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Bien  que  les  études  épidémiologiques  indiquent  que  la prévalence  des  réactions  présumées  allergiques
aux  antalgiques  non-opiacés,  antipyrétiques  et  anti-inflammatoires  non  stéroïdiens  (AINS)  est  faible chez
les enfants  et  adolescents,  ces  médicaments  représentent  la  seconde  cause  d’hypersensibilité  (HS)  médi-
camenteuse  présumée  dans  cette  tranche  d’âge,  après  les  médicaments  anti-infectieux.  Les  réactions
les  plus  fréquemment  rapportées  sont  des  urticaires  et/ou  angio-œdèmes.  Viennent  ensuite  des  réac-
tions  respiratoires  (rhinite  et/ou  asthme)  et,  beaucoup  plus  rarement,  des  réactions  anaphylactiques
ou  des  toxidermies  (potentiellement)  sévères,  même  si les  AINS  représentent  la  1re ou  2e famille  de
médicaments  inducteurs  de  réactions  anaphylactiques  et  la  3e famille  de  médicaments  inducteurs  de
toxidermies  sévères,  que  ce soit  chez  l’enfant  ou l’adulte.  Les  réactions  peuvent  résulter  d’une  HS aller-
gique  (spécifique  d’un  médicament  ou  des  médicaments  d’une  même  famille  chimique).  Le  diagnostic  de
ces  réactions,  qui  peuvent  être  immédiates  ou  très  rapides  (IgE-médiées)  ou  plus  tardives  (médiées  par
des lymphocytes  T),  repose  essentiellement  sur  l’histoire  clinique  des  patients  et/ou  la positivité  des  tests
de réintroduction/provocation  médicamenteuse  (TPM)  avec  le médicament  suspect  et  les  médicaments
proches,  et la tolérance  des  AINS  des  autres  familles  chimiques.  Si,  aux concentrations  non  irritantes,
les  tests  cutanés  (TC)  à lecture  immédiate  ou retardée  ont  une  bonne  spécificité,  leur  sensibilité  est  très
faible  (usuellement  ≤ 25–30  %), et  ces  tests  ne  sont  pas  validés.  Les  réactions  peuvent  aussi  résulter  d’une
hypersensibilité  non-spécifique/non-allergique  (« intolérance  »  pharmacologique),  avec  des  réactivités
croisées  fréquentes  entre  les  divers  antalgiques,  antipyrétiques  et  AINS,  paracétamol  inclus.  Ces réactions
aux  AINS  peuvent  se  développer  chez  des  patients  sans  prédisposition  particulière  (réactions  induites
par les  AINS),  mais  peuvent  aussi  s’inscrire  dans  le  cadre  de  pathologies  pré-existantes  (urticaire/œdème
chronique/récidivant  ; rhinite  et/ou  asthme  ± polypose  nasosinusienne  : réactions  exacerbées  par  les
AINS).  Le diagnostic  de ces  réactions  d’HS  non-allergique,  souvent  moins  graves  que  celles  résultant
d’une  HS  allergique,  ne  repose  bien  évidemment  pas sur les  TC,  mais  sur une  histoire  clinique  convain-
cante  et/ou  les  résultats  des  TPM.  Les  bilans  effectués  chez  les  patients,  rapportant  des  réactions  (de
type)  allergique  aux antalgiques,  antipyrétiques  et  AINS,  montrent  que  13  à 50  % de ces  patients  sont
réellement  atteints  d’une  HS (allergique  ou  non  allergique)  à  ces  médicaments,  les principaux  facteurs
de  risque  étant  une  atopie  personnelle  et l’âge.  Si, chez  les  adultes,  les  réactions  d’HS  non-allergique

semblent  être  les  plus  fréquentes  (≈ 70–75  %),  diverses  études  plus  ou  moins  récentes,  dont  certaines

 centaines  d’enfants,  suggèrent  que,  chez  ces  derniers,  les  réactions  d’HS  aller-
ayant  porté  sur  plusieurs
Pour citer cet article : Ponvert C. Les réactions d’hypersensibilité aux antalgiques non opiacés, antipyrétiques et anti-inflammatoires
non stéroïdiens. Rev Fr Allergol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.003

gique  seraient  plus  fréquentes  (≈ 50–70  %)  que  les  réactions  d’HS  non-allergique.  Chez  les  enfants  atteints
d’HS  allergique  aux  antalgiques,  antipyrétiques  et  AINS,  comme  chez  les  adultes,  la  prévention  des  réci-
dives  repose  sur  l’administration  de  substances  d’autres  familles  chimiques.  Chez  les  patients  atteints
d’HS  non-allergique,  elle  repose  sur  l’administration  de  médicaments  faiblement  inhibiteurs  de  la  cyclo-
oxygénase-1,  sous  réserve  que  leur  tolérance  ait été  vérifiée  sur la  base  de  l’histoire  clinique  des  enfants
ou des  TPM.  Les  méthodes  d’accoutumance  (induction  de tolérance),  plutôt  efficaces  chez  les  patients
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rapportant  des  réactions  respiratoires,  paraissent  moins  efficaces  chez  ceux  qui  rapportent  des  réactions
cutanéo-muqueuses  et anaphylactiques.  Enfin,  les résultats  d’une  étude  récente  menée  chez  des  adultes
suggèrent  fortement  que les  réactions  d’HS  non-allergique  aux  AINS  pourraient  guérir  spontanément  en
quelques  années,  notamment  chez  les  patients  rapportant  des  réactions  initiales  peu  graves.

