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Les réactions d’hypersensibilité allergique
et non allergique aux antipyrétiques,
antalgiques non opiacés et AINS

chez I'enfant

RESUME: Les antipyrétiques, antalgiques non opiacés et anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) représentent la seconde cause d’hypersensibilité (HS) médicamenteuse présumée chez les
enfants et adolescents, aprés les anti-infectieux et sont a I’origine de nombreuses anaphylaxies et
toxidermies sévéres.

Chez les enfants, de nombreuses réactions résultent de la fiévre, I'infection ou I'inflammation ayant
motivé leur prescription. Lorsqu’il s’agit d’une réelle HS, elle peut étre allergique, IgE-médiée ou mé-
diée par des lymphocytes T, spécifique d’un ou plusieurs médicament(s) de la méme famille chimique.
Elle peut aussi étre non allergique (“intolérance” pharmacologique), impliquant plusieurs familles
chimiques différentes.

Le diagnostic repose essentiellement sur I’histoire clinique (HC) et les tests de provocation médica-
menteuse (TPM).

La prévention des récidives repose sur I’administration d’AINS des autres familles chimiques dans
les HS allergiques. Dans les HS non allergiques, elle repose sur I’administration d’AINS faiblement
inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-1 et un controle optimal des pathologies cutanées et respiratoires
préexistantes. Enfin, les réactions bénignes aux AINS peuvent, dans une certaine mesure, étre préve-

nues par des antihistaminiques et/ou anti-leucotriénes.

C. PONVERT
Service de Pneumo-Allergologie pédiatrique
Hopital Necker-Enfants Malades, PARIS.

B Données épidémiologiques

Malgré une importante consommation
des antalgiques non opiacés, antipyré-
tiques et AINS, la prévalence des réac-
tions présumées “allergiques” a ces
médicaments est relativement faible
dans la population générale, et nette-
ment plus faible chez les enfants que
chezles adultes (< 0,3-2 %) [1-5].

Si les réactions présumées liées a une
HS a ces médicaments sont rares,
notamment chez’enfant, chez qui elles
résultent souvent de la fievre, I'infec-
tion et I'inflammation ayant motivé
le traitement, notamment lorsqu’il

s’agit de réactions peu préoccupantes
(urticaires/cedemes sans gravité, exan-
themes maculopapuleux, éruptions
mal étiquetées), elles viennent toute-
fois au second rang des présomptions
d’HS médicamenteuse (25-30 %), aprés
les anti-infectieux [6], les antalgiques,
antipyrétiques et AINS étant une cause
importante d’anaphylaxie médicamen-
teuse [7-9] et de toxidermies séveres [10,
11]. De plus, les bilans effectués chezles
enfantsrapportant des réactions de type
allergique aux antalgiques non opiacés,
antipyrétiques et AINS montrent qu’au
moins 15-30 % des réactions rapportées
sont réellement dues a une HS médica-
menteuse, contre moins de 10-15 % des
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4 h aprés

Fig. 1: CEdeme du visage de chronologie accélérée lors d'un TPM a l'ibuproféne chez un enfant atteint d'une HS allergique sélective a cet AINS, mais tolérant les autres

AINS, kétoproféne inclus.

réactions aux anti-infectieux [3, 12]. Un
diagnostic d’HS a été porté chez 35 %
des nombreux enfants explorés dans
notre service pour suspicion “d’allergie”
aux antalgiques, antipyrétiques et AINS
(non publié).

Aspects cliniques
et physiopathologie

Chez I’enfant et I’adolescent, les réac-
tions présumées liées a une HS aux
antalgiques, antipyrétiques et AINS les
plus fréquentes sont des réactions cuta-
nées (urticaire et/ou cedéme, du visage
notamment) (fig. 1), puis des manifesta-
tionsrespiratoires (thinite et/ou asthme),
les réactions anaphylactiques graves et
les toxidermies sévéres étant rares méme
si, du fait des biais de sélection, ces der-
niéres représentent un motif important
de consultation dans les unités d’aller-
gologie spécialisées [5].

