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Résumé : Allergiec a la pénicilline en médecine générale : validation d’un algorithme
décisionnel

Objectifs : 10% de la population se déclare allergique a la pénicilline, ce diagnostic ne
concernant en realité 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 surcotit pour la société. Afin de I’aider a évaluer le bien fondé¢ de

cette « allergie alléguée », nous avons voulu créer et valider un algorithme simpsairbasé
I’interrogatoire.

Méthode: L’étude s’est déroulée dans le service d’Allergologie de 1’hdpital Tenon entre le

01 mars et le 30 novembre 2012algorithme élaboré a 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 ddnet, soit nécessité d’un bilan allergologique. Chaque patient consultant

pour une suspicion d’allergic a la pénicilline était inclus dans 1’étude. A I’issue de la
consultation, le médecin remplissait 1’algorithme puis effectuait un bilan allergologique
complet. Les résultats du bilan allergologique étaient ensuite confrontés au résultat de
I’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 positivée 1’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, I’algorithme élaboré ne peut pas étre 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 ‘aleegy
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 goodPPV, the algorithm developed should not be usedeneral
practice because the risk of anaphylactic shock is not zero.

Key words Allergy of penicillin, diagnostic tool, general practice

Université Paris 5- Faculté de médecine Paris Descartes
15 rue de I’Ecole de Médecine, 75270 PARIS CEDEX 06



TABLE DES MATIERES

|, INtroduction.....ccceveiiuiiiiiieiieiiieiieiiniiieiiuieiecietintcieciecsarenscnncan 6
[I. Revue de la littérature........ccocvviuiiiniiiniiineiiinieinicinerenecenscsnssanms 8
1. L’allergie médicamenteuse- Généralités...........cccevueennennn.. 8

=B 11115 (1) | D PPN 8

b) Classification de Gell et Coombs........cccceveieviiaeinnenennnn 8

C) Prévalence......cccceeiiieiiniiieiieiiiiiecincensenecensenscnncannn 11

d) Approche diagnostique........ccoeeveiiniiniiieiiaiineeiecinrenens 13

2. L’allergie aux pénicillines........cccoeveviiniiiiiiiniiiniiiniiinnnns 14

Q) PrévalenCe...ceeeeiieiiiiiiiiiiieiiieieeiateneeeatentenacensenen 14

b) Différents tableaux CliNIQUES....cccveiveeieineenieniiacerionnnns 16

c) Explorations de I’allergie a la pénicilline............ccceuuee. 24

d) Enjeu écaromique et médical........ccceeuviniiniiniieiiiiniinnn 32

[Il.  Matériel et Méthodes.........ocvuvuiuiniiiieieieiuiiiiiiieieiniieiinenenenenn 33
1. Caractéristiques de P’étude........ceceeviiuiiiniiineiiieiiiniiinrinnnn 33

2. Réalisation de talgorithme..........ccccvevieiiiiiiiiiniinenecinnnn. 33

G T\ Y 131 1 U171 [ 36

4. ANalySe statiStiqUe...ccceeeeeererireneeierereneceaceneceacensenacennnne. 37

V. RESUKALS....ciiuiniiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiiiiietatitesaresasecsnnes 39
1. Population d’étude........cccvveieiiiinniiiinniciinnicinascosascsnesen 39

2. Caractéristiques de la population d’étude.........ccccvvvniennnenns 40

a) Caractéristiques générales..........ccceveeeeiieiniirinriacnnnns 40

b) Caractéristiques détaillées du type deéactions............. 43

3. Diagnostic d’allergie a la pénicilline sur la population étudiée46



4. Analysede ’algorithme.........cccceveiiiiiieiiniiieiieiinienecencnnes 49

a) Validité de I’algorithme.........ccccceveiiniiiiiiiiiiiieiinnnne. 49
b) Performances pkdictives de I’algorithme.................... 51
V. DISCUSSION...uiieiiieiierintiiatentereentensensesassnsoscessansonsssssansanssnnss 52
1. Allergie dans la population etudi€e.....ccceveeeeieiernernenneennnnn. 52
2. Résultats de I’algorithme.........cccveiieiiiiiiniiniieiieineirincennn 54
a) Faux-
L0 L1 £ 54
b) Validité de I’algorithme..........ccccoeeiieiiiiiniinenieninnnnes 55
G TR 11111 57
4. INTErét de IPétude...cucuenineinimnininiiiiiiieieiuiiienineiesusnsncncan 59
A2 PR @01 5 74 11 T3 1) 1 P 61
VII. Bibliographie......ccciieiieiiuiiiiiiiiiiiieiieiieriecisniiersecessnsonssnssnse 62
VAL PR ¥ 11 11 66
1. Annexe 1 : questionnaire ENDA.....ccceeieiiieieiierineennrencnnnn, 66
2. Annexe 2 : classification bétdactamines..........cceeeveenrnnnenn. 70

3. Annexe 3 : schémas d’exploration allergie a la pénicilline
immeédiate/non immaliate validés par ENDA...........c..cccc.c.... 71
4. Annexe 4 : arbre décisionnel destiné aux médecins
OENETAlISTES. v iieiiiniiniietietrenrentsaressnsonsonsossssssssnssnssnssnns 72

5. Annexe 5 : Tests cutanés aoxicilline, hopital Tenon............ 74



. Introduction

La prévalence des maladies allergiques ne cesse d’augmenter dans le monde, si bien que
I’allergie est aujourd’hui classée au 4*M%ang des pathologies chroniques mondiales par
I’OMS. Le médecin généraliste, qui est fréquemment confronté a ce type d’affection dans sa
pratique quotidienngl-3), se retrouve en premicre 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 particulierement lors du stage chez le praticien, je me suis rendu compte
gque de nombreux patients étaient « étiquetés » allergiques a tel ou tel médicament (la
pénicilline étant le plus représenté) (2) alors que peu de généralistes peuvent valider cette
information et affirmer la réalit¢ de 1’allergie. De nombreuses études mettent en évidence que
seulement 10 a 15% des patients déclarés allergiques le sont réellement (4,5). Par exemple au
niveau du centre d’allergologie de I’hopital 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 apparait donc
trés clairement qu’un décalage existe entre les « vrais » allergiques et ceux qui pensent 1’€tre.

Il semble important de rappeler que ce « sur-diagnesfiallergie 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, I’économie fait partie intégrante de la médecine et qu’il est
demandé aux généralistes de participer activement a 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 coiitnentre
patient allergiqgue a la pénicilline et un patient non allergique (6,7)deRAude 1’aspect
financier, il parait évident que cet exces de diagnostic met en péril I’équilibre de 1’écosystéme
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 I’ENDA (European Network for Drug Allergy) mais celui-ci est
fastidieux (annexe 1). En effet il comporte quatre pages recueillant des informations sur
I’anamnése, la clinique et la biologie, ce qui est difficilement réalisable en médecine générale.
Comme le montre le Docteur Pirson,(Bdnamnése est un des éléments les plus sensibles et
spécifigues au méme 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 I’imputabilité du médicament. Partant de ce constat, il a paru intéressant de mettre au
point un outil simplifi¢é basé sur I’interrogatoire et donc facilement utilisable en médecine
générale.



Le but de ce travail est donc de produire un algorithme simple permettant au médecin
généralistel’évaluer rapidement le bien fondé de cette « allergie alléeguée. Cet outil n’a pas
pour but de remplacer 1’allergologue, mais d’effectuer un premier tri entre les patients chez
qui il N’y a aucun risque a réintroduire la pénicilline et ceux qui doivent bénéficier d’un bilan
allergologique (10,11).



I[I. Revue de la littérature

1. L’allergie médicamenteuse

a) Définition

Notre systéme 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 ceuxt pénétrent I’organisme, le systéme immunitaire produit des molécules
spécialisées, chargées de reconnaitre 1’intrus, puis de le détruire. L’allergie est un déréglement
du systeme immunitaire qui correspond a une perte de la toléranceivid*ane substance
que I’on appelle allergéne.

Pour que I’allergie se déclenche, deux conditions sont nécessaires : une prédisposition
génétiquechez I’individu et une exposition a la substance allergéne (12).

I1 existe différents types de réaction allergique que I’on peut classer selon la classification
de Gell et CoombsL’allergie médicamenteuse correspond principalement a une réaction
d’hypersensibilité ayant un mécanisme immunologique Soit IgE-dépendant soit médié par les
lymphocytes T (13).

Il est essentiel de disgtuer I’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 a I’état libre dans le sang circulant
et ne sont pas dépendanfsin allergéne contrairement a 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 Coomb$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. Cettétéotion a
ultérieurement mélée a celle "d'allergie” petiter d’expliquer I'ensemble des mécanismes
d'immunopathologie connus appelés "maladies d'hypersensibilité".

Hypersensibilité de type 1

Ce type d'hypersensibilité regroupe I'ensemble des phénoménes d'anaphylaxie décrit par
Richet et Portier (1902). Ceux-ci apparaissent quand les IgE fixées a la surface des
mastocytes et des basophiléagissent avec 1’allergéne correspondant ; il en résulte la
dégranulation de ces cellules qui libérent dans la circulation des amines vasoactives qui sont
les médiateurs chimiques de [allergie (histamine, sérotonine, protéases, tryptase,
prostaglandinesleucotriénes...). La caractéristique des réactions de I’allergie de type I est
que ks symptdmes apparaissent en moins d’une heure aprés 1’exposition a un allergéne, en
régle générale entre 10 et 20 minutes, d’ou le nom d’hypersensibilité immédiate.



Le mécanisme de la réaction allergigue médiée par IgE se déroule en 2 étapes :

- La sensibilisation : le systtme immunitaire de 1’organisme va produire des IgE spécifiques

lors du premier contact avec 1’allergeéne. Cette premiére étape est muette cliniquement.

- La réaction allergique proprement dite ou révélation : lors d’un contact ultérieur avec
I’allergene (ou d’un allergéne de structure proche dans le cas des allergies croisées), le

systéme immunitaire va reconnaitre 1’allergéne et réagir contre lui (activation des mastocytes

et basophiles et libération de médiateurs chimiques, notamment 1’histamine, et des cytokines
pro-inflammatoires). Le sujet va déclencher, lors de cette étape, une manifestation clinique
allergique de gravité variable.

Les aspects cliniquet 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 a une allo-immunisation.

Dans ces réactions immunes, les anticorps sont libres dans le sérum alors que 1’antigéne est

fixé a la surface de certaines cellules ou est un composant de la membrane cellulaire elle-
méme. Quand les anticorps réagissent avec l’antigéne, il se produit une activation du
complément qui aboutit a la détérioration de la cellpd@avant aller jusqu’a 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 autémmunes, comme par exemple 1’anémie pernicicuse ou encore la maladie
d’Addison.

Hypersensibilité de type 3

Ces réactions sont dues a des anticorps circulants, les précipitines qui appartiennent a la
classe des IgG. Le complément est activé quand ces anticorps réagissent avec des antigene
pour produire un complexe antigene-anticorps. Cette activation du complément entraine une
acaimulation de polynucléaiseet une libération d’histamine et aboutit a des lésions
tissulaires analogues a celles du phénomene 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 I’allergie retardée. Cette réaction se
différencie degrois 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 a 72 heures nécessaire a I’apparition des manifestations apres la réintroduction de
I’antigéne : d’ou le nom d’hypersensibilité retardée a 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 entrainent
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des lésions tissulaires inflammatoires avec infiltration de cellules mononucléées (lymphocytes
et macrophages).

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

seront détaillées ultérieurement.

IaG | Tul cells Tu2 cells CTL
Soluble Soluble Cell-associated
antigen antigen antigen

Allergic rhinitis, .. |Chronic asthma, Contact
asthma, systemic allergies (antibody against | chronic allergic :
ansphylaxis [ (g, penicillin) | FCeRta) | Anthusreaction Ruberculin reaction) ™" Line dermatits
Choc Cytopénies DRESS Lyell, Stevens-
Conenpls | Anaphylaxic médicam. Johnzon
Systémique

Immunobiology. Travers/Janeway. 6th Edition, 2005

Classification de Gell et Coombs

c) Prévalence

11
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L’allergie ne cesse d’augmenter dans le monde, si bien qu’elle est aujourd’hui classée au
rang des pathologies chroniques mondiales par I’OMS. Il n’existe pas d’études recensant
la fréquence de I’allergie médicamenteuse en général mais la survenue de réactions
allergiques représenterait un tiers des effets indésirables médicamenteux (17).

