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Résumé : Allergie à la pénicilline en médecine générale : validation d’un algorithme 
décisionnel  
Objectifs : 10% de la population se déclare allergique à la pénicilline, ce diagnostic ne 
concernant en réalité que 2% des patients. Le médecin généraliste dispose de peu de moyens 
pour s’assurer de la réalité de cette information et est tiraillé entre risque de reprise, perte de 
chance pour le malade et surcoût pour la société. Afin de l’aider à évaluer le bien fondé de 
cette « allergie alléguée », nous avons voulu créer et valider un algorithme simple basé sur 
l’interrogatoire. 
Méthode : L’étude s’est déroulée dans le service d’Allergologie de l’hôpital Tenon entre le 
01 mars et le 30 novembre 2012. L’algorithme élaboré à partir des données de la littérature et 
d’avis d’experts débouchait sur deux attitudes distinctes : soit possibilité d’une réintroduction 
de la pénicilline au cabinet, soit nécessité d’un bilan allergologique. Chaque patient consultant 
pour une suspicion d’allergie à la pénicilline était inclus dans l’étude. A l’issue de la 
consultation, le médecin remplissait l’algorithme puis effectuait un bilan allergologique 
complet. Les résultats du bilan allergologique étaient ensuite confrontés au résultat de 
l’algorithme afin d’évaluer sa validité. 
Résultats : 259 patients ont été inclus. 41 patients avaient un bilan allergologique positif. 
Dans le groupe réintroduction en médecine générale, trois patients se sont avérés allergiques. 
La valeur prédictive positive de l’algorithme était de 96,3%. La probabilité pour qu’un patient 
allergique soit réorienté en médecine générale était de 3.7% (IC95% : 0.8-10.4). 
Conclusion : Malgré une bonne VPP, l’algorithme élaboré ne peut pas être utilisé en 
médecine générale car le risque de choc anaphylactique n’est pas nul. 
 
Mots clés : allergie pénicilline, outil diagnostic, médecine générale 
 
 
Abstract : Penicillin allergy in general practice : validation of a decision algorithm 
Aims : 10% of the population declare themselves allergic to penicillin, this diagnosis really 
only about 2% of patients. The general practitioner has a few ways to ensure the reality of 
this information and is torn between risk of recovery, loss of opportunity for the patient and 
incremental cost to society. To assist in evaluating the merits of this "alleged allergy" we 
wanted to create and validate a simple algorithm based on the interrogation. 
Methods : The study was conducted in the department of Allergology Tenon Hospital between 
the 01 march and  the 30 november 2012. The algorithm developed based on data from the 
literature and expert opinion uncorked two distinct attitudes: either a possible reintroduction 
of penicillin in the medical office, or need for allergy tests. Each patient consultant for 
suspected penicillin allergy were included in the study. Following the consultation, the doctor 
filled the algorithm then conducting a full allergy testing. The results of allergy tests were 
then compared to the result of the algorithm to assess its validity. 
Results : 259 patients were included. 41 patients had a positive allergy tests. In the group 
reintroduction in general medicine, three patients were found to allergic. The positive 
predictive value of the algorithm was 96.3%. The probability that a patient allergic be 
redirected in general practice was 3.7% (95% CI: 0.8-10.4). 
Conclusion : Despite a good PPV, the algorithm developed should not be used in general 
practice because the risk of anaphylactic shock is not zero. 
 
Key words : Allergy of penicillin, diagnostic tool, general practice 
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I. Introduction 
 

 La prévalence des maladies allergiques ne cesse d’augmenter dans le monde, si bien que 
l’allergie est aujourd’hui classée au 4èmerang des pathologies chroniques mondiales par 
l’OMS.  Le médecin généraliste, qui est fréquemment confronté à ce type d’affection dans sa 
pratique quotidienne (1–3), se retrouve en première ligne alors qu’il n’a pas eu de réelle 
formation au sein de son cursus universitaire. En effet lors de mes différents stages 
hospitaliers et plus particulièrement lors du stage chez le praticien, je me suis rendu compte 
que de nombreux patients étaient « étiquetés » allergiques à tel ou tel médicament (la 
pénicilline étant le plus représenté) (2) alors que peu de généralistes peuvent valider cette 
information et affirmer la réalité de l’allergie. De nombreuses études mettent en évidence que 
seulement 10 à 15% des patients déclarés allergiques le sont réellement (4,5). Par exemple au 
niveau du centre d’allergologie de l’hôpital Tenon, une analyse des consultations réalisée en 
2008 montrait que 58% des patients consultaient pour une suspicion d’allergie 
médicamenteuse et que seuls 5% d’entre eux étaient réellement allergiques. Il apparaît donc 
très clairement qu’un décalage existe entre les « vrais » allergiques et ceux qui pensent l’être. 
 

 Il semble important de rappeler que ce « sur-diagnostic » d’allergie est une perte de 
chance pour ces patients qui ne peuvent bénéficier d’un traitement par pénicilline alors que 
celui-ci est la référence dans de nombreuses pathologies notamment ORL et pulmonaire.  

 Alors qu’aujourd’hui, l’économie fait partie intégrante de la médecine et qu’il est 
demandé aux généralistes de participer activement à la réduction des dépenses de santé, on 
peut se demander pourquoi aucune politique de santé n’est établie pour tenter de diminuer ces 
« faux-allergiques » car plusieurs études mettent en avant la différence de coût entre un 
patient allergique à la pénicilline et un patient non allergique (6,7). Au-delà de l’aspect 
financier, il parait évident que cet excès de diagnostic met en péril l’équilibre de l’écosystème 
bactériologique avec création de résistance en raison de traitement inadapté. 
 

 En tant que futur médecin généraliste, il est difficile de s’appuyer sur des outils simples 
et fiables pour faire la part des choses entre le vrai et le faux allergique. Le Professeur 
Demoly a publié en 1999 un article rappelant qu’il existait un questionnaire (8) mis au point 
et validé par l’ENDA (European Network for Drug Allergy) mais celui-ci est 
fastidieux (annexe 1). En effet il comporte quatre pages recueillant des informations sur 
l’anamnèse, la clinique et la biologie, ce qui est difficilement réalisable en médecine générale. 
Comme le montre le Docteur Pirson (9), l’anamnèse est un des éléments les plus sensibles et 
spécifiques au même titre que certains examens complémentaires comme les tests cutanés. Sa 
spécificité est quasiment aussi importante que la réalisation de tests cutanés car il permet de 
définir l’imputabilité du médicament. Partant de ce constat, il a paru intéressant de mettre au 
point un outil simplifié basé sur l’interrogatoire et donc facilement utilisable en médecine 
générale. 
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 Le but de ce travail est donc de produire un algorithme simple permettant au médecin 
généraliste d’évaluer rapidement le bien fondé de cette «  allergie alléguée ». Cet outil n’a pas 
pour but de remplacer l’allergologue, mais d’effectuer un premier tri entre les patients chez 
qui il n’y a aucun risque à réintroduire la pénicilline et ceux qui doivent bénéficier d’un bilan 
allergologique (10,11). 
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II.  Revue de la littérature 

1. L’allergie médicamenteuse 

a) Définition 

Notre système immunitaire assure la distinction entre le soi et le non-soi : il est spécialisé 
dans la reconnaissance des corps étrangers comme les parasites, les bactéries ou encore les 
virus. Quand ceux-ci pénètrent l’organisme, le système immunitaire produit des molécules 
spécialisées, chargées de reconnaître l’intrus, puis de le détruire. L’allergie est un dérèglement 
du système immunitaire qui correspond à une perte de la tolérance vis-à-vis d’une substance 
que l’on appelle allergène.  

Pour que l’allergie se déclenche, deux conditions sont nécessaires : une prédisposition 
génétique chez l’individu et une exposition à la substance allergène (12). 

Il existe différents types de réaction allergique que l’on peut classer selon la classification 
de Gell et Coombs. L’allergie médicamenteuse correspond principalement à une réaction 
d’hypersensibilité ayant un mécanisme immunologique soit IgE-dépendant soit médié par les 
lymphocytes T (13).  

Il est essentiel de distinguer l’allergie des maladies dites atopiques qui sont définies par 
Bach (1993) comme "l'association de manifestations cliniques d'hypersensibilité et de la 
production excessive d'IgE". Ces anticorps IgE se trouvent à l’état libre dans le sang circulant 
et ne sont pas dépendants d’un allergène contrairement à la maladie allergie. L’atopie en 
général n’est pas un facteur de risque d’allergie ou d’hypersensibilité médicamenteuse (14). 

 

b) Classification de Gell et Coombs (15,16) 

 La classification de Gell et Coombs a été élaborée dans les années 1945 et consiste en un 
essai de catégorisation des modes de réponses "exagérées" de l'organisme. Cette notion a été 
ultérieurement mêlée à celle "d'allergie" pour tenter d’expliquer l'ensemble des mécanismes 
d'immunopathologie connus appelés "maladies d'hypersensibilité".  

Hypersensibilité de type 1 

 Ce type d'hypersensibilité regroupe l'ensemble des phénomènes d'anaphylaxie décrit par 
Richet et Portier (1902). Ceux-ci apparaissent quand les IgE fixées à la surface des 
mastocytes et des basophiles réagissent avec l’allergène correspondant ; il en résulte la 
dégranulation de ces cellules qui libèrent dans la circulation des amines vasoactives qui sont 
les médiateurs chimiques de l’allergie (histamine, sérotonine, protéases, tryptase, 
prostaglandines, leucotriènes…). La caractéristique des réactions de l’allergie de type I est 
que les symptômes apparaissent en moins d’une heure après l’exposition à un allergène, en 
règle générale entre 10 et 20 minutes, d’où le nom d’hypersensibilité immédiate. 
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Le mécanisme de la réaction allergique médiée par IgE se déroule en 2 étapes : 
- La sensibilisation : le système immunitaire de l’organisme va produire des IgE spécifiques 
lors du premier contact avec l’allergène. Cette première étape est muette cliniquement. 
- La réaction allergique proprement dite ou révélation : lors d’un contact ultérieur avec 
l’allergène (ou d’un allergène de structure proche dans le cas des allergies croisées), le 
système immunitaire va reconnaître l’allergène et réagir contre lui (activation des mastocytes 
et basophiles et libération de médiateurs chimiques, notamment l’histamine, et des cytokines 
pro-inflammatoires). Le sujet va déclencher, lors de cette étape, une manifestation clinique 
allergique de gravité variable.  
 

Les aspects cliniques de cette allergie de type 1 sont variables: urticaire, crise d’asthme, 
choc anaphylactique, …et seront détaillés ultérieurement. 

Hypersensibilité de type 2 

 Cette réaction est dite cytotoxique ou cytolytique et correspond à une allo-immunisation. 
Dans ces réactions immunes, les anticorps sont libres dans le sérum alors que l’antigène est 
fixé à la surface de certaines cellules ou est un composant de la membrane cellulaire elle-
même. Quand les anticorps réagissent avec l’antigène, il se produit une activation du 
complément qui aboutit à la détérioration de la cellule pouvant aller jusqu’à sa lyse. 
Les maladies relevant de ce mécanisme sont essentiellement les accidents de transfusion 
incompatible, la maladie hémolytique du nouveau-né, les cytopénies médicamenteuses et les 
maladies auto-immunes, comme par exemple l’anémie pernicieuse ou encore la maladie 
d’Addison. 

Hypersensibilité de type 3 

 Ces réactions sont dues à des anticorps circulants, les précipitines qui appartiennent à la 
classe des IgG. Le complément est activé quand ces anticorps réagissent avec des antigènes 
pour produire un complexe antigène-anticorps. Cette activation du complément entraîne une 
accumulation de polynucléaires et une libération d’histamine et aboutit à des lésions 
tissulaires analogues à celles du phénomène d’Arthus essentiellement représenté par les 
pneumopathies d’hypersensibilité (maladie du poumon de fermier, maladie des éleveurs 
d'oiseaux, maladie du grainetier, ...)  

Ces réactions sont semi retardées (> 6 heures). 

Hypersensibilité de type 4 

 C’est ce qu’on appelle plus communément l’allergie retardée. Cette réaction se 
différencie des trois autres en ce sens qu’elle ne fait pas intervenir des anticorps mais des 
cellules immuno-compétentes, les lymphocytes. Ces réactions se caractérisent aussi par le 
délai de 24 à 72 heures nécessaire à l’apparition des manifestations après la réintroduction de 
l’antigène : d’où le nom d’hypersensibilité retardée à médiation cellulaire. De ce fait, cette 
hypersensibilité n’est pas transmissible par injection de sérum mais uniquement par injection 
de cellules vivantes, essentiellement des lymphocytes T. Les réactions de type IV entraînent 

http://allergie.remede.org/maladies/maladies.html
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des lésions tissulaires inflammatoires avec infiltration de cellules mononucléées (lymphocytes 
et macrophages).  

La forme clinique la plus classique en est l'eczéma allergique de contact avec une 
infiltration épidermique réalisant une spongiose locale. Les différentes formes cliniques 
seront détaillées ultérieurement. 

 

 

 

Classification de Gell et Coombs 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

c) Prévalence 

http://allergie.remede.org/maladies/eczema.html
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 L’allergie ne cesse d’augmenter dans le monde, si bien qu’elle est aujourd’hui classée au 
4ème  rang des pathologies chroniques mondiales par l’OMS. Il n’existe pas d’études recensant 
la fréquence de l’allergie médicamenteuse en général mais la survenue de réactions 
allergiques représenterait un tiers des effets indésirables médicamenteux (17).  

 
Les médecins généralistes sont fréquemment confrontés à l’allergie comme le confirme 

l’étude de Plard (3). En effet, 76% des patients allergiques affirmaient avoir consulté en 
première intention leur généraliste pour ce problème. L’allergie médicamenteuse était une 
plainte fréquente puisqu’elle représentait 10,8% des consultations pour « allergie » chez le 
généraliste. En comparaison, la rhinite allergique dominait les plaintes des patients avec une 
fréquence de 19,8%, puis la conjonctivite allergique (14,4%), l’eczéma (11,9%), l’asthme 
(7,6%), l’urticaire (5,8%), l’allergie alimentaire (4%) et l’œdème de Quincke (3,2%).  

Les médicaments les plus souvent accusés étaient les antibiotiques (40 à 50%), 
bétalactamines notamment, puis les antalgiques et AINS (15 à 20%) et les produits de 
contraste (6%) (18). 

 
 L’allergie médicamenteuse est un des nombreux effets secondaires potentiels des 

médicaments. Cependant très peu de données épidémiologiques concernant sa prévalence sont 
disponibles dans la littérature. Dans une revue de la littérature parue en 2005, Bousquet (19) 
fait le point sur les données d’incidence et de prévalence des hypersensibilités 
médicamenteuses. Il est à noter que dans cet article, les données issues des études conduites 
en milieu hospitalier sont plus nombreuses que les études ambulatoires. Nous allons essayer 
de reprendre de manière synthétique les études les plus significatives décrites dans cet article. 

 Concernant la population de médecine générale, une étude prospective portant sur des 
patients recevant mensuellement des injections de pénicilline G (pour rhumatisme articulaire) 
a mis en évidence 57 réactions parmi 1 790 patients soit une incidence de 3,2% des patients et 
0,19% des injections (20).  

