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Épidémiologie

L'aspirine et les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) font partie des médicaments les plus prescrits. En France, l'ibuprofène occupe la deuxième place des substances les plus délivrées en ville et appartient aux analgésiques, classe médicamenteuse la plus vendue [START_REF] Ansm | Analyse Des Ventes de Médicaments En France En[END_REF]. Les AINS sont également fréquemment pourvoyeurs de réaction d'hypersensibilité, allant de l'éruption cutanée bénigne sous forme d'urticaire à l'anaphylaxie comme l'avait décrit Hirschberg dès 1902 [START_REF] Null | Anaphylactoid reaction to aspirin[END_REF]. Ainsi, l'hypersensibilité à l'aspirine et aux AINS touche 1% de la population générale [START_REF] Gomes | Self-reported drug allergy in a general adult Portuguese population[END_REF] et représente la deuxième cause d'hypersensibilité médicamenteuse derrière les antibiotiques [START_REF] Gomes | Epidemiology of hypersensitivity drug reactions[END_REF]. Des réactions à presque tous les AINS ont été observées bien que les dérivés de l'acide propionique, dont l'ibuprofène, soient les plus incriminés [START_REF] Doña | Characteristics of subjects experiencing hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs: patterns of response[END_REF]. La fréquence des réactions cutanées aux AINS est estimée à 0,3% de la population générale [START_REF] Kowalski | Hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) -classification, diagnosis and management: review of the EAACI/ENDA(#) and GA2LEN/HANNA*[END_REF].

Classification des hypersensibilités aux AINS

Une classification des hypersensibilités aux AINS a été établie en 2013 en fonction du délai d'apparition de la réaction, de la présence ou non d'un terrain favorisant, de la notion d'une réactivité croisée et de l'imputabilité d'un mécanisme immunologique (Tableau 1) [START_REF] Kowalski | Classification and practical approach to the diagnosis and management of hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs[END_REF]. Il s'agit d'une approche par étapes permettant de faire le lien entre des éléments cliniques et leur mécanisme pour orienter la prise en charge thérapeutique de l'hypersensibilité aux AINS. Cette classification nous parait trop complexe et mérite d'être simplifiée pour prendre en compte la fréquence et la bénignité des urticaires induites par les AINS.

Au sein de cette classification, on distingue des réactions d'expression exclusivement cutanée ou respiratoire (syndrome de Fernand Vidal), et d'autres d'expression systémique. Les réactions allergiques vraies sont exceptionnelles : la plupart des réactions aux AINS sont le plus souvent non allergiques. L'urticaire isolée (superficielle et/ou angio-oedème) est la manifestation clinique la plus fréquente au sein des réactions d'hypersensibilité aux AINS [START_REF] Kowalski | Hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) -classification, diagnosis and management: review of the EAACI/ENDA(#) and GA2LEN/HANNA*[END_REF][START_REF] Schubert | Nonsteroidal anti-inflammatory drug hypersensitivity: fable or reality?[END_REF]. Elle est représentée dans trois des cinq types d'hypersensibilité aux AINS et concerne plus de 93% des adultes hypersensibles aux AINS [START_REF] Demir | Evaluation of hypersensitivity reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs according to the latest classification[END_REF]. Enfin, il est notable que cette classification ne fait pas appel à la nature des AINS, en particulier leur sélectivité d'action sur la cyclo-oxygénase (COX).

Définition de l'urticaire isolée aux AINS

Une urticaire induite par la prise d'AINS correspond à des symptômes cutanés purs qui surviennent quelques minutes ou plusieurs heures après le début d'un traitement. Par urticaire isolée nous entendons l'absence de toute atteinte extra-cutanée, en particulier respiratoire ou systémique L'objectif de cette revue est de réaliser une mise au point sur l'urticaire aux AINS qui est de loin la plus fréquente au sein des hypersensibilités aux AINS. Du fait de son mécanisme et de sa prise en charge spécifique, elle devrait être considérée comme une urticaire aiguë. Nous détaillerons ses aspects physiopathologiques, cliniques et sa prise en charge.

