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Explorer une hypersensibilité médicamenteuse n’est pas une tache facile. Selon la
classe de médicaments en cause, les moyens diagnostiques comprennent I'interro-
gatoire, les tests cutanés et si besoin le test de provocation. La place de la biologie
est encore aujourd’hui limitée. Si la chronologie de la réaction est immédiate, c’est-
a-dire survenant dans I’'heure qui suit la derniére prise, comme c’est en général le
cas pour les urticaires et angio-cedémes, les atteintes telles que rhinite, conjoncti-
vite, bronchospasme et choc anaphylactique, les tests cutanés indiqués sont les
prick-tests et les tests intradermiques (ID) a la lecture immédiate [1].
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Physiopathologie
de la réponse cutanée immédiate

Les tests cutanés (TC) reproduisent a une moindre échelle la réaction allergique. La
phase immédiate est due essentiellement a la dégranulation des mastocytes aprés
contact avec la source d'allergenes déposée sur la peau. La libération d’histamine et
de tryptase débute a partir de 5 minutes aprés le TC et atteint son maximum a
20-30 minutes. L'histamine est le principal médiateur de cette réaction, mais d’aut-
res molécules, telles que la neurokinine A, le CGRP ou calcitonin gene-related pepti-
de, la substance P, le monoxyde d’azote, la CRH ou corticotropin-releasing hormone
peuvent avoir un role [2].

Technique des prick-tests

Les TC peuvent étre effectués sur le bras, I'avant-bras ou le dos, avec une distance
minimale de 2-3 centimétres entre deux tests. On peut nettoyer la zone cutanée
(avec de I'alcool par exemple) avant de commencer les tests. On évite les endroits
avec lésions cutanées [2]. La face antérieure de I'avant-bras est la plus couramment
utilisée [3].

La technique du prick a été décrite la premiére fois en 1924 par Lewis et Grant, puis
développée aprés sa modification par Pepys dans les années 1970. Il existe différen-
tes techniques de prick-tests. Dans le prick-test modifié, les gouttes d’allergenes ou
de solutions contr6les sont disposées sur la peau, puis une aiguille hypodermique (de
25 ou 26 Gauge) est passée a travers la goutte jusque dans I'épiderme avec un angle
faible (< 45°), le biseau en haut. Laiguille est alors légerement soulevée afin de
créer une altération cutanée minime en surface. Une autre méthode est I'introduc-
tion perpendiculaire a la peau d'un instrument comme, par exemple, I'aiguille stan-
dardisée de Morrow Brown ou a Stallerpointe, I’Allerbiopointe, le Phazet [2].

Technique des tests intradermiques

Les tests intradermiques décrits par Mantoux sont toujours utilisés de nos jours. La
concentration de I'allergéne nécessaire pour avoir une réponse positive aprées un test
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ID est 1 000 a 30 000 fois moins important que celle nécessaire a une réponse positi-
ve apres prick-test. Pour le test 1D, on utilise une seringue a tuberculine avec une
aiguille de 26 ou 27 Gauge. Aprés avoir éliminé les bulles, on injecte 0,02 4 0,05 mL
de la solution d’allergeénes en ID avec un angle de 45° par rapport a la peau le biseau
vers le bas, induisant ainsi une papule « en peau d’orange » mesurant environ 3 a
5 mm de diametre. Bien que l'injection ID puisse étre faite par un infirmier, un méde-
cin doit étre disponible si besoin. La papule d’injection est cerclée au crayon [2].

Précautions et contre-indications a respecter

Le patient ne doit pas prendre d’antihistaminiques durant les 5 a 7 jours précédant
les tests allergologiques, délai variable selon [I'antihistaminique considéré
(tableau 1). Pour les 3-blogquants (qui risquent de diminuer I'effet thérapeutique de
I'adrénaline injectée en cas de choc anaphylactique pendant les TC), cet interval-
le est de 48 heures. Larrét des B-bloguants est mis en place avec I'accord du méde-
cin prescripteur et/ou d'un cardiologue avec une surveillance de la tension artériel-
le [3]. Il est d’autant plus important que la réaction a été immédiate et grave. Il ne
semble cependant pas utile pour explorer les réactions aux anesthésiques généraux
[4]. D’autres médicaments peuvent interférer avec les TC.

Le jour des tests, le patient ne doit pas avoir d’'infection [3], I'exploration des aller-
gies médicamenteuses se faisant, chaque fois que cela est possible, a distance de
toute pathologie non contrélée.

