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Introduction 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont des inhibiteurs de la sécrétion d’acide 

gastrique utilisés principalement pour traiter l’ulcère gastroduodénal, le reflux gastro-

œsophagien (RGO) et l’œsophagite.  Cette classe médicamenteuse regroupe 5 molécules : 

l’oméprazole, l’ésoméprazole, le pantoprazole, le rabéprazole et le lanzoprazole. 

Les IPP sont considérés comme habituellement bien tolérés. Cependant, ils présentent des 

effets indésirables, dont des réactions d’hypersensibilité allergique.  

Des allergies croisées aux IPP sont décrites dans la littérature, trois principaux schémas sont 

observés : allergie croisée à tous les IPP, allergie isolée, allergie croisée partielle (1). 

L’hypothèse suivante, reposant sur des analogies de structures chimiques, est émise : il existe 

des allergies croisées partielles entre l’oméprazole, l’ésoméprazole et le pantoprazole mais 

pas le rabéprazole ni le lansoprazole, et inversement (1–3).  

Nous souhaitons utiliser les données issues de la pharmacovigilance pour tester ces 

hypothèses. Dans une première partie, nous abordons les hypersensibilités allergiques aux IPP 

et le système de pharmacovigilance. Puis, dans un second temps, nous présentons une étude 

effectuée à partir de cas extraits de la base nationale de pharmacovigilance (BNPV) afin de 

mettre en évidence d’éventuelles allergies croisées IgE-médiées aux IPP. 
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1 Généralités sur les hypersensibilités allergiques 

médicamenteuses 

1.1 Définitions 

o Hypersensibilité  

L’hypersensibilité cause des symptômes ou signes objectivement reproductibles, initiés 

par l’exposition à un stimulus défini à une dose tolérée par les sujets normaux (4,5).  

o Hypersensibilité médicamenteuse 

Les réactions d’hypersensibilité médicamenteuse regroupent les effets indésirables des 

médicaments qui ressemblent cliniquement aux réactions allergiques (6). 

o Allergie 

L’allergie est une réaction d’hypersensibilité initiée par des mécanismes 

immunologiques. Elle peut être médiée par des anticorps ou des cellules (5,6). Elle est 

également appelée hypersensibilité allergique (7). 

o Hypersensibilité non allergique 

L’hypersensibilité non allergique est une hypersensibilité pour laquelle des mécanismes 

autres qu’immunologiques peuvent être prouvés comme étant à l’origine de la réaction. 

Des mécanismes physiopathologiques peuvent induire une hypersensibilité 

médicamenteuse non allergique : histaminolibération non spécifique par les mastocytes 

ou les basophiles en présence d’opiacés, de produits de contraste iodés ou de 

vancomycine ; accumulation de bradykinine avec les inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion ; activation du complément par la protamine; interaction de l’aspirine et des 

anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) avec le métabolisme de l’acide 

arachidonique ; induction de bronchospasme par les bétabloquants ou le dioxyde de 

soufre libéré par certaines substances contenant des sulfites (6). 

o Allergène  

Un allergène est un antigène responsable d’hypersensibilité allergique (5). 

o Atopie  

L'atopie est une prédisposition personnelle et/ou familiale, se manifestant le plus 

souvent durant l'enfance ou l'adolescence, à devenir sensibilisé et à produire des 

anticorps IgE spécifiques en réponse à une exposition naturelle à des allergènes, en 

général des protéines (5,8).  
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1.2 Classification des hypersensibilités allergiques 

Des mécanismes immunitaires différents peuvent être à l’origine des réactions 

d’hypersensibilités allergiques. Ce constat donna naissance à la classification de Gell & 

Coombs en 1963 (9), quatre types d’hypersensibilités allergiques y sont définis. Des anticorps 

sont à l’origine des réactions de types I, II et III. Quant au type IV, il dépend des lymphocytes T.  

1.2.1 Classification de Gell & Coombs 

1.2.1.1 Hypersensibilité de type I 

L’hypersensibilité de type I est médiée par les IgE. Elle débute par une phase de sensibilisation. 

L’allergène, présenté aux lymphocytes TH2 par des cellules présentatrices d’antigènes, active 

les lymphocytes TH2 qui lui sont spécifiques. La sécrétion des cytokines IL-4 et IL-13 par les 

lymphocytes TH2 activés stimule la transformation des lymphocytes B spécifiques de 

l’allergène en plasmocytes sécréteurs d’IgE. Les IgE produites se lient aux récepteurs Fc des 

mastocytes et des polynucléaires basophiles, ces cellules sont alors dites 

sensibilisées (7,10,11). 

Un contact ultérieur avec l’antigène déclenche la phase effectrice de la réaction. La liaison de 

l’allergène par pontage aux IgE, c’est-à-dire à au moins deux IgE, d’un mastocyte sensibilisé 

provoque la libération de médiateurs par dégranulation et par synthèse puis sécrétion. Ces 

médiateurs agissent sur les tissus locaux et sur les cellules effectrices environnantes. La 

dégranulation libère de l’histamine, des protéases, le facteur chimiotactique des neutrophiles, 

le facteur chimiotactique des éosinophiles et de l’héparine. Les autres médiateurs libérés sont 

principalement le facteur d’activation des plaquettes, les leucotriènes, les prostaglandines, la 

bradykinine et diverses cytokines. Ces médiateurs sont responsables de divers effets : 

perméabilité vasculaire accrue, vasodilatation, accumulation de cellules inflammatoires, 

contraction des muscles lisses, sécrétion de mucus, lésions tissulaires. Les mécanismes de 

libération des médiateurs des polynucléaires basophiles sont similaires à ceux des 

mastocytes (10,11). 

Les polynucléaires basophiles circulent dans le sang et sont recrutés au niveau du site 

inflammatoire lors de la réaction. Les mastocytes sont présents dans tout le tissu conjonctif, 

à des concentrations plus élevées dans la peau, les muqueuses gastro-intestinales et 

respiratoires. Ainsi, l’hypersensibilité de type I peut se manifester localement par une rhinite, 

de l’asthme, des érythèmes, des œdèmes, un prurit, de l’urticaire, des vomissements, des 

diarrhées. Les réactions généralisées sont dites anaphylactiques. Lorsqu’elles sont 

caractérisées par une chute de la pression artérielle, un œdème généralisé et une obstruction 

des voies respiratoires, il s’agit de chocs anaphylactiques. Le pronostic vital est engagé (7,10–

13).   
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La sévérité des réactions peut être évaluée par la classification de Ring & Messmer adaptée, 

présentée dans le tableau 1 (14). 

 
Tableau 1 : Classification de Ring & Messmer adaptée 

Grade Symptômes 

I Signes cutanéo-muqueux généralisés : érythème, urticaire, angio-œdème. 

II 

Au moins deux organes atteints : signes cutanéo-muqueux, symptômes cardio-

vasculaires (hypotension modérée), symptômes respiratoires (toux, dyspnée), 

symptômes digestifs. 

III 
Collapsus cardio-vasculaire (choc, arythmie, tachycardie, bradycardie) 

Bronchospasme 

IV Arrêt cardiaque et/ou respiratoire 

 

 

L’hypersensibilité de type I est dite immédiate car les symptômes surviennent quelques 

minutes à quelques heures après le contact avec l’allergène chez un individu préalablement 

sensibilisé (7).  

1.2.1.2 Hypersensibilité de type II 

L’hypersensibilité de type II implique des anticorps IgG ou IgM. Ces anticorps reconnaissent 

des allergènes à la surface des cellules et s’y fixent. Cela aboutit à la destruction de la cellule 

selon différents mécanismes (10,11,15): 

- Les IgG ou IgM fixées sur la cellule peuvent activer le système du complément, il en 

résulte la formation du complexe d’attaque membranaire. Ce complexe forme un pore 

dans la membrane plasmique provoquant la lyse de la cellule. 
 

- Les anticorps fixés à la cellule et le fragment C3b, issu de l’activation du complément, 

sont opsonisants. Des cellules telles que les macrophages et les polynucléaires 

neutrophiles, possédant des récepteurs Fc ou C3b, phagocytent la cellule. 

 

- La lyse cellulaire peut aussi être induite via un mécanisme de cytotoxicité cellulaire 

dépendante des anticorps. Des lymphocytes Natural Killer, grâce à leur récepteur 

FcγRIII, se lient au fragment Fc des des IgG et provoquent la destruction de la cellule 

par libération de perforine et de granzymes. Ils peuvent également l’éliminer en 

déclenchant un mécanisme d’apoptose. 
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Les cellules cibles sont le plus fréquemment les globules rouges et les plaquettes car elles 

n’ont pas de protéines régulatrices du complément à leur surface pour les protéger de la 

formation du complexe d’attaque membranaire. Ainsi, les hypersensibilités de type II peuvent 

provoquer une anémie hémolytique ou un purpura thrombopénique. Elles se déclarent dans 

les 5 à 15 jours après le début du traitement (7). 

1.2.1.3 Hypersensibilité de type III 

Les hypersensibilités de type III surviennent lors de la formation de complexes immuns en 

grande quantité, générés par la liaison des anticorps à l’allergène. Ces complexes, insolubles, 

ne peuvent pas être tous éliminés. Ils peuvent être formés dans un tissu proche du site 

d’entrée de l’allergène ou dans le sang. Les complexes formés dans le sang peuvent se déposer 

à divers endroits. Les plus gros sont fréquemment retenus là où s’exerce une filtration du sang, 

sur la paroi des vaisseaux sanguins du glomérule rénal par exemple. Les plus petits peuvent 

passer à travers la membrane basale des vaisseaux et se déposer dans une zone sous 

épithéliale (11,15).  

Ces complexes immuns activent le système du complément. Les anaphylotoxines libérées, 

produits de clivage du complément, provoquent la dégranulation localisée des mastocytes, ce 

qui entraine une augmentation de la perméabilité vasculaire. Des facteurs chimiotactiques, 

également issus de l’activation du complément, attirent les polynucléaires neutrophiles au 

site de dépôt. Ces cellules de l’immunité innée libèrent alors des enzymes lytiques, conduisant 

à la destruction du tissu (11,15). 

Lorsque la réaction est localisée, elle est dite d’Arthus. Elle survient dans les 4 à 8 heures 

suivant l’introduction de l’allergène chez un sujet possédant des anticorps spécifiques de cet 

allergène. La gravité de la réaction peut aller d’un gonflement et une rougeur à une nécrose 

du tissu (11). 

Lorsque l’allergène pénètre dans la circulation sanguine, cela peut déclencher un syndrome 

appelé maladie sérique. Il survient dans les 7 à 21 jours après l’exposition initiale. Les 

symptômes suivant peuvent être observés : fièvre, fatigue, vascularite avec œdème et 

érythème, arthrite, glomérulonéphrite (11,15).  
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1.2.1.4 Hypersensibilité de type IV 

L’hypersensibilité de type IV est provoquée par la production de cytokines par les 

lymphocytes T lorsqu’ils rencontrent un allergène. Son développement débute par une phase 

de sensibilisation au cours de laquelle a lieu l’activation et l’expansion clonale des 

lymphocytes T. La phase effectrice débute lors de l’exposition ultérieure à l’allergène (11). 

D’après Werner J. Pichler (16), le mécanisme de la réaction et le tableau clinique observé 

varient selon le type de lymphocytes T impliqué. Ainsi les hypersensibilités de type IV sont 

divisées en quatre sous catégories présentées dans le tableau 2. 