©  2020  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Although  epidemiological  studies  indicate  that the prevalence  of suspected  allergic  reactions  to  non-
opioid  analgesics,  antipyretics  and  non-steroidal  anti-inflammatory  drugs  (NSAIDs)  is low  in children
and  adolescents,  these  drugs  are the  second  cause  of  suspected  hypersensitivity  (HS)  reactions  in  young
patients.  Most  frequent  reactions  are  cutaneous  (urticaria,  angiœdema)  and  respiratory  (rhinitis,  asthma).
Other  reactions  (anaphylaxis,  potentially  harmful  toxidermias)  are  rare, although  NSAIDs  are  the 1st  or
2nd  cause  of drug-induced  anaphylaxis,  and  the  3rd  cause  of severe  cutaneous  adverse  reactions  (SCARs)
induced  by  drugs,  either  in  children  or  in adults.  Reactions  may  result  from  a specific  (allergic)  HS, either
IgE-mediated  (immediate  and very  early  reactions)  or  mediated  by T-lymphocytes  (delayed  reactions).
In  those  patients,  diagnosis  is usually  based  on a convincing  clinical  history  and/or  drug  provocation  tests
(DPT)  showing  that the  patients  react  to the  suspected  drug  (±  other  drugs  in the  same  chemical  family),
but  tolerate  other  (families  of) drugs.  Positive  responses  in  prick  and intradermal  (ID)  tests  (anaphylaxis,
immediate  reactions)  and  in  ID  and  patch  tests  (non-immediate  reactions)  with  the suspected  drugs
may  also  be  observed.  However,  although  these  tests  have  a good  specificity,  provided  they  are perfor-
med  with  non-irritant  concentrations  of the  drugs,  they  have  a  very  low  sensitivity  (usually  ≤ 25–30  %)
and  are  not  validated.  Reactions  may  also  result  from  a non-specific  (non-allergic)  HS (pharmacological
“intolerance”),  with  a  frequent  cross-reactivity  between  the  various  chemical  families  of  drugs,  inclu-
ding  paracetamol.  Non-allergic  HS  to  NSAIDs  can  occur  in non-predisposed  patients  (NSAID-induced
reactions),  but  also  in  patients  with  underlying  pathologies  (chronic/relapsing  urticaria/angiœdema;  rhi-
nitis, asthma,  and/or  polyposis)  exacerbated  by  NSAIDs  (NSAID-exacerbated  reactions).  In patients  with
non-allergic  HS,  diagnosis  is  based  on  a convincing  clinical  history  and/or  responses  in DPT.  Based  on  a
convincing  clinical  history  and/or  positive  responses  in DPT,  HS  (allergic  or non-allergic)  to  non-opioid
analgesics,  antipyretics  and  NSAIDs  has  been  diagnosed  in  13 to 50 % of  the patients  with  allergic-like
reactions  to these  drugs.  Risk  factors  are  a personal  atopy  and  age.  In  adult  patients,  most  (≥ 70–75  %) of
the  reactions  to NSAIDs  are  attributed  to non-allergic  mechanisms.  However,  several  studies,  including
studies  performed  in several  hundred  of  patients,  strongly  suggest  that  most  HS reactions  in children  and
adolescents  result  from  allergic  HS  (≥ 50–70  %).  Prevention  of  relapses  is  based  on  administration  of  other
(families  of)  analgesics,  antipyretics  and  NSAIDs  in children  and  adults  with  allergic  HS to  these  drugs.  In
patients  with  non-allergic  HS,  prevention  is based  on administration  of  drugs  with  a  low  cyclo-oxygenase-
1  inhibitory  activity  (if  tolerated,  based  on  clinical  history  or responses  in  DPT).  Desensitization  (tolerance
induction)  is  efficient  in patients  with  respiratory  reactions,  but  does  not  perfectly  work  in patients  with
mucocutaneous  reactions  and  anaphylaxis.  Finally,  results  of  a recent  study  performed  in  adults  stron-
gly suggest  that  non-allergic  HS  reactions  to  NSAIDs  could  resolve  within  years,  especially  in  patients
reporting  non-severe  index  reactions.

©  2020  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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asthmatiques. Dans l’une des premières études effectuées sélec-
tivement chez des enfants, 28 % des enfants asthmatiques ont
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Dans la population générale, la prévalence des réactions
résumées liées à une hypersensibilité (HS) aux antalgiques,
ntipyrétiques et anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) est
stimée entre 0,3 et 1 %, mais serait nettement plus faible chez
es enfants que chez les adultes [1–8]. Dans une étude prospective
yant porté sur 27 000 enfants fébriles traités pendant quelques
ours par de l’ibuprofène ou du paracétamol, aucune réaction de
ype allergique n’a été rapportée [9]. Dans une autre étude pros-
ective effectuée chez 385 enfants hospitalisés dans des services
hirurgicaux de deux grands hôpitaux pédiatriques anglais, seuls
,8 % des enfants ayant reç u du diclofénac ont présenté des réac-
ions cutanées évoquant une possible HS à cet AINS [10]. Selon
turkenboom et al. [11], 0,65 % des enfants italiens rapportent des
éactions de type allergique, le plus souvent bénignes ou modé-
ées, aux antalgiques, antipyrétiques et AINS. Dans une autre étude,
euls 25 % des patients consultant pour suspicion d’allergie aux
ntalgiques, antipyrétiques et AINS ont été des enfants et 75 % des
dultes [3]. Enfin, sur 754 réactions adverses aux médicaments sur-
enues chez des enfants hospitalisés, seules quinze (2 %) ont évoqué
Pour citer cet article : Ponvert C. Les réactions d’hypersensibilité aux
non stéroïdiens. Rev Fr Allergol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reva

ne possible HS allergique ou non allergique aux antalgiques, anti-
yrétiques et AINS [12].

sevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 02/04/2020 par Universite Lyon I
Si les réactions aux AINS semblent donc peu fréquentes chez les
enfants et adolescents, il n’en reste pas moins que ces médicaments
représentent la seconde cause d’HS présumée aux médicaments
dans cette tranche d’âge. C’est ainsi, par exemple, que Tan et al.
[13], dans l’une des plus vastes études épidémiologiques jamais
réalisée pour évaluer la prévalence et les caractéristiques des réac-
tions présumées allergiques aux médicaments chez l’enfant, basée
sur les réponses des parents de près de 5000 enfants et adolescents
singapouriens puis une validation de ces réponses par un entretien
téléphonique, indiquent une prévalence de l’allergie médicamen-
teuse auto-rapportée chez les enfants de 5,4 %, le quart des cas
étant attribué aux antalgiques, antipyrétiques et AINS, après les
médicaments anti-infectieux (60 %).

Enfin, selon les données du récent « Position paper » de l’European
Academy of Allergy & Immunology/European Network of Drug Allergy
[14] et la revue générale récente de Cavkaytar et al. [15], les
réactions d’HS aux AINS confirmées par la positivité des TPM repré-
senteraient 0,32–0,55 % des réactions d’HS médicamenteuse chez
les enfants sans comorbidités et jusqu’à 33 % chez les enfants
 antalgiques non opiacés, antipyrétiques et anti-inflammatoires
l.2020.01.003

déclenché une crise d’asthme lors d’un TPM à l’aspirine adminis-
trée par voie orale [16]. Enfin, selon Alves et al., un diagnostic

  Claude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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ertain ou hautement probable d’HS allergique ou non-allergique
ux AINS a été porté chez 22 % des enfants et adolescents explo-
és pour suspicion « d’allergie » aux AINS [17]. Les AINS, les plus
réquemment en cause chez les enfants, sont le paracétamol et
’ibuprofène, et, à un plus faible degré et dans certains pays, le

étamizole (dipyrone/noramidopyrine), mais aussi, chez les ado-
escents, le diclofénac, le naproxène, l’aspirine et le kétoprofène.

. Aspects cliniques et physiopathologie

Les réactions présumées liées à une HS aux antalgiques, anti-
yrétiques et AINS les plus fréquemment rapportées chez l’enfant
ont des réactions cutanées (urticaire et/ou angio-œdème, du
isage notamment), puis des manifestations respiratoires (rhinite
t/ou asthme), les réactions anaphylactiques graves et toxider-
ies potentiellement sévères étant relativement rares même si,

u fait de biais de sélection, elles représentent un pourcentage
elativement important des motifs de consultation dans les unités
édiatriques spécialisées dans l’exploration des réactions (présu-
ées) allergiques aux médicaments [12,18–21].
Dans une étude ayant porté sur 164 enfants rapportant 242 réac-

ions aux antalgiques, antipyrétiques et AINS, 120 enfants (73,2 %)
vaient présenté une réaction cutanée isolée, le plus souvent à type
’urticaire et/ou angio-œdème, 4 (2,4 %) des symptômes respira-
oires ou oculaires isolés, 24 (14,6 %) des symptômes cutanés et
espiratoires, et 16 (9,7 %) une réaction anaphylactique grave [12].