Les antalgiques, antipyrétiques et AINS
comportent une dizaine de familles
chimiques différentes (tableau I). 11
existe donc desréactions d’HS allergique,
médiées par desIgE oudeslymphocytes T,
spécifiques d'un ou plusieurs médica-
ment(s) d'une méme famille chimique,
mais ne concernant pasles autres familles
d’AINS. Ces médicaments ont égale-
ment des propriétés pharmacologiques
communes, liées a leur capacité a inhi-
ber les cyclo-oxygénases (COX-1 et -2)

Familles chimiques et DCI

Noms commerciaux des principaux
médicaments administrables par les voies

Salicylés :
o acide acétylsalicylique (seul ou associé)
e autres salicylés : diflunisal

orales et injectables en France

Aspirine®, Aspégic®, Aspro®, Catalgine®/
Algonévriton®, Antigrippine®, Détoxalgine®
Dolobis®

Aryl-acétiques (arylalkanoides)
o diclofénac
e aclofénac

Diclofénac®, Voldal®, Voltarene®, Xénid®
Cartrex®

Aryl-propioniques (profénes)
o ibuprofene

o kétoproféne

® naproxéne

o flurbiproféene

o acide tiaprofénique

Advil®, Antarene®, Antaréne-Codéine®
Profenid®, Ketum®, Toprec®
Apranax®, Naprosyne®

Antadys®, Cébutide®

Surgam®

Aryl-carboxyliques (oxicams)

e piroxicam Feldéne®, Piroxicam®
o ténoxicam Tilcotil®

e méloxicam Mobic®

o nabumétone Nabucox®
Fénamates

e acide niflumique Nifluryl®

o acide méfénamique Ponstyl®
Pyrazolés

o phénylbutazone (butazolidine)

o dipyrone (métamizole, amidopyrine) Novalgine®
Indoliques (indométacine) Indocid®

Paracétamol seul

Claradol®, Dafalgan®, Doliprane®,
Efferalgan®, Fébrectol®, Paracétamol®

Paracétamol + aspirine

Afébryl®

Paracétamol associé

Codoliprane®, Diantalvic®, Fébrectol®, Fervex®

Coxibs (pas avant 12 ans en principe)
o célécoxib

o étoricoxib

o rofecoxib

o valdecoxib

Celebrex®

Arcoxia®(pas avant 16 ans)
Vyoxx®(retiré)

Bextra®

Tableau I : Classification par familles chimiques des antalgiques non opiacés, antipyrétiques et AINS.
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(fig. 2), expliquant I’existence de réac-
tions d’HS non allergique (“intolérance”
pharmacologique) affectant des médica-
ments de familles chimiques différentes.
Ces derniéres réactions résultent d’un
blocage de la voie de la COX-1, blocage
dontl’origine reste mal connue (prédispo-
sition génétique, infections par des virus
“lents”, modifications épigénétiques?),
avec, pour conséquence, une inhibition
de la production de la prostaglandine E2
(PGE2), cette prostaglandine exercant
des effets inhibiteurs sur la libération des
leucotriénes (LTs), eux-mémes puissam-
ment histamino libérateurs, vasodilata-
teurs et vasoperméatifs, et constricteurs
du muscle lisse. Ce faisant, 'inhibition
de la COX-1 entraine indirectement une
libération accrue des LTs par des cellules
diverses avec, pour conséquences, la
survenue de réactions cutanées et/ou
respiratoires. Des concentrations élevées
de LTs ont été détectées dans le sérum et
les urines des patients atteints d’HS non
allergique aux AINS.