 
Tableau 2 : Sous catégories des hypersensibilités de type IV et lymphocytes T impliqués 

Sous-type Lymphocytes T impliqués et mécanisme 

IVa TH1 

Recrutement et activation des monocytes 

IVb TH2 

Recrutement et activation des polynucléaires éosinophiles 

IVc T cytotoxiques 

Fonctions cytotoxiques exercées par les lymphocytes CD4 et CD8 

IVd Lymphocytes T 

Recrutement et activation des polynucléaires neutrophiles 

 

 

Il est courant que plusieurs de ces mécanismes soient engagés dans une hypersensibilité de 

type IV, cependant la prédominance d’un type est généralement observée. La réaction débute 

au moins 24 heures après le contact avec l’allergène. Cela correspond au délai minimum 

nécessaire aux lymphocytes T effecteurs pour atteindre le site de la réaction et induire une 

réaction détectable. Les signes cliniques sont variables : eczéma, exanthème maculopapuleux, 

bulleux ou pustuleux, syndrome drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), 

syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell. Le syndrome de Lyell est aussi appelé nécrolyse 

épidermique toxique (NET) (6,10,11,16,17).  
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1.2.2 Classification proposée par l’Académie européenne 

d'allergie et d'immunologie clinique (EAACI) 

La classification de Gell & Coombs n’est pas en adéquation avec l’intrication et la complexité 

des mécanismes de l’immunité humorale et de l’immunité cellulaire tels qu’ils sont connus 

aujourd’hui. Une nomenclature révisée, prenant en compte ces éléments, est proposée par 

l’EAACI en 2001 (4), elle est présentée en figure 1.  

 

 
 

Figure 1: Classification des hypersensibilités proposée par l'EAACI 

 

Les hypersensibilités IgE-médiées sont dites immédiates, elles se déclarent quelques minutes 

à six heures après la dernière administration du médicament. Les hypersensibilités non IgE-

médiées sont dites non-immédiates, elles peuvent survenir à tout moment à partir d’une 

heure suivant la première administration du médicament (6). Elles englobent les types II, III et 

IV de la classification de Gell & Coombs. 
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1.3 Diagnostic d’une hypersensibilité allergique médicamenteuse 

Les médicaments sont capables de provoquer tous les types d’hypersensibilités allergiques de 

la classification de Gell & Coombs. L’exploration d’un épisode évoquant une allergie 

médicamenteuse est essentielle afin de prévenir une récidive, d’identifier la molécule en 

cause et de proposer des alternatives thérapeutiques (18). Plusieurs éléments sont utiles afin 

d’établir un diagnostic : l’histoire de la maladie, les tests cutanés in vivo, les tests biologiques 

in vitro, les tests de provocation (19). Les hypersensibilités allergiques de type II et III ne sont 

pas explorables par les tests cutanés. La réalisation d’un test de provocation n’est pas toujours 

judicieuse pour ces deux types d’hypersensibilités. Ainsi, selon le mécanisme allergique 

suspecté, les méthodes diagnostiques peuvent varier. 

Des principes généraux ont été définis par le European network of drug allergy (ENDA)  afin 

d’harmoniser le recueil des données concernant l’histoire de la maladie (20) et les procédures 

utilisées pour réaliser les tests cutanés (19) et les tests de provocation (21). 

1.3.1 Histoire de la maladie 

La réalisation d’un interrogatoire du patient est la première étape de la démarche 

diagnostique, elle peut s’appuyer sur le questionnaire développé par l’ENDA (20). Ce 

questionnaire s’intéresse aux médicaments suspects, à la symptomatologie et sa chronologie : 

le délai d’apparition des symptômes après la dernière prise du/des médicament(s) suspect(s), 

l’effet de l’arrêt du médicament, les traitements concomitants. Les antécédents du patient 

sont relevés. La démarche d’imputabilité effectuée lors du traitement des cas de 

pharmacovigilance est également utile pour apprécier le lien de causalité entre un 

médicament et l’allergie suspectée (voir § 3 La pharmacovigilance).  

1.3.2 Tests cutanés  

L’histoire de la maladie seule ne constitue pas un niveau de preuve suffisant pour poser le 

diagnostic d’hypersensibilité allergique. Quatre tests cutanés sont utiles à l’exploration des 

allergies médicamenteuses de types I et IV: le prick test, le test intradermique (IDR : 

intradermo-réaction), le patch test et le photo patch test (19). 

Les prick tests sont utilisés lorsque l’histoire de la maladie évoque une réaction immédiate, ils 

peuvent donc permettre le diagnostic d’hypersensibilités IgE-médiées (18). Les patch tests et 

photo patch tests sont réservés à l’exploration des réactions non-immédiates de type IV. 

Quant aux IDR, ils peuvent être utilisés dans les deux situations (19). 
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1.3.2.1 Description et lecture des tests 

o Prick test et IDR 

Le prick test consiste à piquer la peau à travers une solution d’allergène, généralement 

sur l’avant-bras (19). 

L’IDR, pratiqué sur l’avant-bras également, est effectué par injection intradermique de 

0,02 à 0,05 ml d’une solution d’allergène. Il est plus sensible que le prick test, cependant 

il présente des risques supérieurs de faux positifs par irritation (19). 

Lors de l’exploration d’une réaction immédiate, la lecture des prick tests et IDR doit être 

effectuée à 15 - 20 minutes. Le test est positif si le diamètre de la papule et de l’érythème 

créés à la mise en place du test a augmenté d’au moins 3 mm. Une lecture à 24 et 72 

heures permet la recherche de réactions tardives (18,19). 

o Patch et photo patch test 

Lors d’un patch test, l’allergène est fixé sur le dos du patient durant un à deux jours (19).  

Le photopatch test est utilisé lorsque qu’une réaction photo allergique est suspectée. Il 

consiste à irradier la peau avec des rayons ultraviolets après avoir retiré le patch (19).  

La lecture des résultats doit être effectuée à minima à 24 et 72 heures. Le European 

environnemental and contact dermatitis research group propose une classification, 

selon le tableau clinique observé, permettant l’interprétation des résultats. Un résultat 

peut être douteux, faiblement positif, fortement positif, extrêmement positif ou négatif 

(19).  

1.3.2.2 Préparation et concentration des solutions testées 

Les tests sont effectués avec les formes commerciales des médicaments, préférentiellement 

avec les préparations pour administration parentérale diluées. Si la réaction a eu lieu lors de 

l’administration d’une forme orale, celle-ci devrait également être testée car ses excipients 

sont différents. Afin d’être utilisés dans les tests, les médicaments sous forme solide sont 

pulvérisés dans un mortier, puis dilués dans le NaCl 0,9 % ou une huile minérale, selon leur 

hydrophilie. Les préparations pour IDR doivent toujours être stériles (18,19).  
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La concentration de médicament optimale pour un test est la concentration maximale à 

laquelle aucune réaction cutanée, d’irritation notamment, n’est observée chez des sujets 

jamais exposés ou non allergiques à la substance. Elle est déterminée pour chaque 

médicament chez des sujets témoins (18,19).  A l’occasion d’une revue de la  littérature, Bose 

et al (3) proposent les concentrations optimales pour effectuer des prick tests avec les IPP. 

Elles sont présentées dans le tableau 3. Pour les IDR, l’utilisation de dilutions de ces solutions 

au 1 :1000, 1 :100, 1 :10 est préconisée (3). 

 
Tableau 3 : Concentrations optimales pour effectuer des prick tests avec les IPP 

IPP Concentration (mg/ml) 

Oméprazole 40 

Esoméprazole 40 

Pantoprazole 40 

Lansoprazole 30 

Rabéprazole 20 

 

 

1.3.2.3 Intervalle entre l’épisode évoquant une hypersensibilité allergique et les 

tests, gestion des comédications 

Il est recommandé de réaliser les tests cutanés après résolution des symptômes, élimination 

de l’organisme des médicaments suspects et traitements pouvant influencer les résultats, tels 

que les antihistaminiques (19). 

Des tests réalisés trop tôt après la réaction peuvent fournir des résultats faussement négatifs 

pour cause de tolérance ou déplétion en histamine des mastocytes. A l’inverse, des résultats 

faussement positifs peuvent être observés si les tests sont effectués peu après un traitement 

bien toléré (19,22). 

Une décroissance de la sensibilisation au cours du temps semble possible, ainsi la réalisation 

tardive des tests peut également être à l’origine de faux négatifs. Cette éventualité amène 

certains auteurs à conseiller la répétition des tests 2 à 4 semaines plus tard, en cas de 

négativité du bilan initial (21,22). 

L’intervalle conseillé pour la réalisation des tests, basé sur les données présentées ci-dessus, 

varie selon les auteurs : l’ENDA recommande de les effectuer entre 3 semaines et 3 mois après 

l’épisode suggérant une hypersensibilité médicamenteuse (19), d’autres suggèrent un 

intervalle de 3/6 mois à 1/2 ans dans le cas d’hypersensibilités IgE-médiées (22). 
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1.3.2.4 Limite des tests cutanés 

Les tests cutanés ne reproduisent pas les effets pharmacocinétiques subis par le médicament 

lors de son administration systémique, ils ne permettent pas d’identifier une hypersensibilité 

allergique due à un métabolite. 

1.3.3 Les tests biologiques in vitro  

Le diagnostic d’hypersensibilité allergique médicamenteuse ne peut pas toujours être établi 

d’après l’histoire de la maladie et les tests cutanés. Les tests biologiques in vitro sont 

actuellement utiles à l’exploration des hypersensibilité allergiques, cependant ils nécessitent 

d’être développés avant de représenter une alternative au test de provocation, qui est le test 

de référence (23). 

Les tests utilisés varient selon le mécanisme suspecté. L’exploration d’une hypersensibilité 

allergique IgE-médiée peut faire appel à la recherche d’IgE spécifiques, à un test d’activation 

des polynucléaires basophiles, aux dosages plasmatiques de l’histamine ou de la tryptase. Ces 

tests sont décrits ci-dessous. 

Les tests de transformation lymphocytaire, d’activation des lymphocytes T, le test enzyme-

linked immunospot (ELISPOT) pour la recherche d’interféron-ɣ, la mesure de diverses 

cytokines, le dosage du complément et la recherche de complexes immuns circulants 

s’adressent à l’investigation d’une hypersensibilité allergique non IgE-médiée. 

1.3.3.1 Recherche d’IgE spécifiques 

Le dosage d’IgE spécifiques peut être effectué pour certains médicaments. La présence d’IgE 

spécifiques permet de préciser le mécanisme de la réaction et d’affirmer le diagnostic dans un 

contexte clinique évocateur ou en cas de tests cutanés positifs (18,24). 

1.3.3.2 Test d’activation des polynucléaires basophiles 

L’activation des polynucléaires basophiles peut être évaluée par exploration de la présence 

d’IgE spécifiques du médicament fixées à la membrane de ces cellules. La libération 

d’histamine en présence du médicament indique la positivité du test. Ce test a l’avantage 

d’être plus proche des évènements se déroulant in vivo lors d’une hypersensibilité IgE-médiée. 

En effet, il explore les conséquences de la présence de ces anticorps en terme d’activation de 

la cellule (22,24–26). 

Un autre moyen d’apprécier l’activation de ces cellules consiste à mettre en évidence par 

cytométrie en flux des marqueurs d’activation membranaires. En effet, sur les polynucléaires 

basophiles activés, le CD203c est surexprimé. Un autre marqueur, le CD63, apparait après 

dégranulation (22,27). 
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1.3.3.3 Dosages plasmatiques de l’histamine et de la tryptase 

Les dosages de l’histamine et de la tryptase sont utiles pour confirmer l’implication des 

mastocytes et des polynucléaires basophiles dans la réaction (18). 

