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ésumé

Les points forts de cette revue sont les suivants : les manifestations cliniques de l’anaphylaxie diffèrent chez les grands enfants (souvent
ardiovasculaires) et les plus jeunes (gastro-intestinales et respiratoires), chez lesquels elles doivent faire suspecter une réaction anaphylactique
orsqu’elles surviennent brutalement ; des premiers cas d’anaphylaxie à certains aliments exotiques (crocodile, natto, etc.) ont été publiés et ont
robablement un « bel avenir » ; la tendance à faire effectuer des tests de provocation prolongés d’emblée, avant tout testing  cutané et biologique,
e confirme chez les enfants rapportant des réactions non immédiates peu préoccupantes aux bêtalactamines ; les réactions d’hypersensibilité
llergique aux anti-inflammatoires non stéroïdiens seraient plus fréquentes chez l’enfant que chez l’adulte, chez qui prédominent les réactions
’hypersensibilité non allergique ; les réactions locales aux vaccins sont fréquentes et récidivent fréquemment tandis que les réactions généralisées
ost-vaccinales, plus préoccupantes, sont rares et récidivent rarement, exception faite des réactions anaphylactiques immédiates ; les hémaglutinines
es vaccins grippaux et les anatoxines des vaccins pneumococciques conjugués peuvent induire des réactions anaphylactiques ; la mastocytose
ourrait représenter un facteur de risque d’anaphylaxie vaccinale ; de même que « l’allergie » aux moustiques, l’allergie aux hyménoptères tend

 guérir chez les enfants rapportant des réactions systémiques bénignes à modérées ; chez les enfants rapportant des réactions graves aux piqûres
’hyménoptères, la désensibilisation est vraiment efficace, mais son efficacité tend à diminuer avec le temps et ainsi exposer les patients à des
éactions anaphylactiques lors de repiqûres accidentelles.

 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract

Most interesting findings are as follows: clinical symptoms of anaphylaxis are not similar in older children (cardiovascular) and younger ones
gastro-intestinal and respiratory) in whom sudden occurrence of such symptoms should evoke anaphylaxis; first cases of anaphylaxis to exotic foods
crocodile, natto, etc.) have been published and will probably increase during near future; prolonged provocation tests should precede skin and in vitro
ests in children reporting non-immediate and non-severe reactions to beta-lactams; allergic hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory
rugs is probably more frequent in children than in adults, in whom most reactions are non-allergic; local reactions to vaccines are relatively
requent and reccur frequently, but are benign-moderately severe. In contrast, generalized reactions are rare and relapses are infrequent, except for

mmediate anaphylactic reactions; hemagglutinins of influenza viruses (influenza vaccines) and toxoids in conjugated vaccines (pneumococcal)

ay induce anaphylactic reactions; mast cell diseases may be a risk of vaccine-induced anaphylaxis; as well as mosquito « allergy », hymenoptera
enom allergy resolve spontaneously in children reporting mild to moderately severe generalized reactions to hymenoptera stings; in children

eporting severe reactions to hymenoptera stings, specific immunotherapy 

naphylaxis when restung several years after the end of immunotherapy.
 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Anaphylaxie

Le diagnostic d’anaphylaxie repose avant tout sur des
léments cliniques, mais peut être aidé par des éléments bio-
ogiques. Si une augmentation de la concentration sérique de la
ryptase est considérée comme un bon indicateur d’anaphylaxie,
eu d’études de grande ampleur ont été réalisées chez les enfants.
e Schryver et al. [1] ont dosé les concentrations sériques de

ryptase chez 203 enfants admis aux urgences pour réaction
naphylactique et comparé les résultats de ces dosages avec
eux obtenus plusieurs mois après la réaction. Des concen-
rations significativement plus élevées que les concentrations
osées à distance ont été observées lors de la réaction chez

 des 18 enfants (50 %) présentant une réaction anaphylac-
ique grave, 24 des 148 enfants (16,2 %) présentant une réaction

odérément grave, et 6 des 37 enfants (16,2 %) présentant une
éaction bénigne. Ces résultats confirment donc des résultats
ntérieurs, obtenus chez des adultes et montrant que les résultats
es dosages de la tryptase sérique sont d’autant plus sensibles
ue les réactions anaphylactiques sont graves. Ils confirment
ussi que, compte tenu de sa sensibilité limitée, y compris dans
es réactions graves, le dosage de la tryptase ne représente que
’un des éléments du diagnostic de l’anaphylaxie, à côté de
’histoire et de l’examen clinique.

Grabenhenrich et al. [2] ont analysé les bases de données
ationales concernant les réactions anaphylactiques graves de
’enfant et de l’adolescent dans le but d’en caractériser les aspects
liniques, les modalités de leur prise en charge en urgence, leurs
auses et leur suivi à moyen/long terme. Les données concer-
ant près de 2000 enfants et adolescents, issues des registres
e 10 pays européens, ont pu être analysées. Les principaux
oints qui ressortent de cette analyse sont les suivants. Globa-
ement, près de 50 % des réactions sont survenues au domicile
es enfants, mais le lieu des réactions a varié avec l’âge, de
rès des deux tiers au domicile chez les enfants de moins de

 ans à 28 % chez les adolescents, chez lesquels la majorité
es réactions est survenue hors du domicile familial (restaurant,
omiciles d’amis, etc.). Les principaux allergènes en cause ont
té les aliments (66 %), et notamment le lait, l’œuf et l’arachide
hez les plus jeunes, et l’arachide et les autres fruits à coque chez
es plus âgés, suivis par les venins d’insectes (19 %). Toutefois,
a part jouée par les aliments à tendu à diminuer avec l’âge (88 %
hez les petits vs 54–57 % chez les plus âgés), tandis que la part
ouée par les piqûres d’insectes (7 vs 16 %) et les médicaments
13 vs 22 %) a augmenté avec l’âge. Les principaux symptômes
nt été gastro-intestinaux et respiratoires (toux spasmodique)
hez les plus jeunes, pour faire place à des symptômes plus
vocateurs (gêne laryngée, malaise profond/hypotension/choc)
hez les plus âgés. Les décès ont été très rares. Dans un tiers
es cas, quel qu’ait été leur âge, les enfants avaient déjà pré-
enté une ou plusieurs réactions anaphylactiques, de la même
ravité dans 45–60 % des cas, et les allergènes en cause avaient
té identifiés dans les deux tiers (adolescents) et les trois quarts
enfants) des cas. Un traitement d’urgence a été administré « sur

e terrain » de la réaction anaphylactique par l’entourage des
nfants dans le tiers des cas, mais 14 % des enfants ne dis-
osaient pas des stylos auto-injectables d’adrénaline qui leur

s
[
8
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vaient été prescrits. Environ 30 % des enfants pris médicale-
ent en charge (infirmier ou médecin urgentiste appelé sur place,

rgences hospitalières) ont reçu de l’adrénaline, cette propor-
ion augmentant de 12 à 25 % entre 2011–2012 et 2014–2015.
oixante-quinze à 82 % des enfants ont également reçu des anti-
istaminiques ou/et des corticoïdes, voire des bêta-2-agonistes,
n cas de gêne respiratoire. Finalement, la quasi-totalité des
nfants a fait l’objet d’un bilan allergologique et a reçu une
rdonnance d’urgence comportant des stylos auto-injectables
’adrénaline, voire a bénéficié d’une désensibilisation (DS, 75 %
es cas d’anaphylaxie aux venins d’hyménoptères).

Bien qu’il existe probablement des biais de déclarations
sur- et sous-déclarations aux centres de pharmacovigi-
ance/allergovigilance), ces résultats, sur un très grand nombre
’enfants et d’adolescents, confirment donc les résultats
’études antérieures plus limitées montrant que les princi-
aux allergènes responsables des réactions anaphylactiques
édiatriques sont les aliments, même si la part jouée par les
enins d’hyménoptères et les médicaments augmente avec
’âge. Ils nous incitent aussi à reconnaître les particularités de
’anaphylaxie chez le jeune enfant, moins évocatrices que chez
es plus âgés, et à renforcer l’éducation thérapeutique des parents
t de l’entourage des enfants.

Si les symptômes de l’anaphylaxie sont essentiellement
astro-intestinaux et respiratoires chez les jeunes enfants et
ardiovasculaires chez les plus grands, certaines réactions ana-
hylactiques peuvent s’associer à des symptômes inattendus.
our preuve, le cas d’un enfant de 6 ans ayant présenté une
éaction anaphylactique grave associée à un priapisme, quelques
inutes après une première injection d’extrait allergénique,

dministrée dans le cadre d’une DS pour rhinoconjonctivite
llergique [3]. Tous les symptômes ont disparu en une tren-
aine de minutes après l’injection, aux urgences hospitalières,
’adrénaline par voie intramusculaire (IM), l’administration per
s (po) de corticoïdes et antihistaminiques, et des nébulisations
e salbutamol. Si les œdèmes des organes génitaux externes ne
ont pas exceptionnels au cours des réactions anaphylactiques,
l semble s’agir ici du premier cas de priapisme rapporté dans la
ittérature, d’autant qu’il est survenu chez un très jeune enfant.
e priapisme est tout à fait exceptionnel chez les enfants et ado-

escents, et survient essentiellement chez des patients atteints de
aladies chroniques, telles la drépanocytose, le diabète et cer-

aines leucémies. Pour mémoire, l’adrénaline représente, avec
a phénytoïne et, si besoin, une ponction du corps caverneux, le
raitement de base d’urgence du priapisme, quelle qu’en soit sa
ature.

La majorité des données concernant l’allergie alimentaire
hez les adolescents émane d’études, le plus souvent rétros-
ectives, ayant porté sur des groupes d’enfants admis aux
rgences ou recensés dans des banques de données informa-
isées, et est donc exposée à des biais de recrutement. L’étude
uédoise Barn/children, Allergy, Milieu, Stockholm, Epidemio-
ogy (BAMSE) est une étude prospective ayant inclus plus de
uivis jusqu’aux âges de 4 ans (n  = 2605) et 16 ans (n  = 2547)
4]. Sur la base des réponses des parents à un questionnaire,
,5 % des adolescents de 16 ans étaient atteints d’une allergie
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limentaire, dont 10 % avaient présenté des réactions anaphylac-
iques. Les trois quarts de ces adolescents étaient atteints d’autres

aladies allergiques (eczéma, rhinite et/ou asthme), et le risque
’allergie alimentaire à l’âge de 16 ans a été significativement
ugmenté lorsque ces maladies et/ou des sensibilisations aux
éro-allergènes et/ou trophallergènes existaient à l’âge de 4 ans.
nfin, toujours à l’âge de 16 ans, le risque anaphylactique a été
ignificativement plus élevé chez les adolescents sensibilisés aux
ruits à coque et/ou atteints d’une polyallergie alimentaire que
hez les autres adolescents (p  < 0001). Il se confirme donc que
lus le « niveau d’allergie » est élevé pendant l’enfance, plus
e risque allergique est élevé à l’adolescence, et notamment le
isque d’allergie et d’anaphylaxie alimentaire.

On sait donc que de nombreux enfants ayant présenté une
éaction anaphylactique, alimentaire notamment, sont à risque
e récidive, même lorsque l’allergène en cause a pu être iden-
ifié, mais on ignore le pourcentage des enfants « récidivistes »
t les facteurs de risque de récidive. O’Keefe et al. [5] ont
ffectué une étude prospective, avec un suivi de 2 ans, des
nfants qui avaient consulté aux urgences de plusieurs hôpi-
aux pédiatriques canadiens et chez lesquels avait été porté un
iagnostic d’anaphylaxie bien documenté. Le suivi a été basé
ur les réponses des parents à un questionnaire annuel. En 3 ans,
92 enfants ont été recensés, dont 200 ont pu être suivis pen-
ant un an (n  = 111) ou deux ans (n  = 89). La principale cause
e l’accident initial a été une allergie alimentaire (86,9 % des
as), notamment à l’arachide ou/et aux autres fruits à coque.
oixante-cinq récidives ont été rapportées chez 47 enfants. Le
isque de récidive a été significativement augmenté chez les asth-
atiques (39,1 vs 17,6 %, OR = 1,94) et les enfants ayant reçu

e l’adrénaline lors de la réaction initiale (OR = 2,22). D’une
açon inattendue, une allergie à l’arachide a été associée à un
isque réduit de récidive (17 vs 27,6 %, OR = 0,27). Cette étude
ontre donc que 25 % des enfants ayant présenté une réaction

naphylactique risquent de présenter une ou plusieurs récidives
t que les principaux facteurs de risque sont une allergie ali-
entaire, un asthme concomitant et un recours à l’adrénaline,

eflétant probablement la gravité de la réaction initiale. Le risque
éduit de récidive chez les enfants allergiques à l’arachide pour-
ait résulter des précautions d’éviction prises par l’entourage des
nfants.

Pour autant, aucune étude n’a porté sur l’influence du dia-
nostic d’allergie alimentaire et sur la surveillance exercée par
es adultes sur le risque de récidive de l’anaphylaxie induite par
es aliments chez les enfants et adolescents. De Schryver et al.
6] ont analysé, de façon prospective, les données informati-
ées d’une base recensant les réactions anaphylactiques, et isolé
es cas d’anaphylaxie pédiatrique récidivante induits par les ali-

ents. Sur 137 enfants ainsi recensés, 92 (67 %) ont pu être suivis
endant 18 mois, pendant lesquels les parents ont répondu à un
u plusieurs questionnaires. Malgré la surveillance des adultes,
rès de la moitié des récidives est survenue au domicile fami-
ial, contre seulement 19 % au restaurant, 18 % à la crèche ou
 l’école, et 16 % dans d’autres lieux (domiciles d’amis notam-
ent). Dans un tiers des cas, les récidives sont survenues en

résence d’adultes en principe informés de l’allergie alimen-
aire des enfants, mais qui n’étaient pas les parents dans 65 %
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es cas. Dans à peu près le tiers des cas, la réaction a été attribuée
 un produit mal ou non étiqueté. Les réactions anaphylactiques
nduites par les aliments sont donc fréquentes chez les enfants
llergiques aux aliments, même lorsque ces enfants sont sous
a surveillance d’adultes informés de l’allergie alimentaire des
nfants, parents inclus (35 % des cas). Cela incite fortement à
enforcer la clarté et la lecture des étiquetages des produits ali-
entaires, ainsi que l’information des parents et de l’entourage

es enfants sur les précautions à prendre pour limiter les risques
e récidive.

La majorité des études publiées montre que les recomman-
ations pour la prise en charge en urgence, sur le terrain, des
éactions anaphylactiques de l’enfant ne sont pas correctement
espectées. Hemler et Sharma [7] ont analysé rétrospective-
ent les dossiers de 103 enfants, en majorité afro-américains

u d’origine asiatique, admis pour anaphylaxie aux urgences
’un grand hôpital pédiatrique américain en 6 mois (janvier–juin
013), de façon à déterminer la nature des traitements qui avaient
éventuellement) été administrés à ces enfants avant leur arrivée

 l’hôpital. Il apparaît ainsi que le tiers des enfants n’avait pas
eçu d’adrénaline avant leur passage aux urgences hospitalières,
lors même que les antennes mobiles des urgences pédia-
riques, chargées des soins « sur le terrain », disposent de stylos
uto-injectables d’adrénaline. Ce faisant, de nombreux enfants,
nitialement traités par des antihistaminiques ou/et des corti-
oïdes, ont eu besoin d’une ou plusieurs injections d’adrénaline
ne fois arrivés au service des urgences. Par ailleurs, si la majo-
ité des enfants a reçu un plan de traitement d’urgence (89 %) et
ne prescription de stylos auto-injectables d’adrénaline (70 %)
u sortir des urgences, seuls 42 % d’entre eux ont été orientés
ers un(e) allergologue pour que soient identifiés les allergènes
esponsables de leurs réactions ou qu’un point soit fait sur leurs
llergies, lorsqu’elles étaient déjà connues. Il est donc clair que
e nombreux progrès restent à faire en ce qui concerne la prise
n charge des anaphylaxies pédiatriques par les professionnels
e santé.

Pour preuve, les résultats de l’étude de Hochstadter et al. [8],
yant porté sur près de 1000 cas d’anaphylaxie recensés en 4
ns (avril 2011–avril 2015) dans un service d’urgences pédia-
riques d’un grand hôpital canadien (Montréal). L’âge médian
es enfants a été de 5,8 ans, la majorité des réactions a été bénigne
23,3 %) et modérément grave (72,5 %), et les principaux aller-
ènes responsables ont été les aliments (80 % des cas), sans
u’il ait existé de différence significative d’une année à l’autre.
n revanche, le nombre d’anaphylaxies a doublé entre le début et

a fin de l’étude (de 0,2 à 0,4 % des enfants admis aux urgences,
outes causes confondues). Enfin, et surtout, le risque de rece-
oir une ou plusieurs injections d’adrénaline aux urgences a été
ignificativement plus faible chez les enfants qui avaient reçu
e l’adrénaline avant leur arrivée à l’hôpital que chez les autres
nfants (OR = 0,2), sauf chez les enfants présentant des réactions
naphylactiques graves et/ou induites par le lait, l’arachide et les
utres fruits à coque. Ces résultats confirment donc que, dans le

onde occidental, la fréquence de l’anaphylaxie pédiatrique,

ssentiellement induite par les aliments, ne cesse d’augmenter.
ls confirment aussi les résultats de quelques études publiées
endant ces dernières années, qui suggéraient fortement que
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’injection précoce d’adrénaline réduisait le risque d’évolution
ers une anaphylaxie grave et/ou prolongée.