Les réactions d’HS non allergique
peuvent survenir chez des patients
atteints de pathologies cutanées ou respi-
ratoires préexistantes (urticaire/cedéme
chronique, rhinite, conjonctivite, asthme
et polypose nasale) et sont caractérisées
par une exacerbation de ces pathologies.
Mais elles peuvent aussi survenir chez
des patients sans comorbidités et &tre a
lorigine de symptomes “induits” par les
AINS. Qu’il s’agisse de réactions exacer-
bées ou induites, les risques de réaction
et de gravité des réactions augmentent
avec le rapport d’inhibition COX-1/
COX-2 des médicaments [13, 14]. Selon
les données de lalittérature, lesréactions
d’HS allergique seraient plus fréquentes
chez les enfants que chez les adultes
(= 45-50 % vs 30-40 %). Dans 1’étude
menée dans notre service et évoquée
plushaut, un diagnostic d’HS allergique
a été porté chez pres des 2/3 des enfants
atteints d’'une HS aux AINS.

La classification générale des réactions

d’HS aux antalgiques, antipyrétiques et
AINS estindiquée dansle tableau IT[15].

Phospholipides membranaires

le——— Phospholipase A2

AA

COX-2 (exprimée
par les cellules
de linflammation
activées par
des cytokines)

Q

COX-1 (constitutive
de nombreux types
cellulaires activés
physiologiquement
ou par des cytokines)

Q

Lipooxygénases

(5L0)
A
PGI2 PGF2a
PGE2 PGD2
TXs TXs

Aspirine et AINS
classiques

LTs (LTB4, C4,D4)

Inhibiteurs prédominants
et sélectifs (Coxibs)

Risque de réaction (grave)/rapport inhibiteur COX-1/COX-2

Coxibs

Diclofenac
Paracétamol

Indométhacine
Ibuproféne

Kétoproféne
ASA

Naproxéne
Piroxicam

Fig. 2: Mécanismes pharmacologiques des réactions d'HS non allergique aux antalgiques non opiacés, antipy-
rétiques et AINS. Abréviations: AA (acide arachidonique), AINS (anti-inflammatoires non-stéroidiens), COX-1
(cyclo-oxygénase-1), COX-2 (cyclo-oxygénase-2), EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immuno-
logy), ENDA (European Network of Drug Allergy), 5-LO (5-lipo-oxygénase), LTs (leucotriénes), PG (prostaglan-
dines), TXs (thromboxanes).

Caractéristiques

1) HS allergique

Pathologies
sous-jacentes

Chronologie

Mécanisme

exacerbées par les

chroniques/

R. cutanées induites
par les AINS

Généralement aucune
(peut précéder une
urticaire chronique)

R. mixtes (cutanées
et respiratoires)
induites par les AINS

Généralement aucune

AINS récidivants
R. respiratoires Généralement aucune Immédiate/
induites par les AINS accélérée

(usuellement < 1-6h)

Urticaires/cedemes Immédiate/
aigus, anaphylaxie, Atopie (inconstante) accélérée IgE-médié
parfois respiratoires (usuellement < 1-6h)
Urticaires retardées
- . ' Retardée Lymphocytes
EMP toxidermies + Aucune (connue) (usuellement = 24h) T-médié
sévéres
2) HS non allergique
R. respiratoires Rhinite, asthme,
exacerbées par AINS polypose
Inhibition
R. cutanées Urticaires/cedemes de la COX-1

Probable inhibition
de la COX-1

Abréviations: AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens), COX-1 (cyclo-oxygénase-1), EMP
(exanthéme maculopapuleux), HS (hypersensibilité), R (réactions)

Tableau II: Classification des réactions d’HS aux AINS chez l'adulte et le grand adolescent, d'aprés [15].
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m Les antalgiques non opiacés, antipyrétiques et AINS sont la seconde
cause d’'HS médicamenteuse suspectée, et une cause fréquente
d'anaphylaxie médicamenteuse et de toxidermie sévere.

Bien que, notamment chez les enfants, de nombreuses réactions
résultent de la fievre, U'infection ou l'inflammation, une HS est confirmée
chez au moins 15-30 % des patients rapportant des réactions de type
allergique a ces médicaments.

Les réactions d'HS a ces médicaments peuvent étre allergiques, IgE-
médiées (urticaires/cedémes et anaphylaxies, de chronologie immédiate)
ou médiées par des lymphocytes T (toxidermies retardées), spécifiques
d’'un ou plusieurs médicament(s) d'une méme famille chimique.