L’histamine est présente en grande quantité dans les granules des mastocytes et des 

polynucléaires basophiles. Lors d’une réaction d’hypersensibilité IgE-médiée, elle est libérée 

par dégranulation. Sa demi-vie d’élimination est de 10 à 20 minutes, le prélèvement sanguin 

pour le dosage doit être fait rapidement après l’apparition des symptômes (28). 

La tryptase est une enzyme présente dans les granules des mastocytes. C’est un marqueur 

spécifique de l’activation mastocytaire. Le pic de tryptase survient 15 minutes à 2 heures après 

l’introduction de l’agent responsable et sa demi-vie d’élimination est de 90 minutes.  Le 

prélèvement sanguin pour le dosage peut donc être effectué plus tardivement que pour 

l’histamine (28). 

Une augmentation de l’histamine peut être provoquée par un mécanisme d’histamino-

libération non spécifique, elle n’est donc pas toujours le signe d’une hypersensibilité 

allergique. 

1.3.4 Les tests de provocation 

1.3.4.1 Définition et place dans le bilan allergologique 

Le test de provocation consiste en l’administration contrôlée d’un médicament dans l’objectif 

de diagnostiquer une hypersensibilité médicamenteuse. En principe la voie d’administration 

utilisée devrait être identique à celle qui fut à l’origine de l’épisode clinique. Cependant il est 

préférable de favoriser la voie orale par rapport à la voie parentérale. En effet l’absorption par 

voie orale est plus lente, ce qui permet une prise en charge plus précoce à la survenue d’une 

réaction (21). Ainsi les tests de provocation effectués avec les IPP sont des tests de 

provocation oraux (TPO). 

Le TPO est la dernière étape dans l’exploration d’une hypersensibilité allergique, il intervient 

après le recueil de l’histoire de la maladie, les tests cutanés et les éventuels tests biologiques 

effectués. Il est considéré comme le test de référence et est utile au diagnostic 

d’hypersensibilités allergiques IgE-médiées et non IgE-médiées (21). 

1.3.4.2 Indications du TPO 

Un TPO peut être mis en place pour exclure une hypersensibilité allergique, fournir une 

alternative thérapeutique, exclure une réactivité croisée entre le médicament responsable de 

l’hypersensibilité allergique et les molécules issues de la même classe, établir un diagnostic de 

certitude (21). 
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1.3.4.3 Déroulement du test 

Les formes commerciales des médicaments sont utilisées pour ces tests. Les doses 

administrées sont augmentées progressivement jusqu’à l’administration d’une dose complète 

du médicament. Si une réaction survient, le processus est immédiatement stoppé. Les doses 

de médicament et l’intervalle entre les administrations sont fixés selon plusieurs critères : le 

type de médicament, la sévérité de la réaction ayant occasionné le bilan allergologique, le 

délai attendu entre l’administration et une éventuelle réaction, la santé du patient (21). Par 

exemple, pour l’exploration d’une hypersensibilité IgE-médiée aux IPP, Kepil Özdemir et al (29) 

ont administré une première dose de 5 mg et ont laissé un intervalle de 30 minutes entre 

chaque administration. 

1.3.4.4 Intervalle entre l’épisode évoquant une hypersensibilité allergique et les 

tests, gestion des comédications 

De même que pour les tests cutanés, il est recommandé de réaliser les TPO après résolution 

des symptômes, élimination de l’organisme des médicaments suspects et traitements 

pouvant influencer les résultats. De manière générale, un délai minimal de 4 semaines devrait 

être respecté avant la réalisation d’un TPO (18,21). 

1.3.4.5 Résultats et interprétation 

Un TPO est positif s’il reproduit les symptômes originaux (21).  

Afin d’objectiver les résultats, les éléments suivants peuvent être mis en place : prise de 

photographies des altérations cutanées, mesure du débit expiratoire de pointe, réalisation de 

tests de spirométrie, suivi des paramètres cardiovasculaires (21). 

La mise en place d’une administration en simple aveugle et l’utilisation de placebo au cours 

du TPO permettent de garantir sa validité (21). 

1.3.4.6 Limites du TPO 

La valeur diagnostique d’un TPO n’est pas absolue. Des résultats positifs peuvent ne pas être 

pertinents si l’étude d’un groupe contrôle n’a pas été menée. Un TPO négatif n’exclut pas une 

hypersensibilité allergique, ce résultat peut être dû à l’absence de cofacteurs essentiels 

comme une infection virale modifiant le métabolisme du médicament par exemple (21,22). 

Ce test n’est pas sans danger, il peut potentiellement déclencher une réaction grave. Avant sa 

mise en place, la balance bénéfice/risque doit être évaluée. Il doit toujours être effectué en 

milieu hospitalier, sous surveillance (22).  

  



25 
 

1.3.5 Valeur diagnostique des tests cutanés 

Les tests cutanés présentent moins de risques et sont plus faciles à mettre en œuvre que le 

test de référence, le TPO. Ainsi connaitre leur degré de fiabilité par rapport au TPO est 

essentiel. Plusieurs paramètres permettent d’évaluer la valeur diagnostique d’un test : la 

sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive négative (VPN), la valeur prédictive positive (VPP), 

les rapports de vraisemblance (RV). 

1.3.5.1 Définitions  

o Sensibilité 

La sensibilité est la proportion de patients ayant un test positif parmi l’ensemble des patients 

malades. C’est la proportion de malades correctement détectés par le test, autrement dit les 

vrais positifs. Elle est donc définie sur une population de patients dont on sait qu’ils sont 

porteurs de la maladie grâce à l’utilisation d’un test de référence. Un test sensible à 100 % est 

capable d’identifier tous les patients malades. Il ne comporte donc pas de faux négatifs et 

permet d’exclure la maladie en cas de test négatif (30).  

𝑠𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡é =
𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡𝑠 𝑚𝑎𝑙𝑎𝑑𝑒𝑠 𝑒𝑡 𝑡𝑒𝑠𝑡 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑓

𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡𝑠 𝑚𝑎𝑙𝑎𝑑𝑒𝑠
 

 

o Spécificité 

La spécificité est la proportion de patients ayant un test négatif parmi l’ensemble des patients 

non malades. C’est la proportion de non malades correctement détectés par le test, 

autrement dit les vrais négatifs. Elle est définie sur une population de patients dont on sait 

qu’ils ne sont pas porteurs de la maladie grâce à l’utilisation d’un test de référence. Un test 

spécifique à 100 % est capable d’identifier tous les patients non malades. Il ne comporte donc 

pas de faux positifs et permet de confirmer la maladie en cas de test positif (30).  

𝑠𝑝é𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑡é =  
𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡𝑠 𝑛𝑜𝑛 𝑚𝑎𝑙𝑎𝑑𝑒𝑠 𝑒𝑡 𝑡𝑒𝑠𝑡 𝑛é𝑔𝑎𝑡𝑖𝑓

𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡𝑠 𝑛𝑜𝑛 𝑚𝑎𝑙𝑎𝑑𝑒𝑠
 

 

o VPP 

La VPP est la probabilité que le patient soit malade lorsque le test est positif (30).  

𝑉𝑃𝑃 =
𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡𝑠 𝑚𝑎𝑙𝑎𝑑𝑒𝑠 𝑒𝑡 𝑡𝑒𝑠𝑡 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑓

𝑡𝑒𝑠𝑡𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑓𝑠
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o VPN 

La VPN est la probabilité que le patient ne soit pas malade lorsque le test est négatif (30). 

𝑉𝑃𝑁 =  
𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡𝑠 𝑛𝑜𝑛 𝑚𝑎𝑙𝑎𝑑𝑒𝑠 𝑒𝑡 𝑡𝑒𝑠𝑡 𝑛é𝑔𝑎𝑡𝑖𝑓

𝑡𝑒𝑠𝑡𝑠 𝑛é𝑔𝑎𝑡𝑖𝑓𝑠
 

 

o Rapports de vraisemblance 

Le RV est le rapport de la fréquence du résultat de l’examen chez les personnes malades sur 

la fréquence de ce même résultat chez les personnes non malades. Il existe un RV positif (RV +) 

et un RV négatif (RV –) selon le résultat considéré du test (31). 

Le RV + est le rapport entre la probabilité de présenter un test positif quand la personne est 

malade et la probabilité de présenter un test positif quand la personne n’est pas malade. Plus 

le RV + est grand, plus le gain diagnostic apporté par un test positif est grand (31,32). 

𝑅𝑉+ =  
𝑠𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡é

1 − 𝑠𝑝é𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑡é
 

Le RV – est le rapport entre la probabilité de présenter un test négatif quand la personne est 

malade et la probabilité de présenter un test négatif quand la personne n’est pas malade. Plus 

le RV – est petit, plus le gain diagnostic apporté par un test négatif est grand (31,32). 

𝑅𝑉− =  
1 − 𝑠𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡é

𝑠𝑝é𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑡é
 

Le gain diagnostique est dit très important lorsque la valeur du RV + est supérieure à 10 ou 

lorsque la valeur du RV – est inférieure à 0,1 (31). 
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1.3.5.2 Valeur des prick tests et IDR dans le diagnostic des hypersensibilités 

allergiques aux IPP 

Deux études prospectives multicentriques, réalisées et publiées respectivement par 

Bonadonna et al en 2012 (2) et Kepil Özdemir et al en 2013 (29), évaluent l’apport des prick 

tests et des IDR dans le diagnostic des hypersensibilités allergiques aux IPP. Ont été inclus des 

patients chez qui une hypersensibilité immédiate, c’est-à-dire IgE-médiée, à un IPP est 

suspectée. Dans les deux études, le TPO est le test de référence. Il est effectué contre placebo, 

en simple aveugle.  

Dans l’étude de Bonadonna et al (2), la sensibilité et la spécificité calculées pour les prick tests 

et les IDR ont été ajustées selon la méthode Begg-Greenes (33). En effet, le résultat du test 

évalué peut influencer la réalisation ou non du test de référence, ce qui créer un biais. Dans 

cette étude seulement une partie des patients ayant subi les tests cutanés ont par la suite 

effectué un TPO donnant le diagnostic définitif. L’ajustement permet d’écarter le biais 

engendré par cette situation, ce sont donc les valeurs de sensibilité et de spécificité ajustées 

qui sont présentées ci-après pour cette étude. 

Les spécificités et VPP attribuées aux prick tests et IDR sont identiques dans les deux études, 

elles sont de 100 %. Bonadonna et al (2) rapportent une sensibilité de 61 % et une VPN de 92 

% alors que ces paramètres sont respectivement de 59 % et 71 % d’après Kepil Özdemir et al 

(29). Ces résultats sont similaires, excepté pour la VPN. La VPN plus basse observée dans cette 

deuxième étude peut provenir du fait que le TPO avec le médicament suspect a été effectué 

seulement chez 12 patients, dont les tests cutanés étaient négatifs, alors que ce nombre 

s’élève à 37 dans l’étude de Bonadonna et al (2). 

La spécificité et la VPP des prick tests et des IDR sont de 100 %, un test positif confirme donc 

une hypersensibilité allergique à l’IPP testé. La sensibilité, d’environ 60 %, ne permet pas 

d’exclure le diagnostic d’hypersensibilité allergique lorsque le test est négatif. Les RV + et RV – 

calculés dans l’étude de Bonadonna et al (2), respectivement de 61,3 et de 0,39, affirment 

l’importance du gain diagnostique apporté par les tests cutanés.  

Les prick tests et les IDR sont une étape indispensable dans l’exploration d’une 

hypersensibilité IgE-médiée aux IPP, la positivité de l’un de ces tests permet de poser le 

diagnostic sans avoir recours au TPO.  