4éme

Les médecins généralistes sont fréquemment confrontés a I’allergie comme le confirme
I’étude de Plard (3). En effet, 76% des patients allergiques affirmaient avoir consulté en
premiere intention leur généraliste pour ce probléme. L’allergie médicamenteuse était une
plainte fréquert puisqu’elle représentait 10,8% des consultations pour « allergie » chez le
généraliste. En comparaison, la rhinite allergique dominait les plaintes des patients avec une
frequence de 19,8%, puis la conjonctivite @ligue (14,4%), I’eczéma (11,9%), 1’asthme
(7,68%), I'urticaire (5,8%), I’allergie alimentaire(4%) et I’cedéme de Quincke (3,2%).

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

L’allergie médicamenteuse est un des nombreux effets secondaires potentiels des
médicaments. Cependant trés 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 a 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 maniere 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 réactionsmat 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 recu 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-lactemas, 1,90 a I’aspirine et aux AINS et 1,5% a 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 %68(22). Ces données se basaient
sur I’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 matiere de réaction médicamenteuse, il est important de distinguer effet indésirable et
hypersensibilité allergiqud.’étude prospective de Thong (24) menée a Singapour durant
deux ans a rapp@ 366 suspicions d’allergie médicamenteuse parmi les 90 910 patients
hospitalisés. Aprés analyse de chaque cas par un praticien allergologue, 210 ont été classés
« allergie médicamenteuse » soit 57% des réactions médicamenteuses. Les atteintes cutanée
étaient la présentation clinique la plus fréguente (95,7%), une atteinte systémique était
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présente dans 30% des cas et 11 patients (5,2%) ont présenté une réaction sévere de type
syndromes de Steven Johnson ou Lyell. Les antibiotiques et les antiépileptiques représentaient
75% des médicaments suspectés. Les auteurs ont conclu a une fréquence d’allergie
médicamenteuse chez des patients hospitalisés de 4,2 pour mille hospitalisations.

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

Le registre frangais sur ’anaphylaxie per-anesthésique a identifié 789 cas de réaction
allergiqgueen 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 apres 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, aprés 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
clinigue non compatible avec un mécanisme allergique ou une reprise sans symptéme de la
molécule incriminée. Apres bilan allergologique incluant des tests cutanés et réintroduction
orale, seuls 3 patients étaient confirmés allergigu84% des patients toléraient la reprise de
la molécule initialement suspectée. Au total 4% des enfants ayant eu une réaction étiquetée
« allergique» 1’¢était réellement.

En Espagne, une ¢étude menée au centre d’Allergologic 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
’allergie médicamenteuse est fréquemment suspectée sans que celle-Cci soit démontrée. ||
semble exister un écart important de prévalence selon que I’on se base sur des études
épidémiologiges d’interrogatoire ou sur des études réalisant des tests de confirmation du
diagnostic d’allergie médicamenteuse. Ce diagnostic qui n’est souvent qu’une hypothése, est
assimilé de maniere définitive & un patient qui se retrouve « étiqueté allergique » a vie sans
aucune confirmation.

d) Approche diagnostigue
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La difficulté du diagnostic de la maladie allergique est son absence de spécificité et de
manifestations pathognomoniques. Lorsque 1’on parle d’allergic médicamenteuse, il est trés
important dese baser sur des critéres d’imputabilité intrinséque et extrinséque recherchés par

I’interrogatoire, ¢lément fondamental et le plus important dans le diagnostic d’une maladie
allergique (29,30).

L’imputabilité intrinséque concerne 1’histoire du malade a proprement parler : elle tente
d’établir une relation de cause a effet entre un médicamentt la survenue d’un événement
clinique déterminé (31). Elle prend en compte des criteres chronologiques (délai entre
I’administration du médicament et la survenue de 1’effet indésirable, I’évolution de 1’effet
secondaire présumé aprés 1’arrét du traitement et éventuellement la réadministration fortuite
de I’allergeéne en cause) ainsi que des criteres sémiologiques (sémiologie, facteurs favorisants
et examens complémentaires spécifiques). L’ interrogatoire doit s’efforcer de rechercher :

- La chronologie des différes prises médicamenteuses par rapport a I’apparition de la

réaction.

- La nature et la localisation des symptdmes (signes cutanés avec ou sans prurit, signes
généraux).

- La durée de la réaction aprés I’arrét du médicament.

- Les antécédents personnels médicaux.

- Les antécédents personnels et familiaux d’atopie.

- La reprise ou non du traitement.

L’imputabilité extrinséque (31) quant a elle concerne la cotation systématisée des
données bibliographiques concernant un événement allergiquetshiseEétre rapporté a un
allergéne 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 appartienner la famille d’antibiotique appelée béta-lactamines au
méme titre que les céphalosporines, monobactames, carbapénémes, oxacéphemes et clavames
(annexe 2). Ces molécules sewnithétisées a partir d’un noyau commun (cycle béta-lactame)
afin de répondre Bémergence de souche résistante mais présentent des différences au sein de
leurs chaines latérales.

Lorsque 1’on parle d’allergie a la pénicilline, il est donc important de distinguer allergie
au cycle béta-lactame (allergie a toutes les béta-lactamines : pénicilline et céphalosporines
sont interdites) ou allergie a 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% @212
34) (taux plus élevé avec les céphalosporines”ednération alors que le risque est quasi
nul pour les céphalosporines d&%et 3™ génération).

L’Afssaps préconise de contre-indiquer toutes les molécules de la famille des béta-
lactamines en cas de réaction immédiate sévere. Dans tous les autres cas, 1’administration
d’une céphalosporine est possible (35).

a) Prévalence

De nombreux patients se retrouvent avecdtigg@ette « d’allergique a la pénicilline »
devant I’apparition d’une éruption cutanée au coursd’un traitement par pénicilline. Pourtant
celle-ci peut étre provoquéer 1’état infectieux sous-jacent. L’exemple le plus typique est
celui de la mononucléose infectieuse qui entraine dans 69 a 100% des cas ’apparition d’une
éruption cutanée apres la prise de pénicillirems qu’il y ait d’allergie sous-jacente (36).

Le probléme étant que sur le plan pratique, lorsqu’un patient rapporte des antécédents de
réaction a la pénicilline, I’attitude adoptée en générapar le médecin est 1’éviction de toutes
les pénicillines. Or il parait utile d’insister sur le fait que cetteétiquette d’allergie est souvent
attribuée par exces. En effet, de nombreux travaux ont montré que 80 a 85% des sujets
« étiquetés » allergiquasla pénicilline pouvaient de nouveau bénéficier d’un traitement par
une pénicilline (19,3739). Par exemple]’étude d’Alan R. Salkind (37) démontre que
seulement 10 a 20% des patients qui avaient une histoire compatible d’allergie a la pénicilline
ont eu des tests cutanés positifs permettant d’affirmer la réalité de 1’allergie.

Apter (39) a quant a lui mené une étude de cohorte rétrospective a partir des données du
General Practice Research Database en Grande Bretagne. Tous les enregistrements concernant
des patients ayant regu au moins deux prescriptions de pénicilline a 60 jours d’intervalle ont
eté sélectionnést examinés a la recherche de réactions d’hypersensibilité et de récidives a la
reprise. Une prescription de pénicilline a été donnée a 3 375 162 patients (tout age gonfondu
et 6 212 (0,18%) ont eu un épisode ressemblantlalélegie. Parmi ceux-ci, 48,5% ont eu
une nouvelle prescription et seulement 1,89% ont récidivé, suggérant que la majorité des
suspicions d’allergie a 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 I’allergie a la pénicilline dans la population de médecine générale.
Les auteurs ont réalisé un questionnaire remis a 1 057 patients, dont 99 (9,4%) se sont
déclarés allergiques a la pénicilline.La pénicilline A était la plus frequemment 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 ’on compare toutes ces études,al prévalence de I’allergie a la pénicilline est
relativement similaire que I’on soit en milieu hospitalier ou ambulatoire.

En conclusion, apres lecture de nombreuses études concernant 1’allergie a la pénicilline,

on peut se rendre compte qu’environ 10% de la population est suspecte d’allergie a la
pénicillinealors qu’elle ne semble concerner réellement quel a 26 des patients.
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b) Différents tableaux cliniques

Il existe deux grands types de réactiotisssées en fonction du délai d’apparition des
symptémes par rapport a la premiere prise du médicament.

» Réactions immédiates < 1 heure(40)

1. Urticaires et angioedémes

L’aspect clinique d’une urticaire aigué¢ d’origine médicamenteuse est habituellement non
discriminant. Comme toute urticaire, il s’agit de papules érythémateuses, cedémateuses plus
ou moins confluentes en plagues, a contours géographiques, mobiles et fugaces,
prurigineuses.

L’angio-cedéme est un cedéme de 1’hypoderme et du derme donnant une sensation de
tension. La peau est de couleur normale ou blanche, non prurigineuse. Tous les territoires
cutanés peuvent étre atteints ainsi que les muqueuses. Le pronostic vital peut étre mis en jeu
en casl’angioedéme oropharyngé ou de choc anaphylactique.

Les délais d’apparition les plus caractéristiques entre 1’introduction du médicament et
I’apparition de 1’urticaire sont en général courts, de quelques minutes a deux heures et
dépendant de la voie d’administration (per os, intraveineux). L’éruption persiste moins de 24
heures aprés arrét du médicament responsable.

2. Choc anaphylactique

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

Les signes cutanéomuqueux sont genéralement les premiers a apparaitre (prurit palmo-
plantaire, cedéme muqueux) complétés rapidement par des signes de collapsus vasculaire
(hypotension, tachycardie, voir arrét cardiaque). Les signes broncho-pulmonaires (toux séche,
polypnée, bronchospasme) sont présents dans un tiers des cas et peuvent réaliser un tableau de
SDRA (syndrome de détresse respiratoire aigue).
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Une classification existe en fonction de la gravité des symptomes (42) :
-GRADE 1 : Signes cutanéomuqueux geneéralisésyithéme, urticaire avec ou sans cedéme
angioneurotique.
-GRADE 1l : Atteinte multiviscérale modérée avec signes cutanéomuqueux, hypotension et
tachycardie inhabituelles, hyperréactivité bronchique (toux, difficulté ventilatoire).
-GRADE Il : Atteinte multiviscérale sévére menagant la vie et imposant un traitement
spécifique : collapsus, tachycardie ou bradycardie, troubles du rythme cardiaque,
bronchospasme. Les signes cutanés peuvent étre absents ou n’apparaitre qu’aprés la remontée
tensionnelle.
-GRADE |V : Arrét circulatoire et/ou respiratoire.

Le traitenent est une urgence vitale et repose sur 1’arrét du médicament incriminé, un

remplissage vasculaire intense et surtout I’administration intraveineusel’adrénaline.
Malgré un traitement efficace, la mortalité reste élevée avec 6% de déces.

> Réactions retardées > 1 heure = toxidermie$43)

Il existe plusieurs types de toxidermies distinctes par leur chronaltayigarition, leur
expression clinique et leur gravité.

1. Exantheme maculo-papuleux (EMP)

Ce sont les formes les plus fréquentes des toxidermies.

Leur aspect clinique est souvent trés polymorphe, associant des macules, des papules,
par endrds urticariennes, de coloration rose-rouge, parfois purpuriques. Ce polymorphisme
|édonnel, I’absence d’éranthéme, le prurjtl’absence ou la discrétion de la fiévre sont en
faveur d’une toxidermie plutét que d’une émption virale ou toxinique (streptocoques,
staphylocoques). Il peut étre accentué dans les grands plis ou étre associé a une atteinte
viscérale sous-jacente, surtout hépatique.

Ceséruptions surviennent en général 5 a 15 jours apres le début du traitement inducteur
mais des dlais plus courts ou plus longs sont possibles. En cas de réintroductiéfai lest
plus court : 2 & 3 jours aprés [d®prise nédicamenteuse, voire quelques heures. L’éruption
dispard sans séquelles en 2 a 10 jours.