Si, tous âges confondus, les antalgiques, antipyrétiques et
INS sont la seconde cause d’HS médicamenteuse (présumée), ils
ont aussi la 1re ou la 2e cause d’anaphylaxie médicamenteuse
14,15,22–25] et la 3e grande famille de médicaments inducteurs de
oxidermies (potentiellement) sévères chez les adultes [26] et chez
es enfants [27–29], après les antibiotiques et les anti-épileptiques.
elon Menniti–Ippolito et al., ce serait l’acide niflumique qui, chez
es enfants, serait l’AINS le plus inducteur de toxidermies (poten-
iellement) sévères (OR = 4,9/autres AINS) [30]. Fort heureusement,
l s’agit d’un AINS relativement peu prescrit en pédiatrie.

Les réactions d’HS aux antalgiques, antipyrétiques et AINS
euvent relever d’une HS allergique, spécifique du médicament
esponsable (± les médicaments de la même  famille chimique),
antôt IgE-médiée et tantôt médiée par des lymphocytes T, les
atients tolérant les médicaments des autres familles chimiques
t, parfois, d’autres médicaments de la même  famille. Elles peuvent
Pour citer cet article : Ponvert C. Les réactions d’hypersensibilité aux
non stéroïdiens. Rev Fr Allergol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reva

ussi résulter d’une HS non allergique (« intolérance » pharmacolo-
ique), avec un degré élevé de réactivité croisée (25–100 %) entre
es diverses familles chimiques d’AINS, et un plus faible degré de
éactivité croisée avec les médicaments faiblement inhibiteurs de

ig. 1. Métabolisme de l’acide arachidonique. AA : acide arachidonique ; AINS : anti-inflam
OX-2  : cyclo-oxygénase-2 ; PG : prostaglandines ; TXs : thromboxanes ; 5-LO : 5-lipo-ox
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la cyclo-oxygénase-1 (COX-1), comme  le paracétamol et les coxibs
[3,18,21,31–33].

Sauf exceptions, les réactions d’HS non-allergique seraient
moins graves que les réactions liées à une HS immédiate (HSI)
allergique. Dans une étude ayant inclus 659 patients de tous âges
réagissant tous à un ou plusieurs antalgiques, antipyrétiques ou
AINS, les réactions les plus graves (anaphylaxie, urticaires/angio-
œdèmes géants) résultaient le plus souvent d’une HS allergique
aux antalgiques, antipyrétiques et AINS, et les réactions moins
graves (œdème facial, rhinite, conjonctivite) d’une HS non aller-
gique [33,34], ce qui expliquerait que les taux d’hospitalisations,
de passage en unité de soins intensifs et d’intubations ou de tra-
chéotomies soient plus faibles chez les patients atteints d’une HS
non-allergique que chez ceux atteints d’une HS allergique [22].

Le mécanisme de l’HS non allergique aux AINS consisterait en
un blocage de la production des prostaglandines, et notamment de
la prostaglandine E2 (PGE2), suite à une inhibition de la COX-1. La
PGE2 exerce des effets inhibiteurs sur la 5-lipo-oxygénase (5LO),
une enzyme responsable de la production des leucotriènes (LTs)
histamino-libérateurs, vasodilatateurs, vasoperméatifs, constric-
teurs du muscle lisse et pro-inflammatoires. L’inhibition de la
COX-1 entraînerait ainsi indirectement une majoration de la pro-
duction des leucotriènes B4, C4 et D4 par les basophiles, les
mastocytes et les éosinophiles, et une histamino-libération non
spécifique (Fig. 1). Des concentrations élevées de LTs ont été
détectées, à l’état basal, dans le sérum, les urines, les secrétions
et les muqueuses respiratoires des patients atteints d’urticaire
chronique, de rhinite et/ou d’asthme associé à une intolérance
aux AINS, ces concentrations augmentant de faç on très impor-
tante après les tests de provocation par les AINS. Certains auteurs
ont d’ailleurs rapporté une amélioration des symptômes chez les
patients traités par des anti-leucotriènes. Les AINS stimulent éga-
lement la production de certaines cytokines pro-inflammatoires
et histamino-libératrices comme  l’interleukine (IL)-1, l’IL-5 et le
tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha). Les raisons susceptibles
d’expliquer la survenue de cette intolérance, chez des sujets préa-
lablement tolérants aux AINS, sont complètement inconnues. L’un
des mécanismes invoqués serait une infection par des virus lents
dont la guérison, chez certains patients, pourrait expliquer, à plus
ou moins long terme, le retour à une tolérance des AINS [35,36].
Une prédisposition génétique pourrait aussi être en cause, por-
tant sur des allèles/variants des gènes régulant la production des
 antalgiques non opiacés, antipyrétiques et anti-inflammatoires
l.2020.01.003

médiateurs et l’expression/les fonctions des récepteurs corres-
pondants, tels des gènes codant pour la LTC4-synthase [37–41]
et/ou l’enzyme de conversion de l’angiotensine [42], notamment
chez les patients atteints de rhinite et/ou asthme exacerbés par

matoires non stéroïdiens ; 5-CO : 5-cyclo-oxygénase ; COX-1 : cyclo-oxygénase-1 ;
ygénase ; IL : interleukine ; TNF : tumor-necrosis factor.

ude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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es AINS. Probablement, aussi, des modifications épigénétiques
modifiant l’expression des gènes), induites par les AINS, sont-elles
mpliquées [43]. Une prédisposition liée à certains gènes du com-
lexe majeur d’histocompatibilité pourrait également être en cause
44,45], ce qui est bien difficile à comprendre puisque les antigènes
’histocompatibilité sont, d’une faç on générale, plus impliqués
ans les réponses immunitaires spécifiques (éventuellement aller-
iques) que dans les réponses non spécifiques (non-allergiques).

Quoi qu’il en soit, la notion selon laquelle les réactions d’HS non-
llergique aux AINS résulteraient des propriétés pharmacologiques
e ces médicaments (rapport d’inhibition COX-1/COX-2) est étayée
ar les résultats de l’étude de Jerschow et al. [46] qui montrent
ue les TPM avec de fortes doses d’aspirine administrée par voie
rale induisent des crises d’asthme chez tous les patients atteints
’asthme exacerbé par les AINS, tandis que seuls quelques patients
éagissent aux TPM effectués avec de faibles doses d’aspirine,
ême  si, chez ces patients, la prise d’aspirine s’accompagne d’une

ugmentation (modérée) de la concentration urinaire du LTE4.
ans une autre étude ayant inclus 180 patients atteints d’HS non
llergique prouvée aux AINS [47], tous soumis à des TPM au paracé-
amol et/ou au célécoxib, 25 % des patients ont réagi au paracétamol
t 10 % au célécoxib, tous les patients réagissant au celecoxib ayant
galement réagi au paracétamol. Les risques de réactivité croisée
ntre les AINS fortement inhibiteurs de la COX-1 et le paracéta-
ol  et/ou le célécoxib ont été de 44 % chez les patients atteints

’urticaire chronique et de 33 % chez les patients atteints de rhinite
t/ou asthme. Dans une autre étude, Settipane et al. montrent
ue 17/50 (34 %) patients atteints d’asthme exacerbé par les AINS
olèrent le paracétamol administré à faible dose, mais déclenchent
Pour citer cet article : Ponvert C. Les réactions d’hypersensibilité aux
non stéroïdiens. Rev Fr Allergol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reva

es crises d’asthme lorsque le paracétamol est administré à fortes
oses [48]. De même,  dans l’étude de Topal [49], ayant porté
ur 31 enfants atteints d’une HS non-allergique aux AINS, tous
es enfants ont toléré les TPM effectués avec de faibles doses de

ig. 2. Relations entre chronologie des réactions d’HS aux AINS et mécanismes physiop
lobulines E ; HSI : hypersensibilité immédiate ; IgM/IgG : immunoglobulines M/G  ; Ly
ntraveineuse.

sevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 02/04/2020 par Universite Lyon I
 PRESS
gologie xxx (2020) xxx–xxx

paracétamol, de nimésulide et de tolmétine (doxicycline), mais
deux enfants ont réagi lors du TPM effectué avec de fortes
doses de paracétamol. Dans l’étude de Pacor et al. [50], tous
les patients atteints d’HS non allergique aux AINS ont toléré le
rofecoxib. Enfin, dans une autre étude, De Weck et al. montrent
que, in vitro, les AINS (aspirine, diclofénac, naproxène) activent
non seulement les basophiles des patients atteints d’urticaire ou
asthme exacerbés par les AINS, mais aussi, aux fortes concen-
trations, les basophiles des sujets témoins tolérant parfaitement
ces médicaments [51]. Dans la discussion, les auteurs suggèrent
aussi que l’activation des basophiles par les AINS pourrait être
favorisée par des « signaux de danger », tels une inflammation
chronique/récidivante (asthme, urticaire chronique) ou par des
facteurs plus occasionnels (infection, fièvre, etc.).

Plus encore qu’avec les autres médicaments, la classification
usuelle des réactions d’HS médicamenteuse, qui postule que les
réactions immédiates (≤ 1 heure) résultent d’une HS IgE-médiée
et les réactions non-immédiates comme  étant médiées par des
IgM/IgG (vaccins et hormones injectables, notamment) ou par
des lymphocytes T, est remise en cause par certains auteurs.
D’autres classifications chronologiques existent donc, qui identi-
fient aussi des réactions « accélérées » (≤ quelques heures après
l’administration du médicament ou de la substance biologique),
qui peuvent résulter d’une réaction d’HS immédiate de survenue
tardive, d’une réaction par complexes immuns à IgM/IgG (phéno-
mène d’Arthus local, maladie sérique généralisée), d’une réaction
d’HS retardée de survenue précoce, ou, notamment lorsqu’il s’agit
des antalgiques, antipyrétiques et AINS, d’une réaction d’HS non
allergique [52,53] (Fig. 2).
 antalgiques non opiacés, antipyrétiques et anti-inflammatoires
l.2020.01.003

La classification des réactions d’HS en fonction des méca-
nismes impliqués, de leur chronologie et des facteurs de
risque est indiquée dans le Tableau 1 [54]. Compte-tenu,
chez les enfants, de la relative rareté des comorbidités plus

athologiques impliqués (d’après la référence [52]). Abréviations : IgE : immuno-
T : lymphocytes T ; HSR : hypersensibilité retardée ; IM : intramusculaire ; IV :

  Claude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Tableau 1
Classification des réactions d’HS aux antalgiques, antipyrétiques et AINS chez l’adulte (d’après la référence [54]).

1) Réactions d’HS allergique Pathologies sous-jacentes Chronologie Mécanisme
Urticaires/œdèmes aigus,

anaphylaxie (parfois conjonctivite,
rhinite, asthme)

Atopie (inconstante) Immédiate/accélérée IgE-médié

Urticaires non-immédiates, EMP,
eczéma, EPF/ENPF, toxidermies
sévères, néphrites, etc.

Aucune (connue) Retardée (usuellement ≥ 24 h) Lymphocytes T-médiée

2)  Réactions d’HS non-allergique
Réactions respiratoires exacerbées

par les AINS
Rhinite, asthme, polypose Immédiate/accélérée Inhibition de la COX-1

Réactions cutanées exacerbées par
les AINS

Urticaire chronique/récidivante,
angio-œdème

Immédiate/accélérée Inhibition de la COX-1

Réactions cutanées induites par les
AINS

Généralement aucune (peut précéder
le développement d’une urticaire
chronique)

Immédiate/accélérée Probable inhibition de la COX-1

Réactions respiratoires induites par
les AINS

Généralement aucune Immédiate/accélérée Probable inhibition de la COX-1

Réactions mixtes induites par les Généralement aucune Immédiate/accélérée Probable inhibition de la COX-1
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INS : anti-inflammatoires non stéroïdiens ; COX-1 : cyclo-oxygénase-1 ; EMP  : exan
xe.

réquemment retrouvées chez les adultes (urticaires/œdèmes
hroniques/récidivants, rhinite, asthme, polypose naso-
inusienne) et de la fréquence relativement élevée des réactions
ixtes (à la fois ou en alternance cutanées, avec un fréquent
dème  péri-orbitaire, et respiratoires), une classification

daptée aux enfants, regroupant toutes les réactions d’HS
on-allergique, qu’elles soient induites ou exacerbées par les
INS, a été récemment proposée pour cette tranche d’âge [55]

Tableau 2).
Les revues générales et certains articles récents concluent

ncore actuellement que, comme  chez l’adulte, la majorité des réac-
ions d’HS aux AINS chez l’enfant résulte d’une HS non-allergique
3,54,56–59]. Pourtant, les résultats de diverses études récentes,
asées sur l’histoire clinique des enfants, les résultats des TC
lorsqu’ils ont été effectués) et/ou des TPM, indiquent que, selon
a nature et la chronologie des réactions, 17,5 à 68 % des enfants
xplorés pour suspicion d’HS aux AINS sont réellement atteints
’une HS à ces médicaments, allergique dans 42 à 80 % des cas,
uggérant donc que, chez les enfants et adolescents, les réactions
’HS allergique aux AINS seraient au moins aussi, sinon plus, fré-
uentes que les réactions d’HS non-allergique [58–61]. Cette notion
st confirmée par les résultats d’une étude prospective en cours
ans le service de pneumo-allergologie pédiatrique de l’hôpital
ecker-Enfants Malades, ayant inclus 238 enfants et adolescents

apportant 346 réactions de type allergique à un ou plusieurs antal-
iques, antipyrétiques et AINS, immédiates et non-immédiates
ans respectivement 40,5 % et 59,5 % des cas, des résultats qui

ndiquent qu’un diagnostic d’HS à ces médicaments a été porté chez
2 enfants (34,8 %), allergique dans 44 cas (61 %) et non allergique
ans 28 cas (39 %) (Ponvert C et al. Allergic and non allergic hypersen-
Pour citer cet article : Ponvert C. Les réactions d’hypersensibilité aux
non stéroïdiens. Rev Fr Allergol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reva

itivity to non-opioid analgesics, antipyretics and NSAIDs in children:
esults of a study based on clinical history, skin and challenge tests: in
rep).

ableau 2
lassification des réactions d’HS aux antalgiques, antipyrétiques et AINS adaptée à l’enfan

Réaction (type) Clinique Chronologie 

HS allergique immédiate Urticaire/œdème, anaphylaxie Immédiate (≤ 1 h) 

HS  allergique non-immédiate Variée (urticaire/œdème,
SSJ/NET, EPF)

Retardée (≥ 24 h) 

HS  non-allergique Urticaire/œdème,
rhinite/conjonctivite,
anaphylaxie

Aiguë (immédiate à
heures)

S : hypersensibilité ; ND : non déterminé ; SSJ : syndrome de Stevens–Johnson ; NET : n

er Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 02/04/2020 par Universite Lyon I  Cla
e maculo-papuleux ; EPF : érythème pigmenté fixe ; ENPF : érythème non pigmenté

3. Facteurs de risque

La grande majorité des études déjà évoquées indique que,
tant chez l’enfant que chez l’adulte, les principaux facteurs de
risque d’HS aux antalgiques, antipyrétiques et AINS sont un ter-
rain atopique personnel, l’augmentation de l’âge, la précocité et la
gravité des réactions (HS allergiques et non-allergiques), a fortiori
lorsqu’elles surviennent à la consommation de médicaments fai-
blement inhibiteurs de la COX-1 (HS non-allergiques), ainsi que la
répétition des réactions à un ou plusieurs AINS.