1.3.5.1 Valeur des patch tests et photo patch tests dans le diagnostic des 

hypersensibilités allergiques aux IPP 

La sensibilité des patch tests et des photo patch tests varie selon les caractéristiques de 

l’atteinte cutanée et du médicament en cause. La valeur diagnostique de ces tests dans 

l’exploration des hypersensibilités allergiques aux IPP n’est pas connue (1,34).  
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2 Les réactions d’hypersensibilité allergique aux IPP 

2.1 Pharmacologie des IPP  

La classe des IPP compte cinq molécules : l’oméprazole, l’ésoméprazole, le pantoprazole, le 

rabéprazole et le lanzoprazole. L’oméprazole fut le premier IPP développé, il fut 

commercialisé en France en 1987. L’ésoméprazole est l’isomère S de l’oméprazole (35,36). 

Ces molécules sont toutes commercialisées sous forme orale en France. L’ésoméprazole, 

l’oméprazole et le pantoprazole sont également disponibles pour administration parentérale. 

Le lansoprazole injectable existe au Japon, quant au rabéprazole, il ne semble pas avoir été 

mis sur le marché sous cette forme (1,37). 
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2.1.1 Structure 

Tous les IPP ont une structure commune : un noyau benzimidazole couplé à un noyau pyridine. 

Ils diffèrent par les substituants fixés à ces noyaux (38).  

Leurs formules chimiques semi-développées sont présentées en figure 2. 

Oméprazole 

 

Esoméprazole 

 

Pantoprazole 

 

Rabéprazole 

 

Lansoprazole 

 

 

Figure 2 : Formules semi-développées des IPP 
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2.1.2 Pharmacodynamie 

La sécrétion de l’acide gastrique est effectuée par les pompes à protons situées à la surface 

apicale des cellules pariétales. Elle est régulée par des médiateurs via différents récepteurs, 

les principaux sont présentés dans la figure 3 (38). 

 

 

 

Après leur absorption systémique, les IPP sont sécrétés dans les canalicules de la muqueuse 

gastrique où se situent les cellules pariétales. Cet environnement très acide provoque leur 

conversion en forme active. Des liaisons covalentes s’établissent entre la forme active et des 

cystéines des pompes à protons, qui sont donc inhibées. Ainsi les IPP sont des inhibiteurs 

directs et sélectifs de cette enzyme. Ce sont les plus puissants inhibiteurs de la sécrétion 

d’acide gastrique actuellement disponibles (38). 

  

Histamine Gastrine Acétylcholine Somatostatine Prostaglandine E2 

H+ 

Cellule pariétale 

Surface apicale 

ATP
-ase 

K+ 

Figure 3 : Médiateurs régulant de la sécrétion d'acide gastrique  

+ + + - - 
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2.1.3 Pharmacocinétique  

Les cinq IPP ont des profils pharmacocinétiques similaires. Ils sont administrés par voie orale 

sous forme gastro-résistante car ils sont instables en milieu acide. L’absorption a lieu dans 

l’intestin. Le pic plasmatique est atteint en 1 à 3,5 heures après la prise. La liaison aux 

protéines plasmatiques est de 97 à 98 %. Ils sont métabolisés par le foie, par des cytochromes 

P450 (CYP). La demi-vie d’élimination varie de moins de 1 heure à 2 heures, selon les 

molécules. L’élimination se fait principalement par les urines, sauf pour le lansoprazole, où les 

deux tiers de la dose sont éliminés par les fèces (35,36,39–41). 

La principale différence pharmacocinétique entre ces molécules est la biodisponibilité, 

comme le montre le tableau 4 (35,36,39–41). La biodisponibilité du lansoprazole est élevée, 

cependant elle est réduite à 50 % lors de la prise concomitante d’aliments (39). 

 
Tableau 4 : Biodisponibilités des IPP 

IPP Biodisponibilité 

Oméprazole 40 à 60 % 

Esoméprazole 50 à 68 % 

Lansoprazole 80 à 90 % 

Rabéprazole 52 % 

Pantoprazole 77 % 

 

2.1.4 Indications 

Les IPP sont indiqués chez les adultes dans les situations suivantes (35,36,39–41): 

- Traitement des ulcères gastroduodénaux et prévention des récidives. 

- Eradication de Helicobacter pylori chez les patients présentant un ulcère lié à 

l’infection par cette bactérie. Une antibiothérapie appropriée est administrée de 

manière concomitante. 

- Traitement des ulcères gastroduodénaux associés à la prise d’AINS. 

- Prévention des ulcères gastroduodénaux associés à la prise d’AINS chez les patients à 

risques. 

- Traitement du RGO symptomatique. 

- Traitement de l’œsophagite, principale complication du RGO. Un IPP peut également 

être prescrit après cicatrisation de l’œsophagite afin de prévenir une récidive. 

- Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison. Ce syndrome est caractérisé par une 

hypergastrinémie entrainant une hypersécrétion d’acide gastrique. 
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2.1.5 Posologie 

Les IPP sont généralement administrés chez l’adulte une fois par jour à des doses variant de 

10 à 40 mg, selon la molécule, l’indication et les caractéristiques du patient. Le traitement du 

syndrome de Zollinger-Ellison réclame l’administration de doses plus élevées qui peuvent être 

divisées en deux prises journalières (35,36,39–41).  

2.2 Effets indésirables  

En France, la consommation d’IPP est élevée. Elle était de 19 comprimés par personne par an 

en 2005 et de 23,5 en 2007. Les IPP sont considérés comme habituellement bien tolérés. 

Cependant ils sont susceptibles d’induire des effets indésirables dont des réactions 

d’hypersensibilités allergiques sévères (1,42).  

Les effets indésirables les plus fréquemment constatés lors de l’utilisation des IPP sont les 

céphalées, les douleurs abdominales et les troubles du système digestif tels que les nausées, 

les vomissements, la diarrhée, la constipation, les flatulences (1,35,36,39–41). Ils surviennent 

chez 1 à 10 % des patients traités par oméprazole (35). 

Parmi les effets indésirables recensés dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP) 

des IPP, sont retrouvées des réactions d’hypersensibilités (35,36,39–41): prurit, dermatite, 

érythème, exanthème, œdème,  angio-œdème, urticaire, rash, réaction bulleuse, érythème 

polymorphe, photosensibilité. Des réactions pouvant mettre en jeu le pronostic vital sont 

également citées : choc anaphylactique, purpura, syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell. 

Comme le montre le tableau 5, la fréquence de survenue des hypersensibilités est variable, 

les réactions les plus graves surviennent plus rarement.  

 
Tableau 5 : Fréquences de survenue des hypersensibilités avec les IPP 

Fréquent 

≥ 1/100 à < 1/1000 

Peu fréquent 

≥ 1/1000 à < 1/100 

Rare 

≥ 1/10000 à < 1/1000 

Très rare 

< 1/10000 

Prurit*, urticaire*, 

rash* 

Prurit*, urticaire*, 

rash*, dermatite, 

érythème, œdème, 

exanthème 

Prurit*, angio-œdème, 

urticaire*, réaction 

bulleuse, 

photosensibilité, 

choc anaphylactique*, 

purpura, érythème 

polymorphe 

Choc anaphylactique*, 

syndromes de 

Stevens-Johnson et de 

Lyell (NET), érythème 

polymorphe 

 

* Certains effets indésirables ont des fréquences différentes selon l’IPP en cause. 
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Les cas d’hypersensibilités aux IPP IgE-médiées rapportés dans la littérature sont nombreux. 

Ce type d’hypersensibilité allergique peut se manifester par de l’urticaire, des œdèmes, un 

rash, une dyspnée voire un choc anaphylactique (43–46). Des hypersensibilités allergiques non 

IgE-médiées sont également décrites, en voici quelques exemples : vascularite avec 

l’oméprazole (47), DRESS avec l’ésoméprazole (48), NET avec le lansoprazole (49) et 

l’oméprazole (50), neutropénie avec l’oméprazole (51). Ces données issues de la littérature 

confirment les effets indésirables, en termes d’hypersensibilité, énoncés dans les RCP des IPP. 

Les IPP peuvent induire tous les types d’hypersensibilités allergiques évoqués dans la 

classification de Gell & Coombs. 
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2.3 Les allergies croisées aux IPP : revue de la littérature 

2.3.1 Méthodologie 

Les références utilisées pour étudier les allergies croisées aux IPP sont issues des recherches 

bibliographiques suivantes : 

- Sur Pubmed.com avec l’outil Medical subject headings (MeSH) et les termes « proton 

pump inhibitors » OU « lansoprazole » OU « rabeprazole » OU esomeprazole » OU 

« omeprazole » ET « cross reaction ».  

- Sur ScienceDirect.com avec les termes « proton pump inhibitors » ET « allergy », le 

champ « Title » a été sélectionné pour ces deux termes. 

- Exploration des bibliographies des articles trouvés par les deux recherches 

précédemment citées. 

2.3.2 Résultats 

Des cas isolés et des études effectuées avec quelques patients montrent que les allergies 

croisées aux IPP existent. Le tableau 6 présente les allergies croisées observées. Des tests 

cutanés et éventuellement des TPO ont été réalisés chez tous les patients, excepté un. Pour 

celui-ci l’allergie croisée a été suspectée d’après l’histoire de la maladie (52). Tous les IPP n’ont 

pas été systématiquement testés chez les patients.  

 
Tableau 6 : Cas isolés et études de quelques patients rapportant des allergies croisées aux IPP 

Allergie croisée Nombre de cas Références 

O E P L R 10 (53–55) 

O P 9 (43,56,57) 

O E P 2 (48,58) 

O E L 1 (58) 

O P R 1 (53) 

O P L 1 (52) 

O E 1 (58) 

O L 1 (43) 

E P 1 (58) 

L R 1 (45) 
 

    O = oméprazole, E = ésoméprazole, P = pantoprazole, L = lansoprazole, R = rabéprazole 
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Bergmann et al (1), s’appuyant sur des cas isolés et des études de la littérature dont la plupart 

sont cités dans le tableau 6, distinguent trois schémas d’allergies croisées aux IPP : 

- Allergie croisée à tous les IPP. 

- Allergie croisée partielle, probablement liée à des analogies de structures chimiques, 

entre : d’une part l’oméprazole et le pantoprazole mais pas le lansoprazole, d’autre 

part entre le lansoprazole et le rabéprazole mais pas l’oméprazole. 

- Absence d’allergie croisée. 

Le noyau benzimidazole couplé au noyau pyridine est une structure commune à tous les IPP. 

L’oméprazole et le pantoprazole ont respectivement des chaines méthoxy et difluorométhoxy 

fixées au noyau benzimidazole alors que le lansoprazole et le rabéprazole ne sont pas 

substitués sur ce noyau. Par contre sur la pyridine, ils possèdent respectivement des chaines 

trifluoroéthoxy et méthoxypropoxy (43). Ces points communs et différences structurales 

étayent les schémas d’allergies croisées sus-cités. 

A l’occasion d’une revue de la littérature sur les hypersensibilités aux IPP parue en 2013, Bose 

et al (3) mettent en avant les mêmes schémas d’allergies croisées que Bergmann et al (1). Lors 

d’une allergie croisée au lansoprazole et au rabéprazole mais pas à l’oméprazole, il ajoute que 

l’ésoméprazole et le pantoprazole ne déclenchent pas non plus de réaction. 