De nombreux enfants présentant une réaction anaphylac-
ique ne reçoivent donc pas d’adrénaline avant leur arrivée aux
rgences, malgré les recommandations internationales et la mise

 leur disposition de stylos auto-injecteurs d’adrénaline. Robin-
on et al. [9] ont cherché à déterminer les facteurs susceptibles
’expliquer ce retard à l’injection en urgence d’adrénaline. Pour
e faire, ils ont analysé de façon rétrospective les dossiers de
08 enfants et adolescents (âge moyen = 7,25 ans, extrêmes :
–25 ans ; rapport M/F = 1,6) qui avaient consulté aux urgences
’un grand hôpital pédiatrique américain, entre 2009 et 2013,
our une réaction anaphylactique. Les deux tiers des enfants
vaient déjà présenté une ou plusieurs réactions anaphylactiques,
t 50 % d’entre eux avaient reçu une prescription d’adrénaline
uto-injectable. Pour autant, les stylos auto-injecteurs n’étaient
isponibles/accessibles que chez 70 % de ces derniers enfants.
euls 148 enfants (36,3 %) avaient reçu de l’adrénaline avant

eur arrivée à l’hôpital. Les chances de recevoir de l’adrénaline
vant le passage aux urgences ont été significativement plus éle-
ées chez les enfants dont la réaction était survenue en milieu
colaire que chez les enfants chez lesquels elle était survenue au
omicile familial (61,2 vs 31,6 %), chez les enfants les plus âgés
13–17 ans), chez les enfants atteints d’une polyallergie alimen-
aire et les enfants qui avaient déjà présenté une ou plusieurs
éactions anaphylactiques. Enfin, d’une façon un peu inatten-
ue, les chances de recevoir de l’adrénaline avant l’arrivée aux
rgences ont été plus importantes chez les enfants dont la réac-
ion était purement cutanée (urticaire/œdème géant) que chez
es enfants présentant une atteinte de plusieurs systèmes. Que la
éaction soit survenue au domicile des enfants ou à l’école, 25 %
es injections d’adrénaline ont été effectuées par le personnel des
ntennes mobiles d’urgence, et les soixante-quinze autres pour
ent par l’entourage des enfants (parents, gardiens/nounous, per-
onnel scolaire). Si certains résultats présentés dans cette étude
ont plutôt encourageants, ces résultats confirment aussi, et sur-
out, qu’il persiste de nombreuses lacunes dans la prise en charge
e l’anaphylaxie pédiatrique, depuis l’acte de prescription des
tylos auto-injecteurs d’adrénaline jusqu’à la disponibilité de ces
tylos dans l’environnement immédiat des enfants, en passant
ar la connaissance des indications des injections d’adrénaline
ar l’entourage des enfants.

Ces lacunes sont donc bien établies pour le milieu sco-
aire et pour l’entourage familial des enfants, mais rien n’est
onnu en ce qui concerne la vie des enfants à risque ana-
hylactique élevé dans les centres de vacances. Schellpfeffer
t al. [10] ont interrogé la grande base de données informatisées
CampDoc.com) concernant la santé des enfants participant aux
ctivités des centres de vacances nord-américains et canadiens.
ur 122 424 enfants identifiés dans 170 centres de vacances,
055 (2,5 %) étaient considérés comme ayant une allergie ali-
entaire IgE-médiée (potentiellement) grave. Presque 50 % de

es enfants étaient également atteints d’asthme et traités pour

ette affection. Seuls 40 % des enfants à risque anaphylactique
isposaient de stylos auto-injecteurs d’adrénaline pendant leurs
éjours dans les centres de vacances. Le principal biais de cette
tude réside dans le fait que le diagnostic d’allergie alimentaire
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 été basé sur les indications fournies par les parents, et non sur
es données médicales bien étayées. Pour autant, ce biais semble
ineur compte tenu du fait qu’ont été retenus les seuls dossiers

es enfants dont les parents rapportaient des réactions (potentiel-
ement) graves. Quoiqu’il en soit, ces résultats indiquent qu’il
xiste des lacunes importantes dans le processus de prise en
harge des enfants atteints d’allergies alimentaires potentielle-
ent graves dans les centres de vacances américains et canadiens

our enfants, et qu’il faudrait que la législation concernant ces
entres s’aligne sur la législation appliquée au milieu scolaire.

Même lorsque des stylos auto-injecteurs d’adrénaline sont
isponibles dans l’entourage des enfants, ces stylos ne sont
onc pas utilisés aussi fréquemment qu’ils devraient l’être. Le
roblème est crucial chez les adolescents atteints d’allergie ali-
entaire, dont les conduites « à risque » peuvent augmenter

e risque de survenue d’une réaction anaphylactique, mais dont
eaucoup indiquent « ne pas se sentir capables » de se servir de
eurs stylos auto-injecteurs, par crainte/anxiété face aux injec-
ions. Trente adolescents volontaires ont accepté d’effectuer,
n présence d‘un de leurs parents, une auto-injection avec un
tylo ne contenant pas d’adrénaline. Leurs niveaux d’anxiété
ace à cette injection ont été comparés avant et après l’injection,
insi que leur qualité de vie et leur niveau d’anxiété un mois
lus tard. Les résultats obtenus chez ces adolescents ont été
omparés à ceux obtenus dans un autre groupe d’adolescents,
galement atteints d’une allergie alimentaire grave, mais n’ayant
eçu que des consignes verbales et un exercice avec un stylo
ans aiguille. Le niveau d’anxiété liée à l’injection d’adrénaline

 significativement baissé chez les adolescents s’étant effectué
ne « injection » avec un stylo avec aiguille (p  < 0,01 par rapport

 avant l’injection) et est devenu significativement plus faible
ue celui observé dans l’autre groupe d’adolescents (p < 0,01).
n mois plus tard, le niveau d’anxiété et la qualité de vie ont été

ignificativement améliorés chez respectivement 50 % et 25 %
es adolescents du groupe « actif », alors qu’ils ne se sont pas
méliorés chez les autres adolescents. Ces résultats, qui restent

 confirmer sur un plus grand nombre d’adolescents, suggèrent
onc qu’une auto-injection effectuée avec un « vrai stylo » auto-
njecteur (ne contenant pas d’adrénaline) pourrait faire partie de
’éducation thérapeutique des adolescents atteints d’une allergie
limentaire grave.

Encore faut-il que la dose injectée et la longueur de l’aiguille
oient adaptées à l’âge des enfants ! Des réserves ont été faites,
hez les bébés et les jeunes enfants, sur les stylos contenant
5 microgrammes d’adrénaline, susceptibles d’induire des sur-
osages, et sur la longueur des aiguilles (10–15 mm selon les
tylos), susceptible d’être à l’origine d’injections intra-osseuses,
t donc d’une diffusion très rapide de l’adrénaline, susceptible

 son tour d’induire des complications cardiaques. Une étude
ltrasonographique a été effectuée chez 53 nourrissons et bébés
méricains pesant entre 7,5 et 15 kg, dans le but de détermi-
er la distance moyenne entre la surface de la peau de la face
ntérolatérale de la cuisse, le muscle et l’os sous-jacents [11].

es données interprétables ont été obtenues chez 51 enfants, et
nt montré que, sans compression, la distance moyenne entre la
eau et le muscle était de 1,7 mm, et qu’elle était de 3,8 mm entre
a peau et l’os. Toutefois, après une compression sensiblement
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dentique à celle appliquée lors d’une injection d’adrénaline,
es distances ont été réduites à 1,2 et 2,1 mm, respectivement.
ompte tenu des variations interindividuelles, il est apparu
u’une injection intra-osseuse pouvait survenir chez 43,1 % des
nfants. Ces résultats confirment donc la notion selon laquelle la
ongueur des aiguilles des stylos auto-injectables d’adrénaline
’est pas adaptée aux bébés et aux jeunes enfants de moins de
5 kg, et suggèrent que, chez ces enfants, la longueur optimale
es aiguilles devrait être de 7–8 mm. Dans la mesure où, pour
’instant, de tels stylos n’existent pas, les auteurs conseillent
’effectuer les injections d’adrénaline, chez ces petits, sans exer-
er de pression sur la peau. Dans une autre étude, ayant inclus
72 enfants thaïlandais, dont 137 pesant moins de 15 kg, 80 entre
5 et 30 kg, et 155 pesant plus de 30 kg, Manuyakorn et al. [12]
nt effectué les mêmes mesures et corrélé les résultats à la circon-
érence moyenne de la cuisse. Chez la majorité des plus petits,
a longueur idéale de l’aiguille a été de 15,8 mm, et elle a été de
5,4 mm chez les autres. La valeur seuil de la circonférence de
a cuisse, permettant de choisir entre une longueur de 15,8 ou
5,4 mm, a été déterminée à 55,5 cm. Les résultats de ces deux
tudes sont loin d’être identiques et il est bien difficile de savoir
ui a raison ou tort, d’autant qu’il est peu probable que des dif-
érences aussi importantes existent entre les petits américains
t les petits thaïlandais. Probablement la vérité se trouve-t-elle
ntre les deux. Quoiqu’il en soit, ces résultats indiquent clai-
ement que la longueur des stylos auto-injecteurs d’adrénaline
’est pas adaptée aux jeunes enfants.

Le problème du surdosage d’adrénaline n’est pas anodin,
ême chez les enfants qui, a priori, n’ont pas de patholo-

ie cardiaque sous-jacente, car les surdosages peuvent mimer
n choc anaphylactique prolongé et/ou s’aggravant. Liew et
raven [13] rapportent le cas d’un enfant de 9 ans ayant pré-

enté une crise d’asthme et un choc anaphylactique suite à
’ingestion d’un aliment auquel il était allergique connu. Il a
eçu très rapidement une première injection intramusculaire
IM) de 0,30 mg d’adrénaline, puis, lors de son arrivée aux
rgences, un bolus intraveineux (IV) de 25 microgrammes. Dans
a mesure où son rythme cardiaque restait élevé (120/min) et où
l restait cyanosé, avec une saturation d’oxygène à 85–90 %,
’enfant a été perfusé avec une solution d’adrénaline, à rai-
on de 10 microgrammes/min. La pression sanguine, (enfin !)
esurée, a alors été de 207/187 mmHg, et la fréquence car-

iaque est montée à 160/min, faisant craindre un surdosage
’adrénaline, d’autant que l’enfant s’est mis à vomir et à être
gité. L’interruption de la perfusion d’adrénaline s’est accom-
agnée d’une normalisation de l’état de l’enfant en une trentaine
e minutes. La crise d’asthme, associée au choc anaphylactique,

 régressé plus lentement sous corticoïdes IV et nébulisations
e salbutamol associé à de l’ipratropium. Ce cas montre clai-
ement que des surdosages d’adrénaline peuvent facilement
urvenir chez les enfants, et que les signes de surdosage peuvent
troitement ressembler aux signes d’anaphylaxie (tachycardie
otamment) tant que l’on n’a pas mesuré la pression sanguine,

ette mesure représentant un élément déterminant du diagnostic
’anaphylaxie.

Diverses causes originales et surprenantes d’anaphylaxie ali-
entaire ont été rapportées ces deux dernières années chez
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es enfants, et l’on peut craindre que certaines d’entre elles
eviennent de plus en plus fréquentes dans nos pays occi-
entaux, avec le développement de la « mode » des aliments
xotiques. C’est ainsi que Gungor et al. [14] rapportent deux
as d’anaphylaxie à la pomme de terre, dont l’un chez un nour-
isson atteint de dermatite atopique (DA), tolérant la pomme
e terre cuite, mais ayant présenté une réaction anaphylactique
rave suite à l’ingestion de pomme de terre crue, administrée
ar ses parents pour ses propriétés anti-inflammatoires et anti-
rurigineuses supposées. Le prick-test, effectué avec un extrait
ommercial de pomme de terre, et le dosage des IgE sériques
pécifiques de la pomme de terre ont été franchement positifs, de
ême que le test de provocation labial (TPL). Le second cas cor-

espond à celui d’un enfant de 3 ans présentant des réactions de
lus en plus graves lors de l’ingestion de pommes de terre cuites.
es prick-tests ont été franchement positifs avec la pomme de

erre cuite et crue, ainsi que le dosage des IgE sériques spéci-
ques (> 100 KUA/L), le TPL effectué avec de la pomme de terre
rue, et le test de provocation par voie orale (TPO), effectué avec
e la pomme de terre cuite. En revanche, les prick-tests effectués
vec le latex et les autres allergènes (pollens notamment) sus-
eptibles de présenter une allergénicité croisée avec la pomme
e terre ont été négatifs. Une éviction de la pomme de terre
uite et crue a été indiquée chez ces deux enfants, chez lesquels

 été préconisé un suivi allergologique régulier à la recherche
e possibles sensibilisations naissantes au latex et aux pollens.
es deux cas, qui s’ajoutent donc aux quelques dizaines de cas
’allergie à la pomme de terre rapportés chez des enfants et des
dultes, nous rappellent que, même si elle est bien rare, l’allergie

 la pomme de terre n’en existe pas moins. Si la patatine (Sol t1),
ui est thermosensible et sensible à la digestion enzymatique,
emble être l’allergène majeur impliqué dans les réactions à la
omme de terre crue, les allergènes impliqués dans les réactions

 la pomme de terre cuite restent à déterminer.
Au même titre que les graines de sésame, pavot, tournesol

t lin, les graines de citrouille/potiron sont de plus en plus fré-
uemment incorporées dans les aliments modernes pour leur
ichesse en acides gras poly-insaturés omega-3 et omega-6, ainsi
ue pour leurs propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes.
our autant, les cas rapportés d’allergie aux graines de citrouille
ont relativement rares, et les cas d’anaphylaxie exceptionnels.
hatain et al. [15] rapportent le cas d’un enfant de 8 ans, connu
our avoir un asthme allergique aux acariens et une allergie
ersistante aux laits de vache et de brebis, exploré pour une
éaction anaphylactique grave survenue dans les minutes sui-
ant l’ingestion d’une barre de céréales contenant des graines
e tournesol et de citrouille. L’enfant avait également présenté,

 l’âge de 5 ans, une réaction beaucoup moins grave lors de
a consommation d’une autre barre de céréales contenant des
raines non identifiées. Des prick-tests ont été effectués avec
a pulpe et les graines de diverses variétés de cucurbitacées
C. pepo, C. maxima, C. moschata, cantaloupe, melon des Cana-
ies, melon-miel, pastèque et concombre), ainsi qu’avec les

raines, huiles et farines de sésame, tournesol, pavot et lin.
ls ont été franchement positifs avec les graines de diverses
ariétés de citrouilles et négatifs ou à peine positifs avec la
ulpe crue et cuite des cucurbitacées, ainsi qu’avec les graines,
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uiles et farines testées. Les dosages des IgE sériques spéci-
ques ont été positifs pour la graine de citrouille et négatifs pour

outes les autres graines testées, ainsi que pour tous les aller-
ènes moléculaires testés (PR10 et LTP diverses, etc.). Enfin,
n TPO, effectué avec un mélange de graines de tournesol,
ésame, lin et pavot a été parfaitement toléré. Il s’agit là du
econd cas d’anaphylaxie pédiatrique rapporté aux graines de
itrouille. Aucune allergénicité croisée n’ayant été détectée, tant
n vivo qu’in vitro, avec les autres variétés de cucurbitacées,
on plus qu’avec les autres graines couramment incluses dans
’alimentation moderne, l’allergène responsable de cette réac-
ion reste inconnu. Peut-être pourrait-il être identifié grâce à des

éthodes plus sophistiquées (immuno-empreintes notamment).
uoiqu’il en soit, les allergologues qui ont exploré cet enfant
éritent un « grand bravo » pour ce bilan exhaustif. Un « grand

ravo » aussi à leur jeune patient pour son courage face aux
rès nombreux prick-tests qu’il a eu à subir. Il me semble qu’il
erait souhaitable que, comme je l’ai toujours fait personnelle-
ent avec les enfants que j’ai eu à « martyriser », les auteurs

nvoient à l’enfant un tiré-à-part gentiment dédicacé de l’article
ui lui rappellera plus tard qu’il a été « un enfant célèbre » et
u’il pourra montrer avec fierté à ses propres enfants et, qui sait,
etits enfants.

Le natto est un aliment japonais traditionnel à base de « hari-
ots » (ou pois) de soja fermentés, et est le plus souvent
onsommé en accompagnement du riz nature, notamment au
etit déjeuner, compte tenu de sa richesse en fer et en vita-
ine K2. Il est généralement bien toléré chez les patients

llergiques au soja car le processus de fermentation atténue
onsidérablement l’allergénicité du soja. Néanmoins, des réac-
ions allergiques plus ou moins graves, le plus souvent non
mmédiates, ont été rapportées à la consommation de soja
ermenté, et attribuées à la formation de polymères polysacchari-
iques (acide poly-gamma-glutamique, ou PGA) allergéniques
endant la fermation. Mori et al. [16] rapportent le cas d’une
nfant japonaise, connue pour être asthmatique et rapportant
es réactions anaphylactiques plus ou moins graves, survenant
uelques heures après l’ingestion de natto. Le bilan classique
’allergie au soja (prick-tests avec des extraits commerciaux et
es pois de soja naturels, dosages des IgE sériques spécifiques du
oja et de Gly m 4) a été négatif, mais le prick-test effectué avec
n extrait commercial de PGA, disponible au Japon, a été fran-
hement positif, de même que le test d’activation des basophiles
TAB/CD203c), effectué avec ce même extrait, et qu’un TPO au
atto, qui a induit une récidive anaphylactique. Les mêmes tests
ont restés négatifs chez plusieurs sujets témoins tolérant le soja
ermenté. Le diagnostic d’anaphylaxie IgE-médiée, mais non
mmédiate, au PGA des « haricots » de soja fermenté a donc été
etenu, et, sous éviction stricte, les réactions ont complètement
isparu. La variabilité de la gravité des réactions au natto pré-
entées par cette enfant s’explique probablement, comme bien
ouvent en matière d’allergie alimentaire, par la variabilité des
uantités ingérées, par le degré de fermentation des « haricots »

e soja et, peut-être aussi, par la nature et la quantité d’autres ali-
ents consommés simultanément. Il n’est pas impossible que se

éveloppent à plus ou moins long terme, dans nos pays occiden-
aux, des allergies au natto, mais également à d’autres dérivés
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u soja comme, par exemple, le misu (pâte de soja) et le tofu
fromage de « lait » de soja).

