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Préjugé numéro 784 

Les éruptions 
cutanées sous 
médicaments sont 
toujours allergiques 
et graves! 



 Suspicions d’allergie à la pénicilline AUTODECLAREES non
documentées = fréquentes chez l’enfant

 Bilan diagnostic indispensable pour confirmer ou infirmer la
responsabilité́ de l’antibiotique

Majorité des cas: simple éruption
cutanée induite par un virus

Impact considérable sur les choix des prescriptions



Les éruptions sont fréquentes et 
variées chez l’enfant

ATB prescrits pour des infections
Eruptions sous ATB… ..... en contexte infectieux





Mais toutes les éruptions 
ne sont pas urticariennes !

Pied main bouche

rougeole

impetigo eczéma

scarlatine

Erythème polymorphe

5ème maladie

VIRUS
• Urticaire virale
• Enterovirus

(épidémie 
estivale)

• MNI (EBV)
• Roséole (HSV6)
• Mégalérythème 

épidémique 
(parvovirus B19)

• Adenovirus
(rougeole, 
rubeole)

• VIH

VASCULARITES
• Œdème aigu hemorragique (visage et 

extremités)

• Purpura rhumatoide

• Kawasaki

• Maladie de système



Messages importants



1 ère question: CHRONOLOGIE

Quel est le délai de la réaction par rapport à la première prise (et dernière prise) du traitement ?

1-6 heures Plusieurs jours après

Réaction immédiate Réaction retardée

2ème question: RÉACTIONS

Quel est la nature de la réaction? Eruption cutanée? Signes associés?

HSI allergique ou non allergique
ES / éruption virale

HSR allergique ou non allergique
ES / éruption virale

IgE
autres autresLT



3ème question: DURÉE et GRAVITÉ

Quel est la durée et la gravité? / nature des symptômes?/ quelle PEC de cette réaction?

+ c’est grave + c’est allergique 

4ème question: EXPLORATIONS

Faut-il faire un bilan allergologique? Lequel? Où? Réintroduction? Alternatives?

Risque anaphylactique Toxidermie



Chronologie

Nature des symptômes

Schéma du Dr G LEZMI

2014
Réactions adverses aux médicaments

? ?



RÔLE de l’allergologue: 
faire la part des choses

Réaction HS allergique probable
Risque de refaire une réaction similaire/anaphylaxie

ES/intolérance

Réaction cutanée viro-induite

IgE
LT

Autres/non 
spécifique



Etiquette d’allergie à la Pénicilline 
Véritable allergie 
à la Pénicilline 

Eruptions virales
Interaction médicaments/virus 
(EBV)
Eruption sans signe de gravité / 
HS non allergique
Effets indésirables
Notion «d’allergie familiale»
Peur du médicament

Castells al, New Eng J Med 2019

Suspicion 5-20% de la population générale

Solensky R, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2000

5-10% des enfants présentent un RMP sous Amoxicilline

-> donc problème de santé publique même si dans l’immense 
majorité des cas ce n’est pas allergique



Véritable allergie aux médicaments rare chez l’enfant

CLinExp Allergy 2008

N= 1426 enfants (7.3 ans), cs Hôpital, Portugal
monocentrique
Questionnaire parental puis TC+/- TPO
 Fréquence allergie

BL (52%), non BL (7%), AINS (18%)
Refus bilan ou exclusion 12

Prévalence allergie : 0.2%
Anamnèse évocatrice : 2.7%Réactions adverses souvent rapportés

HS allergique: rarement retrouvée…

143 réactions adverses

1426 enfants

67 suspicions 
allergie 

rapportée

3 HSA 
confirmées



Aide au diagnostic?

Imputabilité 
intrinsèque

Imputabilité extrinsèque
Critères 

d’imputabilité

HISTOIRE CLINIQUE:
• Symptomatologie
• Chronologie
• Antécédents

+ littérature

Démonstration
(tests cutanés, tests 
biologiques, TPO)

Pas d’allergie/ pas 
d’éviction

Eviction / 
alternatives/ 

désensibilisation 



2019

2020
2016

2021

Littérature
2014

2011



Quelques vignettes cliniques



Cas clinique

• Axel 20 mois: rhinopharyngite virale depuis 3-4 jours et OMA droite 
depuis la veille