Deux études prospectives multicentriques sur les hypersensibilités IgE-médiées aux IPP, 

réalisées et publiées respectivement par Bonadonna et al en 2012 (2) et Kepil Özdemir et al 

en 2013 (29), explorent les schémas d’allergies croisées aux IPP par des prick tests, des IDR et 

des TPO. 

o Etude de Bonadonna et al (2) 

Les prick tests et les IDR sont effectués conformément aux recommandations de 

l’ENDA (19) en termes de préparation des solutions, réalisation et lecture des résultats. 

Des TPO avec l’IPP suspect sont pratiqués en simple aveugle contre placebo, des 

paramètres d’évaluation objective du résultat sont mis en place. Le délai entre la 

réaction d’hypersensibilité initiale et la procédure diagnostique n’est pas différent 

entre les patients ayant des résultats négatifs et les patients ayant des résultats 

positifs. Tous ces éléments sont en faveur de tests fiables. Cependant l’absence de 

sujets contrôles lors des tests cutanés ne permet pas d’exclure des résultats 

faussement positifs causés par irritation.  

D’après les données de l’article, 15 patients ont au moins un test positif à un IPP. Ces 

patients permettent d’explorer la possibilité d’allergies croisées. 
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Les patients ayant une hypersensibilité allergique au pantoprazole sont aussi 

allergiques à l’oméprazole et plus rarement à l’ésoméprazole. Les patients ayant une 

hypersensibilité allergique au lansoprazole ou au rabéprazole ont des tests cutanés 

négatifs à l’oméprazole, l’ésoméprazole, le pantoprazole. Ceci appuie l’hypothèse 

d’allergies croisées partielles entre les IPP proposée par Bergmann et al (1) et Bose et 

al (3). Cependant l’absence de réalisation d’IDR avec le lansoprazole et le rabéprazole 

a pu masquer une réactivité croisée de ces molécules avec le pantoprazole, 

l’oméprazole ou l’ésoméprazole.  

o Etude de Kepil Özdemir et al (29) 

Les mêmes éléments que dans l’étude conduite par Bonadonna et al (2) sont mis en 

place afin d’assurer la fiabilité des tests effectués. De plus, les solutions pour tests 

cutanés sont également administrées à des sujets contrôles, ce qui permet d’écarter 

le risque de résultat faussement positif causé par une irritation. Des TPO sont réalisés 

avec un ou plusieurs IPP autre(s) que le suspect, un résultat positif est considéré 

comme une allergie croisée.  

D’après les tests réalisés, 34 patients présentent une hypersensibilité allergique à au 

moins un IPP.  

Seize patients ont une hypersensibilité allergique à au moins deux IPP. Le lansoprazole 

est impliqué dans quinze de ces cas, pourtant seulement trois patients ont un test 

également positif au rabéprazole. L’allergie croisée partielle la plus fréquemment 

rencontrée concerne le lansoprazole et le pantoprazole. Ces résultats ne soutiennent 

pas l’hypothèse d’une réactivité croisée partielle entre rabéprazole et lansoprazole. 

De plus amples investigations sont nécessaires afin de pouvoir déterminer des schémas 

d’allergies croisées aux IPP. Les IPP sont les plus puissants inhibiteurs de la pompe à protons, 

il est donc intéressant de savoir si la prescription d’une autre molécule de cette classe est 

possible chez un patient ayant présenté une hypersensibilité allergique à un IPP. Les données 

générées par le système de pharmacovigilance sont susceptibles de fournir des informations 

sur ce sujet. 
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3 La pharmacovigilance 

3.1 Historique 

Les premiers systèmes de pharmacovigilance ont été mis en place suite au drame du 

thalidomide survenu dans les années 1960. Cette molécule, utilisée comme tranquillisant chez 

la femme enceinte, s’est avérée tératogène. Le lien de causalité entre son administration et la 

naissance de bébés atteints d’agénésie des membres supérieurs et inférieurs n’a été établi 

que tardivement, en 1961. Le nombre de victimes du thalidomide fut évalué de 12 000 à 

20 000 (59). 

La mise en place d’un système de surveillance des médicaments après leur commercialisation 

était alors apparue indispensable. Afin de répondre à cette nécessité, l’Organisation mondiale 

de la santé (OMS) créa un programme international de surveillance des médicaments et un 

centre mondial de pharmacovigilance.  Depuis 1978, ce centre est installé en Suède, à Uppsala 

(60). 

A l’échelle nationale, la première structure officielle de pharmacovigilance fut établie en 1973, 

il s’agit du Centre national de pharmacovigilance. Dès 1976, le territoire français compte 15 

centres de pharmacovigilance hospitalière. En 1984, la déclaration des effets indésirables 

graves et/ou inattendus aux Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) est rendue 

obligatoire pour les médecins, sages-femmes et chirurgiens-dentistes. L’obligation de 

déclaration fut étendue aux pharmaciens en 1995. Depuis le décret du 08 novembre 2012 

n°2012-1244, tous les effets indésirables doivent faire l’objet d’une notification (59,61). 

Un système de vigilance fut également organisé au niveau européen, par l’Agence européenne 

des médicaments (EMA : European medicines agency), créée en 1995 à Londres. Sa base de 

données, EudraVigilance, répertorie les effets indésirables liés aux médicaments 

commercialisés en Europe (62). 

  

http://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?cidTexte=JORFTEXT000000882402
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do;jsessionid=D873D131A8B012FEDAE9EDAFE7B8B0DA.tpdjo05v_3?cidTexte=JORFTEXT000026592596&categorieLien=id
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do;jsessionid=D873D131A8B012FEDAE9EDAFE7B8B0DA.tpdjo05v_3?cidTexte=JORFTEXT000026592596&categorieLien=id
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3.2 Définitions 

La pharmacovigilance est définie par l’Agence nationale de sécurité du médicament et des 

produits de santé (ANSM) comme « la surveillance des médicaments et la prévention du 

risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation, que ce risque soit potentiel ou 

avéré » (63). 

Elle s’exerce lors d’une utilisation conforme mais aussi lors d’une utilisation non conforme. En 

effet, par effet indésirable, on entend  toutes les « réactions nocives et non voulues liées à un 

médicament, que ce soit dans le cadre d’une  utilisation conforme ou non conforme aux 

termes de l’autorisation de mise sur le marché, y compris le mésusage, l’abus, le surdosage et 

l’exposition professionnelle ou [que ce soit le résultat d’] erreurs médicamenteuses » (64). Les 

effets déclarés peuvent être considérés comme graves ou non graves. Un effet indésirable 

grave est un effet indésirable mortel ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entraînant 

une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une 

hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale 

(61,63,65). 

3.3 Rôle 

La pharmacovigilance a pour objectif de compléter les connaissances sur un médicament 

après sa commercialisation, en recueillant ses effets indésirables par notification spontanée. 

Après évaluation, les informations sont enregistrées. Elles permettent l’appréciation de la 

sécurité d’emploi du médicament. Des mesures correctives peuvent être prises si nécessaire, 

telles que des précautions ou restrictions d’emploi, des contre-indications, voire un retrait du 

produit. La pharmacovigilance consiste aussi à la mise en place d'enquêtes ou d'études pour 

analyser les risques liés aux médicaments. Elle a également un rôle de communication et de 

diffusion aux professionnels de santé et au public de toute information relative à la sécurité 

d’emploi du médicament (63). 
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3.4 Organisation du système de pharmacovigilance 

Le système de pharmacovigilance est organisé selon une base réglementaire nationale et 

européenne. 

3.4.1 En France 

A l’échelon régional, le réseau de pharmacovigilance français est constitué de 31 CRPV répartis 

sur tout le territoire, de façon à favoriser les échanges de proximité avec les professionnels de 

santé et les patients. La notification au CRPV adéquat de tout effet indésirable constaté est 

obligatoire pour certains professionnels de santé. Elle peut également être effectuée par les 

patients et associations de patients. Les notifications sont regroupées dans la BNPV et ainsi 

transmises à l’ANSM, qui est l’autorité compétente en matière de pharmacovigilance 

nationale (66).  

3.4.2 En Europe 

Le système français de pharmacovigilance s’intègre au sein d’une organisation européenne, 

structurée par l’EMA. Cette organisation repose essentiellement sur la base de données 

européenne EudraVigilance, ainsi que sur un comité pour l’évaluation des risques en matière 

de pharmacovigilance (PRAC : Pharmacovigilance risk assessment committee).  Elle permet 

une communication rapide et efficace sur les problèmes de pharmacovigilance, une 

coopération dans l’évaluation des risques liés à l’utilisation des médicaments, la prise de 

mesures pour répondre à un problème de pharmacovigilance, et une information commune 

sur les médicaments. Le recueil et la validation des cas sont décentralisés au niveau de chaque 

état membre, l’évaluation et la prise de décision sont centralisées au niveau européen (67). 

3.4.3 Les entreprises du médicament 

Les entreprises du médicament ont des obligations de déclaration de pharmacovigilance 

auprès de l’ANSM et de l’EMA. Elles doivent transmettre les observations individuelles d’effets 

indésirables (ICSR : Individual case safety report) graves à la BNPV ou à l’Eudravigilance selon 

les cas. De plus, elles sont tenues d’envoyer aux autorités de santé des rapports périodiques 

actualisés de pharmacovigilance (PBRER : Periodic benefit-risk evaluation report) contenant 

l’ensemble des données de pharmacovigilance recueillies sur le plan national et international 

par le laboratoire sur une période considérée. Les entreprises du médicament travaillent 

également en collaboration avec l’ANSM et les CRPV dans le cadre d’enquêtes de 

pharmacovigilance concernant les médicaments qu’elles exploitent (61,66,68). 
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3.5 Traitement des cas de pharmacovigilance  

Un cas de pharmacovigilance est défini par quatre éléments : un notificateur, un patient, un 

médicament, un effet indésirable.  

Chaque notification est documentée aussi précisément que possible par le CRPV. Elle fait 

ensuite l’objet d’une analyse clinique et pharmacologique, à l’issue de laquelle un score 

d’imputabilité est attribué. Le score d’imputabilité permet d’apprécier le lien de causalité 

entre le médicament et l’effet indésirable. Il est constitué de l’imputabilité intrinsèque qui 

tient compte de critères chronologiques et sémiologiques, et de l’imputabilité extrinsèque qui 

s’intéresse aux critères bibliographiques. Il est établi conformément à la méthode française 

d’imputabilité. Cette méthode fut élaborée en 1978 par Dangoumau et al (69), revue une 

première fois en 1985 par Begaud B et al (70) puis une seconde fois en 2011 (71). Son 

utilisation obligatoire permet d’harmoniser et standardiser la démarche d’imputation (65). 

Les notifications sont ensuite enregistrées dans la BNPV. Plus l’informativité du cas sera 

complète, plus l’analyse des données de la BNPV sera pertinente. 

L’étude présentée en deuxième partie permet de confronter les données issues de la BNPV 

sur les allergies croisées aux IPP à celles de la littérature. 
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DEUXIEME PARTIE : 

Étude descriptive sur les allergies croisées IgE-

médiées aux inhibiteurs de la pompe à protons 
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4 Matériel et méthodes 

4.1 Objectifs 

L’objectif principal de cette étude est la mise en évidence d’éventuelles allergies croisées IgE-

médiées aux IPP, par l’exploration des résultats des tests cutanés et de provocation 

répertoriés dans les cas de pharmacovigilance français.  

Les objectifs secondaires sont de préciser l’épidémiologie, l’année de notification, les 

manifestations cliniques et la gravité des hypersensibilités allergiques IgE-médiées aux IPP, 

ainsi que les IPP impliqués et leurs indications. 