Le bœuf persillé Wagyu est très prisé au Japon pour ses quali-
és gustatives, mais, compte tenu de son prix élevé, de nombreux
estaurants et bouchers recourent à un bœuf artificiellement
ersillé par des injections de graisse de bœuf et de caséinate.
arabayashi et al. [17] rapportent le cas d’un enfant de 2 ans,

onnu pour être allergique à l’œuf, au lait, avec des concen-
rations des IgE sériques spécifiques du lait et de la caséine
levées (49,9 et 47,6 KUA/L, respectivement), et à la farine,
t ayant présenté une réaction anaphylactique grave (œdème
éant et gêne respiratoire sifflante, suivis d’une perte de connais-
ance rapide) quelques minutes après l’ingestion d’une petite
ouchée de bœuf persillé dans la salle de restaurant d’une rési-
ence hôtelière. L’enfant a récupéré en deux heures, après une
njection IM d’adrénaline, puis des injections IV de corticoïdes
t d’antihistaminiques. Le gérant du restaurant a indiqué que
e bœuf servi était persillé artificiellement. Les pricks/pricks
ffectués avec un échantillon de ce bœuf cru (11,5 mm) et cuit
15 mm) ont été franchement positifs, et son analyse protéique

 permis de déterminer qu’il contenait 1,2 mg/mL de caséine,
ne quantité connue pour pouvoir induire des réactions ana-
hylactiques chez les patients allergiques à la caséine. Des cas
’anaphylaxie induite par la caséine incorporée aux viandes pour
n améliorer la tendreté ont déjà été rapportés, mais il semble
’agir là du premier cas rapporté à l’ingestion de bœuf per-
illé japonais. Comme pour les dérivés du soja, probablement
errons-nous se développer des allergies de ce type chez les
atients occidentaux allergiques à la caséine.

Même si elle est relativement rare, l’allergie au poulet n’en
xiste pas moins et est souvent associée à une allergie croisée

 d’autres volatiles (canard, oie, dinde). Bien qu’appartenant
u groupe des reptiles, les crocodiles sont phylogénétiquement
rès proches des oiseaux (pour mémoire, ces derniers sont des
eptiles chez lesquels se sont développées des ailes). Ballardini
t al. [18] rapportent le cas d’un enfant connu pour être aller-
ique aux viandes de volailles et ayant présenté une réaction
naphylactique grave immédiate, dès l’ingestion d’une première
ouchée d’un plat à base de viande de crocodile. Un dosage
es IgE sériques spécifiques de la viande de crocodile, par
ne méthode artisanale, a été positif (6 KUA/L), de même que
es dosages des IgE sériques spécifiques des viandes de pou-
et (40 KUA/L) et de dinde (14 KUA/L), et que les TAB par
es viandes de crocodile et de poulet. Les immuno-empreintes
t inhibitions réciproques des immuno-empreintes ont permis
’identifier la parvalbumine de crocodile comme étant la cible
es IgE spécifiques de la viande de crocodile, et la caractéri-
ation biomoléculaire des allergènes a révélé l’existence d’une
rès importante homologie entre la parvalbumine de crocodile
t la parvalbumine de poulet. Il semble s’agir là du premier
as d’allergie rapporté à la viande de crocodile. Les auteurs
uggèrent aux laboratoires de développer des extraits allergé-
iques susceptibles d’être utilisés in vivo et in vitro (pricks,

osages des IgE sériques spécifiques), et de tester systémati-
uement au crocodile les patients allergiques aux viandes de
olailles et désireux de goûter à la viande de crocodile, ou sus-
eptibles d’en consommer (voyages dans des pays plus ou moins
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xotiques). Depuis cette publication, Haroun-Diaz et al. [19]
apportent le cas d’un enfant de 9 ans, allergique au poisson (à
’exclusion du thon et de l’espadon), aux volailles et à diverses
utres viandes (veau, porc, mouton, lapin), ayant également pré-
enté une réaction anaphylactique lors de la consommation de
iande de crocodile. Le bilan complexe effectué a permis de
onfirmer la responsabilité de la parvalbumine comme étant
esponsable de cette réaction et de montrer l’existence d’une
mportante allergénicité croisée entre la parvalbumine de cro-
odile et les parvalbumines de nombreux poissons, amphibiens
t volatiles, toutes espèces phylogénétiquement proches. Ce fai-
ant, les auteurs suggèrent de faire effectuer systématiquement
es bilans à la recherche d’une sensibilisation à la grenouille
t aux reptiles chez les patients allergiques aux poissons et aux
olailles. Si nous vivions encore au crétacé supérieur, il nous fau-
rait aussi faire des tests cutanés et des dosages d’IgE sériques
pécifiques des grands sauriens de cette époque (dinosaures,
yrannosaures, etc.).

Les réactions anaphylactiques de l’enfant sont donc le plus
ouvent liées à une allergie alimentaire. Ramon et al. [20] rap-
ortent le cas d’un enfant équatorien en bonne santé, mais
yant présenté, à l’âge de 4 ans et à deux semaines d’intervalle,
eux réactions anaphylactiques modérément graves, associant
rticaire/œdème géants et rhinoconjonctivite, une quinzaine de
inutes après s’être couché dans l’herbe. Toute consommation

’aliments précédant ces réactions et toute notion de piqûres
’insectes ont été éliminées par l’interrogatoire et l’examen cli-
ique à l’arrivée de l’enfant au service des urgences. Le bilan
llergologique (prick-tests aux aliments et aéro-allergènes cou-
ants) a été négatif, sauf pour les pollens de graminées/poacées
dactyle, fétuque, et alpiste faux-roseau), qui ont été à l’origine
e prick-tests explosifs. Aucun dosage des IgE sériques spéci-
ques ne semble avoir été effectué, mais la concordance entre

’histoire clinique et les résultats des tests cutanés a permis de
iagnostiquer une anaphylaxie induite par le contact (par voie
utanée et/ou respiratoire) avec les pollens de graminées. Si
uelques cas d’anaphylaxie ainsi induite par les pollens ont déjà
té rapportés, il semble s’agir du premier cas rapporté chez un
eune enfant.

Arima et al. [21] rapportent le cas d’un nourrisson exclusi-
ement allaité au sein et présentant des réactions respiratoires
toux spasmodique et sifflements) et cutanés (urticaires géné-
alisées) à répétition. L’interrogatoire « policier » de la mère a
ermis de déterminer que ces réactions survenaient peu après
a tétée, que la mère consommait très fréquemment du poisson
ru, et que les réactions survenaient exclusivement lorsqu’elle
vait ainsi consommé du poisson avant d’allaiter. Les prick-
ests effectués chez l’enfant ont été franchement positifs avec
ivers poissons (saumon, thon, maquereau, sardine), les plus
ouramment consommés par la mère, tandis que les dosages des
gE sériques spécifiques correspondantes ont été négatifs. Une
viction de la consommation maternelle de poisson s’est accom-
agnée d’une rémission des symptômes jusqu’au jour où ils ont

écidivé, après une consommation maternelle accidentelle de
oisson. Bien que relativement rares, les cas de sensibilisations,
uis d’allergies, à des allergènes consommés par la mère pendant
a grossesse et l’allaitement maternel ne sont pas exceptionnels
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hez les nourrissons allaités au sein. Pour mémoire, les aller-
ènes auxquels sont exposés les mères peuvent traverser la
arrière placentaire et être excrétés dans le lait maternel.

Enfin, il est bien établi chez l’adulte que l’effort physique
t/ou la prise d’aspirine ou d’autres anti-inflammatoires non
téroïdiens (AINS) représentent des cofacteurs de risque de
éclenchement de l’anaphylaxie, aux aliments notamment. Dans
e but de déterminer la possible influence des AINS sur le risque
naphylactique chez les enfants atteints d’allergie/anaphylaxie
nduite par les aliments (AIA), Motomura et al. [22] ont recruté
1 enfants rapportant une AIA et soumis ces enfants à un TPO
vec les aliments suspects, un TPO avec ces aliments, après
ne prise d’aspirine, et enfin un TPO alimentaire après prise
’aspirine et précédant un exercice physique. Les principaux ali-
ents responsables des réactions anaphylactiques, identifiés par

a concordance entre l’histoire clinique des enfants et les résul-
ats des prick-tests et des dosages des IgE sériques spécifiques,
nt été le blé et la crevette, suivis par le lait. Des réactions aller-
iques objectives plus ou moins graves ont été observées chez
6 enfants (51 %) lors du TPO suivi d’un exercice physique
n = 14, 54 %) ou lors du TPO précédé par la prise d’aspirine
n = 2, 14 %). Ces résultats, à confirmer sur un nombre plus élevé
’enfants, suggèrent donc fortement que les AINS représentent
n cofacteur de déclenchement d’AIA chez une proportion non
égligeable des enfants atteints d’AIA.

.  Médicaments  et  substances  biologiques

.1.  Introduction  :  epidémiologie,  diagnostic

Des concentrations basales élevées de tryptase représentent
n facteur de risque de gravité des réactions d’hypersensibilité
HS) immédiate (HSI) aux piqûres d’hyménoptères et aux ali-
ents, tant chez les adultes que chez les enfants. Pour déterminer

’il en était de même en ce qui concerne les réactions d’HSI
nduites par les médicaments, Cavkaytar et al. [23] ont effectué
es dosages de la tryptase sérique basale et des bilans allergo-
ogiques chez 345 enfants turcs rapportant des réactions plus ou
oins graves évoquant une HSI médicamenteuse. Un diagnostic

’HSI a été porté chez 106 enfants (30,7 %). Les concentrations
asales de tryptase n’ont pas été significativement différentes
hez les enfants considérés comme non allergiques aux médi-
aments et chez les enfants chez lesquels avait été porté un
iagnostic d’HSI médicamenteuse, quels qu’aient été la gravité
es réactions et l’âge des enfants. Ces résultats diffèrent donc des
ésultats de quelques rares études effectuées chez des adultes.

Pour mieux déterminer les caractéristiques cliniques, démo-
raphiques et de prise en charge thérapeutique des enfants
tteints d’anaphylaxie induite par les médicaments, Xing et al.
24] ont interrogé la base de données informatisée de phar-
acovigilance de la région de Beijing (Chine). Sur près de

500 enfants ayant présenté des réactions de type allergique aux
édicaments, en une dizaine d’années (2004–2014), 91 avaient
résenté des réactions anaphylactiques plus ou moins graves.
es médicaments les plus souvent accusés ont été les médica-
ents anti-infectieux (53 % des cas), au premier rang desquels

es bêtalactamines. Curieusement, et contrairement aux données
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lassiques de la littérature, aucune réaction n’a été rapportée aux
ntalgiques non opiacés-antipyrétiques-AINS, non plus qu’aux
accins. La majorité des réactions a comporté une association
lus ou moins complète de symptômes cutanés, respiratoires
t cardiovasculaires. Les cyanoses ont été particulièrement fré-
uentes chez les nourrissons de moins de 5 ans (OR = 5,14,

 = 0,002 par rapport aux autres enfants), et les plus âgés
13–17 ans) ont, plus souvent que les plus jeunes, présenté
ne hypotension (OR = 11,8, p = 0,002), des troubles neurolo-
iques (OR = 3,56, p = 0,015) et des réactions anaphylactiques
raves (OR = 15,46, p = 0,002). Soixante-deux enfants (68 %)
vaient reçu de l’adrénaline, en traitement initial dans 49 cas
79 %) et après des injections d’antihistaminiques et/ou cor-
icoïdes dans 13 cas (21 %). Les doses d’adrénaline injectées
vaient été plus adaptées lorsque les injections étaient effec-
uées par voie IV (bolus) que par voie IM ou sous-cutanée
SC), mais 20 enfants (32,3 %) avaient reçu des doses trop
levées, en particulier lorsque l’adrénaline avait été adminis-
rée en bolus. Les enfants qui n’avaient pas reçu d’adrénaline
vaient été traités par des antihistaminiques (n  = 29, 32 %), des
orticoïdes injectables (n  = 73, 80 %) et des bronchodilatateurs
nhalés (n  = 4, 4 %), soit isolément, soit en association, sans dif-
érence significative entre les divers groupes d’âge. Au total,
es résultats confirment donc que les réactions anaphylactiques
e l’enfant induites par les médicaments sont, pour l’essentiel,
iées à l’administration d’antibiotiques et tout particulièrement
e bêtalactamines. Ils confirment également que les symptômes
e l’anaphylaxie peuvent varier avec l’âge des enfants et qu’il
xiste des progrès à réaliser dans la prise en charge d’urgence
e ces réactions, notamment en ce qui concerne les risques de
ous-dosage et de surdosage de l’adrénaline.

En ce qui concerne les réactions non immédiates, de nom-
reux médecins pensent encore que, chez les enfants fébriles
raités par des médicaments (antibiotiques et antipyrétiques, tout
articulièrement), les érythèmes polymorphes (EP) résultent
’une HS médicamenteuse dans la majorité des cas, au même
itre que les toxidermies (potentiellement) sévères, tels le syn-
rome de Stevens-Johnson (SSJ) et la nécro-épidermolyse
oxique (NET). Pourtant, diverses études publiées depuis les
nnées 1990–2000 montrent clairement que ce sont les infec-
ions par les virus herpes simplex (HSV) et les mycoplasmes
ui sont le plus souvent à l’origine des EP de l’enfant. Siedner-
eintraub et al. [25] rapportent les résultats (épidémiologie,

tiologies, aspects cliniques et données biologiques) d’une étude
étrospective ayant porté sur 119 enfants qui avaient consulté
t/ou avaient été hospitalisés, en 13 ans (2000–2013), dans un
rand hôpital pédiatrique israélien pour un EP. Les pédiatres et
ermatologues ont infirmé le diagnostic d’EP chez 89 enfants
74,8 %) chez lesquels ont été retenus les diagnostics d’urticaire
olymorphe (n  = 29, tous âgés de moins de 4 ans) et d’éruption
on spécifique (n  = 56), confirmant ainsi le fréquent surdiagnos-
ic d’EP chez l’enfant. Le diagnostic d’EP a donc été confirmé
hez 30 enfants (25,2 %), pour les deux tiers de sexe féminin et

ous âgés de plus de 4 ans (extrêmes 4–18 ans, m  = 11,3 ans).
a moitié des enfants était atteinte d’EP mineur et l’autre moitié
’EP majeur, avec atteinte des muqueuses orales dans 15 cas
100 % des cas) et des muqueuses orales et/ou génitales dans
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 cas (40 %). Des marqueurs d’inflammation (CRP élevée, VS
ugmentée, hyperleucocytose) ont été détectés chez 75 % des
nfants. Enfin, les étiologies prouvées ou hautement probables
nt été une maladie fébrile récente (36,7 %), évoquant donc
ne infection, une infection prouvée par Mycoplasma  pneu-
oniae  (M. pneumoniae, 13,3 %) ou par d’autres bactéries

6,7 %), des antécédents plus ou moins récents d’infection
ar HSV (23,3 %) et, enfin, une possible étiologie médica-
enteuse (10 %), notamment par des bêtalactamines et/ou des

ntalgiques-antipyrétiques-AINS. Les deux tiers des enfants ont
té hospitalisés pendant 1 à 10 jours (m  = 3,4 jours), probable-
ent par crainte d’évolution vers un SSJ/NET, dont la moitié

 reçu des corticoïdes, le tiers des antibiotiques et 25 % de
’acyclovir. Enfin, 16 % des enfants les plus âgés ont présenté des
écidives. Ces résultats, obtenus sur un nombre élevé d’enfants,
onfirment que les EP sont surdiagnostiqués et surtraités, malgré
eur caractère généralement bénin, et que les principales étiolo-
ies des EP de l’enfant sont infectieuses, les cas (possiblement)
iés à une HS médicamenteuse étant rares.

Les « toxidermies potentiellement sévères » ne sont donc
as toujours liées à une HS médicamenteuse. Yu et al. [26]
apportent les cas de trois enfants atteints de lupus érythéma-
eux cutané, ayant présenté des réactions généralisées à type
e SSJ/NET initialement attribuées à l’hydroxychloroquine qui
eur était administrée. Toutefois, les résultats des bilans biolo-
iques et des biopsies cutanées, et la concertation étroite entre les
ermatologues du service, ont permis de suspecter des poussées
e lupus bulleux désquamatif (NET-like) et, après résolution
es poussées, de réinitier sans problème les traitements par
’hydroxychloroquine. Ainsi, si quelques rares cas de SSJ/NET
édiatriques, attribuables à l’hydroxychloroquine et le plus sou-
ent photo-induits, ont été rapportés, l’intérêt de cette étude
éside dans le fait que, dans certaines pathologies cutanées sus-
eptibles d’être émaillées de poussées bulleuses/désquamatives,
l est possible, après un bilan poussé et une mûre réflexion,
’innocenter la responsabilité des médicaments administrés au
ong cours chez les patients.

D’une façon générale, le diagnostic des réactions
’hypersensibilité retardée (HSR) aux médicaments est
ifficile à faire, notamment pendant la phase aiguë de la
éaction pendant laquelle les tests cutanés (TC) ne peuvent
as être effectués et où les tests in vitro ne sont pas vraiment
alidés. De plus, très peu d’études portant sur des enfants
électivement atteints de toxidermies (potentiellement) sévères
nt été publiées. Haw et al. [27] ont effectué des tests de prolifé-
ation lymphocytaire (TPL ×  5 jours de culture) et des dosages
e l’interleukine (IL)-4 et de l’interferon (IFN)-gamma dans
e surnageant de culture (×  24 h) des cellules mononucléées
anguines, après activation par les médicaments suspects,
hez 16 enfants rapportant des exanthèmes maculopapuleux
EMP), des SSJ et des DRESS (drug-induced  rash/reaction
ith  eosinophilia  and  systemic  symptoms) à des antibiotiques,
ntiépileptiques et antifongiques divers. Ces tests ont été

ffectués chez 7 enfants pendant la période aiguë, chez 7 autres
nfants après la guérison, et chez 2 enfants en période aiguë et
près la guérison. Toutes périodes confondues, la sensibilité du
PL a été de 55,6 %, celle du dosage de l’IL-4 de 84,6 % et celle
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u dosage de l’IFN-gamma de 77,8 %. La sensibilité globale
es trois tests associés a été de 92,3 %. En période aiguë, les
ensibilités ont été respectivement de 77,8 % (TPL), 100 %
IL-4), 88,9 % (IFN-gamma) et 100 % (tous tests associés), et,
n période de rémission, elles ont été de 33,3 %, 66,7 %, 66,7 %
t 83,3 %. Il est clair que cette étude manque de cas témoins
ermettant de déterminer la spécificité des tests. Néanmoins,
es résultats présentés suggèrent un possible intérêt des tests
apides, basés sur le dosage des cytokines produites par les
éllules mononucléées sanguines, dans le diagnostic étiologique
es toxidermies (potentiellement) sévères de l’enfant, a fortiori
hez les enfants traités par plusieurs médicaments.