Une analyse de 5 923 patients vus par un groupe de pédiatres privés de Virginie du Nord 
aux USA, a mis en évidence une éruption cutanée chez 7,3% des enfants ayant reçu un 
antibiotique oral pour une infection communautaire (21).  

Afin d’évaluer la prévalence des hypersensibilités aux médicaments en population 
générale, une étude transversale de la population de Porto, a retrouvé une prévalence 
d’allergie médicamenteuse rapportée par les patients de 7,8% (181 sur 2 309), dont 4,5% aux 
pénicillines et autres béta-lactamines, 1,9% à l’aspirine et aux AINS et 1,5% à un autre 
médicament. La majorité des réactions rapportées était de type immédiat (43%), survenant le 
premier jour du traitement (78,5%) et touchait la peau (63,5%) (22). Ces données se basaient 
sur l’interrogatoire des patients et ne reposaient donc pas sur un diagnostic de certitude. Des 
résultats similaires ont été constatésdans une autre étude chez des étudiants portugais (23). 

 
En matière de réaction médicamenteuse, il est important de distinguer effet indésirable et 

hypersensibilité allergique. L’étude prospective de Thong (24) menée à Singapour durant 
deux ans a rapporté 366 suspicions d’allergie médicamenteuse parmi les 90 910 patients 
hospitalisés. Après analyse de chaque cas par un praticien allergologue, 210 ont été classés    
« allergie médicamenteuse » soit 57% des réactions médicamenteuses. Les atteintes cutanées 
étaient la présentation clinique la plus fréquente (95,7%), une atteinte systémique était 
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présente dans 30% des cas et 11 patients (5,2%) ont présenté une réaction sévère de type 
syndromes de Steven Johnson ou Lyell. Les antibiotiques et les antiépileptiques représentaient 
75% des médicaments suspectés. Les auteurs ont conclu à une fréquence d’allergie 
médicamenteuse chez des patients hospitalisés de 4,2 pour mille hospitalisations.  

Une étude cas témoins réalisée à Singapour par Kidon (25) et utilisant des données 
médicales informatiques, a mis en évidence 222 (2,6%) réactions d’hypersensibilité chez        
8 437 enfants hospitalisés. Au moins 70% étaient dues à un antibiotique (principalement les 
béta-lactamines (45%)) et aux AINS (18,5%).  

Le registre français sur l’anaphylaxie per-anesthésique a identifié 789 cas de réaction 
allergique en deux ans, définissant une prévalence d’un cas pour 13 000 anesthésies. 518 
d’entre-elles soit 66% ont eu un mécanisme immunologique démontré. Les antibiotiques 
(15,1%) étaient après les curares (58,2%) (prévalence de 1 sur 6 500 injections de 
myorelaxants) les plus souvent en cause (26). 

 Au Portugal, Rebelo Gomes et son équipe (27) ont voulu analyser la prévalence des 
effets indésirables médicamenteux et en particulier la survenue des réactions 
d’hypersensibilité. Sur 1 426 enfants vus en consultation externe, après interrogatoire des 
parents, 143 effets indésirables liés aux médicaments étaient rapportés dont 69 réactions de 
type allergique. Sur ces 69 cas, 28 étaient exclus par un allergologue devant une histoire 
clinique non compatible avec un mécanisme allergique ou une reprise sans symptôme de la 
molécule incriminée. Après bilan allergologique incluant des tests cutanés et réintroduction 
orale, seuls 3 patients étaient confirmés allergiques et 94% des patients toléraient la reprise de 
la molécule initialement suspectée. Au total 4% des enfants ayant eu une réaction étiquetée 
« allergique » l’était réellement. 

En Espagne, une étude menée au centre d’Allergologie de Bilbao (28) mettait en 
évidence que seulement 26% des patients consultant pour une suspicion d’allergie 
médicamenteuse étaient réellement allergiques.  

 
En conclusion, nous pouvons constater que toutes ces études mettent en évidence que 

l’allergie médicamenteuse est fréquemment suspectée sans que celle-ci soit démontrée. Il 
semble exister un écart important de prévalence selon que l’on se base sur des études 
épidémiologiques d’interrogatoire ou sur des études réalisant des tests de confirmation du 
diagnostic d’allergie médicamenteuse. Ce diagnostic qui n’est souvent qu’une hypothèse, est 
assimilé de manière définitive à un patient qui se retrouve « étiqueté allergique » à vie sans 
aucune confirmation.  
 
 
 
 
 
 
 

d) Approche diagnostique 
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 La difficulté du diagnostic de la maladie allergique est son absence de spécificité et de 
manifestations pathognomoniques. Lorsque l’on parle d’allergie médicamenteuse, il est très 
important de se baser sur des critères d’imputabilité intrinsèque et extrinsèque recherchés par 
l’interrogatoire, élément fondamental et le plus important dans le diagnostic d’une maladie 
allergique (29,30). 

 
 L’imputabilité intrinsèque concerne l’histoire du malade à proprement parler : elle tente 

d’établir une relation de cause à effet entre un médicament et la survenue d’un événement  
clinique déterminé (31). Elle prend en compte des critères chronologiques (délai entre 
l’administration du médicament et la survenue de l’effet indésirable, l’évolution de l’effet 
secondaire présumé après l’arrêt du traitement et éventuellement la réadministration fortuite 
de l’allergène en cause) ainsi que des critères sémiologiques (sémiologie, facteurs favorisants 
et examens complémentaires spécifiques). L’interrogatoire doit s’efforcer de rechercher : 

- La chronologie des différentes prises médicamenteuses par rapport à l’apparition de la 
réaction. 
- La nature et la localisation des symptômes (signes cutanés avec ou sans prurit, signes 
généraux). 
- La durée de la réaction après l’arrêt du médicament. 
- Les antécédents personnels médicaux. 
- Les antécédents personnels et familiaux d’atopie. 
- La reprise ou non du traitement. 
 
 L’imputabilité extrinsèque (31) quant à elle concerne la cotation systématisée des 

données bibliographiques concernant un événement allergique susceptible d’être rapporté à un 
allergène ou un médicament. En fait, elle permet de voir si la réaction supposée allergique est 
cohérente avec les données actuelles de la littérature. 
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2. L ’allergie aux pénicillines 

Les pénicillines appartiennent à la famille d’antibiotique appelée béta-lactamines au 
même titre que les céphalosporines, monobactames, carbapénèmes, oxacéphèmes et clavames 
(annexe 2). Ces molécules sont synthétisées à partir d’un noyau commun (cycle béta-lactame) 
afin de répondre à l’émergence de souche résistante mais présentent des différences au sein de 
leurs chaines latérales. 

Lorsque l’on parle d’allergie à la pénicilline, il est donc important de distinguer allergie 
au cycle béta-lactame (allergie à toutes les béta-lactamines : pénicilline et céphalosporines 
sont interdites) ou allergie à une chaine latérale d’une molécule de béta-lactamine (dans ce cas 
une seule molécule interdite). 

Le taux de réactions croisées pénicilline-céphalosporine est évalué entre 1 et 12% (32–
34) (taux plus élevé avec les céphalosporines de 1ère génération alors que le risque est quasi 
nul pour les céphalosporines de 2ème et 3ème génération). 

L’Afssaps préconise de contre-indiquer toutes les molécules de la famille des béta-
lactamines en cas de réaction immédiate sévère. Dans tous les autres cas, l’administration 
d’une céphalosporine est possible (35). 
 

 

a) Prévalence  

 De nombreux patients  se retrouvent avec une étiquette  « d’allergique à  la pénicilline » 
devant l’apparition d’une éruption cutanée au cours d’un traitement par pénicilline. Pourtant 
celle-ci peut être provoquée par l’état infectieux sous-jacent. L’exemple le plus typique est 
celui de la mononucléose infectieuse qui entraîne dans 69 à 100% des cas l’apparition d’une 
éruption cutanée après la prise de pénicilline A sans qu’il y ait d’allergie sous-jacente (36). 

Le problème étant que sur le plan pratique, lorsqu’un patient rapporte des antécédents de 
réaction à la pénicilline, l’attitude adoptée en général par le médecin est l’éviction de toutes 
les pénicillines. Or il parait utile d’insister sur le fait que cette étiquette d’allergie est souvent 
attribuée par excès. En effet, de nombreux travaux ont montré que 80 à 85% des sujets           
« étiquetés »  allergiques à la pénicilline pouvaient de nouveau bénéficier d’un traitement par 
une pénicilline (19,37–39). Par exemple, l’étude d’Alan R. Salkind (37) démontre que 
seulement 10 à 20% des patients qui avaient une histoire compatible d’allergie à la pénicilline 
ont eu des tests cutanés positifs permettant d’affirmer la réalité de l’allergie.  

 
Apter (39) a quant à lui mené une étude de cohorte rétrospective à partir des données du 

General Practice Research Database en Grande Bretagne. Tous les enregistrements concernant 
des patients ayant reçu au moins deux prescriptions de pénicilline à 60 jours d’intervalle ont 
été sélectionnés et examinés à la recherche de réactions d’hypersensibilité et de récidives à la 
reprise. Une prescription de pénicilline a été donnée à 3 375 162 patients (tout âge confondu) 
et 6 212 (0,18%) ont eu un épisode ressemblant à de l’allergie. Parmi ceux-ci, 48,5% ont eu 
une nouvelle prescription et seulement 1,89% ont récidivé, suggérant que la majorité des 
suspicions d’allergie à la pénicilline ne sont pas réellement des réactions allergiques.  
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Une étude originale réalisée dans le département de Seine Saint-Denis (1) a permis 

d’évaluer la prévalence de l’allergie à la pénicilline dans la population de médecine générale. 
Les auteurs ont réalisé un questionnaire remis à 1 057 patients, dont 99 (9,4%) se sont 
déclarés allergiques à la pénicilline.La pénicilline A était la plus fréquemment incriminée. Les 
manifestations cliniques rapportées étaient les éruptions maculopapuleuses (58,6%), 13,1% 
des patients présentaient un signe de gravité (hospitalisation et/ou coma) et 8,1% des signes 
digestifs isolés peu compatible avec un mécanisme allergique. 

Si l’on compare toutes ces études, la prévalence de l’allergie à la pénicilline est  
relativement similaire que l’on soit en milieu hospitalier ou ambulatoire. 

 
 En conclusion, après lecture de nombreuses études concernant l’allergie à la pénicilline, 

on peut se rendre compte qu’environ 10% de la population est suspecte d’allergie à la 
pénicilline alors qu’elle ne semble concerner réellement que1 à 2% des patients. 
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b) Différents tableaux cliniques 

Il existe deux grands types de réactions, classées en fonction du délai d’apparition des 
symptômes par rapport à la première prise du médicament. 
 
 

 Réactions immédiates < 1 heure : (40) 
 

1. Urticaires et angio-œdèmes  
 

 L’aspect clinique d’une urticaire aiguë d’origine médicamenteuse est habituellement non 
discriminant. Comme toute urticaire, il s’agit de papules érythémateuses, œdémateuses plus 
ou moins confluentes en plaques, à contours géographiques, mobiles et fugaces, 
prurigineuses.  

 
 L’angio-œdème est un œdème de l’hypoderme et du derme donnant une sensation de 

tension. La peau est de couleur normale ou blanche, non prurigineuse. Tous les territoires 
cutanés peuvent être atteints ainsi que les muqueuses. Le pronostic vital peut être mis en jeu 
en cas d’angio-œdème oropharyngé ou de choc anaphylactique.  

 
 Les délais d’apparition les plus caractéristiques entre l’introduction du médicament et 

l’apparition de l’urticaire sont en général courts, de quelques minutes à deux heures et 
dépendant de la voie d’administration (per os, intraveineux). L’éruption persiste moins de 24 
heures après arrêt du médicament responsable. 

 
 

 
 
 
 

2. Choc anaphylactique 
 

C’est un accident grave, de survenue brutale. Ces manifestations cliniques sont liées à la 
libération d’histamine contenue dans les basophiles et les mastocytes et secondairement à la 
formation de leucotriènes (41,42).  

 Les signes cutanéomuqueux sont généralement les premiers à apparaitre (prurit palmo-
plantaire, œdème muqueux) complétés rapidement par des signes de collapsus vasculaire 
(hypotension, tachycardie, voir arrêt cardiaque). Les signes broncho-pulmonaires (toux sèche, 
polypnée, bronchospasme) sont présents dans un tiers des cas et peuvent réaliser un tableau de 
SDRA (syndrome de détresse respiratoire aigue).  



 

18 
 

 
Une classification existe en fonction de la gravité des symptômes (42) : 

-GRADE I : Signes cutanéomuqueux généralisés : érythème, urticaire avec ou sans œdème         
angioneurotique. 
-GRADE II : Atteinte multiviscérale modérée avec signes cutanéomuqueux, hypotension et     
tachycardie inhabituelles, hyperréactivité bronchique (toux, difficulté ventilatoire). 
-GRADE III : Atteinte multiviscérale sévère menaçant la vie et imposant un traitement 
spécifique : collapsus, tachycardie ou bradycardie, troubles du rythme cardiaque, 
bronchospasme. Les signes cutanés peuvent être absents ou n’apparaître qu’après la remontée 
tensionnelle. 
-GRADE IV : Arrêt circulatoire et/ou respiratoire. 
 

Le traitement est une urgence vitale et repose sur l’arrêt du médicament incriminé, un 
remplissage vasculaire intense et surtout l’administration intraveineuse d’adrénaline. 
Malgré un traitement efficace, la mortalité reste élevée avec 6% de décès.  
 
 
 

 Réactions retardées > 1 heure = toxidermies: (43) 
 

Il existe plusieurs types de toxidermies distinctes par leur chronologie d’apparition, leur 
expression clinique et leur gravité. 

 
1. Exanthème maculo-papuleux (EMP) 
 

 Ce sont les formes les plus fréquentes des toxidermies. 
 Leur aspect clinique est souvent très polymorphe, associant des macules, des papules, 

par endroits urticariennes, de coloration rose-rouge, parfois purpuriques. Ce polymorphisme 
lésionnel, l’absence d’énanthème, le prurit, l’absence ou la discrétion de la fièvre sont en 
faveur d’une toxidermie plutôt que d’une éruption virale ou toxinique (streptocoques, 
staphylocoques). Il peut être accentué dans les grands plis ou être associé à une atteinte 
viscérale sous-jacente, surtout hépatique. 

 Ces éruptions surviennent en général 5 à 15 jours après le début du traitement inducteur 
mais des délais plus courts ou plus longs sont possibles. En cas de réintroduction, le délai est 
plus court : 2 à 3 jours après la 1ère prise médicamenteuse, voire quelques heures.  L’éruption 
disparait sans séquelles en 2 à 10 jours. 