4.2 Type d’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive effectuée à partir de cas de pharmacovigilance 

extraits de la BNPV par la réalisation d’une requête. 

4.3 Période investiguée 

La période investiguée s’étend de la date de création de la BNPV à la date de soumission de la 

requête à l’ANSM, c’est-à-dire du 1er janvier 1985 au 28 février 2015. Ce sont les dates de 

saisies des cas de pharmacovigilance dans la BNPV qui ont été prises en compte lors de la 

requête. 
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4.4 Recueil des données : critères d’inclusion et d’exclusion 

La population étudiée est constituée de cas de pharmacovigilance de la BNPV. Lors de leur 

transmission à l’ANSM via la BNPV, tous les cas de pharmacovigilance font l’objet d’un codage 

selon une terminologie médicale internationale développée à l’initiative de la Conférence 

internationale sur l’harmonisation (ICH : International conference on harmonisation) : le 

Dictionnaire médical des affaires réglementaires (MedDRA : Medical dictionary for regulatory 

activities). Cela permet d’adopter une terminologie commune pour les effets indésirables 

recensés et de faciliter l’exploitation des données (72). 

Les questions MedDRA normalisées (SMQ : Standardised MedDRA querie) sont des 

groupements de termes MedDRA pouvant comporter une description d’un tableau clinique 

associé à un effet indésirable et une exposition médicamenteuse. Ainsi, les SMQ sont utilisées 

pour identifier et extraire des cas de pharmacovigilance des bases de données, afin de réaliser 

des études ou rapports relatifs à la sécurité des médicaments (12).    

Afin d’extraire de la BNPV les cas d’hypersensibilités allergiques potentiellement intéressants 

pour l’étude, une requête avec la SMQ large « réaction anaphylactique » associée au terme 

« IPP » codé comme médicament « suspect » a été réalisée par l’ANSM. Les résumés relatifs 

à ces cas ont été compilés dans un fichier informatique PDF® et transmis au CRPV. L’utilisation 

de cette SMQ permet d’identifier les cas d’hypersensibilité allergique IgE-médiée uniquement. 

Pour cibler les cas dont le résumé est susceptible de contenir des informations sur la 

réalisation de tests cutanés ou de provocation, une recherche a été effectuée dans le fichier 

informatique PDF® fourni par l’ANSM avec les termes suivants : allergo, alergo, patch, IDR, 

intraderm, intra-derm, intra derm, prick, TPO, provocation, réintroduction, ré-introduction, ré 

introduction, challenge. Les accents ne sont pas pris en compte par l’outil de recherche, ainsi 

des mots tels que « reintroduction » ont également été retrouvés lors d’une recherche par le 

terme « réintroduction ».  

Après lecture des résumés, les cas pour lesquels des tests cutanés ou des TPO ont été réalisés 

avec plusieurs IPP et pour lesquels au moins un résultat est positif ont été retenus. Les IPP ont 

été considérés selon leur dénomination commune internationale (DCI). 

Les tests biologiques n’ont pas été pris en compte du fait de leur faible valeur diagnostique 

lorsqu’ils sont considérés seuls. 

Lors de la transmission des résultats de la requête au CRPV, l’ANSM a également fourni un 

fichier informatique Excel® contenant des informations sur la notification, le patient, l’effet 

indésirable, les médicaments suspects et concomitants.  
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4.5 Champs investigués 

4.5.1 Critère de jugement principal  

Les tests cutanés et les TPO effectués, ainsi que les IPP associés, ont été recueillis dans les 

résumés des cas. Le résultat d’un test peut être positif, négatif ou douteux. 

Lorsque la nature du test est inconnue, il a été inscrit dans les tests cutanés avec la mention 

« I » devant son résultat. 

o Tests cutanés 

Il peut s’agir de prick tests, IDR, patch tests, photo patch tests.  

Compte tenu des excellentes spécificité et VPP et de la moins bonne sensibilité des prick tests 

et des IDR dans le diagnostic des hypersensibilités IgE-médiées aux IPP (2,29), et bien que ces 

paramètres soit inconnus pour les patch tests et photo patch tests ; lorsque plusieurs tests 

cutanés ont été réalisés pour une même molécule, que certains sont positifs et d’autres 

négatifs, c’est le résultat positif qui a été conservé. 

Les patch tests et photo patch tests s’adressent à l’exploration des hypersensibilités non 

immédiates. Or la requête effectuée par SMQ dans la BNPV permet à priori d’identifier des 

cas d’hypersensibilité IgE-médiée uniquement, dont l’exploration ne requiert pas ce type de 

tests. De ce fait, les cas pour lesquels des patch tests ou photo patch tests ont été effectués 

ont été relevés.  

o TPO 

Les TPO effectués sont relevés.  

La prise d’un IPP hors du contexte du bilan allergologique, après la survenue de l’effet 

indésirable, ne consiste pas en un TPO. Cependant, en pharmacovigilance, ce type de 

renseignement est utilisé pour l’attribution du score d’imputabilité en tant que critère 

chronologique. Il s’agit d’un rechallenge. 

Bien qu’ayant une moindre valeur diagnostique que les TPO, les rechallenges sont source 

d’information. Ils ont donc été pris en compte dans l’étude et assimilés à des TPO. L’absence 

de réaction d’hypersensibilité allergique suite à un rechallenge est notée comme un résultat 

négatif. La survenue de réaction d’hypersensibilité allergique suite à un rechallenge est notée 

comme un résultat positif.  
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4.5.2 Critères de jugements secondaires  

4.5.2.1 Données épidémiologiques  

Le sexe des patients et leur âge lors de la survenue de l’effet indésirable ont été recueillis.  

4.5.2.2 IPP suspects 

Le(s) IPP suspecté(s) d’être à l’origine de l’hypersensibilité IgE-médiée ont été recueillis pour 

chaque cas, à partir des informations fournies dans le tableau Excel® et les résumés des cas. 

4.5.2.3 Indications des IPP 

Les indications des IPP ont été recueillies pour chaque cas dans le tableau Excel®. 

4.5.2.4 Manifestations cliniques des hypersensibilités allergiques IgE-médiées 

aux IPP 

Les termes préférentiels (PT : Preferential term) utilisés lors du codage MedDRA des effets 

indésirables ont été relevés, bien que le niveau de terminologie MedDRA fournissant la 

meilleure spécificité soit constitué des termes de plus bas niveau (LLT : Lowest level term). En 

effet, parmi les LLT sont retrouvés des synonymes et des quasi-synonymes d’un concept alors 

qu’un PT est le terme préféré pour référer à ce concept. Ainsi l’utilisation des PT permet un 

classement pertinent des manifestations cliniques, en regroupant les termes équivalents (72). 

Le(s) PT décrivant l’effet indésirable ont été recueillis individuellement pour chaque cas. Les 

cas concernés par chaque PT ainsi recueilli sont comptabilisés. 

4.5.2.5 Gravité des hypersensibilités allergiques IgE-médiées aux IPP  

Lors de l’enregistrement d’un cas de pharmacovigilance dans la BNPV, les items suivants sont 

renseignés par « oui » ou « non » : gravité de l’effet indésirable, mise en jeu du pronostic vital, 

décès du patient. L’évolution de l’effet indésirable est également précisée. Ces informations 

sont recueillies pour la population étudiée dans le tableau Excel® fourni par l’ANSM. 

4.5.2.6 Délai d’apparition de la réaction d’hypersensibilité allergique 

Le délai d’apparition de la réaction d’hypersensibilité allergique est recueilli, il est défini 

comme le temps écoulé entre la dernière prise d’IPP et les premiers signes cliniques observés. 
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4.5.2.7 Année de notification de l’effet indésirable 

L’année de notification de l’hypersensibilité allergique est relevée pour chaque cas dans le 

tableau Excel® fourni par l’ANSM. 

 

4.6 Analyse des données   

Un patient est considéré allergique à un IPP lorsque le résultat d’un test cutané ou d’un TPO 

est positif. Lorsque les résultats d’un TPO et d’un test cutané effectués pour un même IPP ne 

concordent pas, c’est le résultat du TPO qui a été conservé. En effet, ce test a valeur de 

référence. 

Pour chaque patient, les IPP auxquels il est considéré allergique sont répertoriés. Cela 

constitue la variable « allergies croisées aux IPP mises en évidence ».  Le « nombre d’IPP 

testés » est le nombre d’IPP pour lesquels des tests cutanés ou des TPO ont été effectués chez 

un patient. Pour ces deux variables, les IPP sont considérés selon leur DCI. Ainsi la distinction 

entre deux IPP qui différent par leur nom de marque et non par leur principe actif, par exemple 

Inipomp® (Pantoprazole) et Eupantol® (Pantoprazole), n’est pas faite. 

Le délai d’apparition et le(s) PT associés à l’effet indésirable sont examinés pour les cas pour 

lesquels des patch tests ou des photo patch tests ont été effectués. 

4.7 Analyse descriptive 

L’analyse descriptive des variables qualitatives présente la fréquence des modalités 

pertinentes. 

L’analyse des variables quantitatives présente l’effectif, la moyenne, l’écart-type. 
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5 Résultats 

La requête effectuée par l’ANSM dans la BNPV a permis d’identifier 2119 cas, dont 38 ont été 

inclus dans l’étude. Le nombre de cas retenus à chaque étape de la sélection de la population 

est présenté en figure 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 4 : Population sélectionnée à partir de la BNPV 

BNPV 

Cas extraits par la SMQ large « réaction anaphylactique » associée au terme 

« IPP » codé comme médicament « suspect » 

 

n = 2119 

Réalisation d’une requête 

Recherche par mots-clés 

Cas dont le résumé est susceptible de contenir des informations sur la 

réalisation de tests cutanés ou de provocation  

 

n = 365 

Lecture des résumés des cas 

Cas pour lesquels des tests cutanés ou des TPO ont été réalisés avec 

plusieurs IPP et pour lesquels au moins un résultat positif 

 

n = 38 
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5.1 Données épidémiologiques 

La population étudiée est constituée de 25 femmes et 13 hommes.  

L’âge du patient correspondant au cas n°4 est inconnu. L’âge moyen est de 51 ans +/- 12 ans. 

L’âge maximum est de 81 ans, l’âge minimum est de 26 ans. 

5.2 IPP suspects  

L’oméprazole est suspect dans 14 cas, l’ésoméprazole dans 10 cas, le pantoprazole dans 10 

cas, le lansoprazole dans 5 cas et le rabéprazole dans 3 cas. Dans quatre cas, il y a deux IPP 

suspects. 

5.3 Indications des IPP 

Cette information est disponible pour 9 cas. L’indication a été une gastralgie dans 3 cas, une 

prophylaxie anti-ulcère gastrique dans 2 cas. Les indications suivantes sont retrouvées 

chacune dans un cas : œsophagite, RGO, infection à Helicobacter Pylori, réalisation d’un TPO. 

5.4 Tests cutanés et TPO effectués 

Les tests cutanés et les TPO effectués pour les 38 cas de l’étude sont présentés dans le 

tableau 7.  