Certains patients sont considérés comme des patients a risque de réactions pendant
les TC. Ce sont les sujets ayant eu une réaction clinique sévére, ou une pathologie
concomitante : maladie cardiovasculaire, respiratoire, ou un traitement par -blo-
guant [2]. Une évaluation des risques et des bénéfices sera effectuée pour décider de
I'éventuelle exploration de I'allergie par exemple aux 3-lactames dans un tel contex-
te [3]. On évitera de tester les femmes enceintes, sauf si la situation I'exige [1].

Il n'existe pas d’étude démontrant le délai optimal entre I'histoire clinique et I'ex-
ploration d’une suspicion d’allergies médicamenteuses par TC. Malgré I'absence de
preuve, beaucoup de centres effectuent les tests avec un délai minimal de 3 semai-
nes et maximal de 3 mois, si possible, aprés la réaction clinique [1].
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Tableau |. Effet des médicaments sur les tests cutanés d'allergie

Traitement Voie Effet sur Effet sur la Intervalle
d’administration | la réaction réaction libre nécessaire
immédiate non immédiate | avant tests
Antihistaminiques H1 Oral, IV +++ - 5 jours
Imipraminiques Oral, IV + - 5 jours
Phénothiazines Oral, IV + - 5 jours
Bétamimétiques Oral, IV +/- - ?

Glucorticoides
systémiques

- Longue cure Oral, IV + ++ 3 semaines

- Courte cure Oral, IV + + 1 semaine

(> 50 mg de prednisone)

- Courte cure Oral, IV + - ?

(<50 mg de prednisone)

Corticoides topiques Topiques, sur le + ++ > 2 semaines
site testé

(modifié d’apres [1])

Source et concentrations des allergenes utilisés

Les produits testés en 1D sont préparés a chaque fois a partir de produits stériles. Ce
sont soit des produits commercialisés pour tests cutanés (en fait le kit AllergoPen
n’est plus disponible dans le commerce), soit des formes parentérales commerciales,
essentiellement intraveineuses, et diluées avec du NaCl 0,9 % si besoin [3]. Les
prick-tests peuvent étre préparés a partir de tout médicament, si besoin dilué dans
de I'eau stérile ou du NaCl 0,9 %.

Les concentrations a utiliser ont été rappelées dans une mise au point du groupe
européen ENDA de travail sur les allergies médicamenteuses (tableau I1) [3] et la
Société francgaise d’Anesthésie-Réanimation (tableau I111) [4].
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Tableau II. Concentrations maximales recommandées par 'ENDA pour les prick-tests et les tests intra-
dermiques aux bétalactames [3]

Haptene Dose Unités
PPL 510% mmol/L
MDM 2102 mmol/L
Pénicilline G 20 000-25 000 unités/mL
Amoxicilline 20-25 mg/mL
Ampicilline 20-25 mg/mL
Céphalosporines 1-2 mg/mL
Tableau lll. Concentrations maximales recommandées par la Société frangaise d’Anesthésie-

Réanimation pour les prick-tests et les tests intradermiques aux agents anesthésiques [4]

DCI Nom commercial Concentration Dilution du | Dilution maximale
(mg/mL) Prick-test du test ID
Suxaméthonium | Celocurine-klorid® | 50 a ramener & 10 | Pur 1/100
Norcuron®
Vécuronium Pavulon® 4 Pur 1/10
Pancuronium Esmeron® Pur 1/10
Rocuronium Tracrium® 10 Pur 1/100
Atracurium Mivacron® 10 1/10 1/1 000
Mivacurium Nimbex® 2 1/10 1/1 000
Cis-atracurium 2 Pur 1/100
Hypnotiques Hypnovel® Pur 1/10
Diprivan®
Morphiniques Morphine 10 1/10 1/1 000
Fentanyl® Pur 1/10
Sufenta®
Anesthésiques | Xylocaine® Pur 1/10
locaux Marcaine®
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On commence habituellement par les prick-tests a concentration pure, puis si ces
derniers sont négatifs, on continue par les tests ID, de la concentration la plus
diluée (a partir de 1/10000° our les agents anesthésiques) progressivement jusqu'a la
concentration maximale. Chez les patients ayant une histoire clinique de réactions
séveres aux béta-lactames ou chez les patients a risque, les concentrations initiales
sont abaissées [3].