 
  L’histologie cutanée est en général peu contributive car elle montre des anomalies 

souvent discrètes et peu spécifiques tels un infiltrat lympho-histiocytaire et à éosinophiles 
périvasculaire (± extravasation de globules rouges), une vacuolisation de la membrane basale, 
une exocytose lymphocytaire. Un diagnostic de toxidermie ne se porte pas sur une biopsie 
cutanée. 
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Les principaux diagnostics différentiels sont :  
- Les exanthèmes viraux : les virus responsables d’éruptions maculo-papuleuses sont très 
nombreux (Parvovirus B19, Echovirus, Cytomégalovirus, Epstein-Barr virus, Entérovirus…). 
On peut retrouver la notion de contage. A l’inverse des exanthèmes maculopapuleux 
médicamenteux, le prurit est en général absent, il y a souvent un énanthème, les lésions 
cutanées sont plus monomorphes, la fièvre plus élevée. Certaines éruptions virales ont un 
tableau clinique évocateur, en particulier chez l’enfant.  
- Les exanthèmes toxiniques : ils sont dus à la libération de toxines streptococciques ou 
staphylococciques à partir d’un foyer infectieux. Ils sont surtout scarlatiniformes, sans 
intervalle de peau saine, à renforcement dans les plis, avec un aspect granité de la peau au 
toucher. La desquamation secondaire est importante surtout aux extrémités. Le tableau 
clinique le plus grave étant celui du staphylococcal scaled skin syndrom (SSSS). 
 
 
2. Erythème pigmenté fixe 
 

C’est la seule toxidermie dont l’origine est toujours médicamenteuse, quoique des 
publications récentes aient pu incriminer des aliments. Le début est brutal, dominé par un 
prurit ou une sensation de brûlure localisée. Ce sont des plaques arrondies ou ovalaires, 
uniques ou multiples (1 à 10) mesurant de quelques mm à 10 cm de diamètre, érythémato-
violacées, œdémateuses, parfois vésiculeuses ou bulleuses en leur centre et souvent 
douloureuses. 

Les topographies préférentielles sont les régions péri-orificielles du visage (lèvres), les 
régions génitales (souvent lésion de type érosive) et périnéales, le tronc ou les membres. Les 
formes graves sont exceptionnelles et correspondent à l’érythème pigmenté fixe bulleux 
généralisé dont le diagnostic différentiel est le syndrome de Lyell. Il n’y a pas ou peu de 
signes systémiques. 

 L’élément diagnostic évocateur est la réactivation des anciennes lésions éventuellement 
associées à de nouvelles lésions lors de la reprise de la molécule. 
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 Le délai de survenue par rapport à la prise médicamenteuse est court : moins de 48 
heures en général. L’évolution est en règle générale favorable en quelques jours avec des 
séquelles pigmentées qui ne sont pas obligatoires. 

 

                     
        

Réactivation d’un érythème pigmenté fixe après TPO à l’amoxicilline 
 
 
3. Pustulose exanthématique aiguë généralisée (PEAG) 
 

 Il s’agit d’une éruption à début brutal, disséminée, œdémateuse, rapidement recouverte 
d’un semis de pustules non folliculaires stériles, de petite taille (0.3-0.5 mm de diamètre), 
superficielles, sur fond érythémateux. Sa topographie préférentielle se situe au niveau du 
tronc et des grands plis. Elle est parfois associée à un purpura, des vésicules, des bulles, un 
œdème de la face et des mains, des cocardes atypiques, une atteinte muqueuse dans 20% des 
cas (surtout buccale) avec une fièvre élevée quasi constante.  

Sur le plan biologique, il existe une hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles.   
Sur le plan histologique, il existe des pustules intra-épidermiques et/ou sous cornées avec 

parfois une nécrose focale des kératinocytes, un œdème du derme papillaire et de façon 
inconstante une vasculite et/ou un infiltrat périvasculaire comportant des éosinophiles. 

 Le délai entre la prise du médicament et la survenue de l’éruption est en général court 
(moins de 2 jours). 
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 La résolution est spontanée et rapide, en moins de 15 jours, suivie d’une desquamation.  
 
Ce type de toxidermie est fréquemment pris pour un tableau infectieux du fait de la fièvre 

élevée, de l’hyperleucocytose à polynucléaire et l’aspect pustuleux. Elle est également parfois 
confondue avec un syndrome de Lyell. 

 
 

 
 
 
 
4. Syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell  
 

Variante d’une même maladie, ces syndromes se distinguent par l’étendue des 
décollements cutanés. Le signe de Nikolsky est positif (décollement bulleux après une 
pression avec les doigts en peau apparemment saine). Le début est marqué par des symptômes 
peu spécifiques (fièvre, picotements oculaires, angine, éruption érythémateuse…) précédant 
de 1 à 3 jours les lésions cutanéo-muqueuses caractéristiques. Le délai d’apparition entre la 
prise médicamenteuse et la réaction est en moyenne de 7 à 21 jours.  

 L’histologie cutanée est caractéristique avec une nécrose kératinocytaire sur toute la 
hauteur de l’épiderme.  
 
 

Le syndrome de Stevens-Johnson se traduit cliniquement par : 
- des macules érythémateuses ou purpuriques, souvent confluentes, parfois en cocardes 

atypiques (atypiques car non papuleuses et/ou existence de 2 zones concentriques seulement) 
- des localisations préférentielles : tronc, racine des membres ou parfois atteinte 

beaucoup plus diffuse  
- des atteintes muqueuses 
- un pourcentage de surface cutanée décollée inférieur à 10% de la surface corporelle 

totale. 
 

Le syndrome de Lyell ou nécrolyse épidermique toxique se traduit cliniquement par : 
- des bulles flasques, des zones de décollement épidermique laissant le derme à nu, 

surtout aux points de pression 
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- un pourcentage de surface cutanée décollée supérieur à 30% de la surface corporelle 
totale  

- une extension rapide des lésions cutanées en 2 à 3 jours, parfois en quelques heures, 
prenant un aspect en “ linge mouillé ” 

- une atteinte muqueuse plurifocale quasi constante à type d’ulcérations douloureuses 
d’évolution nécrotique  

- une atteinte systémique possible : digestive, pulmonaire, rénale et hématologique. 
 
 

Le risque de décès est estimé entre 20 à 25% des cas, par infection, détresse respiratoire 
aiguë ou défaillance polyviscérale. Il survient dans 5% des syndromes de Stevens-Johnson, 
dans 40% des syndromes de Lyell et dans 10-15% des formes de passage (entre 10 et 30% de 
surface corporelle décollée). Ce type de toxidermie grave nécessite une prise en charge 
urgente et spécialisée.  

 
En cas d’évolution favorable, la cicatrisation cutanée se fait en 3 semaines, beaucoup plus 

lente pour les lésions muqueuses avec des séquelles cutanées hypo ou hyperpigmentées 
fréquentes et des séquelles oculaires dans la moitié des cas. 
 
 
 
 

               
 

 
 
 
 
 
5. Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse  
 

Egalement appelé DRESS pour Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic 
Symptoms. 
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Son début est brutal, 2 à 6 semaines après le début du traitement médicamenteux. 

L’éruption est maculo-papuleuse étendue, parfois généralisée, débutant le plus souvent à la 
partie haute du corps. L’évolution vers l’érythrodermie est possible (érythème touchant tout le 
revêtement cutané). Le prurit peut être intense. Il s’y associe fréquemment un œdème 
caractéristique du visage et du cou.  

 L’atteinte muqueuse est fréquente, de même qu’une polyadénopathie douloureuse, des 
myalgies et une hépato-splénomégalie. Des signes généraux sont toujours présents, marqués 
par une importante altération de l’état général, une fièvre élevée. D’autres atteintes viscérales 
sont possibles : néphrite interstitielle, pneumopathie interstitielle à éosinophiles, péricardite, 
myocardite à éosinophiles, thyroïdite… 

Sur le plan biologique, on retrouve une hyperleucocytose avec lymphocytes activés et 
hyperéosinophilie (parfois >1500/mm3), hépatite cytolytique, insuffisance rénale aigue. Ainsi, 
devant une éruption cutanée avec des signes de gravité clinique, il faut demander une NFS,  
un dosage des enzymes hépatiques et une créatininémie.  

 L’histologie cutanée est souvent non spécifique.    
 
La mortalité est d’environ 10% (par hépatite ou myocardite).La guérison est lente, en 

plusieurs semaines ou mois, parfois entrecoupée de poussées.     
 

 
 

 
6. Toxidermies exceptionnelles 
 
- Réactions photo-allergiques : il s’agit d’un érythème, d’un œdème, ou d’un aspect 
eczématiforme débordant en général les zones photo-exposées, en particulier le visage, le cou, 
le décolleté, le dos des mains. Le délai de survenue est situé entre 5 et 21 jours en cas de 
première prise et 24 heures si réintroduction chez un sujet préalablement sensibilisé. 
-Purpura vasculaire médicamenteux : il  est la traduction clinique de l’extravasation des 
globules rouges en dehors des vaisseaux sanguins. A la différence de l’érythème, il ne 
s’efface pas à la vitropression. Le purpura vasculaire d’origine médicamenteuse n’a pas de 
caractéristique propre. Les lésions cutanées sont purpuriques, palpables et sensibles, pouvant 
évoluer vers la nécrose ou des bulles et se situent principalement au niveau des membres 
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inférieurs. Le délai de survenue des lésions est de 7 à 21 jours en cas de première prise et de 
moins de 3 jours s’il s’agit d’une ré-administration.  

 
 
 
Il existe donc une diversité importante des tableaux cliniques d’hypersensibilité retardée 

médicamenteuse, par opposition avec le caractère plus stéréotypé de l’hypersensibilité 
immédiate. Le tableau suivant reprend certains des éléments caractéristiques discriminants de 
ces différentes réactions d’hypersensibilité. Cette distinction est importante car la mortalité 
varie selon les tableaux cliniques ainsi que le risque encouru lors de la reprise de la molécule 
avec possible mise en jeu du pronostic vital. 
 

 
Récapitulatif des principaux types cliniques des toxidermies, part des causes médicamenteuses, délais 
caractéristiques, risque vital (44) 
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c) Explorations de l’allergie à la pénicilline 

En pratique courante, il est recommandé d’effectuer le bilan d’une allergie 
médicamenteuse au plus tôt six semaines après la réaction et de façon optimale entre le 
3ème/6ème mois et la 2ème année suivant la réaction (18). Cette recommandation concerne 
surtout les réactions immédiates avec le risque d’avoir une réaction faussement négative si 
l’on teste avant 6 semaines. De la même façon en cas d’histoire très ancienne, certains 
recommandent de réitérer les tests pour restimuler l’immunité (18,45).  

L’exploration des hypersensibilités immédiates et non immédiates est faite selon deux 
schémas différents du fait des différences de mécanismes immunologiques impliqués. 
L’ENDA a publié deux protocoles (annexe 3), réactualisés en 2009, utilisés pour l’exploration 
des ces hypersensibilités (32). 

 
 

Evaluation clinique 
 

La première étape est un interrogatoire détaillé permettant de tenter de caractériser le type 
de réaction initiale et d’orienter le bilan complémentaire. Afin de faciliter cette démarche 
diagnostic, la société européenne d’allergologie a validé le questionnaire ENDA (annexe 1). 
Cependant celui-ci est fastidieux, peu clair et surtout peu connu des médecins généralistes, 
limitant très nettement son application. La valeur prédictive de l’interrogatoire varie de 17% à 
46% (46) selon différentes études rendant quasiment obligatoires les explorations 
allergologiques en milieu spécialisé. 
 
 

Les tests cutanés 
 

Le choix des tests allergologiques est fonction de l’histoire clinique. Si l’on suspecte une 
réaction immédiate, réalisation de tests à lecture immédiate, prick test et intradermoréaction 
(IDR). Au contraire, si la réaction est de type retardée, réalisation de tests à lecture retardée, 
patch test et/ou Prick test et/ou IDR à lecture retardée. Selon les résultats des tests cutanés, le 
bilan allergologique sera complété ou non par un Test de Provocation Orale (TPO).  

Dans un premier temps, les tests cutanés sont effectués avec l’amoxicilline (annexe 3) 
mais ils ne sont plus effectués avec le PPL et MDM (métabolites de la pénicilline) car ceux-ci 
ne sont plus commercialisés actuellement en France. 

 
 
 
 
 
 

 
 Prick tests 



 

26 
 

 
Il s permettent d’explorer une réaction de type immédiat en recherchant la présence 

d’anticorps IgE spécifiques d’un  allergène au niveau des mastocytes cutanés (47). 
 
Il n’existe pas de contre-indication absolue à la réalisation de prick tests médicamenteux. 

En cas de poussée de dermatite atopique, d’infection cutanée au niveau des zones à tester, ils 
doivent être reportés après guérison des lésions cutanées.  

 
Ils ne peuvent pas être effectués en cas de certaines prises médicamenteuses risquant 

d'altérer le résultat (45) ou présentant un risque pour le patient :  
- Antihistaminique (responsable de faux négatifs, ils doivent être arrêtés plusieurs jours 

avant les tests, 3 à 7 jours selon la molécule). 
- Corticoïdes (le délai d’interruption dépend de la dose administrée ainsi que de la voie 

d’administration). 
- Immunosuppresseurs. 
- Certains médicaments peuvent parfois modifier la réaction cutanée : anxiolytiques, 

anti-dépresseurs, anti-épileptiques … mais leur arrêt est difficile, voire impossible. Dans ce 
cas il est nécessaire de pratiquer un témoin positif pour évaluer la réactivité du patient. 

- Bêta bloquants, qui peuvent aggraver le contrôle d’une  réaction systémique éventuelle 
en diminuant l’efficacité de l’adrénaline (même site d’action au niveau des récepteurs béta 
adrénergiques mais action contraire). 

 
 Le prick test est réalisé en plaçant une petite goutte d’extrait allergénique à la surface de 

l’avant-bras. Sa pénétration transcutanée est assurée à l'aide d'une aiguille standardisée 
(aiguille de Morrow-Brown, Stallerprick, Phazet….) pénétrant le derme à travers la goutte 
sans faire saigner. La solution antigénique consiste en des préparations standardisées 
lyophilisées à 2 mg/ml, 20 mg/ml voire pure à 200 mg/ml. La dose maximale recommandée 
par l’ENDA (48) est de 20 à 25 mg/ml d’amoxicilline ou d’ampicilline.  

 
A l’hôpital Tenon, l’équipe du Professeur Francès utilise des concentrations de 20 mg/ml 

à 200 mg/ml selon le type de réaction immédiate : si réaction peu sévère le prick test sera 
effectué d’emblée à 200 mg/ml, si réaction sévère un premier prick test est effectué à            
20 mg/ml, puis à 200 mg/ml si le premier test est négatif. 

 

             
    Réalisation d’un prick test à l’Amoxicilline 
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La lecture du test se fait après 20 minutes, on mesure la papule d'une part et l'érythème 
d'autre part (mesure du plus grand diamètre). La réaction est considérée comme positive 
quand la papule mesure plus de 3mm (49). 

 La positivité d’un test cutané doit être interprétée par rapport à un témoin négatif (dont la 
positivité doit faire suspecter un dermographisme) et un témoin positif (histamine) dont la 
négativité doit faire rechercher une cause d’anergie cutanée et en particulier une prise 
médicamenteuse qui atténue ou éteint la réactivité cutanée. 
 

Dans les cas de réaction allergique retardée, on effectuera une lecture retardée à 48 heures 
et le test sera considéré comme positif si apparition d’une lésion eczématiforme à l’endroit du 
test. 

                  
 Prick test positif lecture immédiate      Prick test positif lecture retardée 

 
 

 Intradermoréactions 
 

Elles ne sont possibles que lorsque le médicament à tester existe sous forme injectable. 
Les IDR sont réalisées uniquement si les prick tests sont négatifs en lecture immédiate. 
 