Pour en terminer avec ce chapitre introductif, environ 10 %
es parents indiquent que leurs enfants ont présenté des réactions
e type allergique à un ou plusieurs médicaments, mais toutes les
tudes effectuées chez ces enfants concluent que seule une (très)
aible proportion de ces réactions résulte d’une authentique HS
édicamenteuse, allergique (due à des anticorps ou des lympho-

ytes T spécifiques) ou non allergique (« intolérance », due aux
ropriétés physicochimiques ou pharmacologiques des médica-
ents). Gomes et al. [28] présentent une revue des études ayant

nclus de nombreux enfants explorés pour suspicion d’HS médi-
amenteuse, notamment aux antibiotiques (bêtalactamines tout
articulièrement) et aux antalgiques non opiacés-antipyrétiques-
INS. Les points forts que fait ressortir cette revue sont les

uivants :

 les infections, virales notamment, en particulier chez le jeune
enfant, constituent un diagnostic différentiel fréquent (niveau
de certitude élevé), même si elles peuvent éventuellement
représenter un cofacteur de risque d’HS médicamenteuse
(niveau de certitude faible) ;

 la valeur diagnostique des tests in vitro explorant les réac-
tions d’HS immédiate et non immédiate est faible ou reste à
déterminer, notamment chez les enfants ;

 enfin, et surtout, il est tout à fait acceptable de faire effec-
tuer des TPO directs, en première intention et sans testing
cutané préalable, chez les enfants rapportant des réactions
non immédiates bénignes à modérément sévères, même si les
modalités de ces tests (de courte durée ou plus ou moins pro-
longés, en milieu hospitalier et/ou à domicile) restent encore
non consensuelles.

.2.  Médicaments  anti-infectieux

.2.1.  Bêtalactamines
Il existe en principe un consensus international sur la

émarche diagnostique des réactions présumées liées à une HS
ux bêtalactamines. Seules restent non consensuelles les moda-
ités des tests de provocation (TP) et sur les indications des TP

 effectuer en première intention, avant les TC, chez les enfants
apportant des réactions non immédiates bénignes à modérément

évères.

Foong et al. [29] se sont proposé de déterminer s’il existait
es variations dans la démarche de l’allergie aux bêtalactamines
hez les enfants, d’un pays à un autre et, au sein d’un même pays,
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’un centre à un autre. Pour ce faire, les auteurs ont fait parvenir
n questionnaire anonyme, basé sur un cas clinique de réaction
énigne non immédiate à l’amoxicilline, à de nombreux services
’allergologie spécialisés dans l’exploration des HS médica-
enteuses de l’enfant par le canal des sociétés d’allergologie

nternationales et nationales. Des réponses interprétables ont été
btenues de 81 allergologues de 16 pays différents. Cinq pour
ent des allergologues ont déclaré contre-indiquer d’emblée
outes les bêtalactamines, sans effectuer aucun bilan, et 38 % ont
ndiqué ne pas considérer la réaction comme étant allergique et
utoriser, là encore sans effectuer de bilan, toutes les bêtalacta-
ines, amoxicilline incluse. Enfin, 57 % des allergologues ont

ndiqué qu’ils feraient effectuer un bilan plus ou moins complet
TC à lecture immédiate et, pour certains, à lecture retardée,
osage des IgE sériques spécifiques et/ou TAB, et TP), presque
ous proposant un TP comme test de certitude. Toutefois, de
rès nombreuses variantes ont été observées entre les allergo-
ogues, notamment en ce qui concerne les modalités des TP, les
ndications et contre-indications de ces tests, la méthodologie et
es critères d’interprétation des TC, la valeur diagnostique des
ests in vitro et, chez les enfants authentiquement allergiques
ux bêtalactamines, les indications et les modalités des désensi-
ilisations/inductions de tolérance. Ces résultats sont affligeants
t permettent de douter de la qualité des allergologues (censés
tre) spécialisés dans l’exploration des réactions d’HS médica-
enteuse, quel que soit le pays où ils exercent. Il est clair que,

ans le cas clinique proposé, les dosages des IgE sériques spé-
ifiques et le TAB ne présentaient aucun intérêt et qu’il aurait
allu recourir à un TPO prolongé (soit à domicile d’emblée,
oit à domicile après une réintroduction de l’amoxicilline en
ôpital de jour), en dehors de tout épisode infectieux/fébrile
t, en cas de réaction à ce TPO, proposer des TC à lecture
etardée à l’amoxicilline et à d’autres bêtalactamines (pénicil-
ine G, cloxacilline, ampicilline, céfazoline et cefuroxime, par
xemple), puis des TPO prolongés avec les bêtalactamines pour
esquelles les TC étaient négatifs, pour déterminer s’il exis-
ait ou non une réactivité croisée avec d’autres bêtalactamines
e la même classe et d’autres classes. Les résultats de cette
tude montrent donc que la démarche diagnostique consensuelle
e l’allergie aux bêtalactamines, essentiellement basée sur des
tudes effectuées chez les adultes, n’est pas appliquée chez
’enfant, et qu’il faudrait valider une démarche consensuelle
pplicable à l’enfant. Encore faudrait-il aussi que la démarche
onsensuelle adoptée par diverses sociétés d’allergologie inter-
ationales soit appliquée chez les adultes eux-mêmes, ce qui est
oin d’être le cas, comme l’ont déjà montré les résultats de cer-
aines enquêtes effectuées auprès des allergologues prenant en
harge des adultes.

Les études effectuées chez les patients consultant pour sus-
icion d’HS aux bêtalactamines ont clairement montré que,
bstraction faite des toxidermies (potentiellement) sévères, le
isque d’être atteint d’une authentique HS à ces médicaments
ugmentait avec la précocité et la gravité des réactions rap-

ortées par les patients, le risque maximum étant observé chez
es patients rapportant des réactions immédiates et anaphylac-
iques. Vyles et al. [30] ont questionné, par voie électronique,
es parents de 744 enfants qui avaient récemment consulté aux
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rgences d’un grand hôpital pédiatrique américain pour suspi-
ion d’allergie aux pénicillines. Les questions ont porté sur la
ature et la chronologie des réactions présumées allergiques,
insi que sur les souhaits des parents concernant un éventuel
ilan d’allergie médicamenteuse. Le questionnaire a été rem-
li de façon interprétable pour 597 enfants (80,2 %), dont 434
72,7 %) ont été considérés comme probablement non aller-
iques aux bêtalactamines (éruptions mal étiquetées et non
réoccupantes, prurit, troubles digestifs, rhinorrhée et/ou toux
anales) et 163 (27,3 %) comme possiblement ou probablement
llergiques (réactions immédiates et non immédiates potentiel-
ement sévères). Une centaine d’enfants considérés comme à
isque allergique faible a bénéficié d’un bilan comportant un
nterrogatoire détaillé des parents, des pricks et intradermoréac-
ions (IDR) à lecture immédiate à la pénicilloïl-poly-L-lysine
PPL), la minor  determinants  mixture  (MDM) et la pénicilline
, et des TPO avec l’amoxicilline, en hôpital de jour, même

orsque les IDR étaient positives avec au moins l’un des trois
éactifs testés (n  = 3, 3 %). Les TPO ont été parfaitement tolé-
és par tous les enfants, infirmant donc le diagnostic d’HS aux
êtalactamines. Il est clair que cette étude souffre de diverses
acunes qui illustrent bien le fait que la démarche diagnostique
onsensuelle de l’allergie aux bêtalactamines n’est pas suivie
ar tous, comme évoqué un peu plus haut :

 tout d’abord, seuls des TC à lecture immédiate et des TP de
courte durée ont été effectués chez ces enfants qui rappor-
taient majoritairement des réactions non immédiates et qui
auraient donc du bénéficier de TC à lecture retardée et de TP
prolongés ;

 seuls ont été effectués des TC avec la pénicilline G et ses
métabolites, et non avec plusieurs pénicillines, amoxicilline
notamment (la pénicilline la plus fréquemment suspectée) ;

 enfin, les TP n’ont été effectués qu’avec l’amoxicilline, ce qui
n’exclut pas une possible allergie aux pénicillines G et/ou V
chez les enfants chez lesquels les TC étaient positifs pour la
pénicilline G, la PPL et/ou la MDM.

Quoiqu’il en soit, les résultats de cette étude tendent à confir-
er la notion selon laquelle le risque d’allergie immédiate,

otentiellement grave, est très faible, voire nul, chez les enfants
apportant des réactions peu préoccupantes aux pénicillines.

Des TC à lecture immédiate (20 min), semi-retardée
4–8 heures) et retardée (48e heure) ont été effectués avec la péni-
illine G, l’ampicilline, l’amoxicilline seule ou associée à l’acide
lavulanique, et la bêtalactamine suspectée chez 126 enfants
apportant des réactions évoquant une possible HS aux bêta-
actamines (urticaires, anaphylaxies, EMP) [31]. Les réactions
vaient été immédiates chez 40 enfants (32 %) et non immé-
iates (de quelques heures à quelques jours après le début du
raitement et la prise la plus récente) chez 86 enfants (68 %).
es TPO ont ensuite été effectués chez les enfants chez lesquels

es TC étaient négatifs (j1 à l’hôpital + une semaine à domicile
er
n l’absence de réaction pendant le 1 jour). Un diagnostic d’HS

ux bêtalactamines a été porté chez 22 enfants (17,4 %), sur la
ositivité des TC chez 12 enfants (54,5 %) et sur la positivité
es TPO chez 10 enfants (45,5 %). Les TC ont été positifs chez
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2,5 % des enfants rapportant des réactions immédiates et 3,5 %
es enfants rapportant des réactions non immédiates, et les TPO
nt été positifs chez 15 % des premiers et seulement 4,6 % des
econds. Ces résultats confirment donc que le risque d’HS aux
êtalactamines est nettement plus élevé chez les enfants rap-
ortant des réactions immédiates que chez ceux rapportant des
éactions non immédiates.

Atanaskovic-Markovic et al. [32] ont effectué des TC à lec-
ure immédiate et retardée (prick-tests, IDR et patch-tests avec
a PPL, la MDM et diverses bêtalactamines, parmi lesquelles les
êtalactamines suspectes), chez 1026 enfants serbes rapportant
es réactions non immédiates, présumées allergiques, à ces anti-
iotiques. Des TPO prolongés (j1 en hôpital de jour + 2 ou 3 jours
u domicile des enfants) ont été effectués avec les bêtalactamines
uspectes chez les enfants chez lesquels les TC étaient négatifs
our ces bêtalactamines et avec des bêtalactamines alternatives
ans le cas contraire. Des sérologies virales et pour M. pneumo-
iae (±  une PCR d’un écouvillonnage pharyngé) ont également
té effectuées chez 300 enfants. Les réactions les plus fréquem-
ent rapportées ont été des urticaires et/ou œdèmes (60 %) et des
MP (39 %), et les bêtalactamines les plus souvent suspectées
nt été l’amoxicilline seule ou associée à l’acide clavulanique
46 %) et la pénicilline G (21 %). Seuls 8 enfants (0,8 %) avaient
es antécédents personnels d’atopie, et le délai médian entre la
éaction (la plus récente, lorsque l’enfant rapportait plusieurs
éactions à la même ou à plusieurs bêtalactamines) et le bilan

 été de 11 mois (extrêmes : 1–60 mois). Un diagnostic d’HS
on immédiate a été porté chez 76 enfants (7,4 %), sur la posi-
ivité des TC à lecture retardée dans 57 cas (75 %) et des TPO
ans 19 cas (25 %). Les patch-tests n’ont été positifs que chez
8 enfants (31,6 % des enfants ayant des TC positifs). Enfin,
n diagnostic d’infection virale ou par M. pneumoniae  a été
orté chez 66 des 300 enfants (22 %) chez lesquels avaient été
ffectués les sérologies et PCR, dont deux chez lesquels avait
galement été diagnostiquée une HS non immédiate aux bêta-
actamines. Ces résultats, sur un nombre très élevé d’enfants,
onfirment que les réactions non immédiates de type allergique
es plus fréquemment rapportées aux bêtalactamines sont les
rticaires/œdèmes et les EMP, et que seul un faible pourcen-
age des enfants explorés (7,4 % dans cette étude) est réellement
tteint d’une HS non immédiate aux bêtalactamines. Les auteurs
oncluent qu’un bilan systématique comportant des TC à lecture
etardée, puis des TPO plus ou moins prolongés, est absolu-
ent nécessaire chez les enfants rapportant des réactions non

mmédiates aux bêtalactamines pour confirmer ou infirmer le
iagnostic d’HS à ces antibiotiques.

Toutefois, compte tenu du faible pourcentage de bilans
ositifs chez ces enfants, du caractère généralement bénin à
odérément sévère des réactions rapportées aux TPO et des

onnées de plusieurs études récentes (cf. infra), on peut sug-
érer que les TC, longs, coûteux et douloureux, pourraient être
pargnés chez les enfants rapportant des réactions peu préoccu-
antes en initiant le bilan par un TPO plus ou moins prolongé.

n est également étonné par le taux élevé de positivité des TC

 lecture retardée rapporté dans cette étude (75 %), alors que
a majorité des études publiées indique une sensibilité de ces
ests de l’ordre de 25–35 %, pouvant atteindre 60–65 % dans
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ertaines toxidermies potentiellement sévères (DRESS et pustu-
ose exanthématique aiguë généralisée notamment). Finalement,
i un diagnostic d’infection virale ou par M. pneumoniae  peut
tre retenu chez bon nombre d’enfants, ce diagnostic n’exclut
as systématiquement la possibilité d’une HS médicamenteuse
ssociée, comme nous avons pu l’observer nous-mêmes chez
uelques rares enfants.

Depuis cette étude, Lezmi et al. [33] ont effectué des IDR
t des patch-tests chez 550 enfants rapportant 674 réactions
on immédiates à une ou plusieurs bêtalactamines, suivis de
P plus ou moins prolongés, lorsque les TC étaient négatifs.
n diagnostic d’HS non immédiate a été porté chez 63 enfants

11,5 %) rapportant 66 réactions (9,8 %), soit sur la positivité
es TC (n  = 17, 25,8 %), soit sur une histoire clinique hyper-
vocatrice (n  = 6, 9,1 %), soit, enfin, sur la positivité des TPO
n = 43, 65,2 %). La meilleure sensibilité des TC (patch-tests
otamment) a été observée chez les enfants qui rapportaient des
RESS (100 %), des EMP (50 %), des pseudo-maladies sériques

40 %) et des pustuloses exanthématiques aiguës généralisées
PEAG, 33,3 %), authentiquement liés à une HS non immédiate
ux bêtalactamines. Chez les enfants rapportant des réactions
ardives, les TC ont le plus souvent été positifs après le 2e/3e jour
t les TP après le 3e jour, et jusqu’au 10e–11e jour, en fonction de
a chronologie de la réaction initiale. À noter que le diagnostic
’HS aux bêtalactamines a été infirmé chez 5 enfants qui rap-
ortaient un SSJ, chez lesquels cette réaction a été attribuée à
es infections, par M. pneumoniae  notamment. Enfin, une HS
on immédiate à l’acide clavulanique a été diagnostiquée chez
4 % des enfants réagissant à l’association amoxicilline–acide
lavulainique, mais chez lesquels les TC et TPO à l’amoxicilline
taient négatifs, et une HS non immédiate à plusieurs bêtalacta-
ines a été détectée chez 12 des 63 enfants (19 %) chez lesquels

vait été diagnostiquée une HS aux bêtalactamines, soit entre
êtalactamines de la même classe (n  = 1, 8,3 %), soit entre bêta-
actamines de classes différentes (n  = 11, 91,6 %), soit du fait
’une réactivité croisée, soit du fait d’une cosensibilisation.

Ces résultats confirment donc que la majorité des enfants rap-
ortant des réactions non immédiates aux bêtalactamines n’est
as atteinte d’une HS à ces médicaments, notamment lorsque les
éactions rapportées ne sont pas préoccupantes. Ce faisant, chez
es enfants, il devrait être possible d’effectuer des TP prolongés
’emblée, quitte à effectuer secondairement des TC et, si besoin,
e nouveaux TP, en cas de réaction lors du TP. Pour autant, les
C (IDR et patch-tests) à lecture retardée (j2–j3) et, si besoin, à

ecture hyper-retardée (j6–j8 et j12–j14), ne sont pas à négliger
hez les enfants rapportant des réactions préoccupantes (toxi-
ermies potentiellement sévères et pseudo-maladies sériques,
otamment). Enfin, ces résultats confirment que la majorité des
SJ de l’enfant ne résulte pas d’une HS médicamenteuse, mais
ien plutôt des infections pour lesquelles ont été prescrits les
édicaments.
Lorsque les TC sont négatifs, le diagnostic d’HS (immédiate

u non immédiate) aux bêtalactamines repose sur les TP, le plus

ouvent effectués par voie orale, avec les bêtalactamines sus-
ectes et, en cas de positivité de ces tests, sur des TP avec
es bêtalactamines alternatives. Mill et al. [34] ont effectué
’emblée, en première intention, des TPO à l’amoxicilline en

u
i
n
T
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ilieu hospitalier, en augmentant progressivement les doses
usqu’à atteindre la dose cumulée correspondant à la dose journa-
ière adaptée au poids, chez 818 enfants rapportant des réactions
e type allergique à l’amoxicilline, sauf chez les enfants rappor-
ant des toxidermies (potentiellement) sévères. Un diagnostic
’HSI a été porté chez les enfants réagissant pendant le TPO
u l’heure suivant l’administration de la dernière dose, et un
iagnostic d’HS non immédiate a été porté chez les enfants
éagissant dans le courant des sept jours suivants. Une HSI a
insi été diagnostiquée chez 17 enfants (2,7 %), chez lesquels
nt été effectués secondairement des TC à lecture immédiate
t des TPO au cefixime (Oroken

®
), qui ont été négatifs. Une

S non immédiate à l’amoxicilline a été diagnostiquée chez
1 enfants (3,8 %), qui ont bien toléré le TPO effectué avec le
efixime. Enfin, 770 enfants (94,1 %) ont parfaitement toléré le
PO-amoxicilline, dont 250 ont pu être suivis pendant 3 ans.
inquante-cinq d’entre eux ont nécessité un nouveau traitement
ar l’amoxicilline, qui a été toléré par 49 enfants (89 %) et asso-
ié à une réaction non immédiate bénigne à modérément sévère
ans 6 cas (10,9 %). On peut faire certains reproches à cette
tude :

 l’absence de précisions concernant la nature et la gravité
(potentielle) des réactions initiales ayant motivé le bilan aller-
gologique ;

 une durée probablement trop courte des TPO (effectués en
hôpital de jour) chez les enfants rapportant des réactions ini-
tiales retardées, la tendance actuelle étant à faire effectuer
des TP prolongés chez ces enfants, de façon à identifier le
maximum d’enfants atteints d’HSR médicamenteuse ;

 enfin, un diagnostic probablement abusif d’HS chez les rares
enfants réagissant à un traitement ultérieur par l’amoxicilline,
prescrite dans un contexte infectieux/fébrile, sans que, chez
ces enfants, ait été effectué un second bilan allergologique
(TPO d’emblée, en période « calme », ou faisant suite à des
TC).