II. Physiopathologie de l'urticaire aux AINS

L'organisation mondiale de l'allergie (WAO) a défini deux entités bien distinctes d'hypersensibilité médicamenteuse : l'hypersensibilité allergique et l'hypersensibilité non allergique [START_REF] Johansson | Revised nomenclature for allergy for global use: Report of the Nomenclature Review Committee of the World Allergy Organization, October 2003[END_REF].

L'hypersensibilité allergique est liée à un mécanisme immunologique impliquant l'immunité adaptative avec synthèse d'immunoglobulines E (réaction immédiate) ou activation des lymphocytes T (réaction retardée) spécifiques du médicament. À l'inverse, l'hypersensibilité non allergique implique différents mécanismes comme l'effet pharmacologique des AINS qui agissent sur le métabolisme de l'acide arachidonique (AA) et indirectement sur les mastocytes, favorisant ainsi le développement d'une urticaire [START_REF] Mathelier-Fusade | Drug-induced urticarias[END_REF].

Métabolisme de l'acide arachidonique

Dans les conditions physiologiques, la libération de l'acide arachidonique (AA), un dérivé des phospholipides membranaires cellulaires, initie le processus inflammatoire [START_REF] Nicolas | Les urticaires, de la clinique à la thérapeutique[END_REF]. L'AA est métabolisé en eicosanoïdes (Figure 1.), puissants médiateurs inflammatoires, par deux voies enzymatiques : la voie de la cyclo-oxygénase (COX) et la voie de la 5-lipo-oxygénase (5-LO).

1.1.La voie de la COX convertit l'AA en prostaglandines (PG) et en thromboxane. Il existe deux formes de la COX :

• La COX-1 est une isoenzyme constitutionnelle et ubiquitaire (présente dans toutes les cellules) qui induit la formation de PG (PGE2 et PGI2) impliquées dans des processus physiologiques comme la protection de la muqueuse gastrique, le maintien du débit sanguin rénal ou encore l'hémostase par production de thromboxane A2 par les plaquettes (activité pro-agrégante). Ses actions sont inhibées par l'aspirine et tous les AINS classiques mais ne sont pas inhibées par les inhibiteurs sélectifs de la COX-2.

• La COX-2 est une isoenzyme présente dans les cellules de l'inflammation et induite sous l'influence de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNF, IL-6), de facteurs de croissance ou de lipopolysaccharides bactériens. Elle conduit à la libération de PG (notamment PGD2 et PGF2) ayant un rôle physiologique (cicatrisation, fonction rénale, ovulation) et pro-inflammatoire (fièvre, douleur, inflammation, prolifération cellulaire). Elle permet également la synthèse de prostacyclines par les cellules endothéliales aux propriétés vasodilatatrices et anti-agrégantes. Ses actions sont inhibées par l'aspirine, tous les AINS classiques et par les inhibiteurs sélectifs de la COX-2.

1.2.En cas de stimuli inflammatoire, la voie de la 5-LO conduit à la conversion de l'AA en leucotriènes (LT), dont on distingue le LTB4 des cystéinyl-leucotriènes (Cys-LT) LTC4, LTD4 et LTE4. Les LT sont de puissants médiateurs de l'inflammation capables de recruter des leucocytes et impliqués dans la bronchoconstriction [START_REF] Nicolas | Les urticaires, de la clinique à la thérapeutique[END_REF]. De plus, les LT augmentent la perméabilité vasculaire au même titre que l'histamine [START_REF] Cornejo-García | Pharmacogenomics of Prostaglandin and Leukotriene Receptors[END_REF]. Dès 1983, il a été montré que les Cys-LT entrainent un érythème et une papule persistants 2 heures lorsqu'ils sont injectés par voie intra dermique. Ces réponses cutanées sont amplifiées par l'administration d'un inhibiteur de COX [START_REF] Soter | Local effects of synthetic leukotrienes (LTC4, LTD4, LTE4, and LTB4) in human skin[END_REF][START_REF] Maxwell | Skin responses to intradermal histamine and leukotrienes C4, D4, and E4 in patients with chronic idiopathic urticaria and in normal subjects[END_REF]. 1.3.En conditions physiologiques, PGE2 joue un rôle spécialisé dans la conservation des tissus en contrôlant l'activation de l'immunité innée [START_REF] Goulet | E-Prostanoid-3 Receptors Mediate the Proinflammatory Actions of Prostaglandin E2 in Acute Cutaneous Inflammation[END_REF][START_REF] Kalinski | Regulation of immune responses by prostaglandin E2[END_REF] par un rétrocontrôle entre la voie de la COX et la voie de la 5-LO. Hors stimuli inflammatoire, PGE2 est capable de bloquer indirectement :

1) la libération de LTB4 et de Cys-LT en inhibant la 5-LO ; 2) l'activation mastocytaire (Figure 1.) [START_REF] Celik | Release of cysteinyl leukotrienes with aspirin stimulation and the effect of prostaglandin E(2) on this release from peripheral blood leucocytes in aspirin-induced asthmatic patients[END_REF].