Les contre-indications et les interactions médicamenteuses sont identiques à celles 

décrites pour les prick tests. 
 

Ce test consiste à injecter en intradermique un faible volume d’allergène (0,05 ml) au 
niveau de la face antéro-interne des avant-bras ou des bras. Les IDR sont réalisées à 
concentration croissante, en général de 0,02 mg/ml à 20 mg/ml (49).  

A l’hôpital Tenon, les doses maximales sont de 20 mg/ml.  
 
La lecture des IDR est effectuée à 20 minutes et le test est considéré comme positif si on 

observe une papule de plus de 3 mm associée à un érythème. Ces tests en IDR doivent être 
interprétés par rapport au témoin positif en prick tests (histamine) et un témoin négatif en IDR 
(sérum physiologique) (5). Dès qu’une positivité du test apparait, on arrête le bilan 
allergologique sans réaliser les étapes suivantes à concentration supérieure. 
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Pour l’exploration des réactions retardées, les IDR peuvent être utilisées mais cette fois-ci 
la lecture des tests s’effectue à la 48ème et à la 96ème heure et le test sera considéré comme 
positif si apparition d’une lésion eczématiforme à l’endroit du test.  

 
L’IDR est plus sensible que les prick tests et permet de détecter aussi bien les réactions 

liées à une hypersensibilité immédiate que des réactions d’hypersensibilité retardée (4). 
 

              
      IDR positive lecture immédiate                   IDR positive lecture retardée amoxicilline 

  amoxicilline à 200 mg/ml     
 

 Patch tests 
 

Les patch-tests explorent l'hypersensibilité retardée. Ils sont indiqués en première 
intention dans l’exploration des exanthèmes maculo-papuleux, l’érythème pigmenté fixe, le 
DRESS, le syndrome de Lyell et de Stevens Johnson, la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (10). Leur réalisation en cas de toxidermies sévères doit être discutée au cas par 
cas et réalisée avec prudence dans des centres spécialisés. 

Dans l’exploration des érythèmes pigmentés fixes, ils doivent être effectués au niveau des 
anciennes lésions car généralement ils ne sont pas positifs en peau saine. 

 
Ils ne doivent pas être réalisés en cas d’application préalable de dermocorticoïdes, 

d’immunosuppresseurs locaux ou d’une photothérapie UVA/UVB (11) car le risque de faux-
négatif est important. 

 
L’amoxicilline est testée à une concentration de 30% dans la vaseline (parfois à des 

concentrations inférieures dans le cas de toxidermies sévères) puis appliquée sur la peau sans 
effraction de l’épiderme sous occlusion d’un patch. 

 
La lecture se fait en deux temps à 48 heures puis à 96 heures. Le test est considéré positif 

si l’on constate la présence d’un érythème, d’un œdème, d’un prurit et/ou de lésions 
vésiculeuses (49). 
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Généralement, les patchs tests sont moins sensibles que les intradermo-réactions mais 
plus spécifiques (10).  

 

            
        Patch test positif pénicilline         Patch test positif EPF 

 
 

 Valeurs diagnostiques 
 

En règle générale, dans l’allergie immédiate à la pénicilline, les prick tests sont moins 
sensibles que les IDR. Sarti (50) a montré que lorsque le diagnostic d’allergie à la pénicilline 
était établi par les tests cutanés, la répartition était de 25% grâce aux prick tests et de 75% aux 
IDR. 

Torres a également mis en avant une meilleure sensibilité des IDR en comparaison aux 
patch tests pour l’exploration d’une allergie retardée à la pénicilline (51). 

La valeur prédictive des tests cutanés a été évaluée grâce aux tests de réintroduction orale 
qui sont considérés comme dangereux chez les sujets avec des tests cutanés positifs (48) et 
donc non réalisés dans ces cas-là. De ce fait et pour des raisons éthiques évidentes, seule la 
valeur prédictive d’un test négatif  est étudiée. Selon les études, la sensibilité des tests cutanés 
pour l’exploration de l’allergie à la pénicilline varie de 61 à 100% et la spécificité de 27 à 
98% (4,48,52)(53). De nombreuses études ont démontré que le risque de développer une 
réaction à la pénicilline lorsque les tests cutanés étaient négatifs était de l’ordre de 0,5 à 1% 
(54,55). Ainsi la valeur prédictive négative des tests cutanés à la pénicilline varie de 93 à 
98%. 
 
 

Tests in vitro 
 

Le dosage des IgE totales n’est pas recommandé et n’a aucune utilité dans l’exploration 
d’une suspicion d’allergie à la pénicilline. 

Le dosage des IgE spécifiquesest utile uniquement pour explorer une hypersensibilité de 
type immédiat, IgE médiée. Les avantages théoriques du dosage des IgE spécifiques sont 
l’absence de risque pour le patient, le gain de temps et leur utilité chez les patients souffrant 
de dermatose. Cependant ces tests sont moins sensibles (entre 37,9% et 41%) et souvent plus 
chers que les tests cutanés (48)(18).  
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En mai 2005 l’HAS a publié un rapport (56) rappelant que l’analyse critique de la 
littérature n’avait pas permis de recommander l’utilisation isolée des dosages d’IgE 
spécifiques dans le diagnostic de l’allergie alimentaire et respiratoire mais qu’ils pouvaient 
par contre être intéressants dans l’exploration d’une allergie à la pénicilline. Cette 
recommandation parait tout à fait étonnante car à notre connaissance, elle ne repose sur 
aucune étude validée. Ces tests sont très peu utilisés en pratique courante et restent très 
controversés chez les allergologues. 

 
Les tests d’activation leucocytaire reposent sur le principe suivant : les leucocytes 

sanguins  (basophiles notamment) des patients, sensibilisés par des IgE spécifiques, peuvent 
être activés par le médicament lorsque celui-ci est ajouté au milieu de survie. Cette activation 
peut-être révélée par des méthodes optiques (tests de dégranulation des basophiles humains, 
maintenant abandonné car très peu sensible du fait du faible nombre de basophiles sanguins), 
biologiques (dosage des médiateurs libérés comme l’histamine ou les leucotriènes), et 
immunocytologiques (marqueurs d’activation membranaire tels le CD63 ou le CD203c). En 
l’état actuel, ces tests posent de nombreux problèmes méthodologiques, présentent une valeur 
diagnostique très variable et ne sont pas validés (57). Leur réalisation reste du domaine de la 
recherche à l’heure actuelle et ne devrait pas être utilisée en pratique courante. 

 
 

Tests de provocation orale 
 

Le TPO est le gold standard pour confirmer le diagnostic d’allergie médicamenteuse et 
n’est effectué que si les explorations préalables sont négatives.  

 
Ce test est potentiellement dangereux et ne doit être entrepris qu’en milieu hospitalier 

dans un centre spécialisé avec matériel de réanimation à disposition. Le consentement éclairé 
du patient est nécessaire. Une méthodologie de tests de provocation a récemment été proposée 
par le groupe ENDA (45).  
 
 

Ils sont indiqués: 
- Pour affirmer ou infirmer le diagnostic d’hypersensibilité chez des patients ayant une 

suspicion d’allergie à la pénicillineavec bilan cutané négatif. 
- Pour trouver une alternative médicamenteuse en cas d’allergie confirmée à une 

molécule de pénicilline. 
- Pour exclure une réaction croisée à une céphalosporine en cas d’allergie confirmée à 

une molécule de pénicilline. 
 
 
 
 
 
 
Ils sont contre-indiqués chez : 
- La femme enceinte  
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- Un patient à risque accru du fait d’une pathologie sous jacente (infection aigüe, asthme 
non contrôlé…..)  

- Les patients ayant présenté des réactions sévères avec mise en jeu du pronostic vital 
tels que les vascularites, syndromes de Lyell et Stevens-Johnson, DRESS (10). 

- Les patients ayant des tests cutanés positifs 
 

Il est nécessaire que les patients arrêtent leur traitement bétabloquant (48h avant), leur 
traitement anti-histaminique (7 jours avant) et les corticoïdes (1 mois avant). L’arrêt des IEC 
reste controversé (45).  

 
 
Les protocoles de réintroduction dans les suspicions d’allergie à la pénicilline sont en 

général en simple aveugle versus placebo sous surveillance médicale stricte. Cependant ils 
sont à adapter à la gravité du tableau initial. En général, dans la littérature, le médicament à 
tester est réintroduit à doses croissantes versus placebo avec un intervalle d’une heure (58). Il 
s’agit plus d’un protocole d’accoutumance que d’une véritable provocation médicamenteuse. 
L’accoutumance médicamenteuse s’adresse aux patients véritablement allergiques pour tenter 
de les « désensibiliser ».  

 
Il n’existe pas de consensus concernant les modalités pratiques de la réintroduction des 

pénicillines. L’ENDA en 2004 (32) recommande de tester la benzyl pénicilline par voie IM 
puis par voie orale si la dose précédente n’a pas provoqué de réaction. Ensuite seulement, la 
pénicilline V puis l’amoxicilline sont administrées par voie orale à la dose cumulative de 400 
et 500 mg. 

 

  (32)  
 
 

Ce protocole n’est plus utilisé car depuis de nombreuses années le benzyl pénicilline 
n’est plus commercialisé. 

 
  
 
 
A l’hôpital Tenon, le protocole de réintroduction de l’amoxicilline s’effectue, en simple 

aveugle versus placebo, avec quatre gélules, deux contenant du placebo et deux autres de 
l’amoxicilline à 200 mg et 500 mg en respectant un intervalle de 60 minutes entre chaque 
prise. Le TPO débute à 9 heures et le patient est surveillé pendant  4 heures après la prise de 
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la dernière gélule. La surveillance est assurée  tout au long du TPO par un médecin et deux 
infirmières disposant d’un matériel de réanimation à proximité immédiate. 
 

 
 Valeurs diagnostiques du TPO 
 
Le TPO reste controversé. Aux Etats-Unis certains auteurs comme MA Park, AR Salkind 

et R. Solensky (37,46,59) ne recommandent pas l’utilisation de ces tests dans l’exploration 
d’une hypersensibilité immédiate puisqu’ils rapportent des études où les tests cutanés 
permettent de diagnostiquer près de 97% des allergies à la pénicilline. Au contraire Bousquet 
et al.(60) en 2008 diagnostiquaient 30,7% de patients suspects d’être allergique aux 
pénicillines grâce au TPO. En 2001, Torres et al.(53) démontraient que 17% des patients avec 
une hypersensibilité immédiate confirmée étaient diagnostiqués grâce au TPO. 

 
Les résultats obtenus à l’hôpital Tenon montrent qu’avec des concentrations plus élevées 

de principe actif pour les tests cutanés, on diagnostique près de 95% des patients allergiques 
permettant une diminution du recours au TPO (données non publiées, 2008). 

 
Par ailleurs, la valeur prédictive négative des tests de réintroduction médicamenteuse 

pour les pénicillines a été évaluée entre 94% (61) et 100% (58). Il n’y a donc pas de raison 
scientifique pour ne pas represcrire de l’amoxicilline à un patient ayant eu un TPO 
amoxicilline négatif. 

 
Le TPO reste le seul moyen d’infirmer le diagnostic d’une hypersensibilité à la 

pénicilline lorsque les tests cutanés sont négatifs. Dans la littérature, les réactions lors du 
TPO, en cas de tests négatifs sont rares et en général sans gravité du fait de la bonne 
sensibilité des tests cutanés. 
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d) Enjeu économique et médical 

Les pénicillines sont le traitement de première intention pour un grand nombre de 
pathologies infectieuses selon l’OMS et la HAS. Par conséquent, il parait dommageable que 
le diagnostic d’allergie soit rarement remis en cause. En effet les conséquences ne sont pas 
négligeables : émergence de souches bactériennes résistantes par l’utilisation intempestive des 
alternatives thérapeutiques, perte de chance par non utilisation du traitement de référence dans 
certaines situations où les béta-lactamines sont indispensables et surcoût important.  

La déclaration d’allergie à l’amoxicilline est associée à une exposition plus fréquente aux 
antibiotiques à large spectre (62,63) modifiant l’écosystème des bactéries et favorisant à 
moyen terme l’émergence de résistances bactériennes. 

 
Une étude (7)  menée en milieu hospitalier a montré qu’un traitement antibiotique chez 

les patients « allergiques à la pénicilline » coûtait 63% plus cher qu’un traitement antibiotique 
prescrit chez un « non-allergique ».  

L’étude du Dr Macy (62), réalisée aux USA en 1998, compare le coût d’un traitement 
antibiotique pour une population suspectée d’être allergique aux pénicillines avant et après la 
réalisation d’explorations d’allergologie. Le coût moyen des antibiotiques baisse de 5,5% (ce 
coût tient compte des dépenses liées au bilan allergologique).  

Une autre étude rétrospective réalisée à Denver de Septembre 2008 à Avril 2009 chez une 
population vue en ambulatoire, a mis en évidence une augmentation du coût ($26,81 vs 
$16,28, p=0,004) entre un traitement antibiotique prescrit chez un patient allergique à la 
pénicilline et celui d’un patient non-allergique (6).  
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III.  Matériel et Méthodes 

1.  Caractéristiques de l’étude 

Notre étude a été réalisée à partir d’une population de patients consultant 5 médecins du 
service d’allergologie de l’hôpital Tenon, pour suspicion d’allergie à la pénicilline ou 
signalant un antécédent d’allergie à la pénicilline lors de leur consultation. Il s’agit d’une 
étude de cohorte prospective monocentrique dont le recrutement s’est déroulé sur une période 
allant du 01 mars 2012 au 30 novembre 2012. 

 
L’unique critère d’exclusion était le refus du patient de réaliser des tests. 
 
Le recueil de données a été effectué à partir des éléments du dossier médical du patient et 

de l’algorithme rempli par le médecin allergologue lors de la première consultation. 
 
 

2.  Réalisation de l’algorithme (annexe 4) 

Pour élaborer notre algorithme, nous sommes partis du postulat de base qu’il devait être 
simple, facilement utilisable et reposer uniquement sur des données d’interrogatoire 
rétrospectives, accessibles à tout médecin généraliste. Pour cela, nous nous sommes appuyés 
sur les données de la littérature et des avis d’experts.   

 
 
Nous sommes donc partis de la distinction entre l’allergie immédiate IgEmédiéeet 

l’allergie retardée.Le délai d’apparitionapparaissant comme le premier moyen de différencier 
ces deux types de réaction,le tableau clinique incluant la notion éventuelle de gravité et 
l’évolution de l’évènement nous ont paru être les données les plus pertinentes et facilement 
accessibles à l’interrogatoire. 
 

La combinaison de ces différents paramètres nous a ainsi permis de créer trois 
algorithmes différents visibles en annexe 4, permettant, au travers de 22 situations différentes 
de déboucher sur deux attitudes distinctes : 
- soit la réintroduction de la molécule par le médecin généraliste sans réalisation de bilan 

allergologique (équivaut à dire que le risque allergique est nul).  
- soit la nécessité de réaliser un bilan allergologique (risque allergique non nul nécessitant la 

réalisation d’un bilan allergologique). 
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Le délai d’apparition de la réaction supposée allergique par rapport à la prise de 
pénicilline est le premier item important. Nous avons identifié trois situations distinctes 
permettant de classer les patients entrois groupes : 
- Délai entre la première prise (ou reprise) du médicament et la réaction < 2h pouvant 

correspondre  à l’hypersensibilité médicamenteuse immédiate (48) 
- Délai entre la première prise (ou reprise) du médicament et la réaction > 2h pouvant 

correspondre à l’hypersensibilité médicamenteuse retardée (10) 
- Délai inconnu, situation fréquemment rencontrée en consultation, la réaction remontant à 

l’enfance. 
 