• Mise sous amoxicilline 100mg/kg/j 

• 2 jours plus tard au réveil, sa maman retrouve son fils dans cet état:



Que faites-vous concernant l’amoxicilline



Que faites-vous concernant l’amoxicilline

Poursuite amoxicilline

Pas de TC / TPO 
« DIRECT » full dose

Mise sous Anti H1



Cas clinique

• Oscar, 18 mois: rhinopharyngite virale depuis 3 jours, fièvre à 39-
40°depuis 3 jours et doute sur OMA droite depuis la veille

• Mise sous amoxicilline 100mg/kg/j 

• Le lendemain soir, apyrétique, mais sa maman constate une éruption 
maculo-papuleuse sur tout le corps



Que faites-vous concernant l’amoxicilline



Que faites-vous concernant l’amoxicilline

Roséole?

Pas de TC / TPO 
« DIRECT » full dose 



Cas clinique

• Julia, 15 ans présente une angine à streptocoque A

• Mise en place d’un ttt par amoxicilline

• Dans les 5 minutes qui suivent la première prise: 
• Apparition d’une urticaire sur le visage , douleurs abdominales, vomissements 

• Sensation de gêne respiratoire avec dysphonie



Que faites-vous concernant l’amoxicilline



Poursuite amoxicilline

Que faites-vous concernant l’amoxicilline



Cas clinique

• Paul, 8 ans présente une infection ostéoarticulaire à staphylocoque aureus

• ATB initiale IV large puis relais per os par Augmentin permettant une amélioration 
de l’état général et apyréxie

• 3 semaines plus tard: apparition d’une éruption très érythémateuse sur tout le 
corps, prurigineuse, associée à une fièvre élevée à 39, des adénopathies 
cervicales et une asthénie intense



Que faites-vous concernant l’augmentin?



Que faites-vous concernant l’augmentin?



Explorations des HS médicamenteuses



Explorer une réaction d’hypersensibilité 
médicamenteuse: analyse précise

TESTS 
CUTANÉS

HISTOIRE 
CLINIQUE

BIOLOGIE
TPO/ test 

réintroduction

Adapté d’une diapo du Pr ANCA CHIRIAC (CFA 2022)

Diagnostic différentiel
Viroses +++ en pédiatrie

Si possible…
Ville ou hôpital?

Où et selon quelles 
modalités ?



HISTOIRE 
CLINIQUE

1 ère question: CHRONOLOGIE

Quel est le délai de la réaction par rapport à la première prise (et dernière prise) du traitement?

Réaction immédiate



CAT (pédiatre ou MT )devant une réaction immédiate au 
cours de la prise d’un médicament:

• Arrêt du médicament / alternative d’une autre classe

• Traitement de la réaction aigue

• Dosage sanguin de la tryptase si doute notamment au bloc 

• Médicaments suspects: CI jusqu’à cs allergo
• Noter: réaction urticarienne (et chronologie) sous ce médicament dans le 

carnet de santé mais pas « allergique »

• => adresser le patient rapidement à un allergologue 

P, Démoly, La revue du praticien 2015



Angiœdèmes histaminiquesHypersensibilité immédiate  : risque d’anaphylaxie

Grades Symptômes cliniques

I
SIGNES CUTANEO-MUQUEUX ISOLES

II
ATTEINTE MULTIVISCERALE MODEREE

Tachycardie

Hypotension légère

Hyperréactivité bronchique, toux, dyspnée 

Nausées

III
ATTEINTE MULTIVISCERALE SEVERE

Angiœdème cervico-facial avec dyspnée 

État de choc

Tachycardie ou bradycardie, trouble du rythme

Bronchospasme

Trouble de conscience

Vomissement, diarrhée

IV
ARRET CARDIOCIRCULATOIRE ET/OU VENTILATOIRE

Grades des réactions anaphylactiques selon Ring & Messner

Evocateurs d’HSNA 
si isolés

Evocateurs ++ 
d’HSIA si présents

IgE

autres



Cas de l’urticaire et angio-oedème induits par les médicaments

• Activation des mastocytes dermiques => libération substances vaso-actives et pro-inflammatoire