Effets pharmacologiques des AINS

Comme l'ont montré John Vane et Priscilla Piper en 1971, les AINS inhibent la COX [START_REF] Vane | Mechanism of action of nonsteroidal anti-inflammatory drugs[END_REF]. La majorité des AINS bloque les deux isoenzymes de la COX (Figure 1). Ainsi, l'inhibition de la COX-2 rend compte de l'efficacité des AINS sur les symptômes de l'inflammation alors que l'inhibition de la COX-1 est à l'origine des effets indésirables habituels comme l'ulcère gastrique, l'insuffisance rénale, les saignements ou encore les réactions d'hypersensibilité. La plupart des sujets hypersensibles aux AINS présentent des symptômes récurrents avec différentes classes chimiques d'AINS car ils présentent tous la propriété commune d'inhibition de l'enzyme COX-1.

Ceci explique pourquoi les inhibiteurs faibles de COX-1 et les inhibiteurs sélectifs de COX-2 sont bien tolérés chez les patients présentant une hypersensibilité aux AINS [START_REF] Pacor | Safety of rofecoxib in subjects with a history of adverse cutaneous reactions to aspirin and/or non-steroidal antiinflammatory drugs[END_REF][START_REF] Prieto | Tolerability to nabumetone and meloxicam in patients with nonsteroidal anti-inflammatory drug intolerance[END_REF]. Il est donc utile de classer les AINS selon leur sélectivité pour la COX (Tableau 2).

La cible et le mécanisme de l'urticaire aux AINS sont encore incomplètement compris. Il est néanmoins établi que des altérations du métabolisme de l'AA induisent un déséquilibre entre les substances pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, avec une surproduction de Cys-LT et une sous production de PGE2.

En inhibant la COX (Figure 1), les AINS sont responsables d'une production accrue de Cys-LT [START_REF] Mastalerz | Hypersensitivity to aspirin: common eicosanoid alterations in urticaria and asthma[END_REF] et d'une suppression du rôle protecteur de PGE2 [START_REF] Setkowicz | Clinical course and urinary eicosanoids in patients with aspirin-induced urticaria followed up for 4 years[END_REF]. Il est actuellement supposé que la réduction en PGE2 lèverait l'inhibition de la 5-LO et abaisserait le contrôle de l'activité du mastocyte et des polynucléaires éosinophiles [START_REF] Steinke | Aspirin activation of eosinophils and mast cells: implications in the pathogenesis of aspirin-exacerbated respiratory disease[END_REF]. Ces altérations permettraient la libération de médiateurs mastocytaires ainsi qu'une synthèse non restreinte de Cys-LT [START_REF] Mastalerz | Hypersensitivity to aspirin: common eicosanoid alterations in urticaria and asthma[END_REF]. Ainsi, chez les sujets présentant une urticaire aux AINS, une augmentation du taux de LTE4 est retrouvée dans les urines [START_REF] Mastalerz | Hypersensitivity to aspirin: common eicosanoid alterations in urticaria and asthma[END_REF][START_REF] Setkowicz | Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) sensitivity in chronic idiopathic urticaria (CIU): Selective involvement of cyclooxygenase 1 (COX-1) and overproduction of cysteinylleukotrienes (cys-LTs)[END_REF], corrélée à l'intensité de la réaction cutanée [START_REF] Setkowicz | Clinical course and urinary eicosanoids in patients with aspirin-induced urticaria followed up for 4 years[END_REF].