L’histologie cutanée est en général peu contributive car elle montre des anomalies
souvent discretes et peu spécifiques tels un infiltrat lympho-histiocytaire et a éosinophiles
périvasculaire (x 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 exanthémes viraux : les virus responsables d’éruptions maculo-papuleuses sont trés
nombreux (Parvovirus B19, Echovirus, Cytomégalovirus, Epstein-Barr vint&pokirus...).
On peut retrouver la notion de contage. A I’inverse des exanthémes maculopapuleux
médicamenteux, le prurit est en général absent, il y a souvent un énanthéme, les lésions
cutanées sont plus monomorphes, la fievre plus élevée. Certaines éruptions virales ont un
tableau clinique évocateur, en particulier chez 1’enfant.
- Les exanthemes toxiniques : ils sont dus a la libération de toxines streptococciques ou
staphylococciques a partir d’un foyer infectieux. Ils sont surtout scarlatiniformes, sans
intervalle de peau saine, a 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. Erythéme pigmenté fixe

C’est la seule toxidermie dont I’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 brQlure localisée. Ce sont des plagues arrondies ou ovalaires,
uniques ou multiples (1 a 10) mesurant de quelgues mm a 10 cm de diametre, érythémato-
violacées, cedémateuses, parfois vésiculeuses ou bulleuses en leur centre et souvent
douloureuses.

Les topographies préférentielles sont les régions péri-orificielles du visage (lewses), le
régions génitales (souvent lésion de type érosive) et périnéales, le tronc ou les membres. Les
formes graves sont exceptionnelles et correspondent a 1’érythéme pigmenté fixe bulleux
généralisé dont le diagnostic différentiel est le syndrome de Lyellylh pas ou peu de
signes systémiques.

L’¢élément diagnostic évocateur est la réactivation des anciennes 1ésions éventuellement
associésa de nouvelles lésions lors de la reprise de la molécule.
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Le délai de survenue par rapport a la prise médicamenteuse est court : moins de 48
heures en général.’évolution est en régle générale favorable en quelques jours avec des
séquelles pigmentées qui ne sont pas obligatoires.

Réactivation d’un érythéme pigmenté fixe aprés TPO a ’amoxicilline

3. Pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG)

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

Sur le plan biologique, il existe une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles.

Sur le plan histologiquel, existe des pustules intra-épidermiques et/ou sous cornées avec
parfois une nécrose focale des kératinocyteseedéme du derme papillaire et de fagon
inconstante une vasculite et/ou un infiltrat périvasculaire comportant des éosinophiles.

Le délai entre la prise du médicament et la survenuéedgption est en général court
(moins de 2 jours).
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La résolution est spontanée et rapide, en moins de 15 jours, suiveedsquamation.

Ce type de toxidermie est fréquemment pris pour un tableau infectieux du fait de la fievre
élevée, dé’hyperleucocytose a polynucléaire et 1’aspect pustuleux. Elle est également parfois
confondue avec un syndrome de Lyell.

4. Syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell

Variante d’une méme maladie, ces syndromes se distinguent par 1’étendue des
décollements cutanés. Le signe de Nikolsky est positif (décollement bulleux aprés une
pression avec les doigts en peau apparemment saine). Le début est marqué par des symptémes
peu spécifiques (fievre, picotements oculaires, angine, éruption érythémateuse...) précédant
de 1 & 3 jours les lésions cutan@ogqueuses caractéristiques. Le délai d’apparition entre la
prise médicamenteuse et la réaction est en moyenne de 7 a 21 jours.

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

Le syndrome de Stevens-Johnson se traduit cliniquement par :

- des macules érythémateuses ou purpuriques, souvent confluentes, parfois en cocardes
atypiques (atypigues 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 a 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 a nu,
surtout aux points de pression
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- un pourcentage de surface cutanée décollée supérieur a 30% de la surface corporelle
totale

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

- une atteinte muqueuse plurifocale quasistante a type d’ulcérations douloureuses
d’évolution nécrotique

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

Le risque de déces est estimé entre 20 a 25% des cas, par infection, détresse respiratoire
aigué 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 prisargen c
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
Symptons.

22



Son début est brutal, 2 & 6 semaines apres le début du traitement médicamenteux.
L’éruption est maculo-papuleuse étendue, parfois généralisée, débutant le plus souvent a la
partie haute du corps’&volution vers’érythrodermie est possible (érythéme touchant tout le
revétement cutané). Le prurit peut étre intense. Il s’y associe fréquemment un cedéme
caractéristique du visage et du cou.

L’atteinte muqueuse est fréquente, de méme qu’une polyadénopathie douloureuse, des
myalgies et une hépato-splénomégalie. Des signes généraux sont toujours présents, marques
par une importante altération détht général, une fiévre élevéeabtres atteintes viscérales
sont possibles : néphrite interstitielle, pneumopathie interstitielle a éosinophiles, péricardite,
myocardite a éosinophiles, thyroidite...

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 tenviron 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 dun érytheme, Wn cedéme, 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
premiére prise et 24 heures si réintroduction chez un sujet préalablement sensibilisé.

-Purpura vasculaire médicamenteux il est la traduction clinique déektravasation des
globules rouges en dehors des vaisseaux sanguins. A la différencérydieeime, il ne

s’efface pas a la vitropression. Le purpura vasculaioeigine médicamenteuseéanpas 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 a 21 jours en cas de premiéreerise et d

moins de 3 jours s’il s’agit d’une ré-administration.

I1 existe donc une diversité importante des tableaux cliniques d’hypersensibilité retardée
médicamenteuse, par opposition avec le caractére plus stéréotypé de 1’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.

Aspect clinique Part des causes Délai caractéristique Risque vital
médicamenteuses
Eruption érythémateuse enfant :10-20 p.100 4-14 jours 0
(maculo-papuleuse) adulte : so-70 p. 100
« Sd d'hypersensibilité » 70-90 p. 100 2-6 semaines 5-10 p. 100
Urticaire <10 p. 100 Minutes, heures 0
Anaphylaxie 30 p. 100 5 p. 100
Photosensibilité majoritaire ( ?) Tous délais pour médic. quelques <1p. 100
heures a jours aprés exposition
solaire
EPF 100 p. 100 < 48 heures 0
Eruptions pustuleuses (PEAG) 70-90 p. 100 < 4 jours 1-2 p. 100
Purpura vasculaire 10 p. 100 7-21 jours <5p. 100
Sd de Stevens-Johnson 70-90 p. 100 7-21 jours 5 p. 100
Sd de Lyell-NET 70-90 P. 100 7-21 jOurs 30 p. 100

Récapitulatif des principaux types cliniques des toxidermies, part des causes médicamenteusiésis

caractéristiques, risque vital (44)
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c) Explorations de I’allergie a la pénicilline

En pratique courante, il est recommandé d’effectuer le bilan d’une allergie
médicamenteuse au plus tot six semaines apres la réaction et de fagon optimale entre le
3*M96°M mois et la 2™ année suivant la réaction (18). Cette recommandation concerne
surtout les réactions immédiates avec le risque d’avoir une réaction faussement négative si
I’on teste avant 6 semaines. De la méme fagon en cas d’histoire trés ancienne, certains
recommandent de réitérer les tests pour restimiimmunité (18,45).

L’exploration des hypersensibilités immédiates et non immédiates est faite selon deux
schémas différents du fait des differences de mécanismes immunologiques impliqués
L’ENDA a publié deux protocoles (annexe 3), réactualisés en 2009, utilisés pour 1’exploration
des ces hypersensibilités (32).

Evaluation clinique

La premiéere 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 sociétéuropéenne d’allergologic a validé le questionnaire ENDA (annexe 1).
Cependant celui-ci est fastidieux, peu clair et surtout peu connu des médecins généralistes,
limitant trés nettement son application. La valeur prédictive de I’interrogatoire varie de 17% a
46% (46) selon différentes études rendant quasiment obligatoires les explorations
allergologiques en milieu spécialisé.

Les tests cutanés

Le choix des tests allergologiques fonction de I’histoire clinique. Si I’on suspecte une
réaction immédiate, réalisation de tests a lecture immédiate, prick test et intradermoréaction
(IDR). Au contraire, si la réaction est de type retardée, réalisation de tests a lecture, retardée
patch test et/ou Prick test et/ou IDR a 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 1’amoxicilline (annexe 3B
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
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IIs permettentd’explorer une réaction de type immédiat en recherchant la présence
d’anticorps IgE spécifiques d’un allergéne au niveau des mastocytes cutanés (47).

Il n’existe pas de contre-indication absolue a la réalisation de prick tests médicamenteux.
En cas de poussée de dermatite atopique, d’infection cutanée au niveau des zones a tester, ils
doivent étre reportés aprés guérison des Iésions cutanées.

lIs ne peuvent pas étre 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 étre arrétés plusieurs jours
avant les tests, 3 a 7 jours selon la molécule).

- Corticoides (ledélai 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, aréipileptiques ... mais leur arrét est difficile, voire impossible. Dans ce
cas il est nécessaire de pratiquer un témoin positif pour évaluer la réactivité du patient.

- Béta bloquants, qui peuvent aggraver le controle d’une réaction systémique éventuelle
en diminuant I’efficacité de 1’adrénaline (méme site d’action au niveau des récepteurs béta
adrénergigues mais action contraire).

Le prick test est réalisé en plagant une petite goutte d’extrait allergénique a la surface de
I’avant-bras. Sa pénétration transcutanée est assurée a l'aide d'une aiguille standardisée
(aiguille de Morrow-Brown, Stallerprick, R¥xt....) pénétrant le derme a travers la goutte
sans faire saigner. La solution antigénique consiste en des préparations standardisées
lyophilisées a 2 mg/ml, 20 mg/ml voire pure a 200 mg/ml. La dose maximale recommandée
par ’ENDA (48) est de 20 a 25 mg/ml d’amoxicilline ou d’ampicilline.

A T’hopital Tenon, 1’équipe du Professeur Frances utilise des concentrations de 20 mg/ml
a 200 mg/ml selon le type de réaction immédiate : si réaction peu sévere le prick test sera
effectué d’emblée a 200 mg/ml, si réaction sévere un premier prick test est effectué a
20 mg/ml, puis a 200 mg/ml si le premier test est négatif.

Réalisation d’un prick test a I’Amoxicilline
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La lecture du test se fait aprés 20 minutes, on mesure la papule d'une part et I'érythéme
d'autre part (mesure du plus grand diametre). La réaction est considérée comme positive
quand la papule mesure plus de 3mm (49).

La positivité d’un test cutané doit étre interprétée par rapport a un témoin négatif (dont la
positivité doit faire suspecter un dermographisme) et un témoin positif (histamine) dont la
négativité doitfaire 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 a 48 heures
et le test sera considéré campositif si apparition d’une 1ésion eczématiforme a 1’endroit du
test.

Prick test positif lecture immédiate Prick test positif lecture retardée

» Intradermoréactions

Elles ne sont possibles que lorsque le médicament a 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 a celles
décrites pour les prick tests.

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

A I’hopital Tenon, les doses maximales sont de 20 mg/ml.

La lecture des IDR est effectuée a 20 minutes et le test est considéré comme positif si on
observe une papule de plus de 3 mm associée a un érythéme. Ces tests en IDR doivent étre
interprétés par rapport au témoin positif en prick tests (histamine) et un témoin négatif en IDR
(sérum physiologique) (5)Dés qu’une positivité du test apparait, on arréte le bilan
allergologique sans réaliser les étapes suivantes a concentration supérieure.
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Pour I’exploration des réactions retardées, les IDR peuvent étre utilisées mais cette fois-Ci
la lecture des testseffectue a la 48™ et a la 96™ heure et le test sera considéré comme
positif si apparition d’une lésion eczématiforme a 1’endroit du test.

L’IDR est plus sensible que les prick tests et permet de détecter aussi bien les réactions
liées & une hypersensibilité immédiate que des réactibgpersensibilité retardée (4).

