprotinine
est de l’ordre de 0,7 % lors d’une première administration, et
de 9,1 % lors d’administrations ultérieures. [102]. En pratique,
le diagnostic étiologique des réactions allergiques à l’aprotinine
est difficile à faire, les TC (prick-tests et IDR du 1/1000e au
1/10e) étant considérés comme peu fiables [103,104].

Des prurits ou flushs, et des réactions anaphylactiques ou
anaphylactoïdes sont rapportés chez respectivement 50 et 2–
6,3 % des patients hémodialysés chroniques. La majorité des
réactions bénignes résulterait d’une histaminolibération non
IgE-dépendante [105,106], mais des réactions IgE-dépendantes
graves ont été rapportées pour l’oxyde d’éthylène, le formaldé-
hyde, les isocyanates et l’anhydride phtallique [107]. Les TC
(pricks à des dilutions de 0,1 et 1 %) ont une bonne valeur
diagnostique dans les réactions liées au formaldéhyde. La po-
sitivité des tests effectués avec un conjugué sérum–albumine
humaine–oxyde d’éthylène (prick-test à 0,1 mg/ml, et IDR à
des dilutions allant de 0,01 à 1 mg/ml) est corrélée avec la
gravité de la réaction, mais la spécificité de ces tests est faible,
avec de nombreux faux positifs.

Le diagnostic des réactions d’HSI aux insulines (réactions
locales immédiates ou biphasiques, urticaires et angio-œdèmes
de chronologie immédiate ou très accélérée, chocs exception-
nels) repose sur les TC à lecture immédiate (prick-tests et IDR,
aux concentrations de 0,0001 à ≤ 1 UI/ml). Les tests doivent
être effectués avec plusieurs insulines, y compris d’espèces dif-
férentes, car les réactions croisées sont fréquentes, sans oublier
les additifs (protamine notamment : cf. plus haut). La sensibi-
lité des tests paraît bonne, mais leur spécificité est faible, avec
plus de 40 % de faux positifs [108]. Depuis la généralisation
des nouvelles insulines (insulines « humaines », obtenues par
génie génétique), les réactions présumées allergiques aux insu-
lines sont devenues très rares. Cependant, quelques cas, avec
des TC positifs en lecture immédiate, ont été rapportés [109,
110].

La majorité des réactions présumées liées à une HSI aux
immunosuppresseurs et anticancéreux a été rapportée pour le
cyclophosphamide, mais des cas ont aussi été rapportés pour
le carboplatine, la cyclosporine, le chlorambucil, la cytarabine,
la mitomycine et le methotrexate [111]. Les réactions immédia-
tes et accélérées au cyclophosphamide résultent le plus souvent
des propriétés toxiques ou pharmacologiques de cette subs-
tance, et ne récidivent pas lorsqu’elle est administrée lentement
[112,113]. Le diagnostic d’HSI repose sur les TC à lecture im-
médiate (pricks et IDR aux dilutions de 1 et 10 mg/ml) au
cyclophosphamide et aux métabolites du cyclophosphamide
(4-hydroxy-cyclophosphamide notamment) [114,115]. Une ré-
activité croisée avec les autres moutardes azotées (melphalan,
chlorambucil, isophosphamide) doit être recherchée systémati-
quement.