Même  si elles sont relativement rares chez l’enfant, les patholo-
gies chroniques, respiratoires (rhinite/rhinoconjonctivite ± asthme
allergiques, et polypose naso-sinusienne) ou cutanées (urticaire
et/ou œdème chroniques/récidivants), peuvent être exacerbées
lors de la consommation d’AINS. Dans une étude récente ayant
porté sur 976 enfants asthmatiques et 2000 enfants témoins en
bonne santé, 10 (1 %) enfants asthmatiques rapportaient des réac-
tions d’HS aux AINS, confirmée par la positivité des TPM chez
9 enfants (0,9 %), contre un seul enfant témoin (0,005 %) chez
lequel le diagnostic d’HS aux AINS a été infirmé sur la bonne tolé-
rance du TPM [62]. Dans une autre étude prospective ayant inclus
81 enfants turcs atteints d’urticaire chronique/récidivante, les pré-
valences des HS aux AINS prouvées par les TPM ont été de 10 %
chez les enfants atteints d’urticaire récidivante et de 24 % chez les
enfants atteints d’urticaire chronique, des prévalences très supé-
rieures à celles rapportées dans la population pédiatrique générale
[59]. Chez les enfants atteints de réactions cutanées et/ou respira-
toires exacerbées par les AINS, le risque d’exacerbation et la gravité
des exacerbations sont augmentés lors de la consommation d’AINS
fortement inhibiteurs de la COX-1. C’est ainsi que, dans l’étude de
 antalgiques non opiacés, antipyrétiques et anti-inflammatoires
l.2020.01.003

Debley et al. [32], ayant porté sur 100 enfants asthmatiques sou-
mis  à des TPM en double insu contre placebo, seuls 2 % des enfants
ont réagi à l’ibuprofène, une proportion plus faible que celle qui

t (d’après la référence [55]).

Facteurs de risque Réactivité croisée Mécanisme

ND Non IgE-médiée
ND Non Lymphocytes T-médiée

 plusieurs Oui Oui Inhibition de la COX-1

écro-épidermolyse toxique ; COX-1 : cyclo-oxygénase-1.

ude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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st rapportée dans la littérature pour l’aspirine et les autres AINS
ortement inhibiteurs de la COX-1 (10–30 %) [63]. La bonne prise
n charge de ces pathologies est un élément important du traite-
ent des réactions cutanées et/ou respiratoires exacerbées par les
INS (voir plus loin). Dans certaines études, la prise d’AINS a été
uivie du développement d’urticaires chroniques/récidivantes, per-
istant pendant de nombreuses années [64], rien ne permettant de
éterminer si c’était la prise d’AINS qui avait induit cette urticaire
hronique/récidivante ou bien si les AINS avaient révélé une pré-
isposition, restée latente, à l’urticaire chronique. Dans une étude
rospective de 190 patients atteints d’HS non-allergique aux AINS,
10 patients atteints d’HS allergique à ces mêmes médicaments
t 152 sujets témoins tolérant parfaitement les AINS, tous suivis
endant une douzaine d’années, Doña et al. indiquent qu’une urti-
aire chronique/récidivante s’est développée respectivement chez
,15 %, 5,45 % et 5,92 % de ces trois groupes de sujets (p = NS), et

es auteurs concluent que, si les AINS sont susceptibles de révéler
ne urticaire chronique/récidivante infraclinique, ils ne sont pas à

’origine de cette pathologie [65].
Si, chez les adultes, le sexe masculin représente un facteur de

isque d’HS aux AINS, il n’en serait pas de même chez les enfants,
hez lesquels les garç ons seraient tout autant atteints que les filles.

Enfin, il est classique de contre-indiquer les médicaments consi-
érés comme  « histamino-libérateurs », parmi lesquels les AINS,
hez les patients, adultes ou enfants, atteints de maladies masto-
ytaires. Pourtant, selon les résultats d’une étude récente ayant
orté sur 30 patients adultes (étude prospective) et 191 autres
atients (étude rétrospective), tous atteints de mastocytose ou de
yndrome d’activation mastocytaire (SAM), la fréquence des réac-
ions aux AINS a été de 3–4 %, une fréquence à peine supérieure à
elle rapportée dans la population générale [66].

. Diagnostic

Chez les enfants et adolescents, comme  avec les antibiotiques,
e principal diagnostic différentiel des réactions aux AINS, sauf
orsqu’elles sont très préoccupantes, est l’infection et/ou la fièvre
yant motivé la prise des médicaments. La démarche diagnostique,
ue ce soit chez l’enfant ou l’adulte, dépend largement du méca-
isme présumé (allergique ou non-allergique), qui n’est pas simple

 déterminer lorsque les patients n’ont pas repris d’AINS depuis
eur réaction ou ne rapportent pas de réaction de type allergique
vant cette réaction, ainsi que sur l’estimation du risque de récidive
potentiellement) grave.

La démarche classique (interrogatoire, TC, puis TPM si les TC
ont négatifs) n’est pas toujours appliquée, d’une part parce que
e nombreuses réactions relèvent d’une HS non-allergique pour

aquelle les TC sont inutiles et, d’autre part, parce que la sensibi-
ité et la spécificité des TC, qu’ils soient à lecture immédiate ou à
ecture retardée, sont très imparfaites. Par ailleurs, la sensibilité
t la spécificité des tests in vitro explorant l’activation IgE-médiée
u non IgE-médiée des cellules effectrices (basophiles) et des tests
Pour citer cet article : Ponvert C. Les réactions d’hypersensibilité aux
non stéroïdiens. Rev Fr Allergol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reva

xplorant les réactions d’HS retardée (HSR) sont très variables d’un
édicament et d’un test à un autre. Actuellement, les tests in vitro

ensés explorer les réactions d’HS aux AINS ne sont donc pas vali-
és.

ableau 3
oncentrations maximales non irritantes des AINS (d’après Ponvert C et al., in prep : déjà

AINS Prick-tests IDR (lecture immédiate) 

Aspirine 25 mg/mL  2,5 mg/mL  

Ibuprofène 200 mg/mL  NA 

Kétoprofène 100 mg/mL  0,01 mg/mL  

Paracétamol 10 mg/mL  10 mg/mL  

INS : anti-inflammatoires non stéroïdiens ; IDR : intradermoréactions ; NA : non applica

sevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 02/04/2020 par Universite Lyon I
 PRESS
gologie xxx (2020) xxx–xxx

Le diagnostic des réactions d’HS aux antalgiques, antipyrétiques
et AINS repose donc essentiellement sur une histoire clinique
évocatrice (réactions immédiates et/ou graves, et/ou à caractère
répétitif, survenant lors de prises isolées d’AINS) ou, dans les cas
moins évocateurs, sur les TPM.