Dans la littérature, le délai en faveur de la survenue d’une réaction immédiate est de 
l’ordre de 1 heure (15) en général, parfois plus rapide. Nous avons fait le choix d’allonger ce 
délai à 2 heures afin de s’assurer de ne pas sous-diagnostiquer une hypersensibilité 
immédiate, situation étant à risque d’entraîner des manifestations immédiates potentiellement 
sévères. 
 
 
Algorithme délai d’apparition des symptômes < 2h après la 1ère prise de pénicilline 
 

Le tableau d’une allergie immédiate comporte à minima une urticaire aigüe prurigineuse 
éventuellement associée à des signes de choc, le tout étant résolutif en moins de 24 
heures(40). 

 
 La reprise de la molécule incriminée sans incident autorise la réintroduction en médecine 

générale car elle est synonyme de risque nul. 
 
La notion de gravité définie par une hospitalisation, une intervention du SAMU et/ou 

l’administration d’adrénaline doit conduire à la réalisation d’un bilan allergologique. Cela 
estégalement étendu à la notion d’une crise asthme ou d’une perte de connaissance afin de ne 
pas méconnaitre une éventuelle réaction anaphylactique. 

 
En cas de réaction sans gravité, le caractère non prurigineux des manifestations cutanées 

exclue l’urticaire par définition et doit autoriser la réintroduction en médecine générale. De 
même, la survenue de symptômes non-cutanés non graves (c’est-à-dire non évocateurs de 
choc anaphylactique, comme par exemple la mycose, diarrhée isolée …) ne correspondant pas 
à la définition d’une réaction allergique de type immédiat, doit permettre la réintroduction de 
la molécule par le médecin généraliste. 

 
La persistance de l’éruption prurigineuse au delà de 24 heures ne correspond pas à 

l’évolution typique d’une réaction allergique immédiate. Cependant afin d’éviter de 
méconnaitre certaines réactions, ce délai a été étendu à 48 heures conduisant ainsi à la 
réalisation d’un bilan allergologique si la durée d’évolution était inférieur à 24heures, ou entre 
24 et 48 heures. En revanche, l’évolution supérieure à 48 heures doit autoriser la 
réintroduction en médecine générale. 
Algorithme délai d’apparition des symptômes > 2h après la 1ère prise de pénicilline 
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Les réactions d’hypersensibilité retardée sont dominées par les toxidermies, dont 

l’exanthème maculo-papuleux est le plus fréquent. 
 
Là encore si la molécule a déjà été reprise sans incident, la reprise en médecine générale 

doit être autorisée. 
 
De même, la gravité de la réaction (définie ci-dessus) doit conduire à un bilan 

allergologique. Toute réaction potentiellement grave (hépatite, pneumopathie, vascularite, 
agranulocytose) n’évoquant pourtant pas de façon formelle une réaction allergique, mais 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient ne doit pas autoriser la reprise en médecine 
générale et doit bénéficier d’un bilan allergologique. 

 
Face à une toxidermie, il nous a paru important de pouvoir distinguer les toxidermies 

fréquentes bénignes telles que l’exanthème maculo-papuleux des toxidermies sévères que sont 
les toxidermies bulleuses comportant des lésions muqueuses ou les syndromes 
d’hypersensibilité médicamenteuse dont l’évolution est prolongée. Néanmoins, il semble peu 
probable que ce type de réaction n’ait pas conduit à une hospitalisation ou à une prise en 
charge médicale urgente, élément conduisant à demander un bilan allergologique. Ainsi en 
cas de lésion cutanée, l’absence de lésion muqueuse ou bulleuse, une évolution sur moins de 
48 heures ou à l’inverse sur plus d’un mois (sans notion d’hospitalisation) doit autoriser la 
réintroduction en médecine générale tandis qu’à l’inverse, les lésions muqueuses et/ou 
l’évolution classique entre 48 heures et 1 mois doivent conduire à demander un bilan 
allergologique. 

 
 
Algorithme délai d’apparition des symptômes non connu après la 1ère prise de pénicilline 
 

Il s’agit d’une situation fréquente que l’on rencontre en pratique lorsque l’antécédent date 
de l’enfance et que le patient n’en a aucun souvenir. La réaction pouvant correspondre à la 
fois à de l’allergie immédiate ou retardée. 

 
Comme pour les deux précédents algorithmes, la notion de reprise de la molécule sans 

incident doit autoriser la reprise en médecine générale.Inversement, la notion de gravité doit 
conduire à la réalisation d’un bilan allergologique. 

 
Une durée d’évolution inconnue dans ce contexte doit requérir un bilan allergologique car 

aucune hypothèse n’est possible. 
De même, une évolution des symptômes cutanés sur moins de 24 heures pouvant 

correspondre à une allergie IgE médiée ainsi qu’une évolution sur plus de 72 heures pouvant 
correspondre à une toxidermiedoivent conduire à la réalisation d’un bilan allergologique. 

Par contre, une durée d’évolution des symptômes entre 24 et 72 heures n’évoquant ni une 
réaction immédiate ni une réaction retardée, doit autoriser la réintroduction par le généraliste. 

Finalement, les questions à poser par le médecin généraliste sont peu nombreuses et 
simples, de manière à ne pas alourdir la consultation : 
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- Délai de survenue de la réaction 
- Signes de gravité 
- Durée d’évolution des symptômes 
- Présence ou non de lésion cutanée 
- Caractère prurigineux ou non 
- Présence de bulles et/ou lésions muqueuses 
- Reprise de la molécule 

 
 

3.  Méthodes 

Chaque patient était reçu en consultation par l’un des 5 médecins du service 
d’Allergologie participant à l’étude.  

Les données suivantes étaient recueillies lors de l’interrogatoire : âge, sexe, délai entre la 
réaction supposée allergique et la consultation, antécédent d’atopie (dermatite atopique, rhino-
conjonctivite, asthme), antécédent d’urticaire chronique, mode de recrutement (patient adressé 
par un correspondant en précisant sa spécialité ou patient consultant de sa propre initiative). A 
l’issue de l’interrogatoire et avant la réalisation des tests allergologiques, l’algorithme était 
rempli par le médecin. 

 
Juste après la consultation, le patient était adressé en salle de tests cutanés. Les tests 

étaient réalisés par une infirmière qui n’avait pas connaissance du statut du patient (annexe 5). 
Les tests cutanés étaient réalisés avec l’amoxicilline quand la molécule suspectée n’était pas 
connue, ou avec la molécule incriminée lorsque le patient la connaissait. 

 
A l’issue des tests, le patient était revu immédiatement par le médecin pour interprétation 

des tests et confrontation à l’histoire clinique. Deux situations étaient alors possibles : 
- Le patient avec tests cutanés positifs était confirmé allergique. Une carte d’allergique lui 

était remise et il n’y avait pas de réintroduction de la molécule. 
- Le  patient avec tests cutanés négatifs se voyait proposer de façon systématique la réalisation 

en Hôpital de jour d’un TPO.  
 
 
Le TPO était réalisé par le médecin en charge de tous les TPO du service, en simple 

aveugle versus placebo, en hôpital de Jour sous surveillance médicale stricte. Dans un premier 
temps, administration d’une gélule de placebo puis d’une gélule d’amoxicilline à la posologie 
de 200 mg puis d’une deuxième gélule d’amoxicilline de 500 mg et enfin d’une gélule de 
placebo. Chaque prise était espacée d’un intervalle d’une heure. 

 
A l’issue de la journée, le patient se voyait remettre un certificat médical mentionnant le 

résultat du TPO. Dans un 2ème temps, le médecin traitant du patient recevait un compte rendu 
d’hospitalisation standardisé. 
 

Un patient était considéré allergique à la pénicilline lorsque les tests cutanés étaient 
positifs ou si le test de provocation orale était positif. 
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Enfin lors de l’analyse, nous avons confronté le résultat de l’algorithme avec le résultat 

final du bilan allergologique (tests cutanés +/- TPO). 
 
 

4.  Analyse statistique 

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel STATA®, v.11 sur système 
d’exploitation Windows (StataCorp., Texas, USA).  

 
Les variables continues ont été exprimées en moyenne et écart type (moyenne ± écart 

type), tandis que les variables catégorielles ont été résumées sous forme de nombres et de 
pourcentages. 

 
Les caractéristiques des patients allergiques et non allergiques ont été comparées à l’aide 

du test de Student pour les variables continues et le test de Fischer exact pour les variables 
catégorielles. Un degré de signification p<0.05 a été considéré comme statistiquement 
significatif.  

 
Les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative de 

l’algorithme pour la prédiction d’une réintroduction médicamenteuse sans risque                   
(= réintroduction en médecine générale) ont été évaluées dans notre population (Tableau 1). 
 
 
 

La sensibilité est définie comme la probabilité pour qu’un patient non allergique soit 
orienté en médecine générale à l’aide de l’algorithme (A / A+C). 

 
La spécificité est la probabilité pour qu’un patient allergique soit orienté en consultation 

d’allergologie à l’aide de l’algorithme (D/ B+D). 
 
La valeur prédictive positive (VPP) est la probabilité qu’un patient orienté en médecine 

générale soit non allergique (A/ A+B). 
 
La valeur prédictive négative (VPN) est la probabilité qu’un patient orienté en 

allergologie soit réellement allergique (D/C+D). 
 
Les intervalles de confiance à 95% des sensibilité, spécificité, VPP et VPN ont été 

calculés grâce à la loi binomiale.  
 
L’objectif de l’algorithme était d’avoir une spécificité et une VPP de 100% afin qu’aucun 

patient allergique ne soit orienté vers la réintroduction en médecine générale.  
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Non Allergique 

 
Allergique 

 
Réintroduction 

en médecine générale 

 
A 

 
B 

 
Consultation 
d’allergologie 

 
C 

 
D 

 
Tableau 1 : Tableau de contingence évaluant la performance de l’algorithme pour identifier 
les réintroductions sans risque (identification des non-allergiques). 
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IV.  Résultats 

1. Population d’étude 

325 patients ont été vus en consultation pour suspicion d’allergie à la pénicilline durant la 
période d’inclusion. Trente-quatre patients ont présenté des tests cutanés (TCA) positifs 
(10.5%, IC95% : 7.1-13.8) et ont donc été considérés comme allergiques. 

 
Parmi les 291 patients avec TCA négatifs, 66 patients n’ont pas effectué de test de 

provocation orale et ont été considérés comme perdus de vue (23%).Il est donc impossible de 
conclure sur le statut allergique ou non allergique de ces patients. 

Les motifs de non-réalisation du TPO étaient les suivants : allaitement (n = 1), décès sans 
rapport avec l’allergie (n = 1), déménagement (n = 1), problèmes médicaux (n = 3), difficultés 
de garde d’enfant (n = 1), absence de prise en charge sociale (n = 4), refus (n = 2), motif 
inconnu (n = 53). Il n’y avait pas de différence significative entre les caractéristiques 
principales (âge, sexe, antécédents, type de réaction, gravité de la réaction) des patients perdus 
de vueet des patients ayant bénéficié d’une réintroduction.  

 
Notre population d’étude est donc constituée des 259 patients ayant eu un bilan 

allergologique complet (uniquement tests cutanés si positifs, sinon tests cutanés et 
TPO) (Figure 1). 

 

 

 

 

 
TCA : Tests Cutanés Allergiques 

Figure 1 : population d’étude (n = 259) 

 

 

325 patients vus en  

consultation 

34 patients  

avec TCA positifs = 

Exploration complète 

291 patients 

avec TCA négatifs 

66 patients  

perdus de vue 

225 patients ayant  

réalisé un TPO =  

Exploration complète 
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2. Caractéristiques de la population d’étude 

a) Caractéristiques générales 

L’âge moyen des 259 patients avec exploration allergologique complète était de 47 ± 16 
ans (Extrêmes = 9 à 84 ans). Vingt pourcent des cas étaient de sexe masculin (n = 51), sex 
ratio de 0,25.   

Les antécédents personnels d’atopie et d’urticaire chronique concernaient respectivement 
41% (n = 106) et 14% (n = 35) des individus.  

206 patients (soit 80%) étaient adressés par un médecin. Il s’agissait du médecin 
généraliste dans 106 cas, d’un allergologue dans 34 cas,d’un autre médecin dans 66 cas. 
Cinquante-trois patients avaient consultéd’eux-mêmes.   
 

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le Tableau 2. 
 

  
N 

 
% 

 
Sexe Féminin 

 
208 

 
80,3 

 
ATCD atopie 

 
106 

 
41 

 
ATCD urticaire chronique 

 
35 

 
14 

 
Adressé par : 
-Médecin généraliste 
-Allergologue 
-Obstétricien 
-Dermatologue 
-Pneumologue 
-Anesthésiste 
-Urgentiste 
-Rhumatologue 
-Néphrologue 
-ORL 
-Dentiste 
-Chirurgien 
-Interniste 
-Neurologue 
-Pédiatre 
 

-Aucun médecin 

 
 

106 
34 
19 
8 
8 
7 
6 
4 
4 
3 
2 
1 
1 
1 
1 
 

54 

 
 

40,9 
13.1 
7,3 
3.1 
3.1 
2,7 
2,3 
1.5 
1,5 
1,1 
0,8 
0,4 
0,4 
0,4 
0,4 

 
21 

Tableau 2 : Caractéristiques générales de la population étudiée 
La majorité des réactions remontait à plus de 10 ans (59% des cas).  
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Dans 20% des cas, il s’agissait d’un tableau compatible avec une hypersensibilité 
immédiate (n = 52) et dans 49% des cas d’un tableau compatible avec une hypersensibilité 
retardée (n = 126). Pour les 31% restants, on ne pouvait pas caractériser le type de la réaction 
supposée allergique (n = 81). 

 
10,4% des patients présentaient une réaction grave ou une atteinte d’organe (n = 27) :  

- intervention du SAMU, hospitalisation, administration d’adrénaline (n = 25) 
- crise d’asthme et/ou perte de connaissance (n = 1) 
- atteinte d’organe  (hépatite médicamenteuse, pneumopathie d’hypersensibilité, 

agranulocyotse, ou vascularite) (n = 1). 
Il s’agissaiten majorité, pour ces cas, d’une réaction de type immédiat (n = 23/27, 85%). 
 
51% des patients (n = 133) présentaient une réaction cutanée isolée dont 82% dans le 

cadre d’une réaction de type retardé (n = 109/133) et 18% dans un contexte de réaction de 
type immédiat (n = 24/133). 
 