Tableau 4
Classification des principaux produits de contraste iodés

Groupes DCI Noms commerciaux usuels
Osmolaire et ionique Amidotrizoate

méglumine
Angiographine®,
Radiosélectan®

Ioxythalamate
méglumine

Télébrix®

Iso-osmolaire
et non-ionique

Iodixanol Visipaque®

Peu osmolaire
et ionique

Ioxaglate–méglumine Hexabrix®

Peu osmolaire
et non-ionique

Iobitridol Xénétix®

Iohexol Omnipaque®

Iomeprol Iomeron®

Iopamidol Iopamiron®

Iopentol Ivepaque®

Iopromide Ultravist®

Ioversol Optiject®, Optiray®
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La majorité des réactions évoquant une HSI aux colorants
vitaux est rapportée pour la fluorescéine et le Bleu Patenté V.
Les réactions sont généralement bénignes (urticaire et/ou an-
gio-œdème sans signes de gravité), mais des chocs ont été rap-
portés. La majorité des réactions à la fluorescéine résulterait
d’une histaminolibération non spécifique. Dans les réactions
graves, le diagnostic repose sur les TC (pricks à la fluorescéine
pure, et IDR aux dilutions du 1/1000e à pure), dont la valeur
diagnostique et prédictive est controversée [116], sauf par Mat-
suura et al., qui la considèrent comme bonne [117]. La sensi-
bilité et la spécificité des TC à lecture immédiate au Bleu Pa-
tenté V (pricks et IDR aux dilutions du 1/10 000e au 1/10e)
paraissent bonnes, en particulier chez les patients rapportant
des réactions graves [118].

Des urticaires, angio-œdèmes et chocs ont été rapportés lors
d’applications d’antiseptiques divers sur la peau ou les mu-
queuses. La sensibilité et la spécificité des TC à lecture immé-
diate à la chlorhexidine (pricks à 0,005 %, et IDR à 0,0005 %)
[119–121] et au mercurochrome (pricks avec une solution à
0,2 %) [122] paraissent bonnes.

Enfin, des réactions généralisées, parfois graves, ont été rap-
portées avec des substances biologiques recombinantes sur
Echerischia coli ou Streptococcus cerevisiae (L-asparaginase,
vaccin Engerix B). La positivité des TC à lecture immédiate
effectués avec les substances suspectes, et la négativité des
TC effectués avec les mêmes substances obtenues sur d’autres
agents microbiens, a permis de diagnostiquer une HSI à des
antigènes d’origine microbienne, soit contaminant, soit coex-
primés avec la substance biologique [123,124].

3. Tests cutanés à lecture non immédiate

À l’exception des patch-tests et des photopatch-tests, dont la
valeur diagnostique et prédictive est bien établie dans les eczé-
mas et les réactions photo-induites, les IDR à lecture retardée et
les patch-tests ont donné des résultats incertains et controversés
dans les autres réactions d’HSR liées aux médicaments, et no-
tamment dans les toxidermies (potentiellement) sévères à type
d’EP généralisé, de SSJ et de NET. En revanche, leur valeur
diagnostique serait plus élevée dans les réactions à type de
pseudomaladie sérique et de PEAG [125–129].

3.1. Médicaments anti-infectieux

3.1.1. Bêtalactamines
Le diagnostic des réactions d’HS non immédiate aux bêta-

lactamines est avant tout fondé sur les TC à lecture non immé-
diate (IDR, patch-tests), les tests in vitro censés explorer l’HSR
(tests de prolifération lymphocytaire ou de production des cy-
tokines) ayant une sensibilité et une spécificité faibles [25,130–
134]. L’interprétation des TC à lecture retardée se fait classi-
quement à la quarante-huitième–soixante-douxième heure. Cer-
taines équipes effectuent également des lectures à la sixième–
huitième heure (semiretardée) et/ou à j6–j7 (hyperretardée).
Les concentrations utilisées pour les IDR sont généralement
identiques à celles qui sont utilisées pour les TC à lecture im-
médiate. En revanche, les patch-tests ne sont pas standardisés,
les diluants (sérum physiologique, vaseline) et les concentra-

tions variant d’une équipe à une autre [125,135,136], même
s’il existe actuellement une tentative d’harmonisation.