4.1. Tests cutanés

Bien qu’ayant été positifs chez des patients, adultes et enfants,
atteints d’HS allergique à un (une famille de) antalgique, anti-
pyrétique ou AINS, avec, parfois, des réactions syndromiques
[33,59,67–76], les TC à lecture immédiate (prick-tests, intradermo-
réactions) et à lecture retardée (intradermoréactions, patch-tests)
ne sont pas standardisés, ont une sensibilité globalement faible et
variable d’un médicament à un autre, et, de ce fait, ne sont pas
validés [14,15].

Selon les recommandations européennes, les dilu-
tions/concentrations jugées non irritantes et recommandées
pour les TC aux AINS sont les suivantes : médicament non dilué
pour les prick-tests, dilué pour atteindre une concentration de
0,1 mg/mL  pour les intradermoréactions (IDR), qu’elles soient à
lecture immédiate ou retardée, et dilué à 10 % en vaseline pour les
patch-tests [77]. Cependant, d’autres concentrations ont été pro-
posées pour certains AINS tels le paracétamol (jusqu’à 10 mg/mL
en prick-test et en IDR) et 40 mg/mL  (IDR)-400 mg/mL (prick-tests
et patch-tests) pour le métamizole [14].

Selon les résultats de l’étude effectuée dans le service
de pneumo-allergologie pédiatrique de l’hôpital Necker-Enfants
Malades, déjà évoquée plus haut (Ponvert C et al. : in prep), la spéci-
ficité des TC effectués avec les AINS a été excellente (92–100 %), sous
réserve qu’ils soient effectués à des concentrations non irritantes
(indiquées dans le Tableau 3). La sensibilité globale des TC à lecture
immédiate a été de 20 %, pour atteindre 28,6 % pour l’aspirine et
le paracétamol, et 33,3 % chez les enfants rapportant des réactions
anaphylactiques au paracétamol, et celle des TC à lecture retardée
a été de 23 %. Ce faisant, le diagnostic d’HS allergique aux AINS a le
plus souvent été porté sur une histoire clinique hyper-évocatrice
ou sur les résultats des TPM.

Si la majorité des études publiées indique que la sensibilité
des TC aux AINS est faible, ces tests ne sont peut-être pas à
négliger, au moins chez les patients rapportant des réactions évo-
quant une HSI ou non-immédiate à certains AINS comme, par
exemple, le métamizole. C’est ainsi que, dans une étude ayant
inclus 51 patients atteints d’HS allergique immédiate à la dipyrone
(métamizole/noramidopyrine), prouvée par la positivité des TPM,
la sensibilité des TC à lecture immédiate (IDR) a été de 41 %, pour
une spécificité de 85,7 % [78]. Dans une autre étude, 137 patients
ayant une allergie prouvée à la noramidopyrine par la positivité des
TPM, immédiate dans 132 cas et non-immédiate chez les 5 autres
 antalgiques non opiacés, antipyrétiques et anti-inflammatoires
l.2020.01.003

patients, la sensibilité des TC à lecture immédiate a été de 75,4 %
et celle des TC à lecture retardée de 60 % [79]. Des  IDR et/ou patch-
tests ont également été positifs chez des patients rapportant des
éruptions retardées aux oxicams [80,81] et aux profènes [82,83].

 cité).

IDR (lecture retardée) Patch-tests (sérum physiologique)

25 mg/mL  250 mg/mL
NA 200 mg/mL
0,1 mg/mL  100 mg/mL
10 mg/mL  10 mg/mL

ble.

  Claude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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.2. Tests in vitro

Par des méthodes artisanales, des IgE spécifiques ont été détec-
ées dans le sérum de quelques rares patients rapportant des
éactions très évocatrices d’HSI à l’aspirine [84,85] et à la propyphé-
azone [86], mais le faible nombre de patients et de sujets témoins
tudiés ne permet pas de déterminer la sensibilité et la spécificité
e ce test qui, par ailleurs, n’est pas commercialisé.

L’intérêt, au moins théorique, des autres tests in vitro, comme  le
est de la libération d’histamine (TLH), le test de la libération des
eucotriènes (CAST : cellular allergen stimulation test) et les tests
’activation des basophiles en cytométrie de flux (TAB), résulte
u fait que l’activation cellulaire induite par l’antigène/allergène
eut tout aussi bien résulter d’un mécanisme IgE-médié que d’une
ction pharmacologique (HS non-allergique) de la substance tes-
ée. Cependant, la valeur diagnostique de ces tests est très variable
’un AINS à un autre, d’un test à un autre pour un même  AINS, et
’un laboratoire à un autre pour un même  AINS et un même  test
87–91]. Dans une étude de 25 patients atteints d’HS allergique
u non allergique aux AINS, la sensibilité et la spécificité du CAST
nt respectivement été de 21 et 88 % (aspirine) et de 33 et 100 %
paracétamol) [92]. Dans cette même  étude, la sensibilité et la spé-
ificité du test de la libération d’histamine (THL) ont été de 53 et
5 % (aspirine) et de 33 et 53 % (paracétamol), la combinaison des
ésultats des CAST et THL n’ayant pas amélioré la sensibilité et la
pécificité. Dans l’étude multicentrique et multinationale de Sanz
t al. [88], ayant inclus 66 patients allergiques ou intolérants aux
INS et 30 sujets témoins tolérant parfaitement ces médicaments,

a spécificité du CAST et du TAB a varié entre 74 % et 100 % selon
es médicaments testés (aspirine, paracétamol, métamizole, diclo-
énac, naproxène) et le test utilisé. La sensibilité du CAST a varié
ntre 12,9 % (paracétamol) et 58,9 % (naproxène), et celle du TAB
ntre 11,7 % (paracétamol) et 54,8 % (naproxène). Par ailleurs, la
ensibilité des tests a été très variable, pour un même médicament,
’un test à un autre. C’est ainsi, par exemple, que, pour l’aspirine,

a sensibilité du CAST a été de 20 % et celle du TAB de 47,1 %. Pour
e métamizole, la sensibilité du CAST a été de 35,5 % et celle du TAB
e 15 %. En tenant compte des résultats des deux tests pour tous

es AINS testés, la sensibilité globale a été de 72 %, pour une spécifi-
ité de 70 %. Ce faisant, au moins l’un des tests, pour au moins l’un
es médicaments testés, a été positif chez presque les trois quarts
es patients allergiques ou intolérants, mais aussi chez 30 % des
ujets témoins non allergiques/non intolérants. Dans l’étude de de

eck et al. [89], en tenant compte des résultats du CAST et du TAB
our plusieurs AINS de familles différentes, la sensibilité et la spé-
ificité globales ont été respectivement de 34–41 % et 47–91 %, et
estent donc très imparfaites. De plus, comme  cela a été établi pour
’autres médicaments, et notamment les bêtalactamines, ces tests

n vitro ont tendance à se négativer relativement rapidement, ce
ui explique peut-être leur faible sensibilité lorsqu’ils sont effec-
ués trop tardivement. Dans l’étude de Gómez et al., déjà citée [78],
a sensibilité des TAB effectués avec la noramidopyrine a été de
4,9 % (et jusqu’à 85,7 % chez les patients ayant des TC positifs)

orsque les tests ont été effectués rapidement (en moyenne 8 mois
près la réaction allergique), mais n’a plus été que de 22 % six mois
lus tard, et a été pratiquement nulle au 24–30e mois. Enfin, ces
ests ne peuvent être effectués que par certains laboratoires bien
quipés et bien entraînés, sont gourmands en sang, doivent être
ffectués extemporanément (aussitôt, ou presque, après le prélè-
ement de sang), et ne sont pas remboursés par la sécurité sociale.
n l’état actuel, ces tests ne sont pas validés.