IDR positive lecture immédiate IDR positive lecture retardée amoxicilline
amoxicilline & 200 mg/ml

> Patch tests

Les patch-tests explorent I'hypersensibilité retardée. lls sont indiqués en premiére
intention dans I’exploration des exanthémes maculo-papuleux, 1’érythéme pigmenté fixe, le
DRESS, le syndrome de Lyell et de Stevens Johnson, la pustulose exanthématique aigué
généralisée (10). Leur réalisation en cas de toxidermies sévéres doit étre discateau
cas et réalisée avec prudence dans des centres spécialisés.

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

Ils ne doivent pas étre réalisés en cas d’application préalable de dermocorticoides,
d’immunosuppresseurs locaux ou d’une photothérapie UVA/UVB (11) car le risque de faux-
négatif est important.

L’amoxicilline est testée a une concentration de 30% dans la vaseline (parfois a des
concentrations inférieures dans le cas de toxidermies séveres) puis appliguée sur la peau sans
effraction de I’épiderme sous occlusion d’un patch.

La lecture se fait en deux temps a 48 heures puis a 96 heures. Le test est considéré positi
si ’on constate la présence d’un érythéme, d’un cedéme, d’un prurit et/ou de Iésions
vésiculeuses (49).
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Généralement, les patchs tests sont moins sensibles que les intradermo-réactions mais
plus spécifiques (10).

5

Patch tést positif pénicitie Patch test positif EPF

> Valeurs diagnostigues

En regle générale, dans ’allergie immédiate a la pénicilline, les prick tests sont moins
sensibles que les IDR. Sarti (50) a montré lguejue le diagnostic d’allergie a la pénicilline
était établi par les tests cutanés, la répartition était de 25% grace 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 ’exploration d’une allergie retardée a la pénicilline (51).

La valeur prédictive des tests cutanés a été évaluée grace 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 Ease 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 I’exploration de 1’allergie a la pénicilline varie de 61 a 100% et la spécificité de 27 a
98% (4,48,52)(53). De nombreuses études ont démontré que le risque de développer une
réaction a la pénicilline lorsque les tests cutanés étaient négatifgeétaitdre de 0,5 a 1%

(54,55). Ainsi la valeur prédictive négative des tests cutanés a la pénicilline varie de 93 a
98%.

Tests in vitro

Le dosage des IgE totale%st pas recommandé et n’a aucune utilité dans 1’exploration
d’une suspicion d’allergie a 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
I’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’HAS a publié un rapport (56) rappelant glienalyse critique de la
littérature n’avait pas permis de recommander [’utilisation isolée des dosages d’IgE
spécifiques dans le diagnostic de ’allergic alimentaire et respiratoire mais qu’ils pouvaient
par contre étre intéremts dans 1’exploration d’une allergie a la pénicilline. Cette
recommandation parait tout a fait étonnanée a notre connaissance, elle ne repose sur
aucune étude validée. Ces tests sont trés peu utilisés en pratique courante et restent trés
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
étre activés par le médicament lorsque celui-ci est ajouté au milieu de survie. Cett®activati
peut-étre révélée par des méthodes optiques (tests de dégranulation des basophiles humains,
maintenant abandonné car tres peu sensible du fait du faible nombre de basophiles sanguins),
biologiques (dosage desédiateurs libérés comme 1’histamine ou les leucotriénes), et
immunocytologiques (marqueurs d’activation membranaire tels le CD63 ou le CD203c). En
I’¢état actuel, ces tests posent de nombreux problémes méthodologiques, présentent une valeur
diagnostique trés variable et ne sont pas validés (57). Leur réalisation reste du domaine de la
recherche a I’heure actuelle et ne devrait pas étre utilisée en pratique courante.

Tests de provocation orale

Le TPO esle 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 dei entrepris qu’en milieu hospitalier
dans un centre spécialisé avec matériel de réanimation a disposition. Le consentement éclairé
du patient est nécessaire. Une méthodologie de tests de provocation a recemment été proposée
par le groupe ENDA (45).

lIs sont indiqués:

- Pour affirmer ou infirmete diagnostic d’hypersensibilité chez des patients ayant une
suspicion d’allergie a la pénicillineavec bilan cutané négatif.

- Pour trouver une alternative médicamenteuse en cas d’allergie confirmée a une
molécule de pénicilline.

- Pour exclure une réaction croisée a une céphalospariogs d’allergie confirmée a
une molécule de pénicilline.

lls sont contre-indiqués chez :
- Lafemme enceinte
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- Un patient a risque accru du fait d’une pathologie sous jacente (infection aigiie, asthme
non controlé.....)

- Les patients ayant présenté des réactions séveresnaeeen 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 arrétent leur traitement bétabloquant (48h avant), leur
traitement anthistaminique (7 jours avant) et les corticoides (1 mois avant). L’arrét des IEC
reste controversé (45).

Les protocoles de réintroduction dans les suspicions d’allergie a la pénicilline sont en
général en simple aveugle versus placebo sous surveillance médicale stricte. Cependant ils
sont a adapter a la gravité du tableau initial. En général, dans la littérature, le médicament a
tester est réintroduit a doses croissantes versus placebo avec un intervalle d’une heure (58). |l
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 I’amoxicilline sont administrées par voie orale a la dose cumulative de 400
et 500 mg.

Taila 2. Haptens and dosas recommanded for drug provocation tasts

Drug Banzyl panicillin Panicillin W Amoxicil lin
Dosa 107 Wil 5 myg 5 myg
107 10/l 50 my 50 my
10° Wil 190 my 100 mg
5% 10° Wymi 200 my 150 mg
200 mg
Cumulative dosa 6 x 10° IWy/mi A0 g 500 mg

Route Lm. Oral DOeal

Intarval {min] A5-6 45— 45~

(32)

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

A I’hopital Tenon, le protocole de réintroduction de 1’amoxicilline s’effectue, en simple
aveugle versus placebo, avec quatre gélules, deux contenant du placebo et deux autres de
I’amoxicilline a 200 mg et 500 mg en respectant un intervalle de 60 minutes entre chaque
prise. Le TPO débute a 9 heures et le patient est surveillé pendant 4 heures aprés la prise de
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la derniere gélule. La surveillance est assurée tout au long du TPO par un médecin et deux
infirmiéresdisposant d’un matériel de réanimation a proximité immédiate.

> Valeurs diagnostigues du TPO

Le TPO reste controversé. Aux Etats-Unis certains auteurs comme MA Park, AR Salkind
et R. Solensky (37,46,5% recommandent pas I’utilisation de ces tests dans 1’exploration
d’une hypersensibilit¢ immédiate puisqu’ils rapportent des études ou les tests cutanés
permettent de diagnostiquer prés de 97% des allergies a la pénicilline. Au contraire Bousquet
et al.(60) en 2008 diagnostiqaai 30,7% de patients suspects d’étre allergique aux
pénicillines grace au TPO. En 2001, Torres et al.(53) démontraient que 17% des patients avec
une hypersensibilité immédiate confirmée étaient diagnostiqués grace au TPO.

Les résultats obtenuslaopital Tenon montrent qu’avec des concentrations plus élevées
de principe actif pour les tests cutanés, on diagnostique prés 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%I[58y a donc pas de raison
scientifique pour ne pas represcrire de 1’amoxicilline a un patient ayant eu un TPO
amoxicilline négatif.

Le TPO reste le seul moyed’infirmer le diagnostic d’une hypersensibilité a 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 économigue et médical

Les pénicillines sont le traitement de premiére intention pour un grand nombre de
pathologies infectieuses selon I’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 1’utilisation intempestive des
alternatives thérapeutiques, perte de chance par non utilisation du traitement de réfésence dan
certaines situations ou lestéactamines sont indispensables et surco(t important.

La déclaration d’allergie a I’amoxicilline est associée a une exposition plus fréquente aux
antibiotiques a large spectre (62,68ddifiant 1’écosystéme des bactéries et favorisant a
moyen terme 1’émergence de résistances bactériennes.

Une étude (7)menée en milieu hospitalier a montré qu’un traitement antibiotique chez
les patients « allergiques a la pénicillineottait 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 colit d’un traitement
antibiotique pour une population suspeat&re allergique aux pénicillines avant et apres la
réalisation d’explorations d’allergologie. Le coit moyen des antibiotiques baisse de 5,5% (ce
colt tient compte des dépenses liées au bilan allergologique).

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

1. Caractéristiques de I’étude

Notre étude a été réaliségartir d’une population de patients consultant 5 médecins du
service d’allergologie de 1’hopital Tenon, pour suspicion d’allergie a la pénicilline ou
signalant un antécédent d’allergie a la pénicilline lors de leur consultation. Il s’agit d’une
étude de cohorte prospective monocentrique dont le reamteiest déroulé sur une période
allant du 01 mars 2012 au 30 novembre 2012.

L’unique critére d’exclusion était le refus du patient de réaliser des tests.

Le recueil de données a été effectué a partir des éléments du dossier médical du patient et
de I’algorithme rempli par le médecin allergologue lors de la premiére consultation.

2. Réalisationde I’algorithme (annexe 4)

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

Nous sommes donc partige la distinction entre 1’allergiec immédiate IgEmédiéeet
I’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
I’évolution de I’événement nous ont paru étre les données les plus pertinentesfacilement
accessibles a I’interrogatoire.

La combinaison de ces différents paramétres 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 a 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 a la prise de
pénicilline est le premier item important. Nous avons identifié trois situations distinctes
permettant de classer les patiegrtisois groupes :

- Délai entre la premiere prise (ou reprise) du médicament et la réaction < 2h pouvant
correspondre a I’hypersensibilité médicamenteuse immédiate (48)

- Délai entre la premiere prise (ou reprise) du médicament et la réaction > 2h pouvant
correspondre a I’hypersensibilité médicamenteuse retardée (10)

- Délai inconnu, situation frequemment rencontrée en consultation, la réaction remontant a
I’enfance.

Dans la littérature, le délain faveur de la survenue d’une réaction immédiate est de
I’ordre de 1 heure (15) en général, parfois plus rapide. Nous avons fait le ehialibonger ce
délai a 2 heuresafin de s’assurer de ne pas sous-diagnostiquer une hypersensibilité
immédiate, situatiotant a risque d’entrainer des manifestations immédiates potentiellement
severes.

Algorithme délai d’apparition des symptdmes < 2h aprés l&£" prise de pénicilline

Le tableau d’une allergie immédiate comporte & minima une urticaire aigiie prurigineuse
éventuellement associée a 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
I’administration d’adrénaline doit conduirea la réalisation d’un bilan allergologique. Céa
estégalement étendua 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 caractére non pruriginemaghéfestations cutanées
excluel’urticaire par définition et doit autoriser la réoduction en médecine générale. De
méme, la survenue de symptdmes natanés non graves (c’est-a-dire non évocateurs de
choc anaphylactigueomme par exemple la mycose, diarrhée isolée ...) ne correspondant pas
a la définition d’une réaction allergique de type immédiat, doit permettre la réintroduction de
la molécule par le médecin généraliste.

La persistance de 1’éruption prurigineuse au dela de 24 heures ne correspond pas a
I’évolution typique d’une réaction allergique immeédiateCependant afin d’éviter de
méconnaitre certaines réactions, ce délai a été étendu a 48 heures conduisant ainsi a la
réalisation d’un bilan allergologique dia durée d’évolution était inférieur a 24heures, ou entre
24 et 48 heures. En revanchB¢volution supérieure a 48 heures doit autoriser la
réintroduction en médecine générale.

Algorithme_délai d’apparition des symptdomes > 2h aprés la £ prise de pénicilline
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Les réactions d’hypersensibilité retardée sont dominées par les toxidermies, dont
I’exanthéme maculo-papuleux est le plus fréquent.

La encore si la molécule a déja été reprise sans incident, la reprise en médecine générale
doit étre autorisée.

De méme, la gravité de la réaction (définie ci-dessus) doit conduire a un bilan
allergologique. Toute réaction potentiellement grave (hépatite, pneumopathie, vascularite,
agranulocytosen’évoquant pourtant pas de facon 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 bénéfieid un bilan allergologique.