Elles peuvent aussi étre non allergiques, liées aux propriétés
pharmacologiques des médicaments et impliquant plusieurs familles
chimiques (“intolérances croisées”). Ces réactions peuvent se manifester
par des exacerbations de pathologies préexistantes (urticaire/cedéme
chronique, rhinite/asthme/polypose, exacerbées par les AINS), mais
peuvent aussi survenir chez des individus sans comorbidités (réactions
induites par les AINS).

Le diagnostic repose essentiellement sur I'HC, d’'autant plus

évocatrice que les réactions sont graves (réactions immédiates et/

ou anaphylactiques, toxidermies plus ou moins sévéres) et qu'elles se
répétent (réactions a un/des médicament(s) de la méme famille ou a des
AINS de familles chimiques différentes, a fortiori si fortement inhibitrices
de la COX-1), et sur les TPM effectués avec le(s) médicament(s) suspect(s)
(réactions peu préoccupantes) ou d'autres AINS (autres réactions).

La prévention des récidives repose sur l'administration d’AINS alternatifs,

peu inhibiteurs de la COX-1 dans les HS non allergiques, ou de n'importe
quelle autre famille chimique dans les HS allergiques. Elle repose aussi
sur le controle optimal des comorbidités chez les patients qui en sont
atteints (symptémes exacerbés par les AINS).

Manifestations

Une autre classification a été proposée
chez ’enfant, compte-tenu de la rela-
tive rareté, dans cette tranche d’age,
des urticaires/cedémes chroniques
et des asthmes avec polypose nasale
(tableau III) [16], méme si cette classi-
fication a été récemment critiquée [17].

B Diagnostic

Les tests cutanés (TC) aux AINS (pricks,
intradermoréactions et patch-tests, selon
la nature et la chronologie des symp-
tomes) ont une sensibilité faible et une
spécificité variable ou inconnue, et ne
sont pas validés, méme s’ils peuvent
avoir une certaine utilité dans les réac-
tions immeédiates et/ou anaphylactiques
IgE-médiées, et dans les toxidermies
retardées séveéres [8, 9, 15]. Dans notre
expérience, ces tests, effectués a des
concentrations non irritantes, ont une
bonne spécificité (90-100 %), mais leur
sensibilité globale est faible (20-25 %),
méme si elle est 1égérement supérieure
chez les enfants rapportant des anaphy-
laxies et des toxidermies (potentielle-
ment) séveres.

Les examens biologiques ne sont pas
validés car inexistants (dosages des IgE
spécifiques pour les réactions immé-
diates), ou peu explorés (tests d’activa-
tion lymphocytaire et ELISPOTs pour
les réactions retardées), ou de sensibi-
lité et spécificité treés imparfaites (tests
d’activation des basophiles pour les
réactions immédiates/accélérées), et
ne pouvant étre effectués que dans de

Réactions (type) o Chronologie Facteurs de risque Réactivité croisée Mécanisme
cliniques
HS allergique Urticaire/cedeme, Immédiate (< 1h) ND Non IgE-médié
immédiate anaphylaxie
HS a_llerg'lq_ue Urtlcal.re/oed.eme, Retardée (= 24h) ND Non Lymphocytes -médié
non immédiate toxidermie
Urticaire/cedeme, Aigué (1-6h Urticaire/cedeme
HS non allergique rhinite/conjonctivite, g chronique, rhinite, Oui Inhibition de la COX-1
) usuellement)
asthme, anaphylaxie asthme

Abréviations : COX-1 (cyclo-oxygénase-1), HS (hypersensibilité), ND (non déterminé)

Tableau Il : Classification des réactions d'HS aux AINS adaptée a l'enfant, d’aprés [16].
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rares laboratoires bien équipés et bien
entrainés. En pratique, le diagnostic
repose donc essentiellement sur I’his-
toire clinique (HC) des patients et sur
les résultats des tests de provocation
médicamenteuse (TPM) effectués avec
le médicament suspect (réactions peu
préoccupantes) ou avec d’autres AINS
(autres réactions) [8, 9, 15].