URTICAIRE ALLERGIQUE: 
pontage des IgE

Rapidité de survenue (qqs minutes)
Prurit important ++ des extrémités 

avant l’éruption
Association à des manif extra-

cutanés (- - - > choc) 
!!! Angioedème du visage n’est pas 

un Œdème de Quincke

URTICAIRE NON ALLERGIQUE: 
la + fréquente

Activation non spécifique des 
mastocytes
Délai >1h

Tableau clinique progressif, pas de 
signe extra-cutané

Survenue après plusieurs prises 
du médicament

Situation à risque d’urticaire

P, Démoly, La revue du praticien 2015



Bilan allergologique devant une réaction immédiate 
sous médicaments:

• Interrogatoire policier:
• mécanisme allergique souvent écarté:

• si urticaire isolée avec délai d’apparition largement supérieur à 6 heures/ urticaire
persiste après 72heures

• Quel(s) médicament(s) impliqué(s) 

• Combien de prises ont été données avant la réaction ?

• Quel délai après la première prise du médicament = CHRONOLOGIE

• Quelle réaction, signes de gravité/anaphylaxie ? 

• Ou simple réaction d’effet secondaire : nausées, vomissements, céphalées ect…

• Quel(s) traitement(s) pris pour traiter la réaction

• A-t-il repris ce traitement depuis la réaction ?

• Si réaction au bloc : faire l’inventaire de tous les médicaments et heure à 
laquelle ils ont été donné

RÉACTIONS

DURÉE

GRAVITÉ



Identifier les formes graves des réactions d’HS immédiate

Romano, EAACI Position Paper, Allergy 2019



Stratification du risque d’allergie immédiate aux beta-
lactamines

Romano, EAACI Position Paper, Allergy 2019

Plus la réaction médicamenteuse est: 

• rapide <1h 

• et grave (signes associés)

plus la probabilité qu’elle soit IgE médiée 
est forte 

Plus la réaction médicamenteuse est: 

• bégnine

• et retardée (urticaire matin au réveil)

• Durée prolongée

plus la probabilité qu’elle soit non spécifiques 
est forte 



TESTS 
CUTANÉS

HISTOIRE 
CLINIQUE

BIOLOGIE



Bilan allergologique devant une réaction immédiate 
sous médicaments:

• Tests cutanés: lecture à 20 min
• Prick tests: papule > moitié du témoin positif ou >3mm

• IDR:+ si papule augmente d’au moins 3 mm

Romano et al. Allergy 2019

Prick

IDR

Dose complète sauf si histoire clinique= anaphylaxie

IDR: SAFE pour les BL:
0.3-1.2% réactions systémiques
Aucune fatale

Caubet JC, JACI 2011
Ponvert C, PAI 2011; 
Ponvert C, Allergy 2007

Si anaphylaxie: risque minime de 
réactions systémiques +
Test les alternatives (+/-MEOPA)

Gomes, Allergy 2016
Brockow et al. Allergy 2013

Pour TPO

Si urticaire isolée



• Tests biologiques:
• IgE spécifiques (pour les BL) / tests de dégranulation des basophiles pour les

patients à haut risques (place encore à définir)

Bilan allergologique devant une réaction immédiate 
sous médicaments:

Biologie 



TESTS 
CUTANÉS

HISTOIRE 
CLINIQUE

BIOLOGIE
TPO/ test 

réintroduction



Atanaskovic, PAI 2019

Algorithme de PEC des HS immédiates 

Gomes et al. Allergy 2016

NOTIFIER DANS LE 
CARNET: PAS 
D’ALLERGIE A CE 
MÉDICAMENT, 
peut être redonné



Test de réintroduction dans le cas des réactions 
immédiates

• Plusieurs protocoles mais pas un protocole spécifique pour l’enfant :
• Calculer la dose à administrer par prise chez l’enfant en fonction du poids 

SURVEILLANCE MIN 2 HEURES APRÈS DERNIÈRE DOSE
Dose initiale entre 1/10 000 et 1/10 de la dose thérapeutique en 

fonction  de la sévérité de la réaction
4-5 paliers croissants toutes les 30 à 60 minutes

Recos EAACI à venir



HISTOIRE 
CLINIQUE

1 ère question: CHRONOLOGIE

Quel est le délai de la réaction par rapport à la première prise (et dernière prise) du traitement ?

Réaction retardée



Interrogatoire devant réaction cutanée retardée sous 
médicaments

• INTERROGATOIRE METICULEUX /POLICIER +++

• Demander des photos de l’éruption cutanée

• Informations à récupérer : 
• Traitement(s) utilisé(s) : début / fin

• Traitement qui avait déjà été pris antérieurement ? 