Les IDR à lecture retardée et les patch-tests aux bêtalacta-
mines ont été positifs chez des patients de tous âges rapportant
des RMP ou des urticaires non immédiates [14,136–142]. Le
taux de positivité de ces tests est généralement plus élevé chez
l’adulte que chez l’enfant. Cette différence entre adultes et en-
fants résulte probablement du fait que la majorité des urticaires
et angio-œdèmes de chronologie non immédiate de l’enfant est
liée aux infections (virales notamment) ayant motivé la pres-
cription des antibiotiques, et non aux antibiotiques eux-mêmes
[143,144]. La majorité des RMP de l’enfant résulte d’une inter-
action complexe, et encore mal élucidée, entre le système im-
munitaire, l’antibiotique et les virus (EBV notamment), et ne
récidive pas lors des traitements ultérieurs. En revanche, chez
l’adulte, les RMP peuvent être la première manifestation d’une
toxidermie (potentiellement) sévère. Les TC à lecture retardée
ont aussi été positifs chez des patients rapportant des réactions
à type de (pseudo-) maladie sérique ou de PEAG. En revanche,
ils sont négatifs chez la majorité des patients rapportant des
toxidermies (potentiellement) sévères, telles les érythrodermies
ou les NET [125,127]. Les raisons susceptibles d’expliquer la
fréquente négativité des TC dans ces toxidermies restent mal
connues, mais on peut suggérer que la réaction d’hypersensibi-
lité est dirigée contre des métabolites des médicaments [145,
146], et non contre les médicaments natifs, qui seuls peuvent
être testés. Par ailleurs, les toxidermies (potentiellement) sévè-
res résultent d’une réaction d’HSR complexe, à la fois du type
classique (a) et du type cytotoxique (c) [5]. Les TC à lecture
retardée actuellement disponibles ne permettent d’explorer que
la composante du type classique (tuberculinique), mais pas la
composante cytotoxique, dont la part augmente avec la gravité
de la toxidermie.

Sauf chez quelques rares patients, les réactions d’HSR sont
très spécifiques des déterminants antigéniques exprimés sur les
chaînes latérales des bêtalactamines responsables de la réac-
tion, autorisant ainsi des traitements par d’autres bêtalactami-
nes, y compris de structure proche. Des sensibilisations semi-
retardées et/ou retardées aux bêtalactamines ont été mises en
évidence chez un peu plus de 5 % des enfants qui nous ont
été adressés pour suspicion d’allergie aux bêtalactamines, mais
seuls quelques-uns se sont révélés sensibilisés à plusieurs bêta-
lactamines [14,127], confirmant ainsi les résultats d’autres étu-
des effectuées chez des adultes et, pour certaines, chez des en-
fants [141,147–152].

La sensibilité et la spécificité des TC à lecture retardée aux
bêtalactamines sont imparfaites, et leur valeur diagnostique et
prédictive n’est pas encore parfaitement validée. D’une façon
générale, les IDR sont plus sensibles, mais peut-être moins spé-
cifiques, que les patch-tests [125,136,139,147,148,153–155].
Les tests de réintroduction ont été bien tolérés chez des adultes
ayant des IDR et/ou des patch-tests positifs, montrant ainsi que
les TC à lecture retardée peuvent donner des résultats fausse-
ment positifs [136,139,156,157]. Des faux négatifs ont aussi
été observés. C’est ainsi que, chez les enfants que nous avons
explorés, plus des deux tiers des sensibilisations non immédia-
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tes aux bêtalactamines ont été mis en évidence par les tests de
réintroduction, et non par les TC à lecture retardée [14,127].

Enfin, on manque actuellement de recul pour déterminer
avec certitude la période optimale pendant laquelle il faut ef-
fectuer le bilan des réactions d’HS non immédiate aux bêtalac-
tamines. Des résultats récents suggèrent que les sensibilisations
non immédiates sont beaucoup plus durables que les sensibili-
sations immédiates, et sont détectables de nombreuses années
après la réaction allergique [127,139]. Cependant, il est proba-
blement préférable d’effectuer le bilan dans un délai raison-
nable (probablement de deux à trois ans au maximum), ne se-
rait-ce que pour conserver une anamnèse fiable.

3.1.2. Autres anti-infectieux
La sensibilité des TC à lecture retardée (patch-tests notam-

ment) aux macrolides paraît bonne, en particulier dans les ec-
zémas de contact ou par ingestion induits par l’érythromycine
et la spiramycine [36,38,158–162].