Critéres de positivité immeédiate

A chaque TC, il est nécessaire d’'inclure un contréle positif ainsi qu'un controle
négatif. Le contrble négatif est le diluant des allergénes testés injecté en ID. Le
contrble positif est en général un prick a I’histamine (concentration de 5,43 mmol/L
ou de phosphate de codéine (solution a 9 %). La réponse varie entre 2 et 8 mm. La
lecture des prick-tests et des tests ID s'effectue a 15-20 minutes [2]. Pour les prick-
tests, I'un des critéres est I'apparition d’'une papule érythémateuse de plus de 3 mm
(correspondant a une surface supérieure a 7 mm?) ou une papule de plus de la moitié
de celle du témoin positif, avec un témoin négatif [3].

Les critéres de positivité des tests ID sont différents selon les méthodes utilisées et
les centres. Aprés avoir Vérifié la positivité de I'éventuel test témoin positif en prick
et la négativité du test témoin négatif en ID, on entoure la zone d’injection ID du
produit immédiatement aprés I'injection. Puis, 15-20 minutes aprés, I'éventuelle
réaction sous forme de papule est mesurée. On documente la réaction en collant un
morceau de sparadrap transparent ou d’adhésif sur les zones entourées. Un critére
habituel de positivité est I'augmentation du plus grand diamétre de la papule de plus
de 3 mm par rapport au diamétre d’injection initiale. On peut aussi calculer le dia-
métre moyen en additionnant le plus petit diametre et le plus grand diametre de la
papule, puis en divisant cette somme par deux [1]. Pour la Société francaise
d’Anesthésie-Réanimation, le critére de positivité des tests ID aux agents anesthé-
siques est un diamétre de la papule supérieur a 8 mm correspondant aussi au dou-
blement de la taille initiale [4]. La surface de la réponse cutanée peut étre estimée
quelquefois par planimétrie, mesure de la masse du sparadrap sur une balance de pré-
cision ou de la surface scannée sur ordinateur ; ces mesures ne sont pas faites de
maniére courante [2].
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Interprétation des TC

Des TC positifs ne suggérent pas obligatoirement une existence d’une allergie chez
le patient. lls sont témoins d’une sensibilisation si les concentrations maximales
sont respectées.

Dans les faux positifs, on trouve les patients ayant un dermographisme (pour les
prick-tests), une irritation cutanée avec un produit histaminolibérateur a forte
concentration ou une réaction non spécifique favorisée par une réaction trés posi-
tive a proximité. Les causes de faux négatifs sont multiples : I'insuffisance des doses
des extraits, la présence de médicaments ou d’une pathologie pouvant diminuer la
réactivité cutanée, le trés jeune age ou au contraire le grand age influencant les TC
et enfin une mauvaise technique [2].

Sensibilité, spécificité
et facteurs influencant la positivité des TC

Gréce a ces études de TC aux béta-lactames sur différentes populations, les facteurs
influencant le résultat des TC ont pu étre analysés.

Histoire clinique évocatrice d'allergie aux bétalactames

Comme attendu, les TC sont plus fréquemment positifs chez les patients ayant des
antécédents évocateurs d’allergie (entre 7 et 73,5 % contre 1,7 & 4 % chez les
patients sans antécédent) [5]. Par ailleurs, la fréquence des TC positifs est plus
importante dans les chocs anaphylactiques (17,3 %) que dans les urticaires (12,4 %)
et les exanthémes maculopapuleux (4 %) [6].

Chronologie : délai entre la prise médicamenteuse et la réaction

Les TC sont positifs dans 15,8 % des réactions immédiates, c’est-a-dire survenant
dans I’heure qui suit la derniére prise (lecture immédiate), 5,6 % des réactions accé-

o
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lérées, c'est-a-dire entre 1 et 72 heures aprés la prise médicamenteuse (lecture
immédiate) et 10 % des réactions retardées, c’est-a-dire survenant au-dela de la
72¢ heure suivant la derniere prise du médicament (lecture retardée) [5].

Exposition précédente aux bétalactames

Dans les réactions médiées par les IgE, on s'attend a une exposition préalable a la
molécule suspecte. Or, ce n’est pas toujours le cas. On soupgonne alors la sensibili-
sation par I'ingestion de béta-lactames contenus dans les aliments, notamment le
lait, la viande de beeuf [7].

Traitement

La dose et la durée du traitement médicamenteux peuvent influencer la réponse
immune car c’est un facteur de risque de sensibilisation mais aucune donnée préci-
se n'est disponible. La fréquence du traitement augmente le risque de réaction d’hy-
persensibilité allergique médicamenteuse en général [8].