  
N 

 
% 

 
Délai entre réaction et 
consultation : 
- < 1 an 
- 1 à 5 ans 
- 5 à 10 ans 
- > 10 ans 

 
 
 

63 
28 
16 
152 

 
 
 

24.3 
10.8 
6.2 
58.7 

 
Type de réaction : 
- immédiate (< 2h) 
- retardée (> 2h) 
- délai inconnu 

 
 

52 
126 
81 

 
 

20.1 
48.6 
31.3 

 
Réaction grave : 
- immédiate 
- retardée 

 
27 
23 
4 

 
10.4 
8,8 
1,6 

 
Réaction cutanée isolée : 
- hypersensibilité immédiate 
- hypersensibilité retardée 

 
133 
24 
109 

 
51.0 

9 
42 

 Pourcentages calculés à partir de l’effectif total de l’étude (n = 259) 

Tableau 3 : Caractéristiques des réactions étudiées 

Lorsque les patients présentaient une réaction datant de moins d’un an, l’algorithme les 
classait de façon majoritaire dans le groupe nécessité d’un bilan allergologique. Par contre, si 
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la réaction remontait à plus de dix ans, il n’existait pasde différence significative de 
répartition entre les patients classés dans le groupe bilan allergologique à effectuer et dans le 
groupe réintroduction en médecine générale. 

 
 

  
Consultation Allergo 

(n=178) 

 
Réintroduction MG 

(n=81) 

 
P value* 

 
Délai entre réaction 
et exploration, n(%) 
- < 1 an 
- 1 à 5 ans 
- 5 à 10 ans 
- > 10 ans 

 
 
 

52 (29%) 
14 (8%) 
8 (5%) 

104 (58%) 

 
 
 

11 (14%) 
14 (17%) 
8 (10%) 
48 (59%) 

 

 
 

0.004 

*P value obtenue avec le Test de Fischer exact* 

Tableau 4: Comparaison des patients réorientés en consultation allergologique ou en 
médecine générale selon le délai entre réaction et consultation. 
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b) Caractéristiques détaillées du type de réactions 

Afin de mieux visualiser la répartition des patients en fonction de leur réaction clinique, 
nous avons repris les algorithmes en indiquant le nombre de patients classés dans chaque 
situation et le pourcentage de patients allergiques après réalisation du bilan allergologique. 

 

DĠlai d’apparitioŶ des syŵptôŵes ŶoŶ ĐoŶŶu aprğs la ϭère prise de Pénicilline

n = 81

Reprise de la 
même molécule 

sans réaction 
secondaire

n = 4

0 %

Réaction grave

(Hospitalisation, 
SAMU, Adrénaline)

n = 2

0 %

Réaction non grave

Durée des symptômes

<24H

n = 2

0 %

Entre 24 et 72h

n = 5

0 %

> 72h

n = 5

0 %

Inconnue

n = 63

5 %

% allergique

 

 

Lorsque le délai entre la première prise de pénicilline et la survenue de la réaction n’était 
pas connu, la majorité des patients ne connaissaient pas non plus la durée d’évolution de leurs 
symptômes. Dans la plupart des cas, il s’agissait de réactions remontant à l’enfance, ce qui 
explique le peu d’informations disponibles.  

 
Dans ce sous-groupe, trois patients étaient réellement allergiques. 
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DĠlai d’apparitioŶ des syŵptôŵes  > Ϯh aprğs la ϭère prise de Pénicilline

n = 126

Reprise 
de la 

même 
molécule 

sans 
réaction 

secondaire

n = 5

0 %

Réaction grave 
(Hospitalisation, 

SAMU, 
Adrénaline)

n = 1

0 %

Hépatite 
médicamenteuse

Pneumopathie 
d’hyperseŶsiďilitĠ

Agranulocytose

Vascularite

n = 1

100 %

Réaction non grave

Pas de 
signe 

cutané

n = 10

0 %

Signes cutanés

Lésions 
muqueuses 
(érosions, 

ulcérations)

n = 0

0 %

Durée  <48h

n = 47

4 %

Entre 48h 
et 1 mois

n = 59

10 %

> 1 mois

n = 3

0 %

% allergique

 

Lorsque la réaction supposée allergique était de type retardée, deux situations 
étaientmajoritairement retrouvées. Il s’agissait de la survenue d’une réaction cutanée non 
grave dont l’évolution durait soit moins de 48 heures, soit entre 48 heures et 1 mois.  

 
Aucun patient de la population n’avait présenté de lésions muqueuses pouvant faire 

évoquer un syndrome de Lyell ou de Stevens Johnson. La survenue d’une réaction grave en 
cas d’hypersensibilité retardée ainsi qu’une atteinte systémique (hépatite, pneumopathie….) 
ne concernait que deux patients. 

 
Dans ce sous-groupe, neuf patients étaient réellement allergiques. 
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DĠlai d’apparitioŶ des syŵptôŵes < Ϯh aprğs la ϭère prise de Pénicilline

n = 52 

Reprise de 
la même 
molécule 

sans 
réaction 

secondaire

n = 0

0 % 

Réaction grave 
(hospitalisation, 

SAMU, 
Adrénaline)

n = 22

91 % 

Réaction 
non 

grave

Pas de signes 
cutanés

Crise d’asthŵe 
et/ou Perte de 
connaissance

n = 1

100 %

Autres 
symptômes 
(diarrhée, 

vomissement, 
ŵyĐose…)

n = 5

0 % 

Signes 
cutanés

Non 
prurigineux

n = 1

100 % 

Prurigineux

Durée < 24h

n = 18

33 %

Entre 24 
et 48h

n = 4

25 %

> 48h

n = 1

0 % 

% allergique

 

Lorsque la réaction supposée allergique était de type immédiat, deux situations étaient 
également plus fréquemment rencontrées. Il s’agissait soit d’une réaction grave faisant 
suspecter un choc anaphylactique, soit d’une réaction cutanée non grave prurigineuse 
évoluant en moins de 24 heures, fortement évocatrice d’une urticaire. 

La molécule incriminée n’était jamais reprise en cas de réaction d’hypersensibilité 
immédiate. 

 
Dans ce sous-groupe, vingt-neuf patients étaient réellement allergiques soit 56%. 
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3. Diagnostic d’allergie à la pénicilline sur la population étudiée 

Sur les 259 patients inclus dans notre étude et ayant réalisé un bilan allergologique 
complet (uniquement tests cutanés si positifs, sinon tests cutanés et TPO), nous avons 
identifié 41 patients allergiques soit 15,8% de la population (IC95% 11.5-20.3). 

 
Le diagnostic d’allergie à la pénicilline a été porté dans 83% des cas (n = 34) grâce aux 

tests cutanés : Prick positif (n = 14), IDR positive lecture immédiate (n = 17), IDR positive 
lecture retardée (n = 6) et patch positif (n = 1).Le total des tests positifs est supérieur à 34 car 
certains patients ont eu plusieurs tests cutanés à des concentrations différentes pour confirmer 
la positivité du test et le diagnostic d’allergie à la pénicilline. 

En comparaison, la réalisation du TPO a permis d’identifier 17% des patients allergiques 
(n = 7). Ces données sont reprises dans la figure 2. 
 

Les réactions constatées lors des TPO considérés positifs étaient les suivantes :  
- éruption maculo-papuleuse diffuse survenue entre la 6ème et 18ème heure après la 

réintroduction médicamenteuse (n = 6) 
- choc anaphylactique, survenu immédiatement après ingestion de la 1ère gélule 

d’amoxicilline, résolutif après administration d’adrénaline intra-musculaire (n = 1).  
 

Pour cinq des six patients ayant présenté un exanthème maculo-papuleux après TPO, la 
réaction initiale suspecte correspondaità une réaction d’hypersensibilité retardée. Pour un 
patient, il s’agissait d’une réaction évoquant une hypersensibilité immédiate. 
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Figure 2 : Modalités du diagnostic d’allergie à la pénicilline 

 
 

Si on comparait les patients en fonction de leur statut définitif Allergique/Non Allergique 
(Tableau 5), l’âge, le sexe, les antécédents d’atopie et/ou d’urticaire chronique n’étaient pas 
significativement différents. La prévalence de l’urticaire chronique était importante dans les 2 
groupes (entre 10 et 14%) ce qui est très supérieur à la prévalence de 0,5% à 1% retrouvée 
dans la population générale.  

 
Selon le spécialiste qui adressait le patient, il n’existait pas de différence significative sur 

le risque d’être ou non allergique. De ce fait, la probabilité d’être allergique ne dépendait pas 
du médecin qui adressele patient. 

 
Lorsque le diagnostic d’allergie à la pénicilline était posé, il s’agissait dans 63% des cas de 

patients dont la réaction datait de moins d’un an. A l’inverse, la majorité des patients non 
allergiques présentaient une réaction supérieure à 10 ans. 

Les patients allergiques à la pénicilline présentaient dans 71% des cas une réaction 
évoquant une hypersensibilité immédiate et dans 54% des cas une réaction décrite comme 
« grave ». 

 

325 patients vus pour  
suspicion d’allergie aux 

pénicillines 

34 patients  
avec TCA positifs = 

Allergiques 

291 patients 
avec TCA négatifs 

66 patients  
perdus de vue 

225 patients ayant 
réalisé un TPO  

218 patients
Avec TPO négatifs = 

non allergiques

7 patients 
Avec TPO positifs = 

Allergiques
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Dans le groupe Non Allergique, 36% des patients étaient orientés en médecine générale 
après remplissage de l’algorithme contre 7% dans le groupe Allergique (p<0,0001). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  

Non-Allergiques 
(n=218) 

 
Allergiques 

(n=41) 

 
P value* 

 
Age moyen ± DS 

 
47.5 ± 16.9 

 
46.7 ± 13.8 

 
0.78 

 
Sexe féminin, n(%) 

 
175 (80%) 

 
33 (80%) 

 
1.0 

 
Atopie, n(%) 

 
89 (41%) 

 
17 (41%) 

 
1.0 

 
Urticaire chronique, 
n(%) 

 
31 (14%) 

 
4 (10%) 

 
0.62 
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Délai entre réaction et 
exploration, n(%) 
- < 1 an 
- 1 à 5 ans 
- 5 à 10 ans 
- > 10 ans 

 
 
 

37 (17%) 
24 (11%) 
13 (6%) 

144 (66%) 

 
 
 

26 (63%) 
4(10%) 
3 (7%) 
8 (20%) 

 
 

<0.0001 

 
Délai réaction < 2h 

 
23 (10%) 

 
29 (71%) 

 
<0.0001 

 
Délai réaction > 2h 

 
117 (54%) 

 
9 (22%) 

 
<0.0001 

 
Délai réaction inconnu 

 
78 (36%) 

 
3 (7%) 

 
<0.0001 

 
Réaction grave 

 
5 (2%) 

 
22 (54%) 

 
<0.0001 

 
Proposition de 
réintroduction en 
médecin générale par 
l’algorithme 

 
 

78 (36%) 

 
 

3 (7%) 

 
 

<0.0001 

 
Patient adressé par : 
- Médecin généraliste 
- Allergologue 
- Autre spécialiste 

 
 

94 (43%) 
27 (12%) 
97 (45%) 

 
 

12 (29%) 
7 (17%) 
22 (54%) 

 

 
0.23 

*P value obtenue avec le test de Fischer exact ou le Student t-test.  
 
Tableau 5 : comparaison entre les patients allergiques et non-allergiques 
 
 

4. Analyse de l’algorithme 

a) Validité de l’algorithme 

Après analyse de l’algorithme, 81 patients (soit 31%) ont été classés dans la conduite à 
tenir réintroduction en médecine générale. A l’inverse, un bilan allergologique était jugé 
nécessaire pour 178 patients (69%). 

 
Afin d’analyser la validité de l’algorithme, nous avons étudié le nombre de patients 

allergiques dans les 22 situations définies précédemment. Ces résultats sont résumés dans 
l’arbre suivant (Figure 3). 
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Population totale

N=259

HS immédiate

N=52

HS retardée

N=126

HS délai inconnu

N=81

Bilan allergo

N=45

Bilan allergo

N=61

Bilan allergo

N=72

Réintro MG

N=7

Réintro MG

N=65

Réintro MG

N=9

Allergique

N=28 (62%)

Allergique

N=1 (14%)

Patient n°2

Allergique

N=7 (11%)

Allergique

N=2 (3%)

Patients n° 1 et 3

Allergique

N=3 (4%)

Allergique

N=0 (0%)

 
HS : hypersensibilité 
Figure 3 : Répartition des patients en fonction de leur type de réactions, de leur classement 
dans l’algorithme et enfin en fonction de l’absence ou présence d’une allergie à la pénicilline 
 
 

Au total, 3 patients ont été classés par l’algorithme en « réintroduction médecine 
générale » alors qu’ils se sont avérés allergiques de façon immédiate. Le diagnostic d’allergie 
ayant été posé dans deux cas grâce aux tests cutanés positifs en lecture immédiate et dans un 
cas après réalisation du TPO. 

Le patient n°1 est une femme de 30 ans qui a pris de l’amoxicilline pour une otite moyenne 
aigue en juin 2012. Dans ses antécédents, on retrouvait la notion d’atopie. Au 10ème jour du 
traitement, environ douze heures après la dernière prise, elle a présenté un angio-œdème        
(œdème palpébral bilatéral) suivi d’une urticaire diffuse. La patiente a alors arrêté son 
traitement et consulté un allergologue en ville le jour-même. Celui-ci lui a prescrit un 
traitement anti-histaminique et des corticoïdes permettant la régression des symptômes en 
moins de 24 heures. Lors de la consultation avec l’allergologue de Tenon, du fait du délai 
d’apparition des manifestations, elle a été placée dans la situation correspondant à 
l’hypersensibilité retardée, réaction non grave, signes cutanés de durée inférieure à 48 heures. 
Le Prick test à l’amoxicilline (concentration de 200 mg/ml) s’est avéré positif en lecture 
immédiate (papule de 4 mm) et confirmé par IDR au 1/1000éme (0,2 mg/ml) (papule de 8 mm 
et érythème de 20 mm) faisant porter le diagnostic d’allergie à l’amoxicilline. 

 
Le patient n°2 est une femme enceinte de 35 ans adressée par son obstétricien afin de faire 

le point sur une réaction survenue avec l’amoxicilline, il y a plus de 10 ans (en 2000). Cette 
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patiente présentait dans ses antécédents un asthme mal contrôlé. Au décours d’un problème 
infectieux ORL, la patiente s’était vu prescrire un traitement par Amoxicilline. Environ 30 
minutes à 1 heure après la première prise, la patiente a présenté une sensation de chaleur du 
visage avec un érythème, mais sans prurit. Il n’y a pas eu d’autres symptômes. Après un 
traitement par anti-histaminique et l’arrêt de l’amoxicilline, les symptômes ont régressé en 
moins de 24 heures. Lors de la consultation avec l’allergologue, elle a été placéedans la 
situation correspondant à l’hypersensibilité immédiate, réaction non grave, signes cutanés non 
prurigineux.Les tests à l’amoxicilline se sont avérés positifs en IDR (concentration de            
20 mg/ml, papule de 8 mm et érythème de 40 mm) en lecture immédiate confirmant le  
diagnostic d’allergie à l’amoxicilline. 