Les études effectuées chez des adultes ont montré que les
patch-tests et photopatch-tests avaient une bonne valeur diag-
nostique dans les eczémas et photodermatoses induites par les
sulfamides. À notre connaissance, les TC à lecture retardée
n’ont jamais été effectués chez des enfants rapportant des réac-
tions évoquant une HS non immédiate à ces anti-infectieux.
Dans l’étude de Martin-Munoz et al. [42], 20,8 % des enfants
rapportant des réactions retardées diverses ont été considérés
comme ayant une HS non immédiate sur la positivité des tests
de réintroduction.

La majorité des réactions aux quinolones évoque une HS
non immédiate. Il s’agit notamment d’eczémas et, surtout, de
réactions photo-induites. Viennent ensuite, mais beaucoup plus
rarement, des vascularites, des pseudomaladies sériques, des
EPF et des toxidermies (potentiellement) sévères. Dans l’étude
de Arboit et al. [32], les IDR à lecture retardée et les patch-tests
ont été négatifs chez tous les patients rapportant des réactions
évoquant une HS non immédiate. Cependant, Rodriguez et al.
[163] ont trouvé des patch-tests positifs au chlorquinaldol chez
une patiente présentant une toxidermie eczématiforme généra-
lisée lors d’un traitement par cette quinolone, ainsi qu’une ré-
activité croisée avec d’autres quinolones de structure plus ou
moins proche, confirmant ainsi les résultats d’autres études ef-
fectuées chez des patients rapportant des réactions à type de
photodermatose [34,164,165] ou d’EPF [166,167].

3.2. Vaccins

Les réactions d’HS non immédiate aux constituants des vac-
cins sont, pour l’essentiel, des réactions locales. Les vaccins les
plus souvent en cause sont les vaccins contenant des anatoxi-
nes et les vaccins contre l’hépatite B.

Les réactions à type de phénomène d’Arthus surviennent
chez les sujets hyper-immunisés par des injections antérieures
de vaccin [168–171]. Les IDR aux anatoxines ont été positives
en lecture semiretardée chez des adultes rapportant un phéno-
mène d’Arthus aux injections de rappel de vaccins antitéta-
nique ou antidiphtérique [170]. Toutefois, ces résultats n’ont

pas été retrouvés chez l’enfant [78]. Finalement, le diagnostic
de phénomène d’Arthus aux anatoxines est aisé à faire sur
l’histoire clinique et sur la mise en évidence de taux élevés
d’anticorps spécifiques (IgM/IgG) dans le sérum du patient,
quelques semaines ou mois après la réaction [169,172]. La po-
sitivité des IDR à lecture retardée a suggéré le diagnostic
d’HSR à l’anatoxine tétanique chez un enfant rapportant des
abcès récurrents stériles aux injections de vaccins contenant
des anatoxines [173]. Cependant, la valeur diagnostique des
TC à lecture retardée aux anatoxines est controversée, des faux
positifs ayant été observés chez les sujets témoins [170,174–
176].

Un à huit pour cent des enfants et adultes immunisés par les
vaccins contre l’hépatite B rapportent des réactions inflamma-
toires locales bénignes ou modérées, de chronologie le plus
souvent accélérée [177–179], et les réactions à type de phéno-
mène d’Arthus ne sont pas exceptionnelles chez les patients
recevant des injections de rappel des vaccins pneumococciques
[180–182]. À notre connaissance, aucune étude immunoaller-
gologique n’a été effectuée chez ces patients.