Le diagnostic d’HS allergique est simple
a faire lorsque le patient rapporte des
réactions a un/des médicament(s) d'une
méme famille chimique, associées a
une bonne tolérance des médicaments
des autres familles, et notamment des
médicaments fortement inhibiteurs de
la COX-1. De méme, le diagnostic d’'HS
non allergique est aisément porté chez
les patients rapportant des réactions a
desmédicaments de familles différentes,
en particulier lorsque les réactions s’ag-
gravent avec le pouvoir inhibiteur des
médicaments sur la COX-1. Mais, bien
souvent, apres une réaction a un AINS,
les patients renoncent aux autres AINS,
exception faite du paracétamol qui est le
plus souventbien toléré. Il est ainsi diffi-
cile de fairela preuve de laréalité de leur
HSet,siHSil y a, de sanature allergique
ounonallergique. Mis a partles TC et les

tests in vitro, dont les limites ont été évo-
quées plus haut, le diagnosticrepose sur
des TPM avec un AINS fortement inhi-
biteur de la COX-1 (classiquement 1’as-
pirine). Ces tests doivent étre effectués
sous surveillance dans des unités spé-
cialisées capables de prendre en charge
rapidement d’éventuelles réactions
(potentiellement) graves. Un diagnos-
tic d’HS allergique est porté si le patient
tolere I’AINS fortement inhibiteur de la
COX-1, et un diagnostic d’HS non aller-
gique sile patient réagit au TPM effectué
avec I’AINS fortement inhibiteur de la
COX-1.1l convient alors d’identifier, par
d’autres TPM ou I'HC, les médicaments
plus faiblement inhibiteurs de la COX-1
qui pourront été tolérés.

L’algorithme diagnostique général des
réactions d’HS aux antalgiques, anti-
pyrétiques et AINS est indiqué dans le
tableau IV [15]. Celui proposé plus spé-
cifiquement chez les enfants et adoles-
cents est indiqué dans la figure 3 [8, 9].

B Prévention des récidives

Une fois établie laréalité de ’'HS médica-
menteuse et sanature, allergique ounon

allergique, la prévention des récidives
repose sur:

>>> Dans les HS allergiques, ’admi-
nistration d’AINS des autres familles
chimiques, voire d’autres médicaments
delaméme famille chimique que’AINS
responsable des réactions allergiques
apres avoir controlé leur tolérance sur la
base de ’'HC du patient ou par des TPM.
Toutefois, compte-tenu du large choix
d’AINS alternatifs et durisque élevé d’al-
lergénicité croisée entre les AINS d’une
méme famille chimique, cette démarche
estrarement effectuée.

>>> Dans les HS non allergiques, I’ad-
ministration d’AINS faiblement inhibi-
teurs de la COX-1 (tableau V) [18-20],
aprées avoir prouvé qu’ils sont bien
tolérés, et un contréle optimal des
pathologies cutanées et respiratoires
exacerbées par les AINS, lorsqu’elles
existent [21-23]. Le recours aux médi-
caments peu inhibiteurs de la COX-1
doit cependant étre prudent puisque
les AINS tolérés a faible dose et/ou pen-
dant un temps court peuvent induire
une réaction lorsqu’ils sont adminis-
trés a fortes doses, par voie injectable,
et/ou pendant une longue période,

Histoire clinique

Chronologie des réactions

Aigué (< 24h)

Retardée (= 24h)

Symptomes

Respiratoires

Cutanés

Cutanés et/ou
anaphylactiques

Divers (surtout cutanés)

Asthme/rhino-sinusite/

Urticaire/cedéme

Pathologies préexistantes . Aucune classiquement Aucune
polypose chronique
Réactivité croisée ? Réactions a d'autres inhibiteurs Réactions sélectives Oui/non
de la COX-1
Algorithme diagnostique v v v
Tests cutanés Non Pricks/IDR* Patchs + IDR*
Biologie TAB* slgE*, TAB* TAL", TPL*
TPM TPO (+++), + voie nasale/inhalée TPO (si TC négatifs) TPO (apres réflexion)
TPM alternatif Oui (si TPO précédent positif) Oui (avec précaution) Oui (avec précaution)