La valeur diagnostique des tests in vitro explorant les réactions
Pour citer cet article : Ponvert C. Les réactions d’hypersensibilité aux
non stéroïdiens. Rev Fr Allergol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reva

’HS retardée, tels le test d’activation/prolifération lympho-
ytaire (TAL/TPL) et l’ELISPOT (Enzyme-linked immunosorbent
pot) – interféron-gamma (IFN-gamma), reste inconnue pour les
ntalgiques, antipyrétiques et AINS, même  si elle paraît correcte
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pour certains autres médicaments comme  les bêtalactamines,
les sulfamides anti-infectieux, les anti-épileptiques et certains
anti-rétroviraux [93]. De plus, ces tests se heurtent aux mêmes
problèmes méthodologiques que les tests explorant les réactions
immédiates, et, en l’état actuel, les TAL/TPL et les ELISPOTs ne
sont pas validés chez les patients rapportant des réactions non-
immédiates aux AINS.

4.3. Tests de provocation/réintroduction

Compte tenu de la faible valeur diagnostique des TC et des tests
in vitro, le diagnostic d’HS allergique ou non allergique aux AINS
repose donc essentiellement sur une histoire clinique très évoca-
trice et, dans les cas moins évocateurs et posant des problèmes
de diagnostic différentiel avec d’autres médicaments, sur les TPM
[8,14,15,19]. Ces derniers sont le plus souvent effectués par voie
orale, sur 24 à 48 heures, sous surveillance étroite en milieu de type
hospitalier. Le principe consiste à administrer au patient, toutes les
20–30 mn,  des doses tout d’abord très faibles, puis progressivement
croissantes, de l’AINS suspecté, jusqu’à atteindre la dose déclen-
chante ou, en l’absence de réaction, la dose cumulée adéquate en
fonction de l’âge et du poids du patient [94,95].

Le protocole recommandé par l’ENDA/EAACI chez les adultes
consiste, en premier lieu, à rechercher une possible réactivité croi-
sée entre l’AINS suspect et un AINS fortement inhibiteur de la
COX-1, soit sur la base de l’anamnèse, soit par un TPM (généra-
lement effectué avec l’aspirine). Si cette notion est retrouvée, le
diagnostic le plus probable est celui d’une HS non-allergique et la
suite du bilan (histoire clinique du patient ou TPM) cherchera à
identifier des AINS faiblement inhibiteurs de la COX-1 susceptibles
d’être tolérés. Si le(s) AINS fortement inhibiteur(s) de la COX-1 est
(sont) toléré(s), le diagnostic retenu est celui d’une HS allergique à
l’AINS suspect (± les autres AINS de la même  famille chimique) qui
sera (seront) le(s) seul(s) à être contre-indiqué(s).

Blanca–Lopez et al. ont fait effectuer, en première intention, des
TPM à l’aspirine chez 116 enfants rapportant des réactions de type
allergique aux AINS, dont 26 % se sont révélés atteints d’une HS à
ces médicaments [96]. Cette procédure diagnostique (un seul TPM)
a permis de diagnostiquer rapidement une HS non-allergique chez
83 % des enfants et une HS allergique chez les 17 % des enfants
restants. Dans une autre étude, chez 56 enfants présumés aller-
giques aux AINS, une HS aux AINS a été confirmée chez 21 enfants
(37,5 %), dont 17 (81 %) atteints d’une HS non-allergique (réagis-
sant au TPM à l’aspirine) et 4 (19 %) atteints d’une HS allergique (ne
réagissant pas au TPM à l’aspirine, mais seulement au TPM effec-
tué avec l’AINS suspect) [97]. Les auteurs indiquent que si les TPM
effectués en première intention avaient été effectués avec les AINS
suspects, il aurait fallu 3 fois plus de TPM pour porter le diagnostic
d’HS allergique ou non-allergique.

Pour autant, chez les enfants chez lesquels les réactions de type
allergique survenant lors de traitements par des antalgiques, anti-
pyrétiques et AINS ne résultent pas d’une HS à ces médicaments,
mais sont bien souvent la conséquence de la fièvre, l’infection ou/et
l’inflammation ayant motivé la prescription de ces médicaments,
certaines équipes effectuent, soit directement, soit sur la négati-
vité des TC, un TPM avec le(s) AINS suspect(s) avant d’effectuer des
TPM additionnels avec d’autres AINS (Fig. 3) [14,56,57,59,98,99].
Bien entendu, cette procédure n’est retenue que chez les enfants
rapportant des réactions relativement peu préoccupantes, ces TPM
n’étant pas effectués chez les enfants rapportant des réactions ana-
phylactiques ou des toxidermies (potentiellement) sévères (sauf,
éventuellement, si un autre médicament associé à l’AINS peut-être
 antalgiques non opiacés, antipyrétiques et anti-inflammatoires
l.2020.01.003

suspecté).
Enfin, avant de faire effectuer des TPM avec le(s) AINS suspect(s)

et/ou avec des AINS fortement inhibiteurs de la COX-1, d’autres
équipes (dont la nôtre) cherchent préalablement à vérifier la tolé-
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ance des AINS faiblement inhibiteurs de la COX-1 (paracétamol
otamment), soit sur la base de l’histoire clinique de l’enfant, soit

a base de la réponse à un TPM. En effet, les médicaments faible-
ent inhibiteurs de la COX-1 sont tolérés par 50 à 98 % des patients,

nfants notamment, intolérants aux AINS fortement inhibiteurs de
a COX-1 [3,18,31,32,61,100].

Bien que la valeur prédictive négative (VPN) des TPM aux antal-
iques, antipyrétiques et AINS soit jugée excellente [101–103],
es patients atteints d’une HS non-allergique aux AINS doivent
tre informés que cette tolérance peut être mise en défaut
’ils consomment de trop fortes doses de ces médicaments
18,32,48,49,104].

Enfin, chez les patients atteints de rhinite et/ou d’asthme pré-
umés liés ou aggravés par l’aspirine et les AINS, certains auteurs
ffectuent des tests de provocation par voie inhalée ou nasale à
’acétyl-salicylate de lysine, soit d’emblée, soit en complément des
PM par voie orale (TPO) [105,106]. Il existe en effet parfois des
iscordances entre les TPO et les TPM respiratoires [107].