Les vaccins contenant de l’hydroxyde d’aluminium, du mer-
curothiolate et du formaldéhyde peuvent induire des réactions
inflammatoires locales, généralement bénignes ou modérées,
qui régressent spontanément en quelques jours. Cependant,
des eczémas induits par ces substances ont été rapportés chez
des adultes immunisés par des vaccins contenant de l’hydro-
xyde d’aluminium [183–185], du mercurothiolate [186,187] et
du formaldehyde [188]. La valeur diagnostique des patch-tests
est bonne dans les eczémas induits par l’hydroxyde d’alumi-
nium [183,184,189–191]. En revanche, la sensibilité et la spé-
cificité des patch-tests au mercurothiolate sont faibles [186,
192,193]. L’hydroxyde d’aluminium des vaccins (et des ex-
traits allergéniques) induit aussi des nodules sous-cutanés chez
une importante proportion de patients [189,194–198]. Le plus
souvent, ces nodules régressent spontanément en quelques
mois, mais quelques cas rares de nodules persistants ont été
rapportés. Le diagnostic repose avant tout sur l’histoire cli-
nique. Les patch-tests aux sels d’aluminium sont généralement
négatifs. En effet, la majorité de ces réactions résulte d’une
réaction inflammatoire non spécifique à corps étranger, comme
en témoigne une corrélation positive et significative entre les
concentrations d’hydroxyde d’aluminium in situ et la fréquence
et la taille des nodules, tant chez l’animal d’expérience [199]
que dans l’espèce humaine [194,197,198]. Cependant, dans
une étude récente effectuée chez des enfants vaccinés par un
nouveau vaccin DTC, un taux anormalement élevé de nodules
persistants a été observé, avec un taux élevé de patch-tests po-
sitifs à l’hydroxyde d’aluminium [200].

Des réactions généralisées, de types divers et de chronologie
non immédiate, ont également été rapportées pour les vaccins
contenant des anatoxines, les vaccins contre l’hépatite B, et les
vaccins adsorbés sur de la gélatine. Les résultats des études
immunoallergologiques comportant des TC à lecture immé-
diate, semiretardée et retardée, des dosages des anticorps spé-
cifiques (IgM/IgG, IgE), et des injections de rappel, suggèrent
fortement que la majorité des réactions bénignes et de gravité
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modérée résulte d’une activation non spécifique du système
inflammatoire par d’importantes quantités de substances micro-
biennes, et ne récidive pas lors des injections de rappel [201–
204]. Enfin, les résultats d’une étude récente, montrant que des
patients rapportant des réactions non immédiates aux vaccins
contenant de la gélatine ont des TC à lecture non immédiate et/
ou des tests de prolifération lymphocytaire positifs à la géla-
tine, suggèrent que ces réactions pourraient résulter d’une HSR
spécifique de la gélatine [205]. Cependant, cette étude est mé-
thodologiquement contestable.

3.3. Corticoïdes

Le diagnostic d’HSR aux corticoïdes repose sur les TC à
lecture retardée. Les patch-tests (aux concentrations de 0,1 à
1 ou 2 %, selon les corticoïdes et selon les auteurs) effectués
dans la vaseline seraient moins sensibles que les patch-tests
effectués dans l’éthanol. Selon Wilkinson et English [206], la
sensibilité des patch-tests serait faible, et, dans bon nombre de
cas, le diagnostic ne pourrait être fait que par les IDR à lecture
retardée (aux concentrations de 0,1 à 10 mg/ml). Dans tous les
cas, la lecture des TC doit être effectuée tardivement (j3–j4,
voire j6-j7), les propriétés anti-inflammatoires des corticoïdes
retardant souvent la positivation des tests. Enfin, il est impor-
tant de rechercher une réactivité croisée entre le corticoïde sus-
pect et les autres corticoïdes du même groupe et des autres
groupes (A et C, et, surtout, B et D), qui est fréquente et va-
riable d’un patient à un autre [207–211].

Dans tous les cas, il faudra effectuer des patch-tests avec les
excipients, car les sensibilisations à ces derniers sont non ex-
ceptionnelles.

3.4. Produits de contraste radio-iodés

Des réactions retardées de types divers, mais parfois de type
anaphylactique–anaphylactoïde, plus ou moins graves, sont
rapportées par environ 5 % des patients ayant reçu des injec-
tions de produits de contraste iodés. Les résultats d’études ré-
centes suggèrent que ces réactions pourraient résulter d’une
HSR, comme en témoigne la positivité des patch-tests (à la
concentration pure) et/ou des IDR à lecture retardée (du
1/1000e au 1/10e) chez un certain nombre de ces patients
[212–216]. L’hypothèse d’une réaction d’HSR est renforcée
par les résultats des études immunohistologiques effectuées
sur le site des patch-tests ou dans les lésions de toxidermie,
montrant un infiltrat mononucléé riche en lymphocytes T
CD4 et/ou CD8 [212,215]. Chez un certain nombre de patients,
la réaction est survenue lors d’un premier examen, mais, chez
ces patients, la sensibilisation pourrait avoir été induite par les
tests de tolérance effectués quelques jours ou semaines aupara-
vant, par injection d’une faible dose du produit de contraste
[216]. Enfin, il existe une réactivité croisée, inconstante et va-
riable d’un patient à un autre, entre les produits de contraste
d’un même groupe et de groupes différents [214,215].