Pour autant, les résultats de l’étude ici rapportée confirment,
ne fois de plus, que seul un très faible pourcentage des enfants
onsultant pour suspicion d’allergie aux bêtalactamines est réel-
ement atteint d’une HS à ces médicaments, et que les TPO
ffectués avec ces antibiotiques présentent une excellente valeur
rédictive négative (VPN), avec un risque très faible de récidives
présumées) allergiques lors des traitements ultérieurs par les
êtalactamines innocentées lors du bilan allergologique initial.

Compte tenu de la faible valeur diagnostique des TC à lecture
etardée, et de leur caractère coûteux et douloureux, et du faible
isque de récidive, tant en termes de fréquence qu’en termes
e gravité, la tendance actuelle est donc à faire effectuer des
P d’emblée avec les molécules suspectes, avant tout testing
utané, chez les enfants rapportant des réactions non immédiates
eu préoccupantes aux bêtalactamines. Vezir et al. [35] ont donc
ppliqué ce protocole à 119 enfants rapportant des EMP ou des

rticaires/œdèmes sans signes de gravité et de chronologie non
mmédiate, à l’amoxicilline seule ou associée à l’acide clavula-
ique (76,5 % des cas), ou à d’autres bêtalactamines (23,5 %). Le
PO a été initié à doses progressivement croissantes en hôpital
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e jour, puis prolongé pendant 5 jours au domicile des enfants
orsqu’aucune réaction n’était survenue à J1. Seul 4 enfants
3,4 %), dont l’un rapportant un EMP et les trois autres des urti-
aires/œdèmes, ont réagi au TPO. Deux d’entre eux ont toléré
n second TPO effectué avec une bêtalactamine alternative. Les
éactions aux TPO ont été plus précoces que les réactions ini-
iales chez 3 enfants (75 %) et de la même chronologie que la
éaction initiale chez le 4e enfant. Ainsi, seule une minorité des
nfants rapportant des réactions bénignes-modérées non immé-
iates aux bêtalactamines s’est révélée réellement atteinte d’une
SR à ces antibiotiques, ce qui, avec l’absence de gravité des

écidives induites par les TPO, confirme que, chez ces enfants, il
st tout à fait possible de recourir à des TPO de première inten-
ion pour infirmer (le plus souvent) le diagnostic supposé d’HS
édicamenteuse.
C’est exactement la conclusion d’un éditorial publié par

oral et Caubet [36]. sur la base d’une revue de la littérature et
’une importante expérience personnelle.

Des cas de réactions allergiques à des bêtalactamines sur-
enant chez des patients préalablement explorés pour suspicion
’allergie à ces antibiotiques et chez lesquels ce bilan (TC et TP)
vait été négatif ont été rapportés. C’est la raison pour laquelle
ertaines équipes suggèrent de faire effectuer un second bilan,
omportant au minimum un second TP, quelques semaines ou
ois après un bilan initial négatif. Selon les données de la lit-

érature, la fréquence de ces cas varie entre 0 et 28 % chez les
dultes, et 0–10,5 % chez les enfants. Mais, très peu d’études
yant porté sur de nombreux enfants ont été publiées. Capano-
lu et al. [37] ont effectué un second TPO, en moyenne 7 mois
extrêmes : 3,2–20,4 mois) après un bilan initial négatif chez
1 enfants chez lesquels une HSI (n  = 20, 28,2 %) ou non immé-
iate (n  = 51, 71,8 %) aux bêtalactamines avait été suspectée. Le
P a été débuté en hôpital de jour, puis prolongé au domicile
es enfants, à doses thérapeutiques, pendant les 5 jours suivants.
euls deux enfants (2,8 %), qui avaient rapporté des réactions
on immédiates (une urticaire et un EMP), ont présenté deux
rticaires non immédiates lors du second TPO. Enfin, un 3e bilan
llergologique (TC et TPO prolongé), effectué chez l’un de ces
eux enfants, a été négatif, indiquant que la réaction observée
ors du 2e TPO était fortuite. Ces résultats, qui concordent avec
eux d’autres études, et notamment avec nos propres résultats,
onfirment qu’il est probablement inutile d’effectuer un second
ilan allergologique chez les enfants chez lesquels le bilan initial
’allergie aux bêtalactamines a été négatif. Ils indiquent aussi
ue les réactions observées lors des TP ne sont pas forcément
iées à une HS médicamenteuse et que, dans le doute, il est
écessaire de faire effectuer de nouveaux TP.

Quelques cas de réactions d’HS aux bêtalactamines, rares
hez l’enfant, ont été rapportés ces deux dernières années. C’est
insi le cas des érythèmes pigmentés fixes (EPF), qui relèvent
’une HSR et où, en principe, le risque de réactivité croisée
ntre médicaments des mêmes familles ou classes est faible.
abrosse et al. [38] rapportent le cas d’un garçonnet de 4 ans

e
ui avait présenté plusieurs lésions évoquant un EPF au 2 jour
’un traitement par de l’amoxicilline, administrée pour une otite.
es prick-tests et IDR, et les patch-tests effectués sur les sites
es lésions avec l’amoxicilline et l’ampicilline, ont été négatifs

r
q
d
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usqu’à la 72e heure, mais le TPO effectué avec l’amoxicilline
 induit une récidive accélérée (4e heure) des lésions, régres-
ant en 48 heures sous corticothérapie locale. Les TC, effectués
vec d’autres pénicillines et céphalosporines, ont été négatifs
t les TPO effectués avec la pénicilline V (Oracilline

®
) et le

efprozil (une céphalosporine de 2e génération, non commer-
ialisée en France) ont été bien tolérés. Les auteurs ont donc
orté le diagnostic d’HSR sélective aux aminopénicillines, asso-
iée à une tolérance des autres bêtalactamines, y compris de
elles possédant des chaînes latérales homologues de celles de
’amoxicilline. On regrette un peu que les auteurs n’aient pas fait
ffectuer un TP avec l’ampicilline, qui aurait peut-être permis
e diagnostiquer une HSR sélective à l’amoxicilline, associée

 une tolérance de l’ampicilline, dont les chaînes latérales sont
rès proches de celles de l’amoxicilline.

Ben Mansour et al. [39] rapportent le cas d’un enfant
ucoviscidosique ayant présenté une éruption multifocale, cli-

iquement très évocatrice d’un EPF, quelques heures après le
ébut d’une cure de ceftazidime (Fortum

®
) et d’amikacine, deux

ntibiotiques qu’il avait déjà toléré, lors d’une hospitalisation
’urgence pour détresse respiratoire. Les parents ont alors rap-
orté une réaction identique, survenue quelques mois auparavant
t dans les mêmes conditions. Les lésions ont disparu en une
emaine, après « switching » du traitement vers la tazocilline,
ais en laissant, cette fois, des lésions pigmentées résiduelles.
e diagnostic d’EPF a été confirmé histologiquement (infiltrat
iffus de lymphocytes T CD8, nécrose des kératinocytes et pour-
entage élevé de macrophages contenant de la mélanine dans la
eau). Les prick-tests, les IDR, et les patch-tests effectués en
eau saine et sur le site des lésions pigmentées, ont été négatifs,
ais le TP effectué avec le ceftazidime a induit une récidive

e la réaction, alors que le TP effectué avec l’amikacine a été
ien toléré. Le diagnostic de possible réactivité croisée avec
’autres bêtalactamines (cefuroxime, cefotaxime et ceftriaxone)

 été écarté sur la négativité des TC et des TP. Le diagnostic
’une HSR sélective du ceftazidime a donc été retenu, la rapidité
’apparition des lésions résultant probablement d’un nombre
levé de lymphocytes T mémoire chez un enfant qui avait déjà
eçu de nombreux traitements par cette bêtalactamine. Il semble
’agir là du premier cas d’EPF au ceftazidime exploré et rapporté
hez l’enfant. Pour mémoire, quelques autres cas identiques ont
té rapportés chez des adultes aux centres français de pharmaco-
igilance, et dans un poster de l’équipe nantaise, lors du Congrès
rancophone d’allergologie d’Avril 2010 [40].

Le syndrome d’entérocolite induit par les protéines ali-
entaires (SEIPA) est bien connu. Son diagnostic repose sur

’histoire clinique des patients (diarrhée et vomissements profus,
urvenant quelques heures après l’ingestion de l’aliment respon-
able et conduisant à une hypovolémie plus ou moins profonde,
usceptible d’aller jusqu’au choc), sur la négativité habituelle
es TC à lecture immédiate et des dosages des IgE sériques spé-
ifiques, sur la disparition des symptômes sous éviction et leur
éapparition lors des TP alimentaires. Infante et Zapatero [41]

apportent le cas d’un enfant ayant présenté deux épisodes évo-
uant un SEIPA lors de l’ingestion d’amoxicilline, à douze mois
’intervalle. Les TC aux pénicillines (pricks et IDR à la pénicil-
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ine G, la PPL, la MDM et l’amoxicilline) ayant été négatifs en
ecture immédiate et retardée, un TPO a été effectué et a induit
ne récidive des symptômes, alors que les TP effectués avec
’autres pénicillines ont été bien tolérés. Il s’agit là du second
as d’entérocolite induit par les médicaments rapporté dans la
ittérature. Ce syndrome doit être évoqué sur la nature et la gra-
ité des symptômes, bien plus importante que celle des troubles
lassiques de l’intolérance digestive à l’amoxicilline.

.2.2. Autres  anti-infectieux
Si les bêtalactamines sont les antibiotiques les plus souvent

uspectés, la prévalence des réactions liées à une possible HS aux
utres antibiotiques serait, chez les enfants, de l’ordre de 1–3 %,
t pourrait atteindre 8–10 % pour les sulfamides et les macro-
ides. Toutefois, les rares études pédiatriques ayant comporté
es bilans d’allergie aux antibiotiques autres que les bêtalacta-
ines montrent que, comme pour ces dernières, seule une faible

roportion des enfants explorés est réellement atteinte d’une
S aux antibiotiques suspectés. Guvenir et al. [42] ont effectué
es TC à lecture immédiate (clarithromycine, sulfamethoxazole,
iprofloxacine, gentamicine, métronidazole et rifampicine) et
es TP (J1 en milieu hospitalier ±  un à plusieurs jours à domi-
ile, en fonction de la chronologie des réactions) chez 96 enfants
ui rapportaient des réactions présumées allergiques à ces anti-
iotiques. Les antibiotiques les plus souvent accusés ont été les
acrolides (67,9 %), et notamment la clarithromycine (63,6 %),

t les sulfamides (cotrimoxazole : 14,6 %), et les réactions les
lus fréquemment rapportées ont été des EMP non immédiats
48,9 %), des urticaires/angiœdèmes (36,5 %), le plus souvent
on immédiats, et des anaphylaxies (10,4 %). Un diagnostic
’HS médicamenteuse a été porté ou fortement suspecté sur
ne histoire clinique évocatrice (anaphylaxies notamment) chez
1 enfants (11,5 %). Les TC ont été positifs chez 3 enfants (cla-
ithromycine, ciprofloxacine et cotrimoxazole), et les TP n’ont
té positifs que chez un enfant (clarithromycine). Ainsi, un dia-
nostic positif d’HS médicamenteuse n’a été porté que chez

 des 85 enfants complètement explorés (4,7 %). Par contre, si
’on tient compte des enfants chez lesquels le diagnostic a été
orté sur une histoire clinique évocatrice, un diagnostic d’HS
édicamenteuse a été porté chez 15 des 96 enfants (15,6 %).
n peut regretter que les TC médicamenteux et, éventuellement,
es TP n’aient pas effectués chez tous les enfants car les résul-
ats de nombreuses études effectuées chez des enfants rapportant
es réactions anaphylactiques, aux bêtalactamines notamment,
ontrent que seuls 50–75 % de ces enfants sont réellement aller-

iques aux médicaments testés. On peut aussi regretter que des
C à lecture retardée n’aient pas été effectués, ce qui aurait per-
is d’en déterminer la spécificité, compte tenu du grand nombre

’enfants chez lesquels a été infirmé le diagnostic d’HS médica-
enteuse. Quoiqu’il en soit, les résultats de l’étude ici rapportée
ontrent clairement que, comme c’est le cas pour les bêtalac-

amines, seule une minorité des enfants présumés allergiques
ux antibiotiques autres que les bêtalactamines est réellement

llergique à ces médicaments.

Les études portant sur l’exploration des réactions présumées
llergiques aux macrolides ont été essentiellement effectuées
hez des adultes et, à l’heure actuelle, il n’existe pas de consensus
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oncernant les concentrations non irritantes à utiliser pour les TC
 ces antibiotiques. Cavkaytar et al. [43] ont exploré 45 enfants
apportant des réactions bénignes et modérément sévères à la
larithromycine, toutes précoces (2–5 heures après la prise).
e diagnostic d’HS à la clarithromycine a été infirmé chez
5 enfants sur la bonne tolérance du TP effectué en première
ntention. Chez les 20 autres enfants, ont été effectués des prick-
ests (50 mg/mL), puis des IDR (0,0005–0,05 mg/mL) et, enfin,
es TPO, quels qu’aient été les résultats des TC. Un diagnostic
’HS à la clarithromycine a été porté chez deux de ces 20 enfants,
ont les TC étaient négatifs, sur la positivité du TPO. Neuf
nfants ont eu des IDR positives, mais ont parfaitement toléré
es TPO. Il se confirme donc que, chez l’enfant comme chez
’adulte, les TC à la clarithromycine ne sont pas fiables, avec
es faux-négatifs et de nombreux faux-positifs.

Les collyres associant la polymyxine B et la trimethoprime
ont couramment utilisés dans certains pays pour traiter les
onjonctivites bactériennes. Les réactions d’HS les plus cou-
amment associées à ces collyres sont des réactions d’HSR
dermites de contact). Henao et Ghaffari [44] rapportent le cas
’un enfant de 2 ans, qui avait déjà été traité, quelques mois
uparavant, par un collyre associant polymyxine B et trimetho-
rime, et chez lequel est survenue une réaction anaphylactique
rave immédiate, dès la première instillation oculaire du même
ollyre pour une seconde conjonctivite bactérienne. Les symp-
ômes ont régressé en 24 heures, après un traitement d’urgence
ar l’adrénaline (une injection IM, puis des nébulisations), et par
es corticoïdes et antihistaminiques IV. Les prick-tests, effec-
ués 3 mois plus tard avec la polymyxine B et le triméthoprime,
nt été négatifs. Les IDR ont été négatives avec le trimétho-
rime (1/10e, puis pure), mais positives avec la polymyxine B
concentration pure). Les mêmes IDR ont été négatives chez
n sujet témoin, témoignant donc du caractère non irritant des
oncentrations testées. La polymyxine B et toutes les substances
usceptibles d’en contenir (certains vaccins, notamment) ont
té contre-indiqués, de même que la colistine, une molécule
e structure chimique très proche. Ce cas nous rappelle que,
ême si cela est rare, des réactions anaphylactiques peuvent

tre induites par des médicaments topiques.

.3.  Antalgiques  non  opiacés,  antipyrétiques  et
nti-inflammatoires  non  stéroïdiens

Selon l’European Network of Drug Allergy (ENDA), les
éactions d’HS aux AINS peuvent être allergiques (spéci-
ques d’un médicament ou d’une même famille chimique de
édicaments, soit immédiates, IgE-médiées, soit non immé-

iates, médiées par des lymphocytes T) ou non allergiques/non
pécifiques (« intolérance » pharmacologique impliquant
lusieurs familles chimiques). Parmi ces dernières, on dis-
ingue les réactions respiratoires (rhinite, asthme, polypose
asosinusienne) et les réactions cutanées (urticaire/œdème
hroniques/récidivants) exacerbées par les AINS, les réac-

ions cutanées (urticaires/œdèmes/anaphylaxies) induites par les
INS, et les réactions mixtes (« blended  »), tantôt cutanées, tan-

ôt respiratoires, tantôt cutanées et respiratoires. Pour déterminer
i cette classification établie chez les adultes était applicable à
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’enfant, Cousin et al. [45] ont effectué des TP avec les médica-
ents suspects et, en cas de réaction à ces médicaments, des TP

vec d’autres AINS, chez 635 enfants ayant consulté en une
ingtaine d’années pour suspicion d’HS aux AINS. Un dia-
nostic d’HS à un ou plusieurs AINS a ainsi été porté chez
07 enfants (16,9 %), mais 43 de ces derniers (40,2 %) ont
chappé aux critères de la classification ENDA, notamment suite
ux difficultés d’identification des symptômes et des éventuelles
athologies sous-jacentes, en particulier en ce qui concerne les
éactions respiratoires induites par les AINS. Les auteurs pro-
osent donc, pour les enfants, une classification simplifiée avec
es réactions d’HS allergique, immédiates ou non immédiates,
t les réactions d’HS non allergique, sans tenir compte, en ce
ui concerne ces dernières, de la nature des réactions ni des
ventuelles pathologies cutanées ou respiratoires sous-jacentes.