Face a une toxidermie, il nous a paru important de pouvoir distinguer les toxidermies
fréquentes bénignes tellgse 1’exanthéme maculo-papuleux des toxidermies séveres que sont
les toxidermies bulleuses comportant des Iésions muqueuses ou les syndromes
d’hypersensibilité médicamenteuse dont I’évolution est prolongée. Néanmoins, il semble peu
probable que ce type de réaction n’ait pas conduit a une hospitalisation ou a une prise en
charge médicale urgente, élément conduisant a demander un bilan allergologique. Ainsi en
cas de lésion cutanéléabsence de 1ésion muqueuse ou bulleuse, une évolution sur moins de
48 heuresou a I’inverse sur plus d’un mois (sans ndon d’hospitalisation) doit autoriser la
réintroduction en médecine génératmdis qu’a l’inverse, les lésions muqueuse/ou
I’évolution classique entre 48 heures et 1 mois doivent conduire & demander un bilan
allergologique.

Algorithme délai d’apparition des symptomes non connu aprés la 18 prise de pénicilline

Il s’agit d’une situation fréquente que€ én rencontre en pratique lorsque 1’antécédent date
de I’enfance et que le patient n’en a aucun souvenir. La réaction pouvant correspondre a la
fois a de I’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 a la réalisan d’un bilan allergologique.

Une durée d’évolution inconnue dans ce contexte doit requérir un bilan allergologique car
aucune hypothesgest possible.

De méme, une évolution des symptdmes cutanés sur moins de 24 heures pouvant
correspondre a une allergie IgE médiée ainsi qu’une évolution sur plus de 72 heures pouvant
correspondre a une toxidermiedoivent condaileréalisation d’un bilan allergologique.

Par contre, undurée d’évolution des symptdmes entre 24/2theures n’évoquant ni une
réaction immeédiate ni une réaction retardée, doit autoriser la réintroduction par le généraliste.

Finalement, les questions a poser par le médecin généraliste sont peu nombreuses et
simples, de maniéere a ne pas alourdir la consultation :
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- Délai de survenue de la réaction

- Signes de gravité

- Duréed’évolution des symptomes

- Présence ou non de Iésion cutanée

- Caractére prurigineux ou non

- Présence de bulles et/ou Iésions muqueuses
- Reprise de la molécule

3. Méthodes

Chaque patient était recu en consultation par 'un des 5 médecins du service
d’Allergologie participant a 1’étude.

Les données suivantes étaient recueillies lors de I’interrogatoire : age, sexe, délai entre la
réaction supposée allergigue et la consultation, antécédesiiic (dermatite atopique, rhino-
conjonctivite, asthmehntécédent d’urticaire chronique, mode de recrutement (patient adressé
par un correspondant en précisant sa spécialité ou patient consultant de sa propre iditiative).
I’issue de I’interrogatoire et avant la réalisation des tests allergologiques, 1’algorithme était
rempli par le médecin.

Juste apres la consultation, le patient était adressé en salle de tests cutanés. Les tests
étaient réalisés par une infirmiére qui n’avait pas connaissance du statut du patient (annexe 5)
Les tests cutanés étaient réalisés auanoxicilline quand la molécule suspectée n’était pas
connue, ou avec la molécule incriminée lorsque le patient la connaissait.

A I’issue des tests, le patient était revu immédiatement par le médecin pour interprétation
des tests et confrontation a I’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 facon systématique la réalisation
en Hopital 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 hépital de Jour sous surveillance médicalelsristen premier
temps, administratiod’une gélule de placebo pulaine gélule d’amoxicilline a la posologie
de 200 mg puisl’une deuxieme geéluld’amoxicilline de 500 mg et enfid’une gélule de
placebo. Chaque prise étedpacée d’un intervalle d’une heure.

A I’issue de la journée, le patient se voyait remettre un certificat medical mentionnant le
résultat du TPO. Dans ufi"Ztemps, le médecin traitant du patient recevait un compte rendu
d’hospitalisation standardisé.

Un patient était considéré allergique a la pénicilline lorsque les tests cutamébs étai
positifs ou si le test de provocation orale était positif.
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Enfin lors de I’analyse, nous avons confronk€résultat de 1’algorithme avec le résultat
final du bilan allergologique (tests cutanés +/- TPO).

4. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel STATA®, v.11 sur systeme
d’exploitation Windows (StataCorp., Texas, USA).

Les variables continues ont été exprimées en moyenne et écart type (moyéetare +
type), tandis que les variables catégorielles ont été résumées sous forme de nombres et de
pourcentages.

Les caractéristiques des patientsrglljues et non allergiques ont été comparées a 1’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 statistiguement
significatif.

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

I’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 a I’aide de I’algorithme (A / A+C).

La spécificité est la probabilité pogn’un patient allergique soit orienté en consultation
d’allergologie a 1’aide de ’algorithme (D/ B+D).

La valeur prédictive positive (VPP) datprobabilité qu’un patient orienté en médecine
générale soit non allergique (A/ A+B).

La valeur prédictive négative (VPN) e#i probabilité qu’un patient orienté en
allergologie soit réellement allergique (D/C+D).

Les intervalles de confiance a 95% des sensibilité, spécificité, VPP et VPN ont été
calculés grace a la loi binomiale.

L’objectif de I’algorithme était d’avoir une spécificité et une VPP de 100%fain qu’aucun
patient allergique ne soit orienté vers la réintroduction en médecine générale.
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d’allergologie

Non Allergique Allergique
Réintroduction A B
en médecine générale
Consultation C D

Tableau 1 Tableau de contingence évaluant la performance de 1’algorithme pour identifier

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

1. Population d’étude

325patients ont été vus en consultation pour suspicion d’allergie a 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.

Paimi 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%).1l 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), déces sans
rapport avec I’allergie (n = 1), déménagement (n = 1), problémes 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 (age, sexe, antécédents, type de réaction, gravité de la yémstipatients perdus
de vueet des patients ayant bénéfitiéne réintroduction.

Notre population d’étude est donc constituée des 259 patients ayant eu un bilan
allergologique complet (uniguement tests cutanés si positifs, sinon tests cutanés et
TPO) (Figure 1).

TCA : Tests Cutanés Allergiques
Figure 1: population d’étude (n = 259)
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2. Caractéristiques de la population d’étude

a) Caractéristigues générales

L’age moyen des 259 patients avec exploration allergologique complete était de 47 + 16
ans (Extrémes = 9 a 84 ans). Vingt pourcent des cas étaient de sexe masculin (n = 51), sex
ratio de 0,25.

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

206 patients (soit 80%) étaient adressés yparmédecin. Il s’agissait du médecin
généraliste dans 106as d’'un allergologue dans 34 cdisin autre médecin dans 66 cas.
Cinquante-trois patients avaient consdilééx-mémes.

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
Adresseé par :
-Médecin généraliste 106 40,9
-Allergologue 34 13.1
-Obstétricien 19 7,3
-Dermatologue 8 3.1
-Pneumologue 8 3.1
-Anesthésiste 7 2,7
-Urgentiste 6 2,3
-Rhumatologue 4 1.5
-Néphrologue 4 1,5
-ORL 3 1,1
-Dentiste 2 0,8
-Chirurgien 1 0,4
-Interniste 1 0,4
-Neurologue 1 0,4
-Pédiatre 1 0,4
-Aucun médecin 54 21

Tableau 2 : Caractéristiques générales de la population étudiée

La majorité des réactions remontait a plus de 10 ans (59% des cas).
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Dans 20% desas il s’agissai d’un tableau compatible avec une hypersensibilité
immeédiate (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 derla réacti
supposeée allergique (n = 81).

10,4% des patients présaient une réaction grawe: une atteinte d’organe (n = 27) :
- intervention du SAMU, hospitalisatioadministration d’adrénaline (n = 25)
- crise d’asthme et/ou perte de connaissance (1F
- atteinte d’organe (hépatite médicamenteuse, pneumopathie d hypersensibilité,
agranulocyotse, ou vascularite) (A)=
Il s’agissaiten majorité, pour ces cdine réaction de type immédiat (n = 23/27, 85%

51% des patients (n = 133) préseemt 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 immédia(n = 24/133.

N %
Délai entre réaction ¢
consultation :
-<1an 63 24.3
-l1a5ans 28 10.8
-5a10ans 16 6.2
->10ans 152 58.7
Type de réaction :
- immédiate (< 2h) 52 20.1
- retardée (> 2h) 126 48.6
- délai inconnu 81 31.3
Réaction grave : 27 10.4
- immédiate 23 8,8
- retardée 4 1,6
Réaction cutanée isolée : 133 51.0
- hypersensibilité immédiate 24 9
- hypersensibilité retardée 109 42

Pourcentages calculéspartir de [ effectif total de [’étude (n = 259)
Tableau 3 Caractéristiques des réactions étudiées

Lorsque les patients présaignt une réaction datant de moins d’un an, 1’algorithme les
classait de facon majoritaire dans le grougessité d’un bilan allergologgue. Par contre,is
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la réaction remontait a plus de dix ans,nikxistait pasde différence significative de
répartition entre les patients classés dans le groupe bilan allergologique a effectueteet dans
groupe réintroduction en médecine générale.

Consultation Allergo| RéintroductiorMG P value*
(n=178) (n=81)

Délai entre réactiol

et exploration, n(%) 0.004
-<lan 52 (29%) 11 (14%)

-lab5ans 14 (8%) 14 (17%)

-5a10ans 8 (5%) 8 (10%)

->10ans 104 (58%) 48 (59%)

*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) Caractéristigues 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 apres réalisation du bilan allergologique.

Délai d’apparition des symptémes non connu aprés la 1% prise de Pénicilline

n=281
1 @ n
Reprise de la Réaction grave
méme molécule o o
sans réaction (Hospitalisation, Réaction non grave
secondaire SAMU, Adrénaline)
I Durée des symptomes
‘ <24H ‘ ‘ Entre 24 et 72h ‘ >72h Inconnue
1 ) )
n=4 n=2 n=2 n=5 n=5 n=63
0% 0% 0% 0% 0% 5

% allergique

Lorsque le délaéntre la premiére prise de pénicilline et la survenue de la réaction n’était
pas connu, la majorité des patients ne conagigas non plus la durée d’évolution de leurs
symptomes. Dank plupart des cas, il s’agissait deréactions remontant a 1’enfance, ce qui
expliquele peu d’informations disponibles.

Dans ce sous-groupe, trois patients étaient réellement allergiques.
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Délai d’apparition des symptémes > 2h aprés la 1% prise de Pénicilline

n=126
Reprise . . Y o
dela Réaction grave Hépatite Réaction non grave J
. (Hospitalisation, médicamenteuse
molécule SAMU, Pneumopathie
SETS Adrénaline) d’hypersensibilité
réaction Agranulocytose
secondaire

Vascularite |
) —
— Signes cutanés
Pas de
signe

cutané | | | |

Lésions Durée <48h Entre 48h > 1 mois
muqueuses et 1 mois

(érosions,
ulcérations)
—

n=5 n=1 n=1 n=10 n=0 | n=47 n=s59 D=8
0% 0% 100 % 0% 0% 4% 10 % 0%

% allergique

_

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

Aucun patient de la population’avait présenté de Iésions muqueuses pouvant faire
évoquer un syndrome de Lyell ou 8tvens Johnson. La survenue d’une réaction grave en
cas d’hypersensibilité retardée ainsi qu’une atteinte systémique (hépatite, pneumthpa....)
ne concernait que deux patients.

Dans ce sous-groupe, neuf patients étaient réellement allergiques.
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Délai d’apparition des symptémes < 2h aprés la 1°™ prise de Pénicilline

n=52
R . d B 9 0 Y
Izpnr:;iqee Réaction grave Réaction
molécule (hospitalisation, non
SAMU, grave

sans
réaction

secondaire

Adrénaline)
-

Signes
cutanés

Pas de signes
cutanés

Autres | Non Prurigineux ‘
symptomes prurigineux
(diarrhée, I
vomissement, Entra 74 a o,
, >
mycoij Durée < 24h et 48h =

n=0 phje2 ‘ n=1 n=>s n=1 n=18 n=4 n=d
0% 91 % 100 % 0% 100 % 33% 25 % 0%

% allergique

Crise d’asthme
et/ou Perte de
connaissance

Lorsque la réaction supposée allergique était de type immédiat, deux situations étaien
également plus fréquemment rencontrées. Il s’agissat soit d’une réaction grave faisant
suspecter un choc anaphylactiguwejt d’une réaction cutanée non grave prurigineuse
évoluant en moins de 24 heur&stement évocatrice d’une urticaire.