Un résultat positif est noté « + », un résultat négatif est noté « - ». Les résultats des 

rechallenges, inscrits dans les colonnes « TPO », sont précédés de la lettre « R ». Lorsque la 

nature des tests effectués est inconnue, le résultat est noté dans les colonnes réservées aux 

tests cutanés et précédé de la lettre « I ». 
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Tableau 7 : Résultats des tests effectués  

  Tests cutanés 
 

TPO 

Cas IPP suspect O E P L R 
 

O E P L R 

1 Pantoprazole  - +   
 

     

2 Esoméprazole  + -   
 

     

3 Oméprazole +   +  
 

     

4 Pantoprazole   +   
 

-     

5 Oméprazole + +    
 

     

6 Rabéprazole - - - - + 
 

  -   

7 Pantoprazole    I -  
 

  +   

8 Esoméprazole  - -   
 

 +    

9 Oméprazole - + + - - 
 

     

10 Esoméprazole - + + - - 
 

     

11 
Lansoprazole 
Oméprazole 

-   +  
 

     

12 Lansoprazole - - - + - 
 

     

13 Rabéprazole + +    
 

     

14 Pantoprazole   +   
 

 R + +   

15 Pantoprazole  + +   
 

     

16 Esoméprazole +  +   
 

     

17 Oméprazole +  +   
 

     

18 Esoméprazole + I +  -  
 

     

19 Lansoprazole +  +   
 

     

20 Lansoprazole +  + -  
 

     

21 Esoméprazole  -   + 
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  Tests cutanés 
 

TPO 

Cas IPP suspect O E P L R 
 

O E P L R 

22 
Oméprazole 
Pantoprazole 

+  +   
 

     

23 Esoméprazole + - - -  
 

   -  

24 
Pantoprazole 
Rabéprazole 

- +  - - 
 

     

25 
Oméprazole 
Pantoprazole 

- - + - - 
 

     

26 Esoméprazole + +    
 

     

27 Pantoprazole +  +   
 

     

28 Pantoprazole +  +   
 

     

29 Esoméprazole + - +   
 

     

30 Oméprazole + + + + + 
 

     

31 Oméprazole +  +  + 
 

     

32 Oméprazole +     
 

   R -  

33 Lansoprazole - - + + + 
 

     

34 Oméprazole - - -   
 

+     

35 Oméprazole + + - - - 
 

     

36 Oméprazole      
 

R +   R +  

37 Esoméprazole + + +   
 

     

38 Oméprazole + + +  + 
 

     

 

O = oméprazole, E = ésoméprazole, P = pantoprazole, L = lansoprazole, R = rabéprazole 
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5.5 Allergies croisées aux IPP mises en évidence  

Le tableau 8 présente les allergies croisées aux IPP mises en évidence, il a été construit à partir 

des données obtenues par les 38 cas de l’étude.  

 
Tableau 8 : Allergies croisées aux IPP mises en évidence  

Type d’allergies aux IPP 
mises en évidence  

Nombre de cas Identification des cas 

Allergie isolée 14  

P 4 1, 4, 7, 25 

O 3 23, 32, 34 

E 3 2, 8, 24 

L 2 11, 12 

R 2 6, 21 

Allergie croisée à tous les IPP 1  

O E P L R 1 30 

Allergies croisées partielles 23  

O P 8 16, 17, 19, 20, 22, 27, 28, 29 

O E 5 5, 13, 18, 26, 35 

E P 4 9, 10, 14, 15 

O L 2 3, 36 

O E P 1 37 

O P R 1 31 

P L R 1 33 

O R P E 1 38 
 

   O = oméprazole, E = ésoméprazole, P = pantoprazole, L = lansoprazole, R = rabéprazole 
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5.6 Nombre d’IPP testés pour chaque cas  

La population étudiée a été catégorisée en fonction du nombre d’IPP testés. Les résultats 

obtenus sont présentés dans la figure 5.  

 

 

Figure 5 : Nombre d'IPP testés dans la population étudiée 

  

55,3

15,8

7,9

21,1

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

2 IPP 3 IPP 4 IPP 5 IPP

n
o

m
b

re
 d

e 
ca

s 
(%

)



53 
 

5.7 Manifestations cliniques et gravité des hypersensibilités IgE-

médiées aux IPP 

Les PT retrouvés pour deux cas ou plus sont présentés dans le tableau 9. Un cas peut être 

décrit par plusieurs PT. 

 
Tableau 9 : Manifestations cliniques des hypersensibilités IgE-médiées aux IPP les plus fréquemment rencontrées dans la 

population étudiée 

PT Nombre de cas 

Urticaire 10 

Réaction anaphylactique 9 

Choc anaphylactique 6 

Prurit 

Prurit généralisé * 
5 

Rash 4 

Angio-œdème  3 

Dyspnée 3 

Œdème 

Œdème de la face ** 
2 

Hypotension 
Pression artérielle systolique diminuée *** 

2 

Hypersensibilité 2 
 

* Prurit retrouvé dans 4 cas, prurit généralisé dans 1 cas 

** Œdème retrouvé dans 1 cas, œdème de la face dans 1 cas 

*** Hypotension retrouvé dans 1 cas, pression artérielle systolique diminuée dans 1 cas 

 

 

Les PT suivants ont été relevés chacun pour un cas : choc anaphylactoïde, éruption cutanée 

toxique, éruption érythémateuse, éruption maculopapuleuse, éruption pustuleuse, 

hyperhidrose, vomissement. 

La réaction d’hypersensibilité a été grave chez 19 patients et non grave chez les 19 autres 

patients. Aucun décès n’est rapporté, mais 6 mises en jeu du pronostic vital sont retrouvées. 

L’évolution de l’effet indésirable a été favorable pour tous les cas.  
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5.8 Patch tests et photo patch tests relevés 

Les cas pour lesquels des patch tests ont été effectués, ainsi que le délai d’apparition de l’effet 

indésirable et le(s) PT associés, sont présentés dans le tableau 10. Aucun photo patch test n’a 

été réalisé. 

 
Tableau 10 : Cas pour lesquels des patch tests ont été effectués, associés au délai d'apparition et au(x) PT correspondants 

Cas PT Délai d'apparition de l'effet 

4 Rash NR 

13 
Prurit 
Eruption maculopapuleuse 

NR 

24 
Vomissement 
Rash 

NR 

26 
Eruption pustuleuse 
Eruption érythémateuse 

NR 

 

NR = non renseigné 

 

5.9 Années de notification  

Les années de notifications des cas d’hypersensibilités allergiques sont présentées dans la 

figure 6. 

 

 

Figure 6 : Classement des cas par année de notification  
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6  Discussion 

Cette étude pharmaco-épidémiologique a permis de décrire 38 cas d’hypersensibilités 

allergiques IgE-médiées aux IPP, explorées par des tests cutanés et/ou des TPO. L’effectif de 

cette étude est donc supérieur à ceux des deux principales études publiées sur ce sujet, 

menées par Bonadonna et al (2) et Kepil Özdemir et al (29), où des allergies IgE-médiées  ont 

été mises en évidence par des tests cutanés et/ou des TPO chez, respectivement, 15 et 34 

patients. 

Nos résultats mettent en évidence trois schémas d’allergies croisées aux IPP : allergie à tous 

les IPP, allergie isolée, allergie croisée partielle. 

Une allergie à tous les IPP est mise en évidence dans un cas, il s’agit du cas n°30. Des tests 

cutanés ont été pratiqués avec les cinq IPP, ils sont tous positifs. Des allergies à tous les IPP 

ont également rapportées par Bergmann et al (1) et Bose et al (3). 

Nous retrouvons des allergies isolées dans 14 cas. Toutefois dans 8 de ces cas, seuls deux IPP 

ont été testés. Pour 3 cas, l’exploration a été réalisée avec les cinq IPP par des tests cutanés. 

Des allergies isolées aux IPP, vérifiées par des TPO négatifs aux quatre autres IPP, ont été 

rapportées dans la littérature (29). 

Des allergies croisées partielles sont mises en évidence dans 23 cas. Les plus fréquemment 

rencontrées sont les allergies entre l’ésoméprazole, l’oméprazole et le pantoprazole. En effet 

les cas d’allergies oméprazole-pantoprazole, oméprazole-ésoméprazole, ésoméprazole-

pantoprazole et oméprazole-ésoméprazole-pantoprazole représentent 78 % des allergies 

croisées partielles. Dans la plupart des cas, seulement deux de ces trois IPP sont impliqués. 

Toutefois, aucun TPO négatif permettant d’affirmer qu’il n’y a pas d’allergie au troisième IPP 

n’est retrouvé. Par ailleurs, des tests cutanés ont été effectués avec le lanzoprazole +/- le 

rabéprazole dans cinq cas, les résultats sont négatifs. Une allergie croisée partielle 

pantoprazole-lansoprazole-rabéprazole a été mise en évidence. Pour ce cas, l’exploration a 

été réalisée avec les cinq IPP par tests cutanés, des résultats négatifs ont été obtenus avec 

l’oméprazole et l’ésoméprazole. 
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Le recoupement des conclusions émises par Bergman et al (1), Bonadonna et al (2) et Bose et 

al (3) amène à l’hypothèse suivante : des allergies croisées partielles existent entre 

l’oméprazole, l’ésoméprazole et le pantoprazole mais pas le rabéprazole ni le lansoprazole, et 

inversement. Cette hypothèse est soutenue par les points communs et différences 

structurales des IPP : l’oméprazole et le pantoprazole ont respectivement des chaines 

méthoxy et difluorométhoxy fixées au noyau benzimidazole, alors que le lansoprazole et le 

rabéprazole ne sont pas substitués sur ce noyau. Par contre sur la pyridine, ils possèdent 

respectivement des chaines trifluoroéthoxy et méthoxypropoxy (43). Les allergies croisées les 

plus fréquemment observées dans notre étude concernent l’oméprazole, l’ésoméprazole et 

le pantoprazole, mais aucune allergie croisée partielle au rabéprazole et au lansoprazole n’a 

été mise en évidence. Ainsi nos résultats appuient partiellement ces données de la littérature. 

Toutefois, le fait que dans notre étude le lansoprazole et le rabéprazole soient les IPP suspects 

dans peu de cas, respectivement cinq et trois cas, a potentiellement limité la mise en évidence 

d’allergies croisées entre ces deux IPP.  L’étude de Kepil Özdemir et al (29), quant à elle, met 

en avant des allergies croisées partielles au lansoprazole et au pantoprazole. Cela n’est pas 

retrouvé dans notre étude.  

La diversité des allergies croisées partielles observées suggère que les métabolites des IPP 

pourraient être impliqués. Les IPP subissent une métabolisation hépatique par plusieurs CYP, 

principalement le CYP2C19 et le CYP3A4. Néanmoins, à la différence des autres molécules de 

sa classe, le rabéprazole est majoritairement transformé en rabéprazole-thioéther par 

réduction non enzymatique, comme le montre la figure 7. L’implication des CYP est moindre. 

Ainsi les structures chimiques des métabolites des IPP peuvent être variées et potentiellement 

impacter les allergies croisées. Les variations interindividuelles semblent également pouvoir 

jouer un rôle : du fait du phénomène de polymorphisme, environ 3 % de la population 

caucasienne et 15 à 20 % de la population asiatique possède une enzyme CYP2C19 peu 

fonctionnelle et sont dits métaboliseurs lents. Chez ces individus, la formation de métabolites 

habituellement dit mineurs est plus importante (35,73). 
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La plupart des tests recensés dans notre étude sont des tests cutanés. La valeur diagnostique 

de ces tests est un point essentiel à prendre en compte pour l’interprétation des résultats. 