Arikoglu et al. [46] ont effectué des TC à lecture immédiate
pricks et IDR), puis des TP (un à 3 jours, selon la chronologie
e la réaction initiale) avec divers AINS chez 106 enfants rap-
ortant une réaction à un AINS (n  = 57, 53,8 %) ou plusieurs
éactions à plusieurs AINS (n  = 49, 46,2 %). L’âge médian des
nfants a été de 6 ans (extrêmes : 1–18 ans). Les AINS les plus
réquemment accusés ont été l’ibuprofène (63,8 %) et le para-
étamol (59 %), et les réactions rapportées ont été des urticaires
t/ou œdèmes (94,4 %) et des anaphylaxies (13,2 %), les réac-
ions respiratoires isolées ayant été très rares (0,9 %). Enfin, les
éactions rapportées ont été immédiates (≤  1 heure/prise) dans
6,8 % des cas et non immédiates dans 63,2 % des cas. Un dia-
nostic d’HS aux AINS a été porté chez 31 enfants (29,2 %), sur
a positivité des TC dans 4 cas (12,9 %) et sur celle des TP dans
7 cas (87,1 %). Il s’est agi d’une HS allergique chez 11 enfants
35,5 %), dont les 4 enfants chez lesquels les TC avaient été
ositifs (sensibilité = 36,4 %), et d’une HS non allergique chez
es autres enfants (64,5 %), mais 7 enfants n’ont pas pu être clas-
és dans les « cases  » de la classification internationale basée
ur les mécanismes physiopathologiques et les pathologies cuta-
ées ou respiratoires sous-jacentes. Les principaux facteurs de
isque d’HS aux AINS ont été la gravité des réactions (anaphy-
axie, p = 0,003) et leur chronologie immédiate (p  = 0,007), des
ntécédents de réactions à plusieurs AINS (p  = 0,007), et des
ntécédents familiaux d’atopie (p  = 0,002).

Ces résultats confirment donc que, comme usuellement en
atière d’HS médicamenteuse, le risque d’être atteint d’une

uthentique HS augmente avec la précocité et/ou la gravité des
éactions. Comme chez les adultes, ils confirment la faible sen-
ibilité des TC à lecture immédiate aux AINS. Ils confirment
nfin les résultats de l’étude rapportée un peu plus haut,
elon lesquels la classification des réactions d’HS aux AINS
doptée chez les adultes n’est pas strictement applicable aux
nfants.

Calvo-Campoverde et al. [47] ont revu rétrospectivement les
ossiers de 93 enfants ayant consulté dans leur service, entre jan-
ier 2012 et décembre 2013, pour suspicion d’HS aux AINS. Le
iagnostic a reposé sur l’histoire clinique des enfants, lorsqu’elle

tait considérée comme très évocatrice, ou sur les résultats des
P, effectués avec les AINS suspects, lorsque l’histoire clinique
tait moins évocatrice. À l’exception des enfants chez lesquels
vait été retenue la responsabilité de l’aspirine, les enfants ont
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galement été soumis à un TP avec cet AINS et avec un ou plu-
ieurs autres AINS pour déterminer si leur HS relevait d’une HS
llergique ou non allergique, ainsi que pour identifier des AINS
lternatifs susceptibles d’être tolérés. Un diagnostic d’HS aux
INS a été porté chez 26 enfants (28 %), sur une histoire cli-
ique évocatrice dans 19 cas (67,8 %) et sur les résultats des
P dans les 7 cas restants (32,2 %). Il s’est agi d’une HS aller-
ique (sélective d’un AINS ou de plusieurs AINS appartenant à
a même famille chimique) dans 50 % des cas et d’une HS non
llergique dans les 50 autres pour cent des cas. Si tous les enfants
tteints d’une HS non allergique ont réagi à l’ibuprofène, seul
n de ces enfants (7,7 %) a réagi au paracétamol, un au métami-
ole (dipyrone/noramidopyrine), et deux (15,4 %) au meloxicam
Mobic

®
). Les réactions les plus fréquemment observées lors des

P ont été des angio-œdèmes et des anaphylaxies, toutes modé-
ément graves et aisément contrôlées. Ces résultats montrent
onc que près du tiers des enfants rapportant des réactions de
ype allergique aux AINS est réellement atteint d’une HS à ces

édicaments et suggèrent fortement que, chez les enfants, les
éactions d’HS allergique aux AINS seraient plus fréquentes que
hez les adultes. Ils montrent aussi que la majorité des enfants
tteints d’une HS non allergique aux AINS tolère le paracéta-
ol et les AINS faiblement inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-1

COX-1). Ils sont tout à fait conformes à ceux que nous avons
btenus chez près de 250 enfants explorés pour suspicion d’HS
ux AINS dans le courant de ces dernières années (article in
rep).

Alves et al. [48] ont analysé de façon rétrospective les dos-
iers de 119 enfants d’un âge médian de 9 ans (extrêmes : 5–14
ns) rapportant une ou plusieurs réactions de type allergique à
n ou plusieurs AINS. Les médicaments les plus souvent accu-
és ont été l’ibuprofène (79 %) et le paracétamol (16,8 %), et les
éactions les plus fréquemment rapportées ont été des urticaires
t/ou œdèmes (70,6 %), des EMP (22,7 %), des anaphylaxies
15,1 %), loin devant les manifestations respiratoires isolées
10,1 %) et gastro-intestinales (4,2 %). La majorité des réac-
ions a été aiguë (≤  24 heures, 85,7 %). Sur la base de l’histoire
linique et des résultats des TP effectués avec les AINS suspects
u avec des AINS alternatifs, lorsque l’histoire clinique était très
vocatrice ou lorsque le TP effectué avec l’AINS suspect était
ositif, un diagnostic d’HS aux AINS a été porté chez 9 enfants
eulement (7,6 %), a été réfuté chez 93 enfants (78,2 %), et
st resté douteux chez 17 enfants (14,3 %), mais les raisons de
e doute ne sont pas indiquées par les auteurs. Les facteurs de
isque d’HS aux AINS ont été un âge plus élevé (m  = 9,4 vs
,5 ans, p  = 0,008), la gravité des réactions initiales (anaphy-
axies notamment, p  = 0,029), et une rhinite et/ou un asthme
réexistant. Une atopie personnelle et le nombre de réactions
ux AINS rapportées avant le bilan n’ont pas été des facteurs
e risque déterminants. Les facteurs de risque d’HS aux AINS
dentifiés sont donc sensiblement les mêmes que ceux rapportés
ans d’autres études. En revanche, curieusement, le pourcen-
age d’enfants chez lesquels a été diagnostiquée une HS aux
INS est nettement plus faible que dans la majorité des autres
tudes, et on regrette de ne pas connaître ni pouvoir reconstituer
e pourcentage d’enfants atteints d’une HS allergique et celui
es enfants atteints d’une HS non allergique.
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Dans une autre étude dont, malheureusement, seul le résumé
 pu être consulté, Topal et al. [49] ont exploré 64 enfants rap-
ortant des réactions immédiates ou très précoces (≤  quelques
eures) aux AINS. Des prick-tests et IDR à lecture immédiate
médicaments explorés non précisés) ont été effectués chez
5 enfants, et ont été positifs chez deux d’entre eux (5,5 %). Des
PO ont été effectués chez 62 enfants dont les TC étaient négatifs
u n’avaient pas été effectués, faute de forme injectable et stérile
u médicament suspect, dont 16 (25,8 %) ont présenté une réac-
ion. Au total, donc, un diagnostic d’HS aux AINS a été porté
hez 31 enfants (48,4 %), chez lesquels ont été effectués des
PO avec des AINS alternatifs, peu/non inhibiteurs de la COX-

 (paracétamol, nimésulide et tolmétine). Seuls deux des enfants
6,5 %) ont réagi à de fortes doses de paracétamol, mais tous les
nfants ont toléré les faibles doses de paracétamol, le nimésu-
ide et la tolmétine. Enfin, les principaux facteurs de risque d’HS
ux AINS ont été des antécédents de réactions à plusieurs AINS
e familles chimiques différentes (OR = 26,6) et la chronolo-
ie immédiate (≤  1 heure) des réactions (OR = 26,4). Bien qu’il
e soit pas possible de déterminer, au vu des seules données
résentées dans le résumé, les pourcentages d’enfants atteints
’HS allergique et d’HS non allergique, ces résultats concordent
vec ceux de la majorité des autres études, qui avaient mon-
ré qu’une importante proportion des enfants consultant pour
uspicion d’HS aux AINS est bien atteinte d’une HS à ces médi-
aments et que, chez ces enfants, les AINS faiblement inhibiteurs
e la COX-1 sont le plus souvent bien tolérés.

.4.  Vaccins

Les réactions aux vaccins les plus fréquentes sont les réac-
ions locales. Pour autant, la fréquence des réactions locales
ttribuées, chez l’enfant, à l’hydroxyde d’aluminium des vac-
ins (nodules persistants et certaines réactions inflammatoires au
ite d’injection) paraît faible (≤  1 % des injections) et les résul-
ats des études portant sur la physiopathologie de ces réactions
ont contradictoires, certaines études concluant à des réactions
on spécifiques à corps étranger et d’autres à une HSR aux sels
’aluminium dans au moins 75 % des cas.

En une dizaine d’années, 47 enfants ont consulté dans le ser-
ice de dermato-allergologie d’Odense (Danemark) pour des
éactions locales persistantes faisant suite à des injections de vac-
ins contenant de l’hydroxyde d’aluminium, dont des nodules
ans 32 cas (68 %), soit isolés, soit associés à d’autres manifesta-
ions (prurit, hyperpigmentation et/ou hypertrichose résiduelles,
tc.) [50]. Trente-neuf des 42 patch-tests effectués (92 %) ont été
ositifs. Dans la quasi-totalité des cas, des applications locales
e dermocorticoïdes puissants ont permis une régression lente
es lésions, mais deux nodules particulièrement gênants ont du
aire l’objet d’une exérèse chirurgicale. Enfin, un interrogatoire
es familles, effectué a posteriori, a montré que, malgré les
vis médicaux qu’elles avaient reçus, 30 % des familles avaient
écidé de reporter, voire même de refuser, les injections de rap-

el des vaccins adsorbés sur hydroxyde d’aluminium, y compris
ar voie IM profonde. Si cette étude ne permet pas de déterminer
a prévalence des réactions locales induites, chez l’enfant, par
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’hydroxyde d’aluminium des vaccins, elle confirme les résultats
’études antérieures qui avaient montré que ces réactions étaient
réquemment associées à une HSR aux sels d’aluminium et que
es traitements locaux par les dermocorticoïdes étaient géné-
alement efficaces. Les résultats présentés illustrent aussi les
ifficultés de communication entre les médecins et les patients,
t notamment les parents d’enfants atteints de réactions indési-
ables, même lorsque ces réactions ne présentent aucun caractère
e gravité.

Toujours en ce qui concerne les réactions locales induites
ar l’hydroxyde d’aluminium des vaccins, Lauren et al. [51]
apportent le cas d’un enfant de 7 ans ayant présenté des
odules sous-cutanés récidivants suite aux injections de rappel
e Prevenar-13

®
, Act-Hib

®
et Infanrix-5

®
, puis un abcès stérile

uelques jours après les injections suivantes de Prevenar-13
®

et
edvax-Hib

®
. Une échographie des nodules a révélé de petites

asses échogènes épidermiques et sous-cutanées. L’aluminium
tant le seul constituant commun à tous ces vaccins, des patch-
ests ont été effectués avec des chambres de Fynn vides, induisant
es lésions érythémateuses infiltrées associées à des papules, aux
8e et 96e heures, témoignant donc d’une HSR à l’aluminium.
ne injection de rappel de vaccin antipoliomyélitique par un
accin dépourvu d’hydroxyde d’aluminium a été parfaitement
olérée, de même que les injections IM profondes (deltoïde) de
accins divers contenant de l’hydroxyde d’aluminium, mais une
njection de rappel de Pedvax-Hib

®
, probablement trop super-

cielle, a induit la formation d’un nouveau nodule, ainsi que
a résurgence d’anciens nodules. Ce cas nous rappelle donc
ue, même si elles sont relativement rares, les réactions d’HSR
ux sels d’aluminium des vaccins pédiatriques n’en existent pas
oins. La prévention des récidives repose sur l’éviction des vac-

ins contenant des sels d’aluminium lorsque ces vaccins ne sont
as jugées nécessaires/indispensables, sur le choix de vaccins
e contenant pas d’hydroxyde d’aluminium, lorsque cela est
ossible et enfin, lorsque ces vaccins n’existent pas, sur des
njections de vaccins par voie IM profonde.

Les réactions anaphylactiques aux vaccins sont considérées
omme étant très rares, mais leur prévalence et leur incidence
lobales, ainsi que vaccin par vaccin, sont bien mal connues.
cNeil et al. [52] ont analysé les données informatisées du Vac-

ine Safety Datalink (VSD), regroupant toutes les données des
enters for Disease Control (CDC) et de divers systèmes de santé
méricains, pour identifier et analyser les cas d’anaphylaxie
accinale indexés en 3 ans (2009–2011). Pour plus de 25 mil-
ions de doses de vaccins injectées pendant cette période, 33 cas
’anaphylaxie vaccinale ont été recensés, ce qui correspond à
n taux de 1,31 par million de doses. Il n’a pas toujours été pos-
ible d’identifier le vaccin en cause puisque 45 % des patients
vaient reçu plusieurs injections de vaccins de façon simulta-
ée, mais les vaccins en cause ont principalement été les vaccins
ssociés diphtérie-tétanos-coqueluche (DTaCoq) et les vaccins
rippaux inactivés. Dans environ les deux tiers des cas, les réac-
ions ont été immédiates ou très précoces (≤  quelques heures

près l’injection). Le taux d’anaphylaxie vaccinale n’a pas varié
ignificativement avec l’âge et le sexe des individus, mais 85 %
es patients avaient des antécédents personnels d’atopie. Les
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ésultats de cette très large enquête confirment la rareté des
éactions anaphylactiques aux injections de vaccins. Néanmoins,
ompte tenu de l’existence de telles réactions, il convient que
es médecins et personnels paramédicaux effectuant des injec-
ions de vaccins disposent des connaissances et des moyens
hérapeutiques permettant une prise en charge en urgence des
naphylaxies susceptibles d’être induites par les vaccins.

Les réactions anaphylactiques aux vaccins grippaux sont
evenues très rares depuis que ces vaccins ne contiennent que
es quantités très faibles d’ovalbumine et peuvent donc être
olérées par la (quasi-) totalité des patients allergiques à l’œuf.
our mémoire, le consensus actuel indique que les vaccins anti-
rippaux peuvent (et doivent, si nécessaire) être injectés à dose
omplète aux patients allergiques à l’œuf sans testing  cutané à
isée prédictive préalable. Par principe de précaution, la seule
xception à cette règle concerne les patients, enfants notamment,
tteints d’une allergie grave à l’œuf (anaphylaxies), chez les-
uels l’injection à dose complète de vaccin doit être suivie d’une
urveillance de 30–60 minutes dans un environnement disposant
es moyens de réanimation.

Nagao et al. [53] ont dosé les IgE spécifiques de divers vaccins
rippaux et des hémagglutinines purifiées de ces vaccins, ainsi
ue des excipients vaccinaux (formaldéhyde, phénoxyéthanol,
himerosal), dans le sérum de 19 enfants japonais qui avaient
résenté des réactions anaphylactiques immédiates après des
njections de vaccins grippaux. Ont également été effectués des
AB avec ces vaccins. Les résultats de ces tests ont été comparés

 ceux observés chez 25 enfants témoins, dont 10 enfants aller-
iques à l’œuf et qui avaient parfaitement toléré les injections de
accin. Des concentrations faibles d’IgE spécifiques des vaccins
t des hémagglutinines virales ont été détectées dans le sérum
es enfants témoins, mais ces concentrations ont été très signi-
cativement plus élevées dans le sérum des enfants qui avaient
résenté des réactions anaphylactiques (p  = 0,01–0,0001 selon
es substances). Les TAB ont été négatifs chez tous les enfants
émoins et franchement positifs chez la majorité des autres
nfants (p  = 0,01–0,001), cette positivité ayant été très légère-
ent potentialisée par le phénoxyéthanol, mais n’ayant pas été

nfluencée par les autres excipients. Ces résultats, qui s’ajoutent
 une douzaine de cas rapportés, mais non explorés, montrent
onc que les réactions d’HSI, parfois graves, aux vaccins grip-
aux existent bien et qu’elles sont dues à des IgE spécifiques
es hémagglutinines de surface des virus grippaux.

Quelques cas d’anaphylaxie aux polyosides pneumococ-
iques, faisant suite à des injections de Pneumo-23

®
et/ou

e Prevenar
®

, ont été rapportés et explorés. Aroabarren et al.
54] rapportent le cas d’un enfant de 12 mois, en bonne
anté et qui avait préalablement toléré les injections des divers
accins obligatoires (diphtérie-tétanos-polio-coqueluche, etc.),
yant présenté une réaction anaphylactique immédiate après
’injection simultanée de la 3e dose de vaccin méningoccique

 conjugué (Neisvac
®

), la 4e dose du vaccin pneumococcique
3-valent conjugué (Prevenar-13

®
) et la 1e dose de MMR. Les
rick-tests effectués avec ces 3 vaccins ont été négatifs, mais les
DR (au 1/100e) ont été franchement positives avec le Prevenar-
3

®
(adsorbé sur un variant non toxique de la toxine diphtérique),

c
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insi qu’avec deux vaccins contenant de l’anatoxine diphté-
ique (Infanrix

®
et Boostrix

®
). Enfin, les TAB ont été positifs

vec ces derniers vaccins et le Prevenar-13
®

, et négatifs avec
e Pneumo-23

®
, un vaccin pneumococcique non conjugué. La

ubstance responsable de la réaction anaphylactique a donc
té le CMR(197), un variant de la toxine diphtérique présen-
ant une allergénicité croisée avec l’anatoxine diphtérique, et
es conseils de précaution ont été fournis aux parents en ce
ui concerne les injections de vaccins contenant de l’anatoxine
iphtérique, ainsi que les éventuelles injections de vaccins
onjugués à cette anatoxine (certains vaccins méningococciques
otamment).