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

Dans ce sous-groupe, vingt-neuf patients étaient réellement allergiques soit 56%.
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3. Diagnostic d’allergie a 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 a la pénicilline a été porté dans 83% des cas (n = 34) grace aux
tests cutanés : Prick posifii = 14), IDR positive lecture immédiate (n = 17), IDR positive
lecture retardée (n = 6) et patch pogiif= 1).Le total des tests positifs est supérieur a 34 car
certains patients ont eu plusieurs tests cutanés a des concentrations différentes pour confirmer
la postivité du test et le diagnostic d’allergie a 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 loes@PO considéreés positifs étaient les suivantes
- éruption maculo-papuleuse diffuse survenue entre 1% 6t 18™ heure aprés la
réintroduction médicamenteu@e= 6)
-choc anaphylactique, survenu immédiatement aprés ingestion de®*lagélule
d’amoxicilline, résolutif aprés administration d’adrénaline intra-musculairén = 1).

Pour cing des six patients ayant présenté un exantheme maculo-papuleux apres TPO, la

réaction initiale suspecte correspondlaite réaction d’hypersensibilité retardée. Pour un
patient, il s’agissat d’une réaction évoquant une hypersensibilité immédiate.
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325 patients vus pour
suspicion d’allergie aux
pénicillines

291 patients
avec TCA négatifs

66 patients 225 patients ayant
perdus de vue réalisé un TPO

218 patier
Avec TPO nég
non allergiq

Figure 2: Modalités du diagnostic d’allergie a la pénicilline

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

Sdon le spécialiste qui adressaitpatient, il n’existait pas de différence significative sur
le risqued’étre ou non allergique. De ce fait,probabilité d’étre allergique ne dépendait pas
du médecin qui adressele patient.

Lorsque le diagnostic d’allergie a la pénicilline étaitposé, il s’agissait dans 63% des cas de
patients dont la réaction datai¢ moins d’un an.A I’inverse, la majorité des patients non
allergigues préseaient une réaction supérieure a 10 ans.

Les patients allergiques a la pénicilline préaemt dans 71% des cas une réaction
évoquant une hypersensibilité immédiate et dans 54% des cas une réaction décrite comme
« grave».
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Dans le groupe Non Allergique, 36% des patients étaient orientés en médecine générale
apres remplissage de I’algorithme contre 7% dans le groupe Allergique (p<0,0001).

Non-Allergiques Allergiques Pvalue*
(n=218) (n=41)
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 31 (14%) 4 (10%) 0.62
n(%)
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Délai entre réaction ¢

exploration, n(%) <0.0001
-<lan 37 (17%) 26 (63%)

-lab5ans 24 (11%) 4(10%)

-5al10ans 13 (6%) 3 (7%)

->10ans 144 (66%) 8 (20%)

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 78 (36%) 3 (7%) <0.0001
médecin générale par
I’algorithme

Patient adressé par : 0.23
- Médecin généraliste 94 (43%) 12 (29%)
- Allergologue 27 (12%) 7 (17%)
- Autre spécialiste 97 (45%) 22 (54%)

*P value obtenue avec le test de Fischer exact ou le Sttt

Tableau 5 : comparaison entre les patients allergiques et non-allergiques

4. Analyse de I’algorithme

a) Validité de I’algorithme

Aprés analyse d&algorithme, 81 patients (soit 31%) ont été classés dans la conduite a
tenir réintroduction en médecine générale. A I’inverse, un bilan allergologique était jugé
nécessaire pour 178 patients (69%).

Afin d’analyser la validit¢é de 1’algorithme, nous avons étudié le nombre de patients
allergigues dans les 22 situations définies précédemment. Ces résultats sont résumés dans
I’arbre suivant (Figure 3).
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s N
< Bilan allergo Allergique
HS immédiate N=45 N=28 (62%)
o J
N=52
J
s N
Réintro MG
N=7
\
4 I\
Bilan allergo Allergique ]
- N = = 9
Population totale HS retardée N N=61 J N=7 (11%)
N=259 N=126 p N
g Réintro MG
N=65
\ J
4 I\
Bilan allergo Allergique
< L N=72 ) L N=3 (4%) )
HS délai inconnu
4 I\ 4 R N\
N=81 ) Réintro MG Allergique
o J - J

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

Au total, 3 patientsont été classés par I’algorithme en « réintroduction médecine
générale» alors qu’ils se sont avérés allergiques de facon immédiate. Le diagdastiagic
ayant été posé dans deux cas grace aux tests cutanés positifs en lecture immédiate et dans un
cas apres réalisation du TPO.

Le patient n°leg une femme de 30 ans qui a pris de I’amoxicilline pour une otite moyenne
aigue en juin 2012Dans ses antécédents, on retrouvait la notion d’atopie. Au 10°™ jour du
traitement, environ douze heures apres la derniere prise, elle a présenté urdamgio-
(edéme palpébral bilatéral)suivi d’une urticaire diffuse. La patiente a alors arrété son
traitement et consulté un allergologue en ville le jour-méme. Celui-ci lui a prescrit un
traitement anti-histaminique et des corticoides permettant la régression des symptdmes en
moins de 24 heures. Lors dteconsultation avec I’allergologue de Tenon, du fait du délai
d’apparition des manifestations, elle a été placée dans la situation correspondant a
I’hypersensibilité retardée, réaction non grave, signes cutanés de durée inférieure a 48 heures.
Le Prick st a I’amoxicilline (concentration de 200 mg/ml) s’est avéré positif en lecture
immédiate (papule de 4 mm) et confirmé par IDR au 1/‘1@’(@0,2 mg/ml) (papule de 8 mm
et érythéme de 20 mm) faisant poitediagnostic d’allergie a I’amoxicilline.

Le patient n°24 une femme enceinte de 35 ans adressée par son obstétricien afin de faire
le point sur une réaction survenue avec I’amoxicilline, il y a plus de 10 ans (en 2000). Cette
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patiente présentait dans ses antécédents un asthme mal contrélé. Au dféaopisbléeme
infectieux ORL, la patiente s’était vu prescrire un traitement par Amoxicilline. Environ 30
minutes a 1 heure aprées la premiére prise, la patiente a présenté une sensatieardgucha
visage avec un érythemmais sans prurit. Il n’y a pas eu d’autres symptomes. Aprés un
traitement par anti-histaminique 1’arrét de I’amoxicilline, les symptdomes ont régressé en
moins de 24 heures. Lors de la consultatieac 1’allergologue, elle a été placéedans la
situation correspondantlaypersensibilité immédiate, réaction non grave, signes cutanés non
prurigineuxLes tests a 1’amoxicilline se sont avérés positifs en IDR (concentration de

20 mg/ml, papule de &m et érytheme de 40 mm) en lecture immédiate confirmant le
diagrostic d’allergie a I’amoxicilline.

Le patient n°34 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, Pyostacin®, Hextril®, Dalacin&) ainsi que sur la survenue d’angio-cedéme
laryngé a répétition sans étiologie conripessiblement li¢ a la prise d’IEC, complément et
inhibiteur C1 estérase normaux). &nqui concerne 1’amoxicilline, 1’interrogatoire retrouvait
la survenue d’une éruption cutanée généralisée au troisieme jour du traitement et ayant
régressé en moins de 48 heures sans desquamatiorét de 1’amoxicilline, épisode datdn
de 2007 Lors de la consultation avec I’allergologue, il a été placé dans la situation
correspondant a 1’hypersensibilité retardée, réaction non grave, signes cutanés de durée
inférieure a 48 heures. Les tests cutanés étaient négatifs en lecture immédiate et retardée. Lors
du test de provocation orale, aprés ingestion de la premiére molécule d’amoxicilline, le
patient a immédiatement présenté une réaction anaphylactique avec hypotension artérielle
nécessitant 1’administration d’adrénaline intra-musculaire. Le dosage de la tryptase sérique au
moment de ’incident était élevé a 24 pg/l mais redevenu normal & distance (tryptase a 6 pg/l).

Le test a ’amoxicilline recontrdlé a distance était positif en Prick test (concentration de
2 mg/ml) (papule de 10 mm et érytheme den34) confirmant le diagnostic d’allergie a
I’amoxicilline.

b) Performances prédictives de I’algorithme

Les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative de
I’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 78 3 81
en médecine généralg
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Consultation 140 38 178
d’allergologie

Total 218 41 259

Tableau 6 Tableau de contingence évaluant la performance de 1’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 meédecingénérale a I’aide de 1’algorithme était de 35.8% (IC95% : 29.4-42.5).

La speécificité définie comme la probabilité paprun patient allergique soit orienté en
consultation d’allergologie a I’aide de 1’algorithme était de 92.7% (1C95% : 80.1-98.5).

La valeur prédictive positive définie comnie 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 comnhe probabilit¢é qu’un patient orienté en
allergologie soit réellement allergique était de 21.3% (IC95% : 15.6-28.1).

Enfin, la probabilité poutu’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 a la pénicilline. Ce
résultat estupérieur a la prévalence de I’allergie a la pénicilline dans la population générale
qui est de ’ordre de 1 a 2% (37-39). Cdas’explique par le fait que la population étudiée est
sélectionnéegsqu’elle concerne uniquement des patients venant consulterpour suspicion
d’allergie dans un centre d’Allergologie. Cette population ne comprend pas les patients ayant
repiis le médicament suspect en ville ou ne voyant pas I’intérét d’un bilan allergologique. Ce
taux €élevé est en accord avec celui retrouvé par Salkind qui évalue cette pesegerse
réalisation d’un bilan allergologique entre 10 et 20%, a partir de données de la littérature
issues de Medline (37). En comparaisomrésvalence du diagnostic d’allergie a la pénicilline
est de I’ordre de 30% dans le centre d’Allergologie de Bilbao (28).

Le diagnostic d’allergie a la pénicilline a été posé dans 83% des cas grace 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 évidence que le diagnostic d’allergie a la pénicilline était
effectué dans 70% des cas grace aux tests cutanés et 17% grace au TPO.

De méme dans notre étude, la sensibilité et la valeur prédictive négative des tests cutanés
respectivement de 82,9% (1C95% : 67,9%-92,8%de 96,9% (1C95% : 93,7%-98,7%) sont
conformes a celles retrouvées dans la littérature (4,48,52,53).

Les patch tests ont été tres peu utilisés dans notre étude bien que la majorité des patients
préserdient une réaction évoquant une hypersensibilité retardée. Dans la littérature (51), les
IDR a lecture retardée ont une meilleure sensibilité que les patcipdesisexploration des
hypersensibilités retardées. Les patch tests sont résdavé le service d’Allergologie de
I’hopital Tenon, aux réactions de type érytheme pigmenté fixe ou bien en cas de toxidermie
sévére (syndrome de Lyell, syndrome de Stevenison ou syndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse). Seulement deux patients régpemtch ces criteres 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 a 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 présumeées allergiques liées a la pénicilline selon les études (1,66).

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

En cas de réaction évoquant une hypersensibilité immédiate, le pourcentage d’allergiques
état de I'ordre de 56% (29/52). Quand la réaction était grave (hospitalisation, SAMU,
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adenaline ou crise d’asthme) 21 patients sur 23 étaient allergiques, soit 91%. Ces résultats
montrent que le tableau de I’allergic immédiate est assez stéréotypé et que lorsque la réaction
suspecte esivocatrice d’un choc anaphylactique, le diagnostic d’allergie doit étre fortement
soupconné et le patient adressé en consultation allergologique. Cela gessnele tester une
alternative thérapeutique, en pratigue une céphalosporine de troisieme génération afin
d’identifier une molécule susceptible de lui étre prescrite en cas d’épisode infectieux
nécessitant une béta-lactamine (35).