L'activité protectrice de la PGE2 est à l'origine de nombreuses études dans la maladie asthmatique exacerbée par les AINS tandis qu'il n'existe encore que peu d'études évaluant la PGE2 dans l'urticaire aux AINS [START_REF] Picado | Non-steroidal anti-inflammatory drugs-induced urticaria and angioedema: more research on mechanisms needed[END_REF].

Enfin, le paracétamol est également un inhibiteur de la COX. Cependant, cette inhibition est partielle et ne bloque pas la synthèse de prostaglandines [START_REF] Graham | The modern pharmacology of paracetamol: therapeutic actions, mechanism of action, metabolism, toxicity and recent pharmacological findings[END_REF]. De plus, il est admis que le paracétamol inhibe préférentiellement la COX-2. Ainsi, le paracétamol peut être considéré comme un inhibiteur faible de la COX.

Hypersensibilité aux AINS et urticaire

L'urticaire est une éruption cutanée fugace prurigineuse caractérisée par des papules entourées d'un halo érythémateux induite par la vasodilatation et l'hyperperméabilité vasculaire avec irritation des fibres nerveuses sensitives. Elle est secondaire à la libération d'histamine et d'autres médiateurs solubles par les mastocytes cutanés [START_REF] Nicolas | Les urticaires, de la clinique à la thérapeutique[END_REF]. L'histamine est le premier médiateur préformé libéré par dégranulation mastocytaire, suivie par la sécrétion de PG et de LT.

L'urticaire chronique spontanée (UCS) est une maladie inflammatoire cutanée non allergique caractérisée par un seuil de dégranulation mastocytaire abaissé à l'origine de crises itératives d'urticaire et d'angio-oedème [START_REF] Hennino | Pathophysiology of urticaria[END_REF]. Environ 30% des patients atteint d'UCS présentent une aggravation de leurs symptômes par la prise d'AINS [START_REF] Doña | NSAID-induced urticaria/angioedema does not evolve into chronic urticaria: a 12-year follow-up study[END_REF][START_REF] Sánchez-Borges | Aspirinexacerbated cutaneous disease (AECD) is a distinct subphenotype of chronic spontaneous urticaria[END_REF]. Les AINS jouent un rôle additionnel favorisant la dégranulation de ces mastocytes « pré-activés » [START_REF] Mastalerz | Hypersensitivity to aspirin: common eicosanoid alterations in urticaria and asthma[END_REF]. Chez ces patients, les inhibiteurs sélectifs de COX-2 sont bien tolérés [START_REF] Pacor | Safety of rofecoxib in subjects with a history of adverse cutaneous reactions to aspirin and/or non-steroidal antiinflammatory drugs[END_REF][START_REF] Prieto | Tolerability to nabumetone and meloxicam in patients with nonsteroidal anti-inflammatory drug intolerance[END_REF]. Toutes ces observations témoignent de similitudes physiopathologiques fondamentales entre l'urticaire aux AINS et l'exacerbation de l'UCS par les AINS [START_REF] Mastalerz | Hypersensitivity to aspirin: common eicosanoid alterations in urticaria and asthma[END_REF].

L'urticaire aux AINS est donc une réaction pharmacologique, non allergique, dans laquelle une déplétion rapide de PGE2 suite à l'inhibition de la COX déclenche l'éruption cutanée en favorisant la biosynthèse de Cys-LT ainsi que l'activation des mastocytes et des polynucléaires éosinophiles [START_REF] Mastalerz | Mechanism of chronic urticaria exacerbation by aspirin[END_REF]. Les réactions d'urticaire aux AINS peuvent donc survenir sous forme d'exacerbation d'UCS ou comme urticaire aiguë induite par les AINS chez des sujets sans pathologie cutanée chronique sous-jacente.

Prédispositions génétiques

Des allèles codant pour des PG et des LT sont considérés comme des facteurs de risque d'urticaire induite par les AINS comme le promoteur de la LTC4 synthase [32 -34]. De plus, il existe une prédisposition génétique à la surproduction de Cys-LT dans les réactions d'hypersensibilité aux AINS chez les patients porteurs de l'allèle -444C du gène codant pour la LTC4 synthase [START_REF] Mastalerz | Hypersensitivity to aspirin: common eicosanoid alterations in urticaria and asthma[END_REF][START_REF] Picado | Non-steroidal anti-inflammatory drugs-induced urticaria and angioedema: more research on mechanisms needed[END_REF].