Pour être efficaces, les vaccinations doivent être effectuées
elon les protocoles recommandés, même si ces derniers peuvent
arier d’une région du monde à une autre et, au sein d’une même
égion, d’un pays à un autre. Toutefois, comme indiqué un peu
lus haut, les patients ayant présenté des réactions adverses lors
’injections antérieures sont bien souvent réticents à faire effec-
uer les injections de rappel des vaccins en cause et même,
arfois, à faire effectuer les injections des autres vaccins, par
rainte de présenter de nouvelles réactions, éventuellement plus
raves que les réactions initiales. Quel est donc le risque de réci-
ive chez les patients ayant présenté une réaction indésirable à
ne injection de vaccin ?

Pour répondre à cette question, Zafak et al. [55] ont effec-
ué une revue générale de la littérature médicoscientifique. Sur
rès de 4000 articles identifiés, 29 ont répondu aux critères de
élection, dont 14 études prospectives et 18 études exclusive-
ent pédiatriques. Les réactions locales (érythème et/ou œdème

ouloureux notamment) ont récidivé relativement fréquemment,
otamment lors des injections de rappel des vaccins DTCoq
56 %), le risque de récidive augmentant avec l’importance
e la réaction initiale. Mais la fréquence des récidives a été
lus faible lorsque les injections de rappel ont été effectuées
vec le vaccin « allégé » en anatoxine diphtérique. En ce qui
oncerne les réactions susceptibles d’évoquer une réaction aller-
ique plus ou moins généralisée bénigne à modérément sévère,
e risque de récidive moyen a été estimé à 30/594 (5 %), et
es réactions rapportées aux injections de rappel, effectuées à
ose complète (n  = 148) ou selon un protocole d’accoutumance
n = 59), ou bien dans des conditions non précisées (n  = 389),
nt toutes été bénignes. En ce qui concerne les réactions (poten-
iellement) graves, aucun des 133 enfants qui avaient présenté
es réactions qualifiées d’anaphylactiques, dont un seul ayant
es TC à lecture immédiate positifs, et dont 95 (71 %) avaient
té revaccinés à dose complète et 38 (29 %) selon un protocole
’accoutumance, n’a réagi aux injections de rappel. Quant aux
éactions n’évoquant pas une réaction d’HS vaccinale, le risque
e récidive a été de 1 % en ce qui concerne les hypotonies après
es injections de rappel de DTCoq, a varié entre 18 et 84 % en ce
ui concerne la fièvre induite par ces mêmes vaccins, a été nul
0 %) en ce qui concerne les crises convulsives associées aux
njections de rappel de vaccins divers, et a été de 25 % en ce qui

oncerne les pleurs post-vaccinaux.

Globalement, les résultats de cette revue systématique
ndiquent que, compte tenu du nombre très important de doses
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e vaccins administrées aux enfants, les récidives des réactions
apportées aux injections de rappel sont relativement rares, à
’exception des réactions locales, toujours bénignes à modéré-

ent sévères. Il est vrai, toutefois, que, dans un certain nombre
’études analysées, de nombreux enfants rapportant des réac-
ions généralisées (potentiellement) graves n’ont pas reçu leurs
njections de rappel, ce qui pourrait fausser les résultats. Pour
utant, les enfants ayant rapporté des réactions anaphylactiques
ost-vaccinales et ayant reçu leurs injections de rappel en milieu
écurisé, dans près du tiers des cas seulement selon une méthode
’accoutumance, ont parfaitement toléré ces injections. Ce fai-
ant, on peut douter du diagnostic d’anaphylaxie car, dans
otre expérience, les enfants rapportant des réactions anaphylac-
iques aux vaccins et chez lesquels le bilan allergologique avait
onfirmé l’existence d’une sensibilisation aux (constituants des)
accins, n’ont toléré leurs injections de rappel que lorsque ces
ernières ont été effectuées selon une méthode d’accoutumance,
ous stricte surveillance, en milieu hospitalier. Si les résultats
e cette revue sont plutôt rassurants, ils ne doivent pas faire
ublier que les injections de rappel des vaccins doivent être
ffectués dans de bonnes conditions, après un bilan allergolo-
ique adapté et un calcul soigneux du rapport bénéfice/risque,
hez les enfants rapportant des réactions anaphylactiques
ost-vaccinales.

Enfin, quelques rares études, basées sur des cas cliniques iso-
és ou quelques patients, ont suggéré que, au même titre que les
iqûres d’hyménoptères, certains aliments, médicaments et fac-
eurs physiques, les vaccinations pourraient induire des réactions
naphylactiques plus ou moins graves chez les patients, adultes
t enfants, atteints de mastocytose. Toutefois, il n’existe actuel-
ement aucune étude portant spécifiquement sur la prévalence
t la gravité des réactions anaphylactiques post-vaccinales chez
es enfants atteints de mastocytose. Parente et al. [56] ont suivi
2 enfants italiens atteints de mastocytose cutanée simple (urti-
aire pigmentaire, n = 44, 68 %), de mastocytome cutané (n  = 21,
9 %) ou de mastocytose cutanée diffuse (n  = 2, 3 %), et évalué
a fréquence et la gravité des réactions immédiates (≤  1 heure)
t accélérées (≤  48–72 heures) induites par les injections de
accins (n  = 634 doses) chez ces enfants. Ces résultats ont été
omparés à ceux obtenus chez 32 enfants témoins, non atteints
e mastocytose, ayant reçu 282 doses de vaccins. Aucune réac-
ion n’a été observée chez les enfants témoins et seuls 4 enfants
tteints de mastocytose (5,5 %) ont présenté des réactions
énignes à modérément sévères lors de la première injection du
accin hexavalent (DTCP-HBV-Hi). La réaction la plus grave,
ssociant des lésions cutanées bulleuses et un bronchospasme,
st survenue chez l’un des deux enfants atteints de mastocy-
ose cutanée diffuse et dont la concentration basale de tryptase
tait très élevée (49,3 mcg/L). Ces enfants ont toléré toutes les
utres injections de vaccins, effectuées sous surveillance et sous
ouverture antihistaminique, en milieu hospitalier. Ces résultats
ontrent donc que, même si elle est relativement faible, la pré-

alence des réactions anaphylactiques vaccinales est nettement

upérieure chez les enfants atteints de mastocytose que dans
a population pédiatrique générale (0,6 % vs 2,3 pour 1 mil-
ion de doses, en Italie). Bien que le nombre d’enfants ayant
éagi soit faible, ils suggèrent aussi que le risque anaphylactique

(
m

e
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st particulièrement augmenté chez les enfants atteints de mas-
ocytose cutanée diffuse. Les auteurs suggèrent donc que les
remières injections de vaccins devraient être effectuées sous
urveillance, en milieu (de type) hospitalier, chez les enfants
tteints de mastocytose, et notamment de mastocytose cutanée
iffuse, et que, chez les enfants ayant réagi à ces injections, les
njections suivantes devraient être effectuées sous couverture
ntihistaminique.

.5.  Divers

Le nombre des réactions d’HS, immédiate notamment,
apportées à la chlorhexidine augmente d’année en année, paral-
èlement à l’augmentation de l’utilisation de cet antiseptique,

ais les cas d’anaphylaxie rapportés chez l’enfant sont rares.
ogné et al. [57] rapportent le cas d’un enfant ayant présenté

rois réactions locales (érythème prurigineux et œdème) lors
’applications de chlorhéxidine pour des désinfections de petites
laies, puis une réaction généralisée immédiate, associant un
rythème prurigineux diffus et un œdème des mains-poignets et
ieds-chevilles, après une application de chlorhéxidine sur une
mportante plaie de la hanche. La concentration sérique de tryp-
ase, dosée aux urgences hospitalières, a été élevée (24,5 g/L vs
,5 g/L à l’état basal). Le prick-test, effectué avec une solution
e chlorhéxidine à 0,2 % (2 mg/mL) a été franchement positif, de
ême que le dosage des IgE sériques spécifiques de la chlorhéxi-

ine (54,3 KUA/L). Malgré les informations fournies à l’école,
ne récidive a été observée quelques mois plus tard, suite à une
ouvelle application de chlorhéxidine sur une plaie du genou.
asa et al. [58] rapportent deux autres cas chez deux enfants
hez lesquels une HSI à la chlorhéxidine a été diagnostiquée
uite à deux chocs anaphylactiques survenus en peropératoire
hez l’un et application de chlorhéxidine sur une large plaie
utanée chez le second. Les concentrations sériques de tryp-
ase, dosées peu après la réaction ont été supérieures à 13 mcg/L
vs 1 et 4,5 mcg/L à l’état basal), et les prick-tests, les dosages
es IgE sériques spécifiques et les TAB-chlorhéxidine ont été
ranchement positifs chez les deux enfants.

Les résultats de ces deux articles confirment que la chlo-
héxidine peut induire des réactions allergiques immédiates
raves, non seulement chez les adultes, mais aussi chez les
nfants, et que ces réactions peuvent tout aussi bien survenir
ors d’applications muqueuses (lavages vésicaux ou vaginaux,
omme rapporté initialement) que lors de simples applications
ur la peau lésée. Si la diagnostic est simple à faire sur la concor-
ance entre l’histoire clinique et les résultats des prick-tests,
es dosages des IgE sériques spécifiques et, éventuellement,
es TAB, la prévention des récidives reste difficile, d’une part
arce que la population générale, les médecins et personnels
aramédicaux et scolaires sont mal informés et souvent peu cré-
ules quant à la réalité de l’HSI à la chlorhéxidine, et, d’autre
art, parce que cet antiseptique peut se retrouver, de façon plus
u moins occulte, dans de nombreux produits d’usage courant

antiseptiques, bien entendu, mais aussi cosmétiques et certains
édicaments).
Les réactions allergiques aux anesthésiques locaux (AL) sont

xcessivement rares, à l’exception des dermites de contact, et
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ont essentiellement rapportées chez des adultes. Karagol et al.
59] rapportent le cas d’un enfant ayant présenté deux réac-
ions immédiates modérément sévères (urticaires généralisées)
uite à des injections intragingivales d’articaïne et de mépiva-
aïne pour des extractions dentaires. Les TC à lecture immédiate
u latex et à ces deux AL du groupe des amides (pricks purs,
uis IDR au 1/100e) ont été négatifs, de même que les dosages
es IgE sériques spécifiques du latex, mais les injections SC
e 1 mL d’articaïne et de mépivacaïne ont induit des récidives
es symptômes, aisément contrôlées par des antihistaminiques
o. Les TC, effectués secondairement avec la prilocaïne, ont été
égatifs et l’injection SC de cet AL a été bien tolérée. Enfin,
’extraction dentaire, qui avait été reportée, a parfaitement été
olérée sous anesthésie locale par la prilocaïne. Ce cas illustre
onc la notion selon laquelle, même si elles sont rares, les réac-
ions d’HSI aux AL n’en existent pas moins, non seulement chez
es adultes mais aussi chez les enfants. Il illustre aussi le fait que,
omme toujours en matière d’HS médicamenteuse, il est impor-
ant de rechercher et d’analyser les possibles réactivités croisées
ici articaïne et mépivacaïne) et les possibles tolérances (prilo-
aïne) au sein d’une même famille chimique de médicaments et
ubstances biologiques.

Le midazolam est une benzodiazépine d’action rapide uti-
isée comme sédatif lors des interventions chirurgicales de
ourte durée et dans le traitement des crises convulsives du
ourrisson et de l’enfant. Bernardini et al. [60] rapportent le
as d’un enfant de 7 ans, asthmatique allergique connu, ayant
résenté une crise d’asthme grave dans les minutes suivant
’administration de midazolam po, en vue d’une amygdalec-
omie. Les symptômes ont régressé en une heure environ,
ous oxygénothérapie, corticoïdes oraux et nébulisations de
êta-2-agonistes d’action rapide. L’interrogatoire a révélé que
’enfant n’avait jamais reçu de benzodiazépines. Le bilan aller-
ologique, effectué 2 mois plus tard, a été négatif pour le
atex, mais positif pour le midazolam, avec une IDR fran-
hement positive (5/10 mm) à la concentration de 0,5 mg/mL,
insi qu’un dosage radio-immunologique des IgE sériques spé-
ifiques. Un an plus tard, l’IDR restait légèrement positive
3/7 mm), ainsi que le dosage des IgE spécifiques. Les réac-
ions de type allergique aux benzodiazépines sont rares et ont
n majorité été attribuées aux solvants des benzodiazépines
njectables (Cremophor EL, puis polyéthylèneglycol après la
uppression du Cremophor). Il s’agit là du premier cas d’HSI
xploré et prouvé au midazolam chez l’enfant, qui s’ajoute à un
as antérieur rapporté chez un adulte. Il aurait été intéressant
e rechercher une réactivité croisée avec d’autres benzodia-
épines comme, par exemple, le diazépam. Quoiqu’il en soit,
e cas ici rapporté indique que, bien que rares, les allergies
mmédiates aux benzodiazépines n’en existent pas moins, y
ompris chez l’enfant. Il nous rappelle aussi que les bilans
’HSI aux médicaments et substances biologiques doivent être
ffectués relativement rapidement après les réactions (présu-
ées) allergiques, au risque d’une diminution progressive,
oire d’une négativation, de la réactivité cutanée et biolo-
ique. Ce cas, chez un enfant qui n’avait jamais été exposé
ux benzodiazépines, pose aussi le problème de l’origine de la
ensibilisation (allergénicité croisée avec d’autres médicaments
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u avec des substances naturelles présentes, par exemple, dans
’alimentation ?).

On estime que la fréquence des réactions d’HS aux médica-
ents antiépileptiques est comprise entre 1/1000 et 1/10 000,

e phénobarbital étant le plus fréquemment en cause, notam-
ent chez l’enfant (≤  2/100). Si la prédisposition aux SSJ/TEN

nduits par la carbamazépine est bien établie pour le gène
’histocompatibilité HLA-B*15.02  chez les patients chinois et
haïs, peu d’études ont porté sur les possibles relations entre
es gènes HLA  et les toxidermies (potentiellement) sévères
nduites par le phénobarbital. Manuyakorn et al. [61] ont
onc effectué des génotypages HLA  chez 47 enfants thaïs
yant présenté des EMP (n  = 20), des DRESS (n  = 23) ou des
SJ/NET (n  = 4) lors de traitements par le phénobarbital, et
omparé les résultats à ceux obtenus chez 54 enfants témoins
e même âge, qui toléraient ou avaient parfaitement toléré
es traitements prolongés par cet antiépileptique. Les géno-
ypes HLA-A*01:01  et HLA-B*13:01  ont été significativement
lus fréquents chez les enfants atteints de SSJ/TEN et de
RESS que chez les enfants témoins (respectivement 18,5 %
s 1,85 %, p  = 0,01, OR = 11,66 pour HLA-A*01:01, et 37,04 %
s 11,11 %, p = 0,009, OR = 4,60 pour HLA-B*13:01). Seul le
énotype HLA-A*01:01  a été plus fréquent chez les enfants
tteints d’EMP que chez les enfants témoins (20 % vs 1,85 %,

 = 0,017, OR = 12,69). Ces résultats, qui confirment que cer-
ains gènes du complexe majeur d’histocompabilité prédisposent

 la survenue de certaines toxidermies induites par certains
édicaments dans certains groupes ethniques, sont à rapprocher

e ceux d’autres études qui avaient montré l’existence d’une
ssociation entre le gène HLA-A*13:01  et le SSJ/NET induit,
hez les chinois Han, par la phénytoïne, un autre antiépilep-
ique.

La majorité des cas d’HS rapportés au méthotrexate, un médi-
ament anticancéreux et immunosuppresseur, sont des cas isolés
llant de simples urticaires/œdèmes à des réactions anaphylac-
iques graves. Dilley et al. [62] ont revu rétrospectivement les
ossiers des enfants qui avaient consulté dans leur service pour
uspicion d’allergie immédiate au méthotrexate. Sept cas ont
té explorés en une douzaine d’années, dont 4 ont fait l’objet
e TC (prick-tests à 10 mg/mL, puis IDR de 0,1 à 10 mg/mL).
es TC n’ont été positifs que chez un de ces enfants (25 %).
ous les enfants ont bénéficié d’une désensibilisation/induction
e tolérance sous prémédication par des antihistaminiques et
es corticoïdes. Seul un enfant a présenté une réaction modéré-
ent grave, mais a parfaitement toléré un second protocole de

ésensibilisation plus progressif. Si ces résultats ne permettent
as de déterminer la nature (allergique ou non allergique) des
éactions rapportées, non plus que la valeur diagnostique des TC

 lecture immédiate, ils indiquent qu’il est tout à fait possible
e désensibiliser sans grands risques les enfants rapportant des
éactions immédiates ou très précoces, plus ou moins graves, au
éthotrexate.
Les résultats d’une étude récente ont montré que 0,8 à
5,5 % des enfants avaient reçu ou recevaient des traitements
e phytothérapie, avec de grandes variations d’une région du
onde à une autre. D’autres études ont révélé que ces traite-
ents pouvaient avoir des effets indésirables, parmi lesquels des
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sibilités de suivi des enfants désensibilisés (surveillance de la
réduction de la sensibilisation cutanée).

Selon la notion classique, basée sur des données limitées,
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éactions allergiques ou évoquant une possible allergie, mais il
’existe aucune étude permettant de déterminer la prévalence
u l’incidence de ces réactions, leur nature et leur gravité, non
lus que les substances les plus fréquemment en cause chez
’enfant. Meincke et al. [63] ont analysé les données de la base
nformatisée VigiBase

®
de l’Organisation mondiale de la santé

OMS), recensant les effets médicamenteux adverses rappor-
és dans le monde entier. Entre 1968 et 2014, 26 909 effets
econdaires attribués à des phytothérapies ont été recensés chez
es enfants de 42 pays différents, dont 107 réactions possible-
ent ou probablement allergiques (soit 0,05 % de l’ensemble

es effets indésirables enregistrés dans VigiBase
®

), survenues
ans les 24 premières heures suivant le début du traitement.
es principales réactions rapportées ont été des éruptions géné-

alisées, érythémateuses ou non (37,4 %), des urticaires et/ou
dèmes (10,3 %), des réactions « allergiques » (8,4 %) et des

naphylaxies (6,5 %). Les principales phytothérapies accusées
nt été les « mélanges de plantes » (51,4 %), le lierre commun
hereda helix, 15 %) et l’échiancée/rudbeckie pourpre (echina-
ea purpurea, 5,6 %). Enfin, les principaux pays pourvoyeurs
e déclarations ont été l’Allemagne (29,1 %), la Thaïlande
21,5 %) et l’Australie (11,4 %). S’il est clair que les données des
ases de pharmacovigilance doivent être examinées avec précau-
ion (sous-déclarations et sur-déclarations, problèmes de codage
es réactions rapportées, etc.), et si bon nombre de réactions
résumées allergiques n’ont pas fait la preuve qu’elles étaient
éellement dues à une HS allergique ou non allergique, il n’en
este pas moins que les résultats de cette étude attirent notre
ttention sur les risques allergiques possibles des traitements
es enfants par la phytothérapie, notamment en ce qui concerne
es mélanges, souvent mal déterminés, de plantes.