Lorsque la réaction suspecte datalt moins d’un an, les patients étaient
préférentiellement orientés en consultation allergologique (52/6B)sé&tgissait dans 41%
des cas de patients réellement allergiques (26/63.sGa&plique par le fait que les patients
ayant présenté une réaction d’hypersensibilit¢ immédiate ont plus souvent une réaction grave
les conduisant eux ou leur médecin a faire rapidement le point sur leur statut allergique. Une
étude corrobore cette hypothése 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 typge retardé
le pourcentage d’allergiques confirmés’étant que de 5% dans cette populatioReu d’études
sont disponibles sur la prévalence de I’hypersensibilité retardée a la pénicilline et ne nous
permettent pas d’expliquer cette différence. Néanmoins, une des explications repose dans les
difficultés de distinction entre exantheme viralet exantheme maculo-papuleux
particuliérement dans 1’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 dedidtwypersensibilité
médicamenteuse a la pénicilline (28)esLpatients 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
méme 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 1’épisode.
On ne peut donc récuser I’allergie sous prétexte d’antécédent d’urticaire chronique,
I’interrogatoire, le délai d’apparition et les signes erfaveur d’un choc anaphylactique doivent
étre pris en compte comme pour tout patient.

2. Résultatsde I’algorithme

a) Faux-positifs
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D’aprés les données de 1’algorithme, 31% des patients (n = 81) pouvaient reprendre la
molécule de pénicilline suspecte sans avoir recours a un bilan allergologique. Cependant sur
cette population, 3 patients (faux-positifs) se sont avérés allergiques apres réalisation du bilan
allergologique. Il appafit d’emblée que ces 3 patients ont été mal orientés par 1’algorithme
dans leur type de réaction tout d’abord. En effet, deux d’entre eux ont été classés en réaction
retardée (situation ou I’allergie immédiate n’est pas attendue) alors méme que leur test s’est
avere positif de fagon immeédiate. De plus concernant le patient n°3 les tests eux-mémes ont
été pris en défaut, car restés négatifs alors méme que la réintroduction a déclenché un accident
anaphylactique, I’épisode précédent n’ayant présenté aucun critére de gravité.

Nous allons reprendre de fagon succincte chacun de ces 3 yafiant’identifier et
discuter nos erreurs.

La patiente n°1 présentait une réaction dont la chronologie faisait suspecter une réaction
de type retardé (£00° jour de traitement, 12 heures aprés la derniére prise) mais les
caractéristiques cliniques (angialeme, urticaire)faisaient évoquer une réaction de type
immédiat. Cette patieaitiont I’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 I’allergie, ce qui était également le cas de 1’allergologue du service
qui a continué les explorations avec reéalisatioime IDR malgré le Prick test positif car
I’histoire était trés surprenante. Apres relecture du dossier avec les cing allergologues ayant
participé a I’étude, il a été confirmé que la patiente a été correctement « orientée » par
I’algorithme, mais que I’histoire peu typique en fait une allergique inattendue et donc
imprévisible!

La patiente n°2 présentait une réaction datant de plus de H) @&mquait une réaction
de type immédiat mais non prurigineuse. On peut se demander si le prurit est un élément
suffisamment discriminant surtout lorsque la réactistnaussi ancienne. De plus lorsqu’il
s’agit d’antécédent ancien voire trés ancien, 1’interrogatoire peut surement étre pris en défaut.
Cda amene a se poser la question d’explorer systématiquementles patients qui présentent une
réaction lointaine (supérieure a 10 ans) car ’interrogatoire perd de sa sensibilité avec le
temps.

Par ailleurs, il s’agissait d’une femme enceinte. Or la validité des tests cutanés 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
I’interprétation des tests cutanés chez les patientes enceintes. Il est donc indispensable que
toute suspicion d’allergie a la pénicilline chez une jeune femme en age de procréer soit
confirmée ou infirmée avant la survenue d’une grossesse.

Le patient n°3 présentait de multiplesspicions d’allergies avec des antécédents
d’angioeedéme 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 méme que les tests cutanés étaient restés négatifs. Chez ce patamtckdents
d’angio-cedéme et la multiplicité des allergies suspectées en font un patient « compliqué » et
surtout difficilement gérable en médecine générlest rare qu’un patient puisse présenter

56



des allergies vraies a des molécules différentes et classiqguement un allergologue a tendance a
considérer avec circonspection les patients avec des «listedlergies a de multiples

molécules sans aucun lien. L’histoire de ce patient contredit cette attitude. Méme si la réaction
décriten’évoquait aucun critére de gravité et que son orientation en médecine générale par
I’algorithme est logique au vu de I’histoire clinique, ses antécédents auraient dii conduire a

adresser le patient en consultation allergologique. Afin de ne pas méconnaitre un autre patient
dans ce méme cas, il parait judicieux d’orienter en allergologie tout patient présentant des

« allergies multiples ainsi que des antécédents d’angio-cedéme non expliqués.

b) Validité de ’algorithme

L’algorithme identifie mal les patients allergiques (seulement 38 patients allergiques sur
les 178 classés dans le groupe bilan allergologique (soit 2i¥4mnoins 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 a ne
pas méconnaitre un patient allergique, que de valeur prédictive positive, prohabilité
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 I’identifier s’avére étre 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
allergigue. 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 I’épisode
suspect et qu’il est quasiment impossible de se passer d’un bilan allergologique méme si
celui-ci neconfirme que trés rarement le diagnostic d’allergique.

Lorsque la réaction évoquait une hypersensibilité immédiate, la majorité des patients était
adressée en consultation allergologique et était réellement allergidaesoGsentend qu’en
cas de réaction immédiate, 1’attitude doit étred’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
réadresseen médecine générale par notre algorithbeemédecin généraliste devrait donc se
poser des questions sur la validité de I’allergie alléguée surtout dans cette situation puisque le
diagnostic semble pouvoir étre remis en cause dans 52% des cas. Néanmoins dans cette
situation, 3% des patients étaient réellement allergiques avec soit des tests positifs de facon
immédiate (et donc a risque d’une réaction allergique immédiate sévére), soit une
réintroduction entrainant un choc anaphylactidues ce contexte il n’est donc pas possible
d’autoriser les médecins généraliste réintroduire d’eux-mémes la molécule suspecte en
ville.

La seule situation ou I’on peut maintenir qu’une réintroduction en médecine générale est
sans risque est la situation ou le patient a déja 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 premiere 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 a cette
situation aient d’eux-mémes réintroduit la molécule suspecte leatest de réintroductioa
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 a celuipdésnts inclus dans 1’étude et ne change
donc pasl’interprétation finaleIl ne s’agit pas d’un biais d’interprétation a prendre en
compte.

Notre populatiord’étude concernait essentiellement les adultes, le centre d’Allergologie de
I’hopital Tenon ne recevant que trés 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 déja represcrit la molécule suspectée et les
patients qui refusent tout bilan allergologique. Cependdnts’agissait d’une étude
préliminaire visant a valider dans un premier temps notre algorithme afin de le tester dans un
second temps dans une population de médecine générale.

Par ailleurs, ’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 meédecins 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 a plus de 10 ans. Il parait
logique de se demander pourquoi ce délai est aussi long ? Est-ce parce que les médecins
généralistese sensibilisent de plus en plus a la nécessité d’un bilan allergologique complet
plutét qu’a des suppositions douteuses et remettent en cause leur diagnostic initial? dést-
parce quedes résistances a de nombreux antibiotiques alternatifs en cas d’allergie a la
pénicilline sont en train d’apparaitre et qu’a un moment donné, plutét que d’enchainer
I’escalade thérapeutique il vaut mieux s’assurer de I’impossibilité d’utiliser une molécule
efficace ? Est-ce pour des raisons économiques de surco(t 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 poseles questions sur la fiabilité de I’interrogatoire et donc sur 1’utilisation
méme de I’algorithme. Néanmoins da ne peut expliquer les trois patients « mal orientés », le
délai entre leur réaction suspecte et la consultation en Allergologie étant soit inférieur a 1 an
soit datant de 5 ans et 12 ans. Le délai de consultation ne semble donc pas étre un facteur
discriminant pou expliquer nos erreurs méme 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 réactiénesupa 10 ans mais
n’ont pas bénéficié de nouveaux tests cutanés comme recommandés dans la littérature par
certains auteurs (18,32,49)e but étant de restimuler I’immunité et de dépister d’éventuels
tests faussement négatifs afin de ne pas risquer de voir apparaitre une réaction lors de la
réintroduction de la molécule initialement suspectéda G&st pas fait dans le service
d’allergologie de Tenon de fagcon systématique, dans la mesure ou une réintroduction en HDJ
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est systématiquement proposée en cas de test néggiciodkvant conduire a la survenue
d’une réaction si le test était faussement négatif. Cette attitude de double test est réservée a
des malades ayant présenté¢ une histoire trés évocatrice d’allergie a I’amoxicilline tout
particuliérement s’il y a eu choc anaphylactique et que le test est resté négatif. Le patient n°3
ne rentre dans aucun de ces critéres, la réactiait statflement de 5 ans et n’avait eu aucun
caractéere de gravité pouvant faire prédire une réaction sévere lors de la réintroduction. Cela ne
concerne pas uniquement les réactions immédiates. En effelgspatientes de 1’étude dont
I’histoire datait de 1’enfance avec tests négatifs a présenté un rash maculo-papuleux dans les
heures suivant laéintroduction d’amoxicilline avec « réactivatiorn» des zones de tests
cutanes.

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

Dans certains cas, la molécule eliéme n’était pas connue et I’amoxicilline a été testée
arbitrairement et seule autorisée en cas de TPO néga#if pbssible que d’autres molécules
parmi la famille des hé&lactamines aient pu étre responsables, méme si classiquement la
pénicilline A est la plus prescrite. Il existe aussi rarement d’authentiques réactions allergiques
a I’acide clavulanique.

Les patients présentant des tests cutanés positifs ne sont pas réintrodeita car
constitue une contre-indication. Néanmoins dans le cas des patienh® dont le résultat
positif n’était pas attendu, il estmpossible de savoir s’il ne s’agit pas de test faussement
positif. Cette situation’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 1’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 enff® &t & 18™
heure au domicile des patients. La connaissance de I’ordre de réintroduction (molécule
active/placebo) ne change rien a I’interprétation de ce test. En revanche, pour le patient ayant
présent¢ un choc anaphylactique immédiatement apreés 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 a 9/6mmHg.
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4. Intérét de ’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
apres 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 desnées avec celles issues de 1’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
« générab surtout qu’il s’agit potentiellement d’un risque de 3,7% de développer un choc
anaphylactique. Ce type de réaction est potentiellement mariednt plus si I’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-a-dire avec du personnel médical et paramédical
disponible immédiatement, notre algorithme pourrait avoir un intérét lorsque se pose la
guestion 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 étre contrélés et leur pronostic
vital n’aurait pas été mis en jeu.

Cette réintroduction en milieu hospitalier aurait quand méme 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 a celui de 1’ensemble de la
population.Les données d’interrogatoire ne permettent malheureusement pas de discriminer
totalement les réactions supposées allergiqgues méme pour des médecins spécialistes comme
les allergologues.

L’algorithme pourrait cependant étre utilisé « en aiglie », 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 €gre le point sur I’allergie a la pénicilline. Cependant le bilan
allergologique ne peut étre complet lorsque la grossesse est débutée (TPO contre-indiqué). Il
est donc indispensable de se poser la question de la véracité¢ de 1’allergie supposée a la
pénicilline chez toute femme en age de procréer.
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VI. Conclusion

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

Son utilisation en médecine générale, au vu des résultats de notre étude, ne peut étre
envisagée car le risque de développer une réastiergique pouvant aller jusqu’au choc
anaphylactiqua’est pas nul.

I1 nous semble cependant que la validit¢ de 1’algorithme, bien qu’imparfaite, soit
suffisamment intéressante pour permettre son utilisation dans des services hospitaliers
disposant tn matériel de réanimation a proximite.

Notre étude ne remet pas en cause l'intérét d’explorer une suspicion d’allergie a la
pénicilline puisque 84,2% des patients peuvent reprendre la molécule incriminée.

Cependantal physiopathologie de 1’allergie ne peut malheureusement pas se résumer a
quelgues caractéristiques cliniques et reste parfois imprévisible méme pour des spécialistes.