• Reprise du ou des traitements depuis ?

• Contexte de prescription de l’ATB ou du médicament : pathologie aigüe sous-
jacente ? 

• Délais entre la prise du 1er comprimé et l’apparition de la réaction cutanée

• Préciser la réaction ++ : (gravité)

• Signes associés ? 

• Durée de l’éruption cutanée

• Desquamation ? Demoly, Allergy 2014
Démoly, La revue du praticien 2015

RÉACTIONS

DURÉE

GRAVITÉ



Identifier les signes de gravité devant réaction cutanée 
retardée sous médicaments

 Vaste expansion de l’exanthème/érythrodermie
 Durée prolongée > 15j-3 semaines

 Formation de lésions bulleuses, pustules
 Peau douloureuse, brûlante, piquante

 Atteinte des muqueuses
 Œdème visage

 Fièvre
 Gonflement des ganglions lymphatiques 

 Atteintes viscérales 

Demoly, Allergy 2014
Demoly, La revue du praticien 2015

Romano, EAACI Position Paper, Allergy 2019



Identifier les formes graves des réactions retardées

Décollement cutané, 
bulles, signe de Nikolski, 
éruption douloureuse, 
érosions muqueuses

Iono urée créat
NFS ASAT ALAT

Complications systémiques

Syndrome de Lyell et 
Stevens-Johnson

Fièvre > 40°C
EMP très étendu
Infiltration du visage
Polyadénopathies

NFS (éosinophiles)
ASAT ALAT
Créatininémie, protéinurie

DRESS

Purpura infiltré
Nécrose cutanée

NFS (plaquettes)
Complément
Créatininémie, protéinurie

Vascularite

Demoly, Allergy 2014; La revue du praticien 2015

Expert !



Stratification du risque d’allergie retardée

Romano, EAACI Position Paper, Allergy 2019



Evaluation du risque en cas de réexposition au médicament

Diapo empruntée au Dr G.LEZMI - modifiée

?



TESTS 
CUTANÉS

HISTOIRE 
CLINIQUE

BIOLOGIE



Bilan allergologique devant réaction cutanée sévère 
retardée sous médicaments

Romano et al. Allergy 2019

Pacth

!!! En cas de réactions de type tardif très dangereuses: IDR contre-indiquée
1. patch-test

2. Si - :+/- IDR mais concentration + faible; à l’hôpital (centre expert)

Biologie
TTL? 

IDR



TESTS 
CUTANÉS

HISTOIRE 
CLINIQUE

BIOLOGIE
TPO/ test 

réintroduction



Particularité des réactions aux 
bétalactamines chez l’enfant



JACI 2021

Recommandations de PEC des 
HS aux Betalactamines chez 

l’enfant 



Management of allergy to penicillins and other beta-lactams

Pénames:
pénicillines, tazobactame, 
sulbactame
Céphèmes:
céphalosporines 1-2-3…G
Oxapénames:
acide clavulanique
Carbapénèmes:
méropénème
Monobactames:
aztréoname

NOYAU BETALACTAME

Caractéristique 
commune Autre cycle propre à chaque 

classe 
(pénicillines, céphalosporines, 
carbapénèmes), sauf 
monobactames

Au sein d’une classe d’antibiotiques, les 
chaînes latérales (R, R’ et R’’) 
permettent de distinguer les 
différentes molécules

+

Réactions croisées

R. Mirakian at al. Clin Exp Allergy 2015



HS allergique aux BL chez l’enfant
1431 enfants (5.5 ans), suspicion HSA
Monocentrique, rétrospéctive
TC / TPO si TC négatifs
 Fréquence allergie / valeur des tests

PAI 2011

EMP/rash 18%

Urticaire/angiooedème 70%

Maladie pseudo-sérique 2%

Toxidermies 
sévères 0.7%

Anaphylaxie 7%

15% = HSA confirmée

HISTOIRE 
CLINIQUE



HS allergique aux BL chez l’enfant

1431 enfants (5.5 ans), suspicion HSA

162 immédiates 1269 non immédiates

50 allergies/HSA 112 pas d’HSA

Réaction immédiate
Risque allergique/HSA = 30%
Sévérité: anaphylaxie = 50%
TC sensibilité= 86%