 
Le patient n°3 est un homme de 53 ans adressé par son allergologue de ville pour faire le 

point sur la survenue de  réactions cutanées au décours de diverses prises médicamenteuses 
(Amoxicilline, Pyostacine®, Hextril®, Dalacine®) ainsi que sur la survenue d’angio-œdème 
laryngé à répétition sans étiologie connue (possiblement lié à la prise d’IEC, complément et 
inhibiteur C1 estérase normaux). En ce qui concerne l’amoxicilline, l’interrogatoire retrouvait 
la survenue d’une éruption cutanée généralisée au troisième jour du traitement et ayant 
régressé en moins de 48 heures sans desquamation à l’arrêt de l’amoxicilline, épisode datant 
de 2007. Lors de la consultation avec l’allergologue, il a été placé dans la situation 
correspondant à l’hypersensibilité retardée, réaction non grave, signes cutanés de durée 
inférieure à 48 heures. Les tests cutanés étaient négatifs en lecture immédiate et retardée. Lors 
du test de provocation orale, après ingestion de la première molécule d’amoxicilline, le 
patient a immédiatement présenté une réaction anaphylactique avec hypotension artérielle 
nécessitant l’administration d’adrénaline intra-musculaire. Le dosage de la tryptase sérique au 
moment de l’incident était élevé à 24 µg/l mais redevenu normal à distance (tryptase à 6 µg/l). 
Le test à l’amoxicilline recontrôlé à distance était positif en Prick test (concentration de                        
2 mg/ml) (papule de 10 mm et érythème de 34 mm) confirmant le diagnostic d’allergie à 
l’amoxicilline. 
 

b) Performances prédictives de l’algorithme 

Les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative de 
l’algorithme pour la prédiction d’une réintroduction médicamenteuse sans risque                   
(= réintroduction en médecine générale) ont été évaluées dans notre population (Tableau 6). 

 
  

Non Allergique 
 

Allergique 
 

Total 

 
Réintroduction 

en médecine générale 

 
78 

 
3 

 
81 



 

53 
 

 
Consultation 
d’allergologie 

 
140 

 
38 

 
178 

 
Total 

 

 
218 

 
41 

 
259 

 
Tableau 6 : Tableau de contingence évaluant la performance de l’algorithme pour 

identifier les réintroductions sans risque (identification des non-allergiques). 
 

 
La sensibilité définie comme la probabilité pour qu’un patient non allergique soit orienté 

en médecine générale à l’aide de l’algorithme était de  35.8% (IC95% : 29.4-42.5). 
 
La spécificité définie comme la probabilité pour qu’un patient allergique soit orienté en 

consultation d’allergologie à l’aide de l’algorithme était de 92.7% (IC95% : 80.1-98.5). 
 
La valeur prédictive positive définie comme la probabilité qu’un patient orienté en 

médecine générale soit non allergique était de 96.3% (IC95% : 89.6-99.2). 
 
La valeur prédictive négative définie comme la probabilité qu’un patient orienté en 

allergologie soit réellement allergique était de 21.3% (IC95% : 15.6-28.1). 
 
Enfin, la probabilité pour qu’un patient allergique soit orienté en médecine générale était 

de 3.7% (IC95% : 0.8-10.4). 
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V. Discussion 

1. Allergie dans la population étudiée 

Dans notre étude, nous avons retrouvé 15,8% de patients allergiques à la pénicilline. Ce 
résultat est supérieur à la prévalence de l’allergie à la pénicilline dans la population générale 
qui est de l’ordre de 1 à 2% (37–39). Celas’explique par le fait que la population étudiée est 
sélectionnéepuisqu’elle concerne uniquement des patients venant consulterpour suspicion 
d’allergie dans un centre d’Allergologie. Cette population ne comprend pas les patients ayant 
repris le médicament suspect en ville ou ne voyant pas l’intérêt d’un bilan allergologique. Ce 
taux élevé est en accord avec celui retrouvé par Salkind qui évalue cette prévalence après 
réalisation d’un bilan allergologique entre 10 et 20%, à partir de données de la littérature 
issues de Medline (37). En comparaison, la prévalence du diagnostic d’allergie à la pénicilline 
est de l’ordre de 30% dans le centre d’Allergologie de Bilbao (28). 

 
 
Le diagnostic d’allergie à la pénicilline a été posé dans 83% des cas grâce aux tests 

cutanés et 17% par TPO qui était positif dans uniquement 3% des cas (7/225 patients). Ces 
résultats sont comparables aux données de la littérature (4,65). Dans une étude réalisée en 
Espagne (53), Torres mettait en évidence que le diagnostic d’allergie à la pénicilline était 
effectué dans 70% des cas grâce aux tests cutanés et 17% grâce au TPO. 

De même dans notre étude, la sensibilité et la valeur prédictive négative des tests cutanés 
respectivement de 82,9% (IC95% : 67,9%-92,8%) et de 96,9% (IC95% : 93,7%-98,7%) sont 
conformes à celles retrouvées dans la littérature (4,48,52,53). 

 
Les patch tests ont été très peu utilisés dans notre étude bien que la majorité des patients 

présentaient une réaction évoquant une hypersensibilité retardée. Dans la littérature (51), les 
IDR à lecture retardée ont une meilleure sensibilité que les patch tests pour l’exploration des 
hypersensibilités retardées. Les patch tests sont réservés, dans le service d’Allergologie de 
l’hôpital Tenon, aux réactions de type érythème pigmenté fixe ou bien en cas de toxidermie 
sévère (syndrome de Lyell, syndrome de Stevens Jonhson ou syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse). Seulement deux patients répondaient à ces critères dans notre étude (EPF et 
pneumopathie d’hypersensibilité), il n’y avait aucun cas de syndrome de Lyell, Stevens 
Johnson ou DRESS syndrome. 

 
 
Dans notre étude, la réaction suspecte initiale correspondaitle plus fréquemment à une 

réaction d’hypersensibilité retardée (126/259) ce qui est également le cas dans la littérature 
puisque la prévalence des rash maculo-papuleux est évaluée entre 59% et 75% (66) de toutes 
les réactions présumées allergiques liées à la pénicilline selon les études (1,66). 

En revanche, le patient allergique confirmé présentait de façon majoritaire (71%) une 
réaction d’hypersensibilité de type immédiat. 

 
En cas de réaction évoquant une hypersensibilité immédiate, le pourcentage d’allergiques 

était de l’ordre de 56% (29/52). Quand la réaction était grave (hospitalisation, SAMU, 
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adrénaline ou crise d’asthme) 21 patients sur 23 étaient allergiques, soit 91%. Ces résultats 
montrent que le tableau de l’allergie immédiate est assez stéréotypé et que lorsque la réaction 
suspecte est évocatrice d’un choc anaphylactique, le diagnostic d’allergie doit être fortement 
soupçonné et le patient adressé en consultation allergologique. Cela permet aussi de tester une 
alternative thérapeutique, en pratique une céphalosporine de troisième génération afin 
d’identifier une molécule susceptible de lui être prescrite en cas d’épisode infectieux 
nécessitant une béta-lactamine (35). 

 
Lorsque la réaction suspecte datait de moins d’un an, les patients étaient 

préférentiellement orientés en consultation allergologique (52/63) et il s’agissait dans 41% 
des cas de patients réellement allergiques (26/63). Cela s’explique par le fait que les patients 
ayant présenté une réaction d’hypersensibilité immédiate ont plus souvent une réaction grave 
les conduisant eux ou leur médecin à faire rapidement le point sur leur statut allergique. Une 
étude corrobore cette hypothèse en démontrant que le diagnostic d’allergie immédiate était 
surtout posé en présence d’une réaction grave et non lors d’une urticaire isolée qui parait 
finalement peu discriminante (67). 

 Ceci est nettement moins vrai pour les patients qui évoquent une réaction de type retardé, 
le pourcentage d’allergiques confirmés n’étant que de 5% dans cette population. Peu d’études 
sont disponibles sur la prévalence de l’hypersensibilité retardée à la pénicilline et ne nous 
permettent pas d’expliquer cette différence. Néanmoins, une des explications repose dans les 
difficultés de distinction entre exanthème viralet exanthème maculo-papuleux, 
particulièrement dans l’enfance. 

 
L’analyse en sous-groupes des patients Allergiques comparés aux patients Non 

Allergiques n’a pas montré de différence significative en fonction des antécédents d’atopie 
et/ou d’urticaire chronique (UC). Cene sont donc pas des facteurs de risque d’hypersensibilité 
médicamenteuse à la pénicilline (28). Les patients atteints d’urticaire chronique font 
classiquement des poussées d’urticaire non allergiques lors de prises médicamenteuses, en 
contexte infectieux par exemple. Il est donc un peu surprenant dans nos données de trouver le 
même pourcentage d’antécédent d’UC dans le groupe allergique et non allergique. Néanmoins 
nous n’avons pas de renseignement détaillé dans le dossier concernant cet antécédent 
d’urticaire chronique et notamment si cette UC était active ou pas au moment de l’épisode. 
On ne peut donc récuser l’allergie sous prétexte d’antécédent d’urticaire chronique, 
l’interrogatoire, le délai d’apparition et les signes en faveur d’un choc anaphylactique doivent 
être pris en compte comme pour tout patient. 
 
 
 
 
 
 

2. Résultats de l’algorithme 

a) Faux-positifs 
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D’après les données de l’algorithme, 31% des patients (n = 81) pouvaient reprendre la 
molécule de pénicilline suspecte sans avoir recours à un bilan allergologique. Cependant sur 
cette population, 3 patients (faux-positifs) se sont avérés allergiques après réalisation du bilan 
allergologique. Il apparaît d’emblée que ces 3 patients ont été mal orientés par l’algorithme 
dans leur type de réaction tout d’abord. En effet, deux d’entre eux ont été classés en réaction 
retardée (situation ou l’allergie immédiate n’est pas attendue) alors même que leur test s’est 
avéré positif de façon immédiate. De plus concernant le patient n°3 les tests eux-mêmes ont 
été pris en défaut, car restés négatifs alors même que la réintroduction a déclenché un accident 
anaphylactique, l’épisode précédent n’ayant présenté aucun critère de gravité. 

 
Nous allons reprendre de façon succincte chacun de ces 3 patients afin d’identifier et 

discuter nos erreurs.  
 
La patiente n°1 présentait une réaction dont la chronologie faisait suspecter une réaction 

de type retardé (10ème jour de traitement, 12 heures après la dernière prise) mais les 
caractéristiques cliniques (angio-œdème, urticaire)faisaient évoquer une réaction de type 
immédiat. Cette patiente dont l’histoire clinique n’était absolument pas typique d’une réaction 
allergique (ni immédiate, ni retardée) était adressée par son allergologue de ville qui ne 
croyait pas en la réalité de l’allergie, ce qui était également le cas de l’allergologue du service 
qui a continué les explorations avec réalisation d’une IDR malgré le Prick test positif car 
l’histoire était très surprenante. Après relecture du dossier avec les cinq allergologues ayant 
participé à l’étude, il a été confirmé que la patiente a été correctement « orientée » par 
l’algorithme, mais que l’histoire peu typique en fait une allergique inattendue et donc 
imprévisible! 

 
La patiente n°2 présentait une réaction datant de plus de 10 ans et évoquait une réaction 

de type immédiat mais non prurigineuse. On peut se demander si le prurit est un élément 
suffisamment discriminant surtout lorsque la réaction est aussi ancienne. De plus lorsqu’il 
s’agit d’antécédent ancien voire très ancien, l’interrogatoire peut surement être pris en défaut. 
Cela amène à se poser la question d’explorer systématiquementles patients qui présentent une 
réaction lointaine (supérieure à 10 ans) car l’interrogatoire perd de sa sensibilité avec le 
temps. 

Par ailleurs, il s’agissait d’une femme enceinte. Or la validité des tests cutanés n’est pas 
connue chez ces patients puisque le TPO est formellement contre-indiqué et ne permet donc 
pas d’évaluer le pourcentage de faux négatif. Certains auteurs (68) semblent remettre en cause 
l’interprétation des tests cutanés chez les patientes enceintes. Il est donc indispensable que 
toute suspicion d’allergie à la pénicilline chez une jeune femme en âge de procréer soit 
confirmée ou infirmée avant la survenue d’une grossesse.  

 
Le patient n°3 présentait de multiples suspicions d’allergies avec des antécédents 

d’angio-œdème d’étiologie inconnue. Son histoire clinique évoquait une réaction retardée, 
cependant lors du TPO il a manifesté une réaction de type immédiat (choc anaphylactique) 
alors même que les tests cutanés étaient restés négatifs. Chez ce patient, les antécédents 
d’angio-œdème et la multiplicité des allergies suspectées en font un patient « compliqué » et 
surtout difficilement gérable en médecine générale. Il est rare qu’un patient puisse présenter 
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des allergies vraies à des molécules différentes et classiquement un allergologue a tendance à 
considérer avec circonspection les patients avec des « listes » d’allergies à de multiples 
molécules sans aucun lien. L’histoire de ce patient contredit cette attitude. Même si la réaction 
décrite n’évoquait aucun critère de gravité et que son orientation en médecine générale par 
l’algorithme est logique au vu de l’histoire clinique, ses antécédents auraient dû conduire à 
adresser le patient en consultation allergologique. Afin de ne pas méconnaitre un autre patient 
dans ce même cas, il parait judicieux d’orienter en allergologie tout patient présentant des 
« allergies multiples » ainsi que des antécédents d’angio-œdème non expliqués. 

 
 

b) Validité de l’algorithme 

L’algorithme identifie mal les patients allergiques (seulement 38 patients allergiques sur 
les 178 classés dans le groupe bilan allergologique (soit 21%)) néanmoins ce n’était pas son 
objectif. En revanche il identifie relativement bien les non-allergiques puisque 78 patients sur 
les 81 classés dans le groupe réintroduction en médecine générale sont non-allergiques. 
L’analyse de la validité de notre algorithme tant en terme de spécificité, capacité du test à ne 
pas méconnaitre un patient allergique, que de valeur prédictive positive, probabilité qu’un 
patient orienté en médecine générale soit non-allergique sont satisfaisantes car respectivement 
de 92,7% et 96,3%. Notre algorithme dont le but est de ne pas méconnaitre un allergique et 
non de l’identifier s’avère être un outil d’aide au diagnostic correct mais non infaillible.  
 
 

En cas de réaction dont le délai de survenue était inconnu, 9 patients sur 81 (11%) ont été 
classés dans le groupe réintroduction en médecine générale. Aucun de ces patients n’était 
allergique. En comparaison, 4% des patients classés dans le groupe bilan allergologique 
étaient réellement allergiques. 

En cas de réaction évoquant une hypersensibilité immédiate, 7 patients sur 52 (13%) ont 
été classés dans le groupe réintroduction en médecine générale. Un de ces patients (14%) était 
allergique. En comparaison, 62% des patients classés dans le groupe bilan allergologique 
étaient réellement allergiques. 

En cas de réaction évoquant une hypersensibilité retardée, 65 patients sur 126 (52%) ont 
été classés dans le groupe réintroduction en médecine générale. Deux de ces patients (3%) 
étaient allergiques. En comparaison, 11% des patients classés dans le groupe bilan 
allergologique étaient réellement allergiques. 

 
Ces résultats semblent suggérer que lorsque le délai de survenue de la réaction est 

inconnu, peu d’informations sont finalement disponibles sur les caractéristiques de l’épisode 
suspect et qu’il est quasiment impossible de se passer d’un bilan allergologique même si 
celui-ci ne confirme que très rarement le diagnostic d’allergique.  