Leur VPP est estimée à 100 % (2,29), un résultat positif indique donc une hypersensibilité 

allergique. Ainsi le cas n°30 correspond réellement à une allergie à tous les IPP. Il n’en est pas 

de même pour un test cutané négatif, il ne suffit pas à prouver l’absence d’hypersensibilité 

allergique. En effet, la VPN des tests cutanés pour les IPP est estimée à 71 % (29) ou 92 % (2) 

selon les études. Cela signifie que 8 à 29 % des tests négatifs sont des faux négatifs. Le test 

permettant de s’assurer de l’absence d’allergie est le TPO. Dans notre étude, quatre tests 

cutanés négatifs ont été vérifiés par des TPO. Il s’avère que deux étaient des vrais négatifs (cas 

n°6 et n° 23) alors que les deux autres étaient des faux négatifs (cas n°8 et n°34). Afin de 

confirmer un résultat négatif obtenu par un test cutané, la réalisation d’un TPO est 

indispensable. Dans les cas d’allergies isolées seuls quelques TPO négatifs sont retrouvés 

ponctuellement et, parmi l’ensemble des cas d’allergies croisées partielles, aucun TPO négatif 

n’est observé. En conséquence, des hypersensibilités allergiques à plus d’IPP que ce que notre 

étude a démontré ne peuvent pas être exclues.  

  

rabéprazole-thioéther 

rabéprazole 

Réduction non enzymatique 

Figure 7 : Réduction non enzymatique du rabéprazole en rabéprazole-thioéther 
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Les manifestations cliniques des hypersensibilités IgE-médiées aux IPP les plus fréquemment 

rencontrées dans notre étude sont cohérentes avec ce qui est décrit dans la littérature. En 

effet, des symptômes tels que l’urticaire, le prurit, le rash, l’angio-œdème, l’œdème, la 

dyspnée, ainsi que des réactions anaphylactiques et des chocs anaphylactiques ont été décrits 

auparavant (43–46,53–57). Suite à la survenue et la prise en charge de l’hypersensibilité IgE-

médiée, une évolution favorable a été observée pour tous les patients. Cependant, la moitié 

des cas ont été graves et le pronostic vital a été mis en jeu dans six cas. 

Les IPP suspects et les hypersensibilités allergiques les plus fréquemment rencontrés dans 

notre étude coïncident avec les IPP les plus utilisés : l’ésoméprazole, l’oméprazole et le 

pantoprazole. Ces trois molécules figurent parmi les trente substances actives les plus 

vendues à l’officine en quantité. Leurs génériques respectifs représentent 20 millions, 19 

millions et 11 millions de boîtes vendues en 2013 (74). Plus généralement, la consommation 

des IPP en France est élevée, comme le rapporte la Commission de la transparence de la 

Haute autorité de santé (HAS) : elle était de 19 comprimés par personne par an en 2005 et est 

passée à 23,5 en 2007. En 2009, le premier IPP disponible sans prescription médicale apparait 

à l’officine, il s’agit du Pantozol Control® (pantoprazole). Depuis, des spécialités contenant de 

l’ésoméprazole et de l’oméprazole ont également été mises sur le marché de 

l’automédication, comme le Mopralpro® (oméprazole) et le Nexium Control® (ésoméprazole). 

Or ces médicaments ne sont pas inoffensifs, ils peuvent déclencher des hypersensibilités 

allergiques, effet indésirable imprévisible et pouvant être grave comme le souligne notre 

étude. Il est inutile de faire courir ce risque au patient si le recours à un IPP n’est pas justifié.  

Pourtant, les prescriptions hors autorisation de mise sur le marché (AMM) représentent un 

pourcentage élevé de la totalité des prescriptions d’IPP. Trois situations de mésusage ont déjà 

été identifiées : les co-prescriptions IPP/AINS dans le cadre de pathologies non chroniques 

chez des patients non à risque, les symptômes ORL traités de façon empirique comme 

symptômes extra-œsophagiens du RGO, la prévention des lésions hémorragiques digestives 

hautes chez les patients hospitalisés en unité de soin intensif (42,75,76). Ce phénomène 

d’utilisation hors AMM des IPP semble retrouvé dans notre étude, où l’indication à la prise 

d’IPP a pu être relevée dans 9 cas. Dans 3 à 5 cas, le recours à un IPP n’était pas justifié : la 

gastralgie, retrouvée dans 3 cas, ne figure pas parmi les indications des IPP et la prophylaxie 

anti-ulcère gastrique associée à la prise d’AINS, retrouvée dans 2 cas, n’est à envisager que 

chez les patients à risques. 
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Le classement des cas de notre étude par année de notification permet de dégager la 

tendance suivante : plus de cas ont été notifiés récemment. Cette observation peut être liée 

à différents facteurs. Tout d’abord, la consommation des IPP est croissante, la survenue 

d’effets indésirables liés à ces molécules l’est donc aussi. Il est également envisageable que 

des explorations soient réalisées avec les IPP plus régulièrement depuis quelques années. De 

plus, depuis le décret du 08 novembre 2012 n°2012-1244, autorisant la déclaration d’effet 

indésirable par les patients et rendant obligatoire la déclaration de tout effet indésirable pour 

certains professionnels de santé, le taux de notification ainsi que le niveau de détail de ces 

notifications sont en augmentation. 

L’étude réalisée présente plusieurs limites. Tout d’abord il semble que les hypersensibilités 

IgE-médiées aux IPP, bien que potentiellement graves, soient peu explorées. L’inclusion de 

seulement 38 cas à notre étude alors que la requête effectuée dans la BNPV a permis 

d’extraire 2119 cas, parmi lesquels 365 cas ont été identifiés par mots clés comme 

potentiellement intéressants, pourrait être due au fait que, dans de nombreux cas des 

explorations allergologiques relatives à des médicaments suspects autres que l’IPP aient été 

privilégiées. De plus ce sont majoritairement des explorations partielles qui sont effectuées : 

les cinq IPP ont été testés dans 21,1 % des cas seulement, et dans 55,3 % des cas seuls deux 

IPP ont été testés. Les tests cutanés négatifs ont rarement mené à la réalisation de TPO, seul 

test permettant d’exclure une hypersensibilité allergique. En conséquence, les allergies 

isolées et croisées partielles mises en évidence dans cette étude ne peuvent pas être 

considérées avec certitude. Contrairement à Bonadonna et al (2) et Kepil Özdemir et al (29), 

et du fait de la méthodologie rétrospective que nous avons mise en œuvre, peu d’informations 

ont été colligées concernant les allergies aux différents IPP.  

Pour réaliser cette étude, seuls des cas d’hypersensibilité allergique IgE-médiée ont pu être 

extraits de la BNPV. Le développement de SMQ est relativement récent puisqu’il a été initié 

en 2002, et il n’existe pas de SMQ pour toutes les affections médicales, comme par exemple 

pour les hypersensibilités allergiques non IgE-médiées, nous n’avons donc pas pu les étudier 

(12).  

Toutefois, des patch tests ont été effectués dans quatre cas de l’étude (cas n°4, n°13, n°24, 

n°26). Or ces tests s’adressent à l’exploration d’hypersensibilités non-immédiates.  Il est 

envisageable que la requête SMQ effectuée dans la BNPV ait autorisé l’inclusion de cas 

d’hypersensibilités allergiques non IgE-médiées. Des hypersensibilités de ce type avec les IPP 

sont décrites dans la littérature, elles peuvent se manifester par un eczéma, des papules par 

exemple (3). Des réactions mettant en jeu le pronostic vital ont également été observées, telle 

que le DRESS (48) ou le syndrome de Lyell (49).  

  

http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do;jsessionid=D873D131A8B012FEDAE9EDAFE7B8B0DA.tpdjo05v_3?cidTexte=JORFTEXT000026592596&categorieLien=id
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Dans les cas n°13 et n°24, sont retrouvés les PT « vomissement » et « prurit » qui sont 

évocateurs d’une hypersensibilité allergique IgE-médiée ; mais aussi des PT qui peuvent être 

évocateurs d’une hypersensibilité allergique non-immédiate : « rash » et « éruption 

maculopapuleuse ». Dans les cas n°4 et n°26, des PT pouvant également évoquer une 

hypersensibilité allergique non-immédiate sont retrouvés. Les délais d’apparition de l’effet ne 

sont pas précisés. Ainsi il est difficile d’établir clairement s’il s’agit d’hypersensibilités 

allergiques IgE-médiées ou non. Leur inclusion peut avoir été autorisée par la SMQ « réaction 

anaphylactique » du fait de son utilisation en mode « large ». Ce mode de recherche prend en 

compte des termes permettant d'identifier des cas représentant très probablement l'affection 

concernée, dit « étroits » ; et des termes de nature moins spécifiques, dits « larges ». Il 

présente une plus grande sensibilité mais une moins bonne spécificité qu’une recherche 

« étroite » (12).  

La BNPV donne accès à des informations diverses et nombreuses à propos des cas de 

pharmacovigilance qui y sont répertoriés. Pourtant peu de données ont été colligées 

concernant les allergies aux différents IPP. Il est possible que des tests cutanés et TPO aient 

été effectués, mais que parfois cette information n’ait pas été relayée lors de la déclaration 

de l’hypersensibilité allergique à l’ANSM. Par ailleurs, les disparités de consommation des 

molécules en termes de quantité au sein de la classe des IPP constituent un biais. En effet, 

aucune différence de tolérance d’un IPP à l’autre n’a été mise en évidence et les IPP les plus 

consommés sont l’ésoméprazole, l’oméprazole, le pantoprazole. Il est donc attendu que le 

nombre de notifications d’effets indésirables liées à ces trois molécules soit plus élevé. La non 

exhaustivité des effets indésirables déclarés est également une limite de cette étude. Bien que 

la notification de tout effet indésirable médicamenteux soit une obligation légale pour 

certains professionnels de santé, le taux de déclaration des effets indésirables graves est 

estimé à seulement 5 %. Les notifications spontanées représentent cependant un moyen 

efficace pour identifier de nouveaux signaux de pharmacovigilance. Malheureusement ce 

système est entravé par une sous notification à la fois quantitative et qualitative. Il est 

toutefois important de souligner que le taux de notification en France est l’un des plus élevés 

parmi les pays européens, il avoisine les 389,7 notifications par millions d’habitants et 

par an (77–79).  
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7 Conclusion 

Cette étude met en évidence les principaux schémas d’allergies croisées aux IPP suivants : 

allergie à tous les IPP, allergie isolée, allergie croisée partielle. Les allergies croisées partielles 

les plus fréquentes concernent l’oméprazole, l’ésoméprazole et le pantoprazole. Une allergie 

croisée partielle au pantoprazole, rabéprazole et lansoprazole a également été mise en 

évidence. Néanmoins, les explorations allergologiques ont été incomplètes dans la plupart des 

cas et le TPO a rarement été pratiqué en cas de test cutané négatif. Ainsi, les allergies croisées 

partielles et isolées mises en évidence ne peuvent pas être considérées avec certitude, la 

comparaison de nos résultats aux données de la littérature a été limitée. 

La consommation des IPP en France est répandue et depuis 2009 certains IPP sont disponibles 

en automédication. Cependant leur utilisation n’est pas toujours justifiée, un pourcentage 

élevé des prescriptions est effectué hors AMM. Or l’hypersensibilité allergique IgE-médiée est 

un effet indésirable non prédictible et potentiellement grave. C’est un risque qu’il est inutile 

de faire courir au patient si le recours à un IPP n’est pas nécessaire. 

Suite à la survenue de cet effet indésirable, une exploration complète semble essentielle afin 

de ne pas systématiquement présumer une allergie de classe et de pouvoir éventuellement 

proposer un IPP alternatif en toute sécurité. En effet, les IPP sont le traitement de choix pour 

le RGO mais aussi pour d’autres pathologies liées à l’acidité gastrique (38). Il n’y a actuellement 

pas de consensus concernant les différentes allergies croisées partielles possibles et 

l’éventualité d’une allergie à tous les IPP ne peut être écartée sans la réalisation de tests.  
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