Réaction non immédiate
Risque allergique/HSA = 15%
Sévérité: EMP 10%
TC sensibilité= 34%

177 allergies/HSA 1092 pas d’HSA

- CR entre BL de la même classe ou homologie 
de chaîne latérale (aminopenicillines/C1G) + 
fréquente si HSA immédiate
- + 12 des 64 (18,7 %): allergiques aux C2G 
et/ou C3G ont également réagi avec les 
pénicillines

43/50= 86% TC+

7/50=14% TPO
60/177= 34% TC+
117/177= 66% TPO

PAI 2011

Faux négatifs rattrapés par les TPO



o Peu d’études
o Variabilité des TPO; réactions IgE et 

non-IgE médiées
o Méthodes des TC : PPL, MDM, Mol. 

impliquée 
o Adultes et enfants mélangés

JACI 2021

Tests cutanés et IgE spé: peu sensibles, très spécifiques TESTS 
CUTANÉS



4 questions sur les TPO pour les réactions non immédiates? (GOLD STANDARD pour 
le diagnostic d’une HSA):

1. Peut-on faire un TPO direct sans TC préalables?

2. Durée du TPO ? VPN ?

3. Peut-on faire des Tests de réintroduction en consultation? Ville? Hôpital?
« 1 seule dose unique? »

4. QUID des réactions croisées? Alternatives?

TPO/ test 
réintroduction

Réactions non immédiates



1- Peut-on faire un TPO sans TC préalables?

JACI 2011

N=88 enfants (3.5 ans), suspicion allergie bénigne BL, Suisse
Monocentrique, prospective
Délai apparition 5 jours, durée 3.8 jours
TC (patch et IDR lecture retardée) et TPO 48h (début HDJ)
 Fréquence allergies , valeurs des tests

Pénicillines Céphalosporines 

N 77 11

TPO positifs 4 (5.2%) 2 (18.2%)

TC positifs 8 3

Se 50% 100%

Sp 91.8% 88.9%

VPP/ VPN globales 36.4 %/ 97.4%

Rash TPO Identique au rash initial

délai 1= 30 min; 5= 7-12 heures

Risque HSA = 7%

OUI , c’est sécure si rash bénin initial non 
immédiat
Fiable et on évite de faire des TC « inutiles »

88 TC pour prédire un TPO + chez seulement 4 enfants…



JACI 2021

Etudes: TPO sans TC au préalables

TPO direct = SAFE

1- Peut-on faire un TPO sans TC préalables?

TC = mauvaise Se



Recommandations : diagnostic HS/allergie ATB enfant (EAACI)

Gomes et al, Allergy 2016

ChronologieImmédiate Non immédiate

Biologie 

Prick IDR

Pacth IDR

TPO

TPO direct sans bilan 
allergologique au préalable

sévère

EMP bénin
EMP bénin

Mauvaise Se et 
mauvaise VPP



Dans les réactions non immédiates légères aux BL chez 
l’enfant: 

TPO direct = SAFE 

…mais CONTROVERSES sur le PROTOCOLE UTILISÉ:
TPO gradué?

1 seule dose unique? 
Durée? 



EAACI 2021 Task Force

2-Durée des TPO pour HS retardée bénigne



2- Valeur prédictive négative des TPO directs

JACI Pract 2021 La + large étude sur réactions immédiates et 
retardées bénignes aux BL chez l’enfant
TPO 10-90% (durée? Non précisée…)

Suivi 5 ans

VPN à 5.5 ans: 85.3%

Sur 265 enfants qui ont 
repris l’Amoxicilline après un 
TPO Amoxicilline négatif

226 : 0 réaction

39 (14.7): réaction cutanée légère



2- Valeur prédictive négative des TPO directs en fonction 
de la durée

1 jour

89.1-
94.9%

3 jours

93.3-97.6%

5 jours

97.6-98.9%

Mill et al, JAMA Ped 2016 
Chiriac et al. Clin Exp Allergy. 2019
Labrosse et al, JACIP 2018 
Pouessel et al. PAI 2019
Celik et al, Ann Allergy Asthma Immunol 2020 
Tonson la Tour A et al, JACIP 2018

Durée des TPO

CFA 2023

• 6 centres en France
• Réactions retardées bénignes à la prise de BL
• TPO 

• 1jour 
• 3jours 
• 2j après la réaction

• 673 enfants
• TPO + : fréquence + élevée pour TPO long (2 j après la 

réaction)
• 3,9 % vs 9,7 %, P < 0,05

1 jour suffit pour la majorité des patients?