Abréviations : EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology), ENDA (European Network of Drug Allergy), COX-1 (cyclo-
oxygénase-1), IDR (intradermoréaction), slgE (dosage des IgE spécifiques), TAB (test d'activation des basophiles, TAL (test d’activation
lymphocytaire, TPL (test de prolifération lymphocytaire), TPM (test de provocation médicamenteuse), TPO (test de provocation orale),
“(tests ayant une valeur diagnostique limitée).

Tableau IV: Algorithme diagnostique général des réactions d’hypersensibilité aux AINS proposé par 'ENDA/EAACI, d’aprés [15].
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y compris lorsqu’il s’agit du paracétamol
et des coxibs [1, 24, 25]. Les réactions
bénignes aux AINS, tant exacerbées
qu’induites (urticaire/cedéme sans
signes de gravité notamment), peuvent,

dans une certaine mesure, étre préve-
nues par des antihistaminiques et/ou
anti-leucotriénes administrés en méme
temps que les AINS [21, 26]. Enfin, chez
les rares enfants chez lesquels aucun

| Suspicion d'HS aux AINS |

+

TPM avec 'AINS suspect
(éventuellement aprés TC négatifs

Diagnostic infirmé

TPM avec AINS fortement
inhibiteur de la COX-1 (aspirine)

HS allergique & un (une

HS non allergique aux AINS

famille chimique de ) AINS

TPM avec AINS peu inhibiteur
de la COX-1 (paracétamol)

Tolérance des AINS peu
inhibiteurs de la COX-1

TPM avec les AINS inhibiteurs prédominants
ou sélectifs de la COX-2 (coxibs)

Fig. 3 : Algorithme diagnostique proposé par lENDA/EAACI chez les enfants et jeunes adolescents rapportant
des réactions présumées liées a une hypersensibilité aux AINS, sauf dans les anaphylaxies et toxidermies
(potentiellement) sévéres. D'aprés [8 et 9]. Abréviations: AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens), COX-1
(cyclo-oxygénase-1), COX-2 (cyclo-oxygénase-2), EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immuno-
logy), ENDA (European Network of Drug Allergy), HS (hypersensibilité), N (négatif/toléré), P (positif/induisant
une réaction), TC (tests cutanés), TPM (test de provocation médicamenteuse).

DCI Noms commerciaux principaux
Coxibs Celebrex®
Meloxicam Mobic®
Paracétamol Paracétamol®, Doliprane®, Efferalgan®, etc.
Diclofénac Voltarene®
Sulindac Arthrocine®
Acide méfénamique Ponstyl®
Piroxicam Feldene®
Acide niflumique Nifluryl®
Fénoprofene Nalgésic®

Métamizole (noramidopyrine)

Viscéralgine® (arrét), Novalgine®

Ibuproféene Advil®, Antarene®
Naproxene Apranax®, Naprosyne®
Aspirine Aspegic®, Aspro®, etc.

Indométacine

Indocid®

Kétoproféene

Profénid®, Toprec®, Ketum®

Flurbiproféene

Antadys®, Cébutide®, Strefen®

Kétorolac

Formes locales seules disponibles

Tableau V: Rapport d'activité inhibitrice COX-1/COX-2 des antalgiques, antipyrétiques et AINS les plus cou-
ramment utilisés (DCI et dénominations commerciales les plus courantes en France), du plus faible vers le

plus fort, d'aprés [17].

antalgique, antipyrétique ou AINSn’est
toléré, lalutte contre la fievre repose sur
les moyens physiques (rafraichissement
de I’atmospheére et du corps, et hydra-
tation), celle contre la douleur sur I’ap-
plication locale de froid et les opiacés
légers, et celle contre I'inflammation
sur ’administration d’antagonistes des
leucotriénes (peu anti-inflammatoires)
et, surtout, de corticoides.
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