Enfin, la fréquence, la nature et la gravité des réactions
dverses à la DS chez l’enfant sont très mal connues. Cent
ouze médecins français, espagnols et allemands, en majorité
llergologues, ont accepté de participer à une étude prospective
yant inclus 1563 enfants et adolescents désensibilisés pour rhi-
ite et/ou asthme allergiques aux pollens, acariens ou phanères
nimales, soit par voie SC (71,4 %), soit par voie sublinguale
28,6 %), sous forme de gouttes dans les trois quarts des cas et
e comprimés dans 25 % des cas [64]. Le nombre de doses
dministrées a été de 19 669 pour la voie injectable et de
31 550 pour la voie sublinguale. Sur une durée moyenne de
uivi de 12,9 ±  3,3 mois, 24 enfants (1,5 %) ont rapporté 29 réac-
ions systémiques, dont 3 réactions anaphylactiques (10,3 %)
écessitant des injections d’adrénaline. Les facteurs de risque
e réaction systémique ont été les polysensibilisations polli-
iques (OR = 3,8, p  = 0,001) et les DS avec des extraits de pollens
OR = 2,5, p  = 0,03), la DS par voie injectable effectuée avec
es extraits naturels (OR = 8,41, p  = 0,001 par rapport aux aller-
oïdes) et, dans une certaine mesure, la période ascensionnelle
nitiale.

Il apparaît ainsi que, chez l’enfant, les réactions systémiques
nduites par la DS sont très rares et le plus souvent bénignes

 modérément graves. Il se confirme aussi que les polysensi-
ilisations et désensibilisations polliniques et que la DS par

oie injectable représentent des facteurs de risque non négli-
eables. l
rgologie 58 (2018) 397–419 415

.  Venins  et  salives  d’insectes

.1.  Hyménoptères

Aucune étude n’a cherché à comparer les caractéristiques
liniques et immuno-allergologiques des enfants et adultes aller-
iques aux venins d’hyménoptères. Dans une étude rétrospective
yant inclus 91 enfants et 121 adultes, ayant tous présenté des
éactions allergiques des grades 3 ou 4 aux venins de guêpe et/ou
’abeille, Cichocka-Jarosz et al. [65] montrent que, en Pologne :

 les adultes sont surtout allergiques au venin de guêpe (63 %),
tandis que les enfants sont surtout allergiques au venin
d’abeille (55 %), peut-être parce que 31 % des enfants
étaient très fortement exposés aux piqûres d’abeilles (familles
d’apiculteurs ou vie à proximité de ruches), tandis que seuls
22 % des adultes étaient ainsi exposés ;

 comme cela avait déjà bien établi, la gravité des réactions aug-
mente avec l’âge des patients, les réactions anaphylactiques
de grade 4 étant rapportées pour 44 % des enfants de moins
de 10 ans contre 68 % des adultes ;

 l’importance des sensibilisations, appréciée sur la réactivité
cutanée aux IDR effectuées avec les venins d’hyménoptères,
est plus faible chez les enfants que chez les adultes (m  = 0,1 vs
0,0001 mcg/ml, p < 0,001, en ce qui concerne le venin
d’abeille, et m  = 0,001 vs 0,1 mcg/ml, p < 0,001, en ce qui
concerne le venin de guêpe) ;

 si les concentrations des IgE sériques spécifiques sont sensi-
blement identiques chez les enfants et les adultes allergiques
au venin de guêpe (0,52–13,90 vs 0,89–13,38 KU/L, p  = NS),
elles sont considérablement plus élevées chez les enfants que
chez les adultes allergiques au venin d’abeille (7,77–101 vs
0,74–7,71 KU/L, p  < 0,01), sans pour autant qu’il existe de
corrélation entre les concentrations des IgE spécifiques et la
gravité des réactions ;

 mis à part chez quelques patients adultes atteints de mastocy-
tose, les concentrations basales médianes de tryptase ont été
inférieures à 11,4 ng/mL, tant chez les enfants que chez les
adultes (3,10 vs 3,80 ng/mL, respectivement, p < 0,001), sans
que, par ailleurs, ait été mise en évidence une relation entre
les concentrations de tryptase et la gravité des réactions.

Si les résultats de cette étude sont peut-être limités par la sous-
eprésentation des adultes qui, classiquement, sont quatre fois
lus nombreux que les enfants à rapporter des réactions justi-
ant un bilan allergologique, ils suggèrent que, chez les enfants,
es bilans pourraient être simplifiés en débutant les IDR à la
oncentration de 0,1 g/mL, même si ces IDR ont été positives
ux concentrations de 0,001 et 0,0001 g/mL chez quelques rares
nfants. Je ne suis pas certain que cette proposition sera suivie
ar les allergologues pédiatres effectuant des bilans aux venins
’hyménoptères, ne serait-ce que parce qu’elle limite les pos-
e risque de récidive diminue avec le temps chez les enfants
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llergiques aux venins d’hyménoptères, notamment lorsque ces
nfants ont présenté des réactions modérément graves pour les-
uelles l’indication de la DS peut être discutée. Lange et al. [66]
nt suivi pendant 4 à 7 ans (durée médiane : 6 ans) 130 enfants
sur 219 initialement recrutés) qui avaient consulté pour des
éactions plus ou moins graves aux piqûres de guêpes, mais qui
’avaient bénéficié d’aucune DS, soit parce que les réactions
apportées étaient peu sévères (n  = 89, 68 %), soit parce que, à
’époque du diagnostic, il existait une contre-indication à la DS
maladie auto-immune, cancer, maladie de système grave), soit,
nfin, parce que les parents avaient refusé la DS malgré la gravité
e la réaction initiale. Quarante-quatre enfants (34,8 %), majori-
airement des garçons (77 %), ont été repiqués à 62 reprises, dont
euls 8 (18 %) ont présenté des réactions systémiques, presque
outes moins graves que les réactions initiales. Le risque de réci-
ive a augmenté avec la gravité de la réaction initiale, et aucun
es enfants qui rapportaient des réactions locales et/ou chez les-
uels le bilan initial (TC et dosage des IgE sériques spécifiques)
vait été négatif n’a rapporté une réaction systémique lors d’une
epiqûre accidentelle. Ces résultats, obtenus chez de nombreux
nfants suivis pendant de nombreuses années, tendent donc à
onfirmer, au moins en ce qui concerne l’allergie au venin de
uêpe, que l’allergie aux venins d’hyménoptères tend à guérir
pontanément chez l’enfant.

La DS représente le seul traitement préventif efficace chez les
atients rapportant des réactions systémiques graves aux venins
’hyménoptères. Des divers protocoles proposés (méthodes
onventionnelle, accélérée/rush et hyperaccélérée/ultrarush),
’est la méthode accélérée qui est la plus couramment prati-
uée, mais les données concernant son profil de sécurité et son
fficacité chez l’enfant sont relativement rares. Cent vingt-sept
nfants et adolescents ayant présenté des réactions systémiques
ux venins de guêpe et/ou d’abeille ont été désensibilisés selon
ne méthode accélérée permettant d’atteindre la dose d’entretien
100 mcg) à la fin du 3e jour (n  = 84), ou bien selon une méthode
onventionnelle, permettant d’atteindre cette même dose en

 mois (n  = 43) [67]. La fréquence et la gravité des réactions
ystémiques aux injections des extraits allergéniques ont été
nalysées pour chacune de ces deux méthodes. Aucune pré-
édication antihistaminique n’a été administrée aux enfants,

auf en cas de réaction à l’injection précédente. La fréquence
es réactions aux injections de venin a été de 19 % chez les
nfants désensibilisés selon la méthode accélérée et de 23,2 %
hez les enfants désensibilisés selon la méthode conventionnelle
p = NS), sans qu’il existe non plus de différence significative
n ce qui concerne la gravité de ces réactions. L’efficacité de
a DS, appréciée sur le pourcentage d’enfants ayant atteint la
ose d’entretien a été jugée meilleure chez les enfants désensi-
ilisés selon la méthode accélérée que chez les autres enfants
98,8 % vs 90,7 %, p  = 0,04). À l’exception d’un enfant, tous
es enfants chez lesquels il n’avait pas été possible d’atteindre
a dose d’entretien ont pu atteindre cette dose après avoir été

 switchés » vers l’autre méthode. Enfin, la fréquence des réac-

ions aux injections de venin d’abeille a été faible, tant chez les
nfants désensibilisés selon la méthode accélérée que chez ceux
ésensibilisés selon la méthode conventionnelle (7,1 et 10 %,
espectivement, p = NS), une fréquence plutôt plus faible que

c
a
7
r
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elle classiquement rapportée. Les auteurs concluent donc que,
hez l’enfant, la DS aux venins d’hyménoptères est plutôt mieux
olérée lorsqu’elle est effectuée selon une méthode accélérée que
orsqu’elle est effectuée selon une méthode conventionnelle, et
ue la DS au venin d’abeille est mieux tolérée chez les enfants
ue chez les adultes.

Toujours en ce qui concerne les DS accélérées aux venins
’hyménoptères chez les enfants, Stoevesandt et al. [68] ont revu
étrospectivement les dossiers de 71 enfants et adolescents qui
vaient été désensibilisés selon un protocole accéléré sur 3 ou

 jours pour des réactions anaphylactiques modérément graves à
raves au venin de guêpe ou/et d’abeille dans le but de détermi-
er la tolérance de ces protocoles. Les résultats ont été comparés

 ceux obtenus chez 981 adultes désensibilisés pour les mêmes
aisons et selon les mêmes protocoles. Le taux des réactions ana-
hylactiques, pendant la période d’augmentation des doses, a été
lus élevé chez les enfants que chez les adultes (6,9 vs 2,5 %,

 = 0,04). Ces réactions ont toutes été peu à modérément graves
grades 1 et 2), et aisément contrôlées. Les réactions ont été plus
réquentes chez les patients désensibilisés par le venin d’abeille
ue chez ceux désensibilisés par le venin de guêpe (OR = 2,25,

 = 0,04), ce qui pourrait expliquer la prédominance des réac-
ions chez les enfants dont 33 % ont été désensibilisés par le
enin d’abeille contre seulement 17,2 % des adultes, d’autant
ue les concentrations moyennes des IgE sériques spécifiques
u venin d’abeille ont été significativement plus élevées chez
es enfants que chez les adultes (15,3 vs 8,0 KU/L, p  = 0,001).
nfin, le risque anaphylactique a été plus important lorsque la DS
ccélérée a été effectuée sur 5 jours que lorsqu’elle a été effec-
uée sur 3 jours (OR = 2,64, p  = 0,01). Quoiqu’il en soit, la dose
’entretien de 100 mcg a pu être atteinte chez tous les enfants. Si
es résultats confirment que la DS au venin d’abeille est moins
ien tolérée que la DS au venin de guêpe, ils vont, dans une cer-
aine mesure, à l’encontre de la notion classique selon laquelle la
S aux venins d’hyménoptères est mieux tolérée par les enfants
ue par les adultes. Pour autant, ils confirment que, lorsqu’elles
urviennent chez des enfants, les réactions systémiques à la DS
ont généralement bénignes à modérément graves et aisément
ontrôlées, et qu’elles ne représentent pas un obstacle majeur à
a poursuite de la DS.

Chez les patients allergiques aux venins d’hyménoptères, les
rotocoles ultra-accélérés sont attractifs puisqu’ils permettent
en principe) d’atteindre la dose d’entretien en une journée.
ompte tenu de la fréquence relativement élevée des réactions

ystémiques plus ou moins graves qui leur est attribuée, ces pro-
ocoles sont essentiellement appliqués aux adultes et l’on ignore
onc leur profil de tolérance chez les enfants. Cent trente-quatre
nfants, dont la moitié allergique au venin de guêpe et l’autre
oitié au venin d’abeille, et 207 adultes, dont 70 % allergiques

u venin de guêpe et 30 % au venin d’abeille, ont été désensibili-
és selon une méthode ultrarapide [69]. Aucun prétraitement n’a
té administré aux patients, sauf en cas de réactions aux injec-
ions précédentes. Des réactions systémiques ont été observées

hez 3,7 % des enfants et 7,7 % des adultes (p  = NS), notamment
u cours des DS au venin d’abeille (21,4 % chez les adultes vs
,2 % chez les enfants). Dans la majorité des cas, il s’est agi de
éactions des grades 1 et 2, sans différence significative entre
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es enfants et les adultes. Ces résultats suggèrent donc que les
rotocoles de DS ultra-accélérée aux venins d’hyménoptères
euvent être appliqués aux enfants. Ils confirment également
ue, même dans le cadre de ces protocoles, la DS aux venins
’hyménoptères est mieux tolérée par les enfants que par les
dultes.

Que deviennent à long terme les enfants qui ont été désen-
ibilisés avec ces venins ? Fiedler et al. [70] ont inclus dans
ne étude prospective 311 enfants allemands désensibilisés,
uite à des réactions anaphylactiques induites par des piqûres
’hyménoptères, dont 40 (12,9 %) ont pu être suivis pendant une
urée moyenne de 13 ans, période pendant laquelle 20 (50 %)
nt été repiqués à une ou plusieurs reprises par les hyméno-
tères au venin desquels ils avaient été désensibilisés. Six des
atients repiqués (30 %) ont présenté une ou plusieurs réac-
ions anaphylactiques, de grade 1 et donc moins graves que les
éactions initiales dans la majorité des cas, en moyenne 7 ans
près la fin de la DS (extrêmes : 1–21 ans). Seuls 15 des 40 (ex)
nfants suivis (37,5 %) détenaient une trousse d’urgence, dont
eules 9 (66,6 %) étaient complètes et contenaient des stylos
uto-injecteurs d’adrénaline, mais qui étaient trop faiblement
osés dans 4 cas (44,4 %). Moins des deux tiers des 40 patients
ndiquaient ne pas avoir été entraînés au traitement d’urgence
’une éventuelle réaction anaphylactique en cas de repiqûre,
t 38 patients n’avaient pas consulté un allergologue depuis la
n de leur DS. Ces résultats confirment donc que, comme les
dultes, les enfants désensibilisés par les venins d’hyménoptères
euvent présenter des récidives lors de repiqûres accidentelles
près la fin de leur DS. Ils indiquent, toutefois, que la DS n’a
as été inefficace puisque la majorité des réactions rapportées, y
ompris de nombreuses années après l’arrêt de la DS, est nette-
ent moins grave que les réactions initiales. Enfin, ils montrent

’existence d’un déficit important du suivi de ces enfants après
’arrêt de leur DS, dont l’origine (allergologues ou/et patients
ux-mêmes ?) reste à déterminer. Compte tenu du risque non
égligeable de récidive anaphylactique à distance de la DS, il
st clair que, même si ces récidives sont généralement moins
raves que les réactions initiales, il faut tout faire pour améliorer
e suivi (convocations régulières des patients ?), l’information
es patients et leur éducation au risque anaphylactique.

.2.  Moustiques

Selon les données classiques, la valeur diagnostique des
rick-tests effectués avec les extraits allergéniques commercia-
isés et des dosages des IgE sériques spécifiques est faible chez
es patients allergiques aux piqûres de moustiques. De plus, les
éactions systémiques à ces insectes sont extrêmement rares et
es patients qui présentent des réactions locales, même impor-
antes, tendent vers la guérison au fur et à mesure qu’ils sont
iqués.

Manuyakorn et al. [71] ont effectué une étude transversale
par groupes d’âge) chez 50 enfants thaïlandais pour détermi-

er les aspects cliniques de l’allergie aux piqûres de moustiques
hez ces enfants, son évolution avec l’âge, et la valeur diagnos-
ique des TC et des dosages des IgE sériques spécifiques. L’âge
édian des enfants a été de 6,2 ans (extrêmes : 1 mois–18 ans),
rgologie 58 (2018) 397–419 417

t l’âge moyen de début des symptômes a été de 2 ans. Dans
es trois quarts des cas, les réactions ont consisté en papules
rythémateuses et prurigineuses plus ou moins importantes, se
éveloppant une vingtaine de minutes après les piqûres et régres-
ant en 1–3 jours dans 50 % des cas. La durée moyenne de la

 guérison » (acquisition de la tolérance aux piqûres de mous-
iques) a varié entre 0,42 ans (extrêmes : 0,08–3,3 ans) et 6,33
ns (4,75–7,92 ans) selon que les réactions initiales étaient peu
u très importantes et qu’elles survenaient chez les enfants les
lus jeunes ou les plus âgés. La sensibilité des prick-tests et des
osages des IgE sériques spécifiques a été faible (52 %) et a
ugmenté significativement avec l’importance des réactions ini-
iales et avec l’âge des enfants (de 41 % chez les enfants de moins
e 5 ans à 63,6 % chez les enfants de plus de 10 ans). Soixante-
eize pour cent des enfants avaient des antécédents personnels
’atopie, mais aucune relation n’a pu être objectivée entre ces
ntécédents, l’importance des réactions aux piqûres de mous-
iques, les résultats des TC et des dosages des IgE spécifiques,
i le délai de la « guérison ».

Il semble s’agir là de la première étude spécifiquement dédiée
ux enfants rapportant des réactions aux piqûres de moustiques.
es résultats présentés accréditent la faible valeur diagnostique
es prick-tests et des dosages des IgE sériques spécifiques, éta-
lie dans d’autres études plus ou moins récentes chez des patients
e tous âges. Ils confirment également la notion selon laquelle
’allergie aux piqûres de moustiques est bénigne (pas ou peu
e réactions généralisées) et tend à guérir spontanément avec le
emps.
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