TPO « 2j de + » = + performant



3- Peut-on effectuer des réintroductions aux BL chez l’enfant en 
ambulatoire/ville ?

??



3- TPO gradué?

Etudes où les TPO (pour des suspicions d’HS non immédiate) ont été réalisés avec 
une un TPO gradué

 La plupart des 
réactions sont après la 
deuxième dose (DOSE 
PLEINE), ET à domicile



3- Dose unique en une seule fois?

Etudes où les TPO (pour des suspicions d’HS non immédiates) ont été réalisées 
avec une dose unique en une seule fois

Légère = urticaire



3- Dose unique en une seule fois le 1er jour?

PAI 2022

Etude rétrospective- Italie- monocentrique
Réaction non immédiate Amox ou Amox-Ac Clav
354 enfants (âge réaction: 4.8 ans)
TC et TPO 10%-20%-70% (/ 30 min)- prolongé 5 j

23 TPO +
1 seule réaction immédiate 
(après 1/10)non grave
Tous les TPO + avaient une 
histoire de réaction dans les 6h 
suivant la dernière prise ATB

Urticaire isolée / TPO 6 mois + tard: même résultat
Donc IgE médiée??

 TPO 1 seule dose unique si 
réaction NI légère >6h  safe et 
suffisant

 TPO gradué sous surveillance si 
réaction dans les 6 h suivant la 
dernière prise



Diapo empruntée au Dr G.LEZMI; CFA 2023

3- Peut-on effectuer des réintroductions aux BL chez l’enfant en 
ambulatoire ?



3- TPO : une dose unique pour les réactions immédiates cutanées 
bénignes?

JACI Pract 2021

Etude prospective multicentrique-
Canada
1914 enfants: réactions bénignes 
post Amox (immédiate ou 
retardée)
TPO gradué 10-90%

TPO positif

PAS D’ANAPHYLAXIE

<10% HSA

94.6%

TPO négatif

N= 61 (3.2%)
NIR légère

N=42  (2.2%)
IR légère (<1h)



TPO direct : diagnostic précis et safe en cas de 
réactions bénignes (immédiates ou retardées post 
BL chez l’enfants)

Suspicion HS aux BL

Réactions cutanées bénignes 
isolées / Faibles risques

TPO direct ?

3- TPO : une dose unique pour les réactions immédiates cutanées 
bénignes?

Exius et al. JACIP 2021

Arıkoğlu T…Caubet J. New diagnostıc perspectives in the 
management of pediatrıc beta-lactam allergy. PAI. 2022

EMP/Urticaire/ angioodème

Alvarez, Caubet, PAI 20223

Avenir? 



Réalisation des TP Coût

Milieu (de type) 
hospitalier

600-1200 € / 24h

Domicile quelques € / 24h 
(médicaments)

Raisons financières

Capacités d’accueil limitées en milieu hospitalier

3- Peut-on effectuer des réintroductions aux BL chez l’enfant en 
ambulatoire ?



Evaluation du risque en cas de réexposition au médicament

Diapo empruntée au Dr G.LEZMI



Règles générales

» Éviction de l’ATB suspect et des molécules proches/susceptibles de croiser

» Prescription d’ATB d’autres classes/familles

4- Alternatives ATB dans l’attente du bilan 
allergologique



Réactions croisées entre bétalactamines: type 
immédiat

Romano et al. Allergy 2019

<

912 TPO céphalosporines: 2 + (0.2%)
Caimmi S, et al. Int Arch Allergy Immunol. 2010;



Réactions croisées entre bétalactamines: type 
retardée

Romano et al. Allergy 2019

Romano et al. J Allergy Clin Immunol. 2016
Trcka J et al. J Antimicrob Chemother. 2007
Phillips E et al. Allergy. 2001

1 083 TPO aux céphalosporines
 3 (0,3 %) positives

Allergie Pénicillines:

Pas de réactivité croisée avec les Carbapénèmes et Monobactames

3 études adultes: évaluation de la réactivité croisée pour les 
HSA retardées



Réactions croisées: les alternatives



Partage des chaînes latérales R1 entre céphalosporines et le autres BL

D A Khan et al. JACIP 2019

C3G: Rocéphine®

Claforan®

C4G:Axepime®

Orelox ®

C2G: Zinnat ®

C3G: Fortum ®

C1G: Alfatil ®

calmoxyl ®

C1G 



HS bétalactamines/ PEC et alternatives

Allergy 2019



Histoire naturelle des HS retardées bénignes aux BL

Tonson la Tour , Caubet et al. JACI in Pract 2018

• Etude prospective, HUG Suisse
• Enfants entre 2006 et 2011: TPO + : rash retardé au BL
Nouveau TPO 3 ans + tard

 Si TPO - : Q? pour savoir si BL repris sans réaction

18 enfants avec TPO +
• 16 enfants (89%): TPO –
• 2 enfants: rash MP bénin

11 ont repris des BL sans réaction->

Intêret de challenger 3 ans plus tard les HSA bénignes ? VPN TPO 97%



• Large panel de réactions immédiates ou retardées sous ATB chez l’enfant

• La majorité = rash maculo-papuleux retardé bénin ou urticaire retardée

•  pas de tests cutanés (mauvaises sensibilité)  TPO 

• Interrogatoire minutieux / photos

• Délai d’apparition de la réaction par rapport à la prise du médicament

• Signes de gravité? Durée?

• Savoir reconnaître les formes sévères d’allergie médicamenteuse

• Toujours rechercher l’existence d’une réactivité croisée entre les différentes bétalactamines pour 
éviter des évictions larges préjudiciables et non justifiées

• Possibilité d’une induction de tolérance devant une HS confirmée aux bétalactamines

En conclusion



Que peut-on faire en ville?

 Tout
 Rien
 Le bilan allergologique
 Le test de réintroduction
 Le tri



Que peut-on faire en ville?

 Tout
 Rien
 Le bilan allergologique: PARFOIS
 Le test de réintroduction: PARFOIS
 Le tri: OUI 



Indication d’un bilan allergologique à l’hôpital chez l’enfant

URTICAIRE+…

• Immédiat 1-6h après la 1ère prise

• +/-Signes associés: 
• ORL, toux, signes digestifs , malaise

RASH + …

• Prolongé > 5jours

• Prurit intense et prolongé

• Arthralgies et reprise fébrile

• Signes de gravité : desquamation, atteinte 
muqueuse



Signes d’alerte : bilan à l’Hôpital (Centre expert)

Anaphylaxie Erythrodermie

Erosion 
muqueuse/ 

bulles / 
décollement 

Pustules / 
pseudo-
cocardes

Œdème face Durée >10-15j
Eruption 

douloureuse
Atteinte 
viscérale

Demoly, Allergy 2014Problème des réactions mal étiquetées ou de chronologie imprécise  bilan à l’hôpital+



Eruptions cutanées sous AINS chez l’enfant 



2018

ENDA (European Network on Drug Allergy)

EAACI (European Academy of Allergy and Clinical

Immunology)

 Guideline: prise en charge diagnostique et thérapeutique des enfants et 
adolescents présentant une réaction d’HS aux AINS





Epidémiologie des HS aux AINS chez l’enfant

• AINS= un des médicaments les +
souvent responsables de réaction
chez l’enfant et adolescents

• Même si réactions légères: limitation
pour les prescriptions ultérieures /
réactions possible à d’autres AINS

Liew WK et al, Asia Pac Allergy 2013
Jares EJ et al, JACI in pract, 2015

Kowalski ML, JACI, 2015

Alves C et al, Allergol Immunopath, 2017
Hassani A et al, Eur J Dermatol, 2008

 Ibuprofene / paracétamol les + 
Fréquents chez l’enfant

paracétamol

Aspirine

indocid

ibuprofene

Ponstyl



693 enfants venant de Florence, 
Madrid, Belgrade, Geneve, 
Rome, Porto

Suspicion d’ HS aux AINS 
19,6% confirmés par un TPO

Véritable HS allergique aux AINS ? 