Cet allèle -444C est fréquemment retrouvé chez les sujets atteints d'UCS [START_REF] Sánchez-Borges | The A-444C polymorphism in the leukotriene C4 synthase gene is associated with aspirininduced urticaria[END_REF]. D'autres prédispositions génétiques ont été associées à une augmentation de la prévalence de l'urticaire aux AINS comme le gène du récepteur de thromboxane A2 [START_REF] Palikhe | Association of thromboxane A2 receptor (TBXA2R) gene polymorphism in patients with aspirin-intolerant acute urticaria[END_REF], les allèles HLA DRB11302 et DQB10609 [START_REF] Kim | The human leucocyte antigen-DRB1*1302-DQB1*0609-DPB1*0201 haplotype may be a strong genetic marker for aspirin-induced urticaria[END_REF] ou encore le polymorphisme des gènes de la 5-LO [START_REF] Kim | Genetic mechanism of aspirin-induced urticaria/angioedema[END_REF] et du récepteur mastocytaire FcεRIα [START_REF] Bae | Significant association of FcepsilonRIalpha promoter polymorphisms with aspirin-intolerant chronic urticaria[END_REF].

III. L'urticaire induite par les AINS : une urticaire aiguë non allergique 1. Aspects cliniques : urticaire et/ou angio-oedème aux AINS

L'urticaire aiguë est la manifestation clinique la plus fréquente au cours de l'hypersensibilité immédiate aux AINS [START_REF] Kowalski | Hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) -classification, diagnosis and management: review of the EAACI/ENDA(#) and GA2LEN/HANNA*[END_REF]. Il s'agit d'un oedème dermique (urticaire superficielle) ou dermohypodermique (urticaire profonde) dû à une vasodilatation avec augmentation de la perméabilité capillaire [START_REF] Hennino | Pathophysiology of urticaria[END_REF]. L'urticaire superficielle et l'urticaire profonde peuvent survenir simultanément.

Dans la forme superficielle (Figure 2), l'éruption comprend des papules érythémato-oedémateuses très prurigineuses, migratrices et fugaces. La forme profonde (aussi appelée angio-oedème) touche habituellement le visage et les extrémités et se caractérise par un oedème sous-cutané ou sousmuqueux, responsable d'une tuméfaction ferme et peu prurigineuse (Figure 3). La peau en regard est de couleur rosée en lien avec la vasodilatation et l'inflammation à la différence de l'angioedème bradykinique de type I ou II qui est blanc. L'urticaire superficielle comme profonde ne sont jamais graves lorsqu'elles sont isolées et n'engagent pas le pronostic vital.

Urticaire chronique spontanée : facteur de risque d'urticaire aux AINS

Une augmentation de la prévalence de l'urticaire aux AINS est retrouvée en cas d'UCS [START_REF] Doña | NSAID-induced urticaria/angioedema does not evolve into chronic urticaria: a 12-year follow-up study[END_REF]. En effet, de 27 à 35% des patients porteurs d'urticaire chronique développent une urticaire aux AINS.

Cependant, quel que soit le terrain sous-jacent, les manifestations cliniques sont les mêmes, il s'agit d'une urticaire aiguë. L'intensité des symptômes dépend de la dose et est plus importante lorsque l'UCS est active. Parmi ces patients, de nombreux tolèreront les AINS lorsque l'UCS est en rémission ou sous contrôle [START_REF] Doña | NSAID-induced urticaria/angioedema does not evolve into chronic urticaria: a 12-year follow-up study[END_REF]. Il avait été proposé que l'urticaire induite par les AINS pouvait évoluer vers une UCS [START_REF] Asero | Intolerance to nonsteroidal anti-inflammatory drugs might precede by years the onset of chronic urticaria[END_REF]. En 2014, cette proposition a été infirmée : il n'existe pas de lien de cause à effet [START_REF] Doña | NSAID-induced urticaria/angioedema does not evolve into chronic urticaria: a 12-year follow-up study[END_REF].