Facteurs caractéristiques de la population

Le sexe ne semble pas avoir d’influence sur la positivité des TC dans la littérature ni
sur le type de réaction clinique [5].

En revanche, une différence est rapportée selon I'age. Tout d’abord, la fréquence des
TC positifs chez I'enfant est d’environ 9 % avec une histoire clinique évocatrice
d’allergie immédiate. Les TC sont par contre positifs dans environ 25 % des cas chez
I'adulte [5]. Il est ainsi rapporté que les enfants ont moins de réactions allergiques
aux pénicillines que les adultes [8]. Les papules des TC augmentent de I'enfance a
I'age adulte et diminuent souvent aprés I'age de 50 ans [2], mais un diagnostic fia-
ble peut étre réalisé a tout age.

L’atopie n’est pas un facteur influencant la positivité des TC dans la majorité des
études chez les adultes et les enfants. Dans les histoires de réactions séveres, souvent
IgE médiées, I'atopie est cependant plus fréquente [5, 8].

o
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Plusieurs pathologies telles que la dermatite atopique, I'insuffisance rénale chronique,
un cancer, une pathologie nerveuse périphérique tendent a diminuer la réactivité
de la peau [2].

Capacité a provoquer une réponse immunologique

Aprés un traitement par pénicilline pendant 10 jours, 18 % de 60 patients ont des
anticorps IgE spécifiques contre le déterminant penicilloyl, 38 % ont des 1gG spé-
cifiques contre le penicilloyl et environ 50 % n’ont ni I'un ni l'autre [7].

Persistance de la réponse médiee par les IgE spécifiques

Les individus dont la réponse IgE spécifique persiste ont plus de risque de faire une
réaction aux pénicillines [7].

Intervalle entre la réaction clinique et les tests cutanés

Les TC peuvent se négativer chez I'adulte ou chez I'enfant au bout de quelques mois
ou années. D’aprés Finke [9], la fréquence des TC positifs chez des patients aller-
giques aux pénicillines a diminué, de 73 % initialement 3 mois apres la réaction cli-
nique a 25 % aprés 5 a 10 ans. Dans une étude prospective de I'équipe de Blanca
avec un suivi de 5 ans, 40 % des patients ayant eu initialement des tests cutanés a
PPL ou MDM ont finalement négativé leurs tests cutanés. Chez les patients ayant
eu des tests cutanés positifs uniqguement a I'amoxicilline, tous les tests (100 %)
étaient négatifs a 5 ans [10]. Actuellement, on ne peut pas affirmer que ces tests
cutanés négatifs signifient une disparition de I'allergie, car aucune réintroduction
du médicament n’a été réalisée chez ces patients.
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Allergenes testés

Il est démontré que la sensibilité des TC est augmentée si la pénicilline suspecte est
testée en plus des déterminants majeurs et mineurs de la pénicilline G : 52,3 % pour
la benzylpénicilline, 38,1 % pour I'ampicilline, de 48 % a 68 % pour I'amoxicilline
suivant les études [5].

Technique des tests

Les prick-tests sont moins sensibles, moins reproductibles mais plus spécifiques que
les tests ID [2]. Un TC positif en lecture immédiate aux pénicillines donnerait un
risque de réaction aux peénicillines de 30 a 100 %, en moyenne 60 %. Ainsi, dans
une étude [11], la valeur prédictive positive est de 66,6 % des cas (6/9 patients)
ayant des TC positifs aux aminopénicillines, déterminée aprés réintroduction orale
d’amoxicilline a faibles doses. Chez des patients ayant une histoire clinique d’aller-
gie et des TC négatifs, le taux de réactions aprés réintroduction de la pénicilline est
de 0 a 6 %. La valeur prédictive négative est donc comprise entre 94 et 100 %
[5, 12]. Les résultats peuvent étre influencés par la partie du corps testée. La partie
supérieure et moyenne du dos est plus réactive que la partie inférieure. Le dos réagit
plus que I'avant-bras. La partie ulnaire du bras est plus réactive que la partie radia-
le. La réactivité de la fosse antécubitale est plus grande que le poignet. 1l est recom-
mandé de pratiquer les TC dans la zone d’avant-bras au-dessus du poignet de 5 cm,
en dessous de la fosse antécubitale de 3 cm [2].
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