 Etude prospective de Septembre 1996 à Juillet 
2015 au CHU de Montpellier

 635 enfants avec anamnèse d’HS possible aux 
AINS

TPO: + 107/635 (16.9%)

Cousin M et al , Pediatr Allergy Immunol, 2016



Kowalski ML, Allergy, 2013: Task Force EAACI

Terminologie des HS aux AINS

Immédiate IgE médiée

Retardée-LT



Kowalski ML, Allergy, 2013: Task Force EAACI

Cross intolérant: réactions à plusieurs AINS
Mécanisme physiopathologique: pharmacologique (?):
 inhibition COX-1 + défaut de régulation intrinsèque du 

métabolisme de l'acide arachidonique

Terminologie des HS aux AINS

Cross intolerant

cofacteurs



CI:
52-83%

-Age? 
-Cofacteurs?

75% CI

Schéma JC CAUBET



Kidon M et al, PAI 2018

Classification des HS aux AINS chez l’enfant: 0-10 ans

++ NIUA-NIUAA



Diagnostic des HS aux AINS chez l’enfant

TESTS 
CUTANÉS

HISTOIRE 
CLINIQUE

BIOLOGIE
TPO/ test 

réintroduction



Diagnostic des HS aux AINS chez l’enfant

HISTOIRE 
CLINIQUE



Diagnostic des HS aux AINS chez l’enfant

TESTS 
CUTANÉS

HISTOIRE 
CLINIQUE



Réactions sélectives

Tests cutanés Mécanisme non immunologique
 Pas d’indication

• Réactions retardées: pas de données suffisantes

Diagnostic des HS aux AINS chez l’enfant

Kidon M et al, PAI 2018

• Paracetamol -> IDR (1mg/ml) + 
sensible

Pas de concentration validée pour les 
AINS: donc pas recommandé
IDR négative n’exclue pas le diag TPO

TESTS 
CUTANÉS



Diagnostic des HS aux AINS chez l’enfant

TESTS 
CUTANÉS

HISTOIRE 
CLINIQUE

BIOLOGIE



• Nombre limité de tests in vitro disponibles

• BAT: SNIUAA chez adulte

• Se ? Sp? VPN? VPP? : mal définie dans la population pédiatrique

• IgE, BAT, TTL: pas recommandés

Mayorga C et al, JACI, 2013
Kowalski ML et al, Allergy 2013
Kidon M et al, PAI 2018

Diagnostic des HS aux AINS chez l’enfant BIOLOGIE



Diagnostic des HS aux AINS chez l’enfant



Diagnostic des HS aux AINS chez l’enfant

TESTS 
CUTANÉS

HISTOIRE 
CLINIQUE

BIOLOGIE
TPO/ test 

réintroduction

Le TPO médicamenteux = GOLD 
STANDARD du diagnostic d’HS aux AINS 

chez l’enfant

Gomes ER et al, Allergy 2016; Task Force EAACI



Test de provocation orale médicamenteux

Kidon M et al, PAI 2018

Réaction initiale sévère
Ou mécanisme IgE 
médiée probable

TPO gradué à l’Hôpital

TPO AINS incriminé TPO Aspirineou

Histoire équivoque Eliminer une CI



75% CI

TPO Aspirine 
ou AINS en 
cause?



TPO Aspirine? Ou AINS incriminé?

 Importance de l’histoire clinique 

TPO aspirine

JACIP 2018

83% cross intolerant
27% allergie sélective

>80% Ibuprofene

TPO culprit

TPO +



Prise en charge des enfants avec HS aux AINS 
confirmée

Kidon M et al, PAI 2018



Conclusion

 Vraies hypersensibilités médicamenteuses chez l’enfant= 5-10% des réactions

 Toute Première question : le médicament est-il indispensable pour ce patient ?  

 Si OUI et réaction immédiate : 
si prick-IDR négatifs ou non validés  TPO dans un environnement adéquat

 Si OUI et réaction non immédiate NON SEVERE :
Pas de TC TPO direct : modalités? 1 seule dose unique? en ville?
Si urticaire « retardée », rash <5 jour, DD  RÉINTRO possible en ville

 Problème des réactions mal étiquetées ou de chronologie imprécise  bilan à l’hôpital

 Intérêt d’explorer les hypersensibilités médicamenteuses chez l’enfant:
 Eviter de contre-indiquer inutilement des antibiotiques efficaces
 Eviter la prescription d’antibiotiques plus toxiques et plus couteux
 Proposer une alternative thérapeutique