.4. Diagnostic différentiel

Des cas isolés ou de courtes séries d’anaphylaxies alimentaires
nduites par la prise concomitante d’AINS ont été rapportés et
euvent représenter un diagnostic différentiel d’HS allergique ou
on allergique aux AINS [108,109]. Le déclenchement des réactions

 des aliments bien tolérés en temps ordinaire, chez des patients
olérant par ailleurs les AINS, résulterait d’une augmentation,
nduite par les AINS, de la perméabilité intestinale. Il s’ensuivrait
ne pénétration rapide des aliments dans l’organisme, puis une
ctivation des mastocytes et des basophiles, à la fois par l’aliment
activation IgE-médiée) et, peut-être, par les AINS (signal de co-
ctivation non allergique). Ces rares cas d’anaphylaxie alimentaire
nduite par les AINS ont essentiellement été rapportés chez des
dultes. Nous n’avons diagnostiqué aucun cas d’anaphylaxie ali-
entaire induite par les AINS chez l’enfant, que ce soit dans une

tude basée sur l’histoire clinique des enfants et les TPM [18] ou
ans l’étude en cours, déjà citée, basée sur l’histoire clinique, les
C à lecture immédiate et retardée, et les TPM (Ponvert C et al., in
rep.).
Pour citer cet article : Ponvert C. Les réactions d’hypersensibilité aux
non stéroïdiens. Rev Fr Allergol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reva

Enfin, Gaig et al. [110] rapportent le cas exceptionnel d’un
atient présentant des urticaires et œdèmes répétés lors de la prise
e métamizole associée à des antibiotiques (amoxicilline et linco-
ycine). Chez ce patient, les TC et TPM effectués séparément avec le
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métamizole, l’amoxicilline et la lincomycine ont été négatifs, mais
les symptômes ont récidivé lors des TPM effectués avec le méta-
mizole associé aux antibiotiques. En revanche, les TPM effectués
avec le nimésulide (un inhibiteur prédominant de la COX-2) seul et
associé à l’amoxicilline ont été bien tolérés. Les auteurs suggèrent
que les antibiotiques pourraient, chez certains patients, interférer
avec le métabolisme COX-1-dépendant de l’acide arachidonique. À
notre connaissance, aucun autre cas comparable n’a été rapporté
dans la littérature.

5. Prise en charge

En l’état actuel, chez les patients atteints d’HS aux antalgiques,
antipyrétiques et AINS, la prévention des récidives repose sur
l’éviction durable des médicaments déclenchants, et sur le recours
à des antalgiques, antipyrétiques et AINS bien tolérés, des autres
familles chimiques, voire de la même  famille chimique (Fig. 4), chez
les patients atteints d’une HS allergique, et à des médicaments plus
faiblement inhibiteurs de la COX-1 chez les patients atteints d’une
HS non-allergique [3,18,31,32,61,100], après avoir fait la preuve
qu’ils sont bien tolérés (TPM et/ou histoire clinique).

Chez les patients atteints d’HS non-allergique, il est indis-
pensable de prendre en charge de la faç on la plus efficace
possible les pathologies sous-jacentes (rhinite/asthme, urticaire
chronique/récidivante), lorsqu’elles existent, et les médicaments
antalgiques, antipyrétiques et AINS courants de choix seront le
paracétamol (s’il est toléré), les oxicams (méloxicam) et certains
profènes (diclofenac, notamment), le nimésulide (retiré de la vente)
et les coxibs qui, malheureusement en France, ne sont pas autorisés
chez les enfants. Le rapport d’activité inhibitrice COX-1/COX-2 est
indiqué dans le Tableau 4 [111]. Chez les patients atteints d’une HS
non-allergique aux AINS, cependant, comme  cela a déjà été évo-
qué à plusieurs reprises, le recours à ces médicaments moins/peu
inhibiteurs de la COX-1 doit être prudent puisque des AINS tolérés
à faibles doses peuvent induire une réaction lorsqu’ils sont admi-
nistrés à fortes doses [46–50]. Ces patients doivent donc disposer
d’une « trousse d’urgence » contenant au minimum des antihis-
taminiques, voire des corticoïdes orodispersibles, au cas où ils
présenteraient une réaction.
 antalgiques non opiacés, antipyrétiques et anti-inflammatoires
l.2020.01.003

Chez les patients rapportant des réactions bénignes à
modérément sévères, il est aussi possible de prescrire des anti-
histaminiques, qui diminueraient le risque et l’importance des
réactions [112,113]. Certains auteurs ont également préconisé
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Fig. 4. Œdème  du visage et rhinoconjonctivite de chronologie accélérée lors d’un test 

allergique à cet AINS et tolérant les autres AINS, autres profènes (kétoprofène) inclus.

Tableau 4
Rapport d’activité inhibitrice COX-1/COX-2 des antalgiques, antipyrétiques et AINS
les  plus couramment utilisés (DCI et dénominations commerciales les plus courantes
en  France), de la plus faible vers la plus forte (d’après la référence [111]).

DCI Noms commerciaux

Coxibs Celebrex®

Meloxicam Mobic®

Paracétamol
Diclofénac Voltarène®

Sulindac Arthrocine®

Acide méfénamique Ponstyl®

Piroxicam Feldène®

Acide niflumique Nifluril®

Fénoprofène Nalgésic®

Métamizole (noramidopyrine) Viscéralgine® (arrêt de commercialisation)
Ibuprofène Advil® , Antarène®

Naproxène Apranax® , Naprosyne®

Aspirine
Indométacine Indocid®

Kétoprofène Profénid® , Toprec® , Ketum®

Flurbiprofène Antadys® , Cébutid® , Strefen®
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Hypersensitivity to cyclooxygenase-inhibitory drugs in children: a study of
164  cases. Eur J Dermatol 2008;18:1–5.

© 2020 Elsevi
Kétorolac formes locales seules disponibles

es antagonistes des leucotriènes (montelukast) [114–117]. Si les
ntihistaminiques et le montelukast semblent avoir une bonne effi-
acité dans les manifestations cutanées et respiratoires bénignes à
odérément sévères, leur efficacité dans les réactions plus graves

nduites par les AINS est contestée [118–120].
Dans notre expérience, un enfant rapportant plusieurs urti-

aires/œdèmes accélérés bénins lors de prises de paracétamol et
’ibuprofène pour fièvre ou inflammation, mais chez lequel les
C avaient été négatifs et les TPM (effectués à l’hôpital × 48 h en
ehors de tout épisode fébrile, inflammatoire ou infectieux) avaient
té parfaitement tolérés, a présenté des récidives lors de nou-
elles prises d’ibuprofène et de paracétamol, à domicile, à l’occasion
’épisodes fébriles. Ces récidives ne se sont plus produites lorsque

’enfant a été traité par des antihistaminiques (paracétamol) et
es antihistaminiques associés au montelukast (ibuprofène) lors
e traitements ultérieurs.

D’autres médicaments, comme  les opiacés, l’azopropazone (non
isponible en France), la benzidamine (qui, en France, n’existe que
ous forme locale : Opalgyne® pour soins vaginaux) et la tolmétine
doxicycline) peuvent représenter une alternative chez les rares
atients intolérants à tous les antalgiques non opiacés, antipyré-
iques et AINS [121–126]. Cependant, l’activité anti-inflammatoire
e ces médicaments est faible.

Enfin, bien qu’aucune étude n’ait été rapportée chez les enfants,
’efficacité des méthodes d’accoutumance (induction de tolérance,
Pour citer cet article : Ponvert C. Les réactions d’hypersensibilité aux
non stéroïdiens. Rev Fr Allergol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reva

 desensitization » en anglais), reconnue chez les adultes rapportant
es réactions respiratoires exacerbées par les AINS, est discutée
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de provocation par voie orale à l’ibuprofène chez un adolescent atteint d’une HS

dans les urticaires et/ou œdèmes, et dans les réactions anaphylac-
tiques [127–130].
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