Lorsque la réaction évoquait une hypersensibilité immédiate, la majorité des patients était 
adressée en consultation allergologique et était réellement allergique. Cela sous-entend qu’en 
cas de réaction immédiate, l’attitude doit être d’adresser systématiquement le patient chez un 
spécialiste et de ne pas tenter de réintroduction en médecine générale. 
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Lorsque les patients évoquaient une réaction d’hypersensibilité retardée, la majorité était 
réadressée en médecine générale par notre algorithme. Le médecin généraliste devrait donc se 
poser des questions sur la validité de l’allergie alléguée surtout dans cette situation puisque le 
diagnostic semble pouvoir être remis en cause dans 52% des cas. Néanmoins dans cette 
situation, 3% des patients étaient réellement allergiques avec soit des tests positifs de façon 
immédiate (et donc à risque d’une réaction allergique immédiate sévère), soit une 
réintroduction entraînant un choc anaphylactique. Dans ce contexte  il n’est donc pas possible 
d’autoriser les médecins généralistes à réintroduire d’eux-mêmes la molécule suspecte en 
ville. 

 
 
La seule situation où l’on peut maintenir qu’une réintroduction en médecine générale est 

sans risque est la situation où le patient a déjà repris la molécule sans survenue de réaction 
secondaire. Dans notre étude, cela concerne 9 patients qui ont tous un bilan allergologique 
négatif. Chez ces patients, il s’agissait d’une reprise de molécule d’amoxicilline sous un autre 
nom commercial que lors de la première prise. Il est certes difficile de valider cette 
affirmation avec un effectif aussi réduit de 9 patients mais en population de médecine 
générale, cette proportion de patients est vraisemblablement plus importante. Il est logique de 
penser que les médecins généralistes ayant en consultation des patients correspondant à cette 
situation aient d’eux-mêmes réintroduit la molécule suspecte car le test de réintroduction a 
finalement eu lieu et s’est avéré négatif. 
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3. Limites 

Dans notre étude, 66 patients ont été perdus de vue  (20,3%). Ce pourcentage est élevé 
mais le profil de ces patients est similaire à celui des patients inclus dans l’étude et ne change 
donc pas l’interprétation finale. Il ne s’agit pas d’un biais d’interprétation à prendre en 
compte. 

 
 
Notre population d’étude concernait essentiellement les adultes, le centre d’Allergologie de 

l’hôpital Tenon ne recevant que très exceptionnellement des enfants.La population étudiée 
n’est pas forcément représentative de la population de médecine générale. Notre étude ignore 
les patients chez qui le médecin généraliste a déjà represcrit la molécule suspectée et les 
patients qui refusent tout bilan allergologique. Cependant, il s’agissait d’une étude 
préliminaire visant à valider dans un premier temps notre algorithme afin de le tester dans un 
second temps dans une population de médecine générale.  

Par ailleurs, l’interrogatoire était réalisé par des médecins allergologues spécialistes qui 
ont cependant mal orienté trois patients. Ce nombre serait probablement un peu plus élevé 
avec des médecins généralistes non pas par mauvais interrogatoire, mais plus par 
connaissance moins approfondie des caractéristiques cliniques des réactions allergiques. 

 
 
59% des patients consultaient pour une réaction remontant à plus de 10 ans. Il paraît 

logique de se demander pourquoi ce délai est aussi long ? Est-ce parce que les médecins 
généralistes se sensibilisent de plus en plus à la nécessité d’un bilan allergologique complet 
plutôt qu’à des suppositions douteuses et remettent en cause leur diagnostic initial? Est-ce 
parce que des résistances à de nombreux antibiotiques alternatifs en cas d’allergie à la 
pénicilline sont en train d’apparaitre et qu’à un moment donné, plutôt que d’enchainer 
l’escalade thérapeutique il vaut mieux s’assurer de l’impossibilité d’utiliser une molécule 
efficace ? Est-ce pour des raisons économiques de surcoût des alternatives potentielles ? Est-
ce parce que les suspicions d’allergie multiples chez certains patients finissent par rendre leur 
prise en charge compliquée ? 

Ce délai pose des questions sur la fiabilité de l’interrogatoire et donc sur l’utilisation 
même de l’algorithme. Néanmoins cela ne peut expliquer les trois patients « mal orientés », le 
délai entre leur réaction suspecte et la consultation en Allergologie étant soit inférieur à 1 an 
soit datant de 5 ans et 12 ans. Le délai de consultation ne semble donc pas être un facteur 
discriminant pour expliquer nos erreurs même s’il parait logique de dire que plus un 
interrogatoire est proche de la réaction suspecte, plus celui-ci se rapproche de la réalité. 
 
 

66% des patients non allergiques avaient un délai de réaction supérieur à 10 ans mais 
n’ont pas bénéficié de nouveaux tests cutanés comme recommandés dans la littérature par 
certains auteurs (18,32,45). Le but étant de restimuler l’immunité et de dépister d’éventuels 
tests faussement négatifs afin de ne pas risquer de voir apparaître une réaction lors de la 
réintroduction de la molécule initialement suspectée. Cela n’est pas fait dans le service 
d’allergologie de Tenon de façon systématique, dans la mesure où une réintroduction en HDJ 
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est systématiquement proposée en cas de test négatif, celle-ci devant conduire à la survenue 
d’une réaction si le test était faussement négatif. Cette attitude de double test est réservée à 
des malades ayant présenté une histoire très évocatrice d’allergie à l’amoxicilline tout 
particulièrement s’il y a eu choc anaphylactique et que le test est resté négatif. Le patient n°3 
ne rentre dans aucun de ces critères, la réaction datait seulement de 5 ans et n’avait eu aucun 
caractère de gravité pouvant faire prédire une réaction sévère lors de la réintroduction. Cela ne 
concerne pas uniquement les réactions immédiates. En effet, une des patientes de l’étude dont 
l’histoire datait de l’enfance avec tests négatifs a présenté un rash maculo-papuleux dans les 
heures suivant la réintroduction d’amoxicilline avec « réactivation » des zones de tests 
cutanés. 

Dans cette étude, 7 patients ont eu des tests cutanés faussement négatifs avec positivité 
du TPO, de façon immédiate pour 1 cas (patient n°3) et retardé pour les  6 autres cas. 3 
patients avaient une histoire supérieure à 10 ans, 2 patients entre 5 et 10 ans, 1 entre 1 et 5 ans 
et 1 inférieure à 1an. L’ancienneté de la réaction n’est donc pas l’unique élément qui explique 
que certains TCA soient faussement négatifs. Il ne parait pas forcément justifié, dans notre 
étude en tout cas, d’exiger de refaire une deuxième série de tests cutanés à distance lorsque la 
réaction est « ancienne ».  

 
Dans certains cas, la molécule elle-même n’était pas connue et l’amoxicilline a été testée 

arbitrairement et seule autorisée en cas de TPO négatif. Il est possible que d’autres molécules 
parmi la famille des béta-lactamines aient pu être responsables, même si classiquement la 
pénicilline A est la plus prescrite. Il existe aussi rarement d’authentiques réactions allergiques 
à l’acide clavulanique. 

 
 
 Les patients présentant des tests cutanés positifs ne sont pas réintroduits car cela 

constitue une contre-indication. Néanmoins dans le cas des patients 1 et 2 dont le résultat 
positif n’était pas attendu, il est impossible de savoir s’il ne s’agit pas de test faussement 
positif. Cette situation n’est pas connue dans la littérature pour des raisons éthiques évidentes. 

 
 
Le TPO était effectué par un médecin du service en simple aveugle alors que les 

recommandations préconisent de l’effectuer en double aveugle. La connaissance de la 
composition de la gélule administrée n’a eu aucun impact pour 6 des 7 patients avec TPO 
positif puisque la réaction allergique de type retardé est survenue entre la 6ème et la 18ème 
heure au domicile des patients. La connaissance de l’ordre de réintroduction (molécule 
active/placebo) ne change rien à l’interprétation de ce test. En revanche, pour le patient ayant 
présenté un choc anaphylactique immédiatement après administration d’une gélule 
d’amoxicilline, le fait que le médecin connaisse la teneur de la gélule ingérée n’a pu que 
conforter son interprétation de la réaction devant la chute de la tension artérielle à 9/6mmHg. 
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4. Intérêt de l’étude 

Méconnaitre une allergie retardée est moins grave que la méconnaissance d’une allergie 
immédiate qui peut exposer au choc anaphylactique, ce qui concerne malheureusement les 3 
patients méconnus qui avaient soit un test positif en immédiat soit une réaction immédiate 
après réintroduction en HDJ. 

Le risque de développer une réaction au décours d’un traitement par pénicilline dans la 
population générale est estimé entre 1 et 2% (37,46). Le choc anaphylactique représente lui 
0,2% des réactions. En comparant ces données avec celles issues de l’algorithme, 3 patients 
sur les 81 (3,7%) qui auraient pu reprendre la pénicilline sans passer par un bilan 
allergologique ont développé une réaction allergique. Ce risque est plus élevé que le risque 
« général » surtout qu’il s’agit potentiellement d’un risque de 3,7% de développer un choc 
anaphylactique. Ce type de  réaction est potentiellement mortel d’autant plus si l’on se trouve 
en dehors du milieu hospitalier. 

 
L’algorithme nous permettrait de réintroduire sans souci la molécule de pénicilline 

suspecte chez 30% des patients (78/259) mais en prenant le risque de causer un choc 
anaphylactique chez 3 patients (3,7%). Ce risque est important et ne permet donc pas de 
valider cet algorithme pour une utilisation en médecine générale.  

 
Néanmoins, en milieu hospitalier c'est-à-dire avec du personnel médical et paramédical 

disponible immédiatement, notre algorithme pourrait avoir un intérêt lorsque se pose la 
question de réintroduire une molécule de pénicilline chez un patient se disant allergique sans 
confirmation. On peut imaginer que les trois patients qui ont présenté une réaction de type 
immédiat lors du bilan allergologique auraient rapidement pu être contrôlés et leur pronostic 
vital n’aurait pas été mis en jeu.  

Cette réintroduction en milieu hospitalier aurait quand même un impact en médecine 
générale puisque ces 30% de patients sortiraient avec un compte-rendu mentionnant la reprise 
de la molécule sans survenue de réaction allergique et permettrait donc au médecin généraliste 
de represcrire la molécule initialement proscrite en toute confiance. 

 
 
13% des patients de notre étude étaient adressés par des allergologues de ville. Le 

diagnostic d’allergique dans cette population était comparable à celui de l’ensemble de la 
population. Les données d’interrogatoire ne permettent malheureusement pas de discriminer 
totalement les réactions supposées allergiques même pour des médecins spécialistes comme 
les allergologues.  

L’algorithme pourrait cependant être utilisé « en aigüe », dans un but informatif, par le MG 
devant une réaction survenant lors d’un traitement antibiotique. Cela permettrait de conserver 
une trace écrite et formelle de cette réaction dans le dossier avec une description standardisée 
de ses caractéristiques cliniques. 

 
 

On retrouve également que 7,3% des patients sont adressés par leur obstétricien (ce qui 
explique en partie une fréquence plus élevée de femmes). La grossesse est finalement une 
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chance pour les femmes de faire le point  sur l’allergie à la pénicilline. Cependant le bilan 
allergologique ne peut être complet lorsque la grossesse est débutée (TPO contre-indiqué). Il 
est donc indispensable de se poser la question de la véracité de l’allergie supposée à la 
pénicilline chez toute femme en âge de procréer. 
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VI.  Conclusion 

Notre étude avait pour but d’élaborer un algorithme simple basé sur des données 
d’interrogatoire afin d’aider le médecin généraliste à évaluer le bien fondé d’une suspicion 
d’allergie à la pénicilline.  

Son utilisation en médecine générale, au vu des résultats de notre étude, ne peut être 
envisagée car le risque de développer une réaction allergique pouvant aller jusqu’au choc 
anaphylactique n’est pas nul.  

 
Il nous semble cependant que la validité de l’algorithme, bien qu’imparfaite, soit 

suffisamment intéressante pour permettre son utilisation dans des services hospitaliers 
disposant d’un matériel de réanimation à proximité.  

 
Notre étude ne remet pas en cause l’intérêt d’explorer une suspicion d’allergie à la 

pénicilline puisque 84,2% des patients peuvent reprendre la molécule incriminée. 
Cependant la physiopathologie de l’allergie ne peut malheureusement pas se résumer à 

quelques caractéristiques cliniques et reste parfois imprévisible même pour des spécialistes. 
Le message pour les médecins généralistes est finalement que la survenue de toute 

réaction, même « étonnante » et peu en faveur d’un diagnostic d’allergie à la pénicilline ne 
doit pas conduire à réintroduire la molécule suspecte en ville et doit être explorée sans délai 
dans un centre de référence. 
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VIII.  Annexes 

1. Annexe 1 : questionnaire ENDA 
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2. Annexe 2 : classification béta-lactamines 
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3. Annexe 3 : schémas d’exploration allergie à la pénicilline 
immédiate/non immédiate validés par ENDA 
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4. Annexe 4 : algorithmes testés 
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DĠlai d’apparitioŶ des syŵptôŵes ŶoŶ ĐoŶŶu aprğs la ϭère prise de Pénicilline

Reprise de la 
même molécule 

sans réaction 
secondaire

Réintroduction MG 

Réaction grave

(Hospitalisation, 
SAMU, Adrénaline)

Consultation 
allergologue

Réaction non grave

Durée des symptômes

<24H

Consultation 
allergologue

Entre 24 et 72h

Réintroduction 
MG

> 72h

Consultation 
allergologue

Inconnue

Consultation 
allergologue
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DĠlai d’apparitioŶ des syŵptôŵes  > Ϯh aprğs la ϭère prise de Pénicilline

Reprise de 
la même 
molécule 

sans 
réaction 

secondaire

Réintroduction 
MG

Réaction grave 
(Hospitalisation, 

SAMU, 
Adrénaline)

Consultation 
allergologue

Hépatite 
médicamenteuse

Pneumopathie 
d’hyperseŶsiďilitĠ

Agranulocytose

Vascularite

Consultation 
allergologue

Réaction non grave

Pas de 
signe 

cutané

Réintroduction 
MG

Signes cutanés

Lésions 
muqueuses 
(érosions, 

ulcérations)

Consultation 
allergologue

Durée  <48h

Réintroduction 
MG

Entre 48h et 
1 mois

Consultation 
allergologue

> 1 mois

Réintroduction 
MG

DĠlai d’apparitioŶ des syŵptôŵes < Ϯh aprğs la ϭère prise de Pénicilline

Reprise de 
la même 
molécule 

sans 
réaction 

secondaire

Réintroduction 
MG

Réaction grave 
(hospitalisation, 

SAMU, 
Adrénaline)

Consultation 
allergologue

Réaction 
non 

grave

Pas de signes 
cutanés

Crise d’asthŵe 
et/ou Perte de 
connaissance

Consultation 
allergologue

Autres 
symptômes 
(diarrhée, 

vomissement, 
ŵyĐose…)

Réintroduction 
MG

Signes 
cutanés

Non 
prurigineux

Réintroduction 
MG

Prurigineux

Durée < 24h

Consultation 
allergologue

Entre 24 
et 48h

Consultation 
allergologue

> 48h

Réintroduction 
MG
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5. Annexe 5 : Tests cutanés Tenon 
 

 