3.5. Divers

Les réactions d’HSR aux héparines se manifestent sous la
forme de plaques érythémateuses et prurigineuses ou de pla-
ques typiques d’eczéma, qui apparaissent de façon retardée au
site d’injection. Leur diagnostic étiologique repose sur des
patch-tests et/ou des IDR aux antiseptiques et conservateurs,
dans le but d’éliminer la responsabilité de ces substances, et
sur des IDR et/ou des patch-tests aux héparines, qui se positi-
vent souvent tardivement (j4–j7). Les IDR (du 1/1000e à la
concentration pure) sont considérées comme plus sensibles
que les patch-tests. Comme dans le cas des réactions d’HSI,
il convient de tester une large gamme d’héparines, car il existe
de fréquentes réactions croisées, très variables d’un malade à
un autre [217–223].

4. Résumé et conclusions

Les TC à lecture immédiate sont indiqués chez les patients
rapportant des réactions évoquant une HSI aux médicaments et
substances biologiques. Leur valeur diagnostique et/ou prédic-
tive est bonne pour certains antibiotiques (bêtalactamines no-
tamment, mais peut-être aussi rifampycine–rifamycine), pour
certaines substances utilisées en anesthésie–réanimation (myo-
relaxants, latex), et divers autres médicaments et substances
biologiques comme le formaldéhyde, les corticoïdes, le cyclo-
phosphamide, les colorants vitaux et certains antiseptiques
(chlorhexidine notamment), les vaccins cultivés sur œuf em-
bryonné ou adsorbés sur de la gélatine, et, peut-être, les vac-
cins contenant des anatoxines et les vaccins antipneumococci-
ques. Dans tous les cas, les tests doivent comporter des pricks
et des IDR, lorsque les pricks sont négatifs. Les concentrations
maximales à ne pas dépasser sont bien établies pour certains
médicaments (bêtalactamines et myorelaxants, notamment).
Pour les autres médicaments et substances biologiques, il
convient d’effectuer systématiquement des tests chez des sujets
témoins, afin de déterminer les concentrations adéquates ne
donnant pas (ou que peu) de résultats faussement positifs.

La valeur diagnostique des TC à lecture non immédiate aux
médicaments et substances biologiques est influencée par la
nature du médicament en cause et par le type de symptômes.
Même si leur sensibilité et leur spécificité sont imparfaites et
mal connues, ces tests présentent un intérêt réel dans l’explo-
ration des RMP, des PEAG et pseudomaladies sériques, et, à un
plus faible degré des érythrodermies et des urticaires et/ou an-
gio-œdèmes non immédiats. Leur valeur diagnostique est faible
dans les EP généralisés, les SSJ, les NET et les DRESS. Dans
l’EPF, les TC à lecture retardée (patch-tests) présentent une
bonne valeur diagnostique lorsqu’ils sont effectués sur le site
de la réaction. D’une façon générale, les IDR paraissent plus
sensibles que les patch-tests, mais ces derniers permettent de
détecter des sensibilisations non détectées par les IDR chez
un certain nombre de patients rapportant des réactions à type
d’érythrodermie, de pseudomaladie sérique ou de PEAG.

On recommande d’effectuer les TC dans un délai de six
semaines à un ou deux ans après la réaction, ne serait ce que
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pour conserver une anamnèse fiable. Toutefois, les sensibilisa-
tions retardées aux médicaments sont plus durables que les sen-
sibilisations immédiates, et peuvent être détectées de nombreu-
ses années après la réaction.
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