L'urticaire isolée aux AINS n'est pas allergique

Le diagnostic d'urticaire aux AINS est clinique, c'est une urticaire aiguë [START_REF] Zuberbier | The EAACI/GA 2 LEN/EDF/WAO Guideline for the definition, classification, diagnosis and management of urticaria. The 2017 revision and update[END_REF][START_REF] Kowalski | Approaches to the diagnosis and management of patients with a history of nonsteroidal anti-inflammatory drug-related urticaria and angioedema[END_REF]. Cette urticaire par hypersensibilité non allergique est plus volontiers à grosses plaques et survient dans les 6 heures suivant la prise médicamenteuse, rarement dans les minutes qui suivent la prise. Une conjonctivite peut être associée. Souvent, elle ne persiste pas plus de 72 heures. L'urticaire isolée superficielle ou profonde est plus fréquente que l'association des deux [START_REF] Nosbaum | Prevention of nonsteroidal inflammatory drug-induced urticaria and/or angioedema[END_REF]. L'intensité de l'urticaire dépend de la posologie de l'AINS en cause et de sa capacité d'inhibition de la COX-1, indépendamment de sa structure chimique [START_REF] Asero | Clinical management of patients with a history of urticaria/angioedema induced by multiple NSAIDs: an expert panel review[END_REF].

IV. Des explorations allergologiques à limiter

Due à l'absence de consensus sur leur valeur diagnostique, les tests cutanés ne sont pas recommandés dans l'urticaire aux AINS [START_REF] Kowalski | Classification and practical approach to the diagnosis and management of hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs[END_REF][START_REF] Kowalski | Approaches to the diagnosis and management of patients with a history of nonsteroidal anti-inflammatory drug-related urticaria and angioedema[END_REF]. Si l'urticaire/angioedème est isolé, il n'y a pas lieu de réaliser des tests cutanés car l'urticaire aux AINS n'est pas allergique mais issue d'un mécanisme pharmacologique. Cependant, il est primordial de recueillir un récit anamnestique précis. La réaction doit être clairement décrite notamment en ce qui concerne le délai de survenue, les symptômes et la durée. Il est également essentiel de rechercher une urticaire chronique sousjacente évolutive ou un terrain atopique.

Les tests cutanés seront réalisés si l'urticaire n'est pas isolée, c'est-à-dire en cas de réaction anaphylactique associée à l'urticaire suggérant une réaction de mécanisme allergique. Des manifestations respiratoires, cardio-vasculaires et/ou digestives sont alors présentes en plus de l'atteinte cutanée. Les tests cutanés seront également à réaliser devant une anamnèse imprécise.

Concernant le test de provocation oral (TPO), malgré une bonne sensibilité rapportée [START_REF] Defrance | Evaluating the negative predictive value of provocation tests with nonsteroidal anti-inflammatory drugs[END_REF], il ne semble pas utile en pratique car plus de 90% des patients tolèrent une dose normale d'AINS lorsqu'elle est ré-administrée. Nous avons rapporté en 2013 une étude où seuls 6 patients sur 65 présentaient un TPO positif à l'AINS ayant déclenché auparavant une urticaire aiguë [START_REF] Nosbaum | Prevention of nonsteroidal inflammatory drug-induced urticaria and/or angioedema[END_REF]. De plus, plusieurs études suggèrent qu'il existe des facteurs présents au moment de la réaction initiale qui agissent comme des cofacteurs de dégranulation du mastocyte (asthénie, douleur, stress physique ou psychique, médicaments) [45 -47]. Dans les cas douteux, le TPO reste néanmoins l'examen de référence [START_REF] Kowalski | Classification and practical approach to the diagnosis and management of hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs[END_REF][START_REF] Nizankowska-Mogilnicka | EAACI/GA2LEN guideline: aspirin provocation tests for diagnosis of aspirin hypersensitivity[END_REF]. Il présente un intérêt pour évaluer le seuil réactogène d'un patient aux AINS notamment en cas d'indication de traitement antiagrégant. Un TPO à l'aspirine est alors utile.

En cas d'UCS sous-jacente, le diagnostic est également clinique et le TPO n'a que peu d'intérêt [START_REF] Schubert | Nonsteroidal anti-inflammatory drug hypersensitivity: fable or reality?[END_REF].

La répétition de crises d'urticaire aiguë après la prise d'AINS doit surtout faire rechercher un diagnostic d'UCS.

V. La prise en charge en pratique : celle d'une urticaire aiguë

Actuellement, les mesures thérapeutiques recommandées dans l'urticaire aux AINS sont l'éviction des AINS classiques anti COX-1 ou le recours aux inhibiteurs sélectifs de COX-2 [START_REF] Kowalski | Classification and practical approach to the diagnosis and management of hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs[END_REF]. Les inhibiteurs sélectifs de COX-2 représentent une alternative sûre lorsqu'un traitement anti inflammatoire est nécessaire [START_REF] Pacor | Safety of rofecoxib in subjects with a history of adverse cutaneous reactions to aspirin and/or non-steroidal antiinflammatory drugs[END_REF]. Leur prescription doit être précédée d'un test de réintroduction [START_REF] Kowalski | Hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) -classification, diagnosis and management: review of the EAACI/ENDA(#) and GA2LEN/HANNA*[END_REF][START_REF] Kowalski | Classification and practical approach to the diagnosis and management of hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs[END_REF]. La place de l'induction de tolérance aux AINS ou de la prémédication par antihistaminique n'est pas encore précisée dans les recommandations de prise en charge des hypersensibilités cutanées aux AINS.

Le traitement d'une urticaire aiguë aux AINS repose sur les antihistaminiques, tout comme le traitement d'une urticaire aiguë [START_REF] Zuberbier | The EAACI/GA 2 LEN/EDF/WAO Guideline for the definition, classification, diagnosis and management of urticaria. The 2017 revision and update[END_REF][START_REF] Kowalski | Approaches to the diagnosis and management of patients with a history of nonsteroidal anti-inflammatory drug-related urticaria and angioedema[END_REF][START_REF] Nosbaum | Pathophysiology of urticaria and therapeutic approaches[END_REF]. Leur posologie peut être augmentée jusqu'à quatre fois la dose AMM en cas d'UCS sous-jacente afin d'améliorer les symptômes [START_REF] Staevska | The effectiveness of levocetirizine and desloratadine in up to 4 times conventional doses in difficult-to-treat urticaria[END_REF]. Des antagonistes des récepteurs des LT (montelukast) peuvent être associés aux antihistaminiques [START_REF] Asero | Leukotriene receptor antagonists in chronic urticaria[END_REF].

De façon préventive, la prémédication par antihistaminique avant la prise d'un AINS est souvent suffisante [START_REF] Trautmann | H1-Antihistamine Premedication in NSAID-Associated Urticaria[END_REF][START_REF] Asero | Cetirizine premedication prevents acute urticaria induced by weak COX-1 inhibitors in multiple NSAID reactors[END_REF]. En effet, il a été montré que les antihistaminiques, notamment la cétirizine, sont capables d'inhiber la production de LT [54 -56] 

  . Cette prémédication doit être envisagée lorsque l'anamnèse est précise et que le diagnostic d'urticaire aux AINS est certain. De la mêe manière, la prémédication par antagoniste des récepteurs des LT peut s'avérer utile [57]. VI. Une simplification de la classification des réactions d'hypersensibilité aux AINS est souhaitable En conclusion, l'urticaire aux AINS est une réaction d'hypersensibilité cutanée non allergique, liée au mécanisme pharmacologique des AINS. Les AINS inhibent la COX et entrainent une déplétion rapide de PG protectrices (PGE2) favorisant la biosynthèse de Cys-LT ainsi que l'activation des mastocytes. Cette urticaire aiguë aux AINS survient souvent sur un terrain d'hyperréactivité mastocytaire comme l'UCS. L'histoire clinique est suffisante pour établir le diagnostic [40]. L'urticaire aiguë aux AINS peut récidiver lors de prises ultérieures d'AINS sans qu'il n'existe de facteurs prédictifs de récidive [58]. La classification actuelle des hypersensibilités aiguës aux AINS (Tableau 1) apparaît ainsi trop complexe [9, 59, 60]. Une approche séparant les réactions cutanées isolées bénignes des autres manifestations cliniques permettrait d'avoir seulement deux items au sein des hypersensibilités aiguës aux AINS (Tableau 3.). Cette simplification faciliterait la prise en charge des urticaires aux AINS en évitant une éviction des AINS de façon abusive, alors qu'un traitement antihistaminique préventif des réactions pourrait être utilisé.

Tableau 3 .Figure 1 .Figure 2 .
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