Le message pour les médecins généralistes est finalement que la survenue de toute
réaction, méme « étonnante » et paufaveur d’un diagnostic d’allergie a la pénicilline ne
doit pas conduire a réintroduire la molécule suspecte en ville et doit étre explorée sans délai
dans un centre de référence.
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) Annexes

1. Annexe 1 : questionnaire ENDA

ALLERGIE

MEDICAMENTEUSE

Date de nalssance
Ongine ethmique: ...

Age: _....ans
Sexe : M OF

REACTION MEDICAMENTEUSE : 1:par rapport an Ler jour

0 SYMPTOMES CUTANEOQ-MUQUEL:
O Angiocedéme = localisation : .
O Conjonctivite

2: par rapport @ derniére piise 1

eeemrnnenee- 2R de la réaction: ..........cooeeon... Chronologier ..o voevceevecies

0 DIAGNOSTIC DIFFERENTIFL:

J Eczéma de contact O Cause topique O Canse hématogéne ..

F Exanthéme maculsux

7 Exanthéme maculopapuleux

F Erytheme pimmenté fixe

7 Prurit isolé

7 Purpura —= Taux des plaguettes: ..o
7 palpable O hemomagiquenécrotigue
O Atternte viscerale ..o e

7 Pustulose exanthématique aigiie généralisée

O Syndrome de Stevens Jolmson ¢ Lyell

7 Urticare

F Vascularite urticarisnne

7 Autres (préciser morphologie et localisation) :

O FACTEURS FAVORISANTS:
7 Infections virales : O grippale OF Autres

J Figxre

7 Photosensibilité (ésos potodismimees) 7 O Non  JO0uwi TFNe sait pas
O Stress

O Exercice

O3 Axrtres (PIECiser) e

QEVOLUTION:  Intensite
F Y

Poids : .
Taille - .

(=]

7 géneralise

O SYMPTOMES GASTRONTESTINATUXK:

I Diarthée

F Douleurs gastro-intestinales

O Wausee, vonussements

7 Autres (Préciser) @ ..o

O SYMPTOMES RESPIRATOIRES:
O Dyspnée —=DEP on VEMS *. i
7 Drysphomie
O Blinite:
O Rhunomhee
JJ Ereruements
O Obstruction nasale
7 Sifflements / Bronchospazme
O Toux
LI Antyes (Préser) | o e s

0 SiMPTOMES ASSOCTES:

O ArthralgieMvalgie - Localisation's :
O DoulenrBrilure - Locahisahon's &
O Fievie s ... e

O Iymphadénopathie =

O Oedame:
3 Perte de connaissance

' ATHTES (PTECESET) : .eovnvuemseresceermsceesemmrtes o ses s eee s et smssnas | eseaen

O SYMPTOMES CARDIO-VASCULATRES:

O Anvthmie

O Collapsus

4 Hypotension —= Pression artémelle: ... ...
O Tachycardie —= Pouls: nun

O Anrtres (PFECISeT) . ..o

nmHg

e Frineal sl o

Localisafion/s T ..o
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0 SYMWPTOMES PSYCHIQUES: O DPLICATION D" AUTRES ORGANES:

F Angoisse / Réactions de panigque (ex. neurcpathie périphérique, attemte pulmenaire, cytopéme, hépatite...)

J Hyperventilation

L1 Malaise

L Sueurs

O Vertige

O Antre (PIECISET) e

SEEE

0O MEDICAMENTS PRIS DEPUIS SANS PROBLEME :

Q MEDICAMENTS SUSPECTES:

Nom génerique du médicament + Dose gquotidienne [ Vioie Intervalle prise/ | Prise antérieure de ce(s) médicament(z):
additifs / Indication: Durée du traitement : réaction
1 mgfj ... s j O Non O Ne sait pas

O Oui == Symaptomes: ..o
T mgf ........ S j O Non O Ne =ait pas

& Oui = Symiptomes: ..o
E mgfj ........ s j 4 Men L Ne sait pas

O Oui == Symaptomes: ..o
E S mal ... S j O Non O Ne =ait pas

& Oui = Symiptomes: ..o
S — I ] e j O Non O Ne sait pas

O Oul = SYDIpHOImes: ..vove oo er e
6. mgy ... L j O Non O Ne zait pas

O Oui == Symaptomes: ..o
U Traitement de 1'spisode aigii - I Pas de traitement O Consultation urgente J Hospitalisation

O Arrét des medicaments suspectés N7 #
O Antilnstaminiques O locaux O oraux g '\*tﬂmques - p :

O Corticostéroides O locaux O oraux O systémigues; -- p'ecne. :
J Bronchodilatateurs & locaux O systémigue; —= preciser : .
O Traitement de choc L adrénaline O rer:q:-lLssane vasculaire O UTES oo

O Béduction simple de dose de

J Changement de médicaments p"u.r '\'pe 'nom ettt emnenne oo DOMBTAIICE © s

3 Autre (préciser) :

Q MEDICAMENTS EN COURS:

O Autres médicaments:

HISTOIRE PERSONNELLE :

1) Y ATILEU DES SYMPTOMES SIMILAIRES OBSERVES SANS FRISE DU MEDICAMENT INCRIMINE = JOw O Non

2) ANTECEDENTS :
O Asthme O Autormmmmité (Gewperot. Lupus, etc) O Urticana pigmentosa /|
J Polypose naso-sinusienne O Lvmphoprohifération (LAL, LT.C. Hodghn...) O Urticaire chromgue
O Mucoviscidose O Chirurgie du d.uque intervertebral O HIV positif
O Dhabete O Foe : . O Belil e
O Antre/Préciser

4) FEACTIONS MEDICAMENTEUSES LOES DE PRECEDENTES CHIFURGIES (preciser le nombre, avec/sans réaction):
L0 DIEIEAITES. ..ottt et c e e e ee e JPas de réaction

O Anesthésies loco-régionales: 5 de réaction

O Anesthésies générales: .. . {7 Pas de réaction

5) REACTIONS MEDICAMENTEUSES LOES DE VACCINATIONS (oulnon): J Polio J Tetanos

O p-Bloguants: ...

O Ne zait pas
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L Bubéole J Rougeole J Hépatite B J Diphtérie OFAutres: e

HISTOIRE FAMILIALE :

Allerzies / Allergies médicamenteusss @ ...

TESTS DIAGNOSTIQUES : RESUTLTATS

1) PENDANT L EPISODE ATGL: DATE NOPMAL ANOFMAL DOUTEUX

(el

O Valeur: ..ol
7 Valeur: .
O Valeur ...
O Valeur ...
O Valeur: .
O Valeur: .
O Valeur: ......ocooveeneeenn.

O Valeur: ......ocooveeneeenn.
O Valeur ...
O Valeur: ...
O Valeur ... ...

OValeur ... ...
7 Valeur: .
O Valeur ...
O Valeur ...
7 Valeur: .
O Valeur: ...

A

]

O NFS: T Eosinophiles:
O Autres:

|

O ECP
O CEP /WS
O Cytomémie (... Y
4 Histamune
O Tryptase
0 GOT
0 GPT
O GT
J Phosphatase alk.
Rein- O Créatinine
O Méthylhistaminurie
O Autres

Autres: O'hlédiateurs (IL-4-3-10)
O Complexes immuns cire.
{7 Biopsie cutanée

i
m

QQ OLOQ QoQo Quoooog

Ll QQQ QQOQ QQQo ggooooog

O Valewr ..o

o

;,-COmplemt

=

1) AU DECOURS: POSIITF DOUTEUX

Tests cutanés: O Pock: ... 7 Immediat O Fetardé
O Immeédiat O Retardé
O Immeédiat O Retardé
O Immeédiat O Fetardé
L L Retardé
7 Immediat O Fetardé
O Immeédiat O Retardé
O Immeédiat O Retardé
O Immeédiat O Retardé

O IDE:

4 Patch:

oooQoQoQo
(]
oooQoQoQo

Tests sanguins: 7 IgE totales OWaleur: ......occoooeeeienn,
JIgE=pec1ﬁque=' OCAP O RAST

OWalenr: ...

OValenr: ...
OWalenr: ...
OValeur: .
OWaleur: ...

Tests cellulaires: 4 TTL: O 5L
7 8L
O Valeur: .
O Valeur: ......ocooveeneeenn.
O Valeur: ......ocooveeneeenn.

O Test da{*tlvatl.ou dea basap]llles (]:lrec1=er )
O CAST: . -
O BIITE. e

cooQo

Tests de provocation: O Anesthésiques locams © ...
O AINS -

O p-lactamines : .
O ANTSs T e

ouoQoQg QooQogQ

CONCLUSIONS:

{7 Réaction de type I {(médiée par les IgE)

O Béaction de type II (médiée par les anficorps) a: B
J Béaction de type III (a complexes immuns)

J Réaction de type IV (cellulaire)

O Béaction cytotoxigue (cellulaire) e
O Feéaction pseudoallergique a:Foo

O Féaction pharmacclogique ar:
O Réaction pwchologque A H e
O Autre: . A D

O ECHELLE DE PROBABILITE: (marquer la lettre du médicament sur I'échelle)

Trés vraisemblable \-'raiTmblable Planzible Diogreux Exclue / Non cotée



O DECLARATION AU CRPV 7 4 Nomn 00w Secore:Co_ 8.,

2. Annexe 2 : classification béta-lactamines

L.

Date: oo
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Tableau 1. Classification des bétalactamines.

Classification des bétalactamines

Principes actifs disponibles en France

Pénicillines sensibles aux pénicillinases :
pénicilline GetV

Benzylpénicilline
Sels de benzyipénicilline
Phénoxyméthylpénicilline

Pénicillines résistantes aux pénicillinases :
pénicillines M semi-synthétiques

Cloxacilline
Oxacilline

Pénicillines a spectre élargi :
pénicillines A (ampicilline et apparentés)

Amoxycilline
Ampicilline
Bacampicilline
Pivampicilline

Pénicillines antipseudomonas :
- carboxypénicillines,
- uréidopénicillines

Ticarcilline
Mezlocilline
Pipéracilline

Céphalosporines de 1 génération

Céfaclor
Céfadroxil
Céfalexine
Céfalotine
Céfapirine
Céfatrizine
Céfazoline
Céfradine

Céphalosporines de 2° génération

Céfamandole
Céfoxitine
Céfuroxime

Céphalosporines de 3° et 4° générations

Céfopérazone
Céfotaxime
Céfotétan
Ceftpirome
Céfixime
Cefpodoxime
Cefsulodine
Ceftazidine
Ceftizoxime
Ceftriaxone
Céfotiam
Céfépime

Monobactames

Aztréonam

Carbapénémes

Imipeneme
Méropénéme

Inhibiteurs des bétalactamases

Acide clavulanique
Sulbactam
Tazobactam

3. Annexe 3: schémas d’exploration allergie a la pénicilline

immédiate/non immédiate validés par ENDA
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I CLINICAL HISTORY AND BLOOD SAMPLE

/’

I Prick PPL/MDM/AX/Drug |

\
+
_—

1D PPLAMDM/AX/Drug R
ALLERGIC

| —1_
] =

Drug I Repeat study in 2 to 4 w., I

\ NOV ALLERCIC /

Figure 1. Short algorithm for the diagnosis of immediate allergic reactions to betalactams. This algorithm has the advantage that it
can be performed in 1 day and the disadvantage that it fails to distinguish the selectivity of the reaction.

First evaluation Second evaluation Third evaluation
(15t day) (3rd day) (5th day)
Intradermal with AP ‘
2nd patch and BP
I and any suspect BL determinant late
: = Patch 20 min l + intradermal reading
Patch with BP, AP reading
and any suspect BL Immediate
hypersensitivity AP and any suspect BL late
Late intradermal " intradermal reading
nd reading " l B
Intradermal with | — Perform challenge with
PPL, MDM and BP [ + - the suspect BL
Delayed Pa—
hypersensitivity
20 min
g —
Suspect BL therapy
Immediate ! may be advised
hypersensitivity
-+
Advise avoidance of Undetermined

positive BL therapy pathogenic mechanism

BP = benzylpenicillin

AP = aminopenicillins

{ampicillin and amoxicillin)
=fp-lactam

Figure 3. Algorithm for the diagnosis of nonimmediate allergic reactions to betalactams.

4. Annexe 4 : algorithmes testés
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Délai d’apparition des symptdmes non connu aprés la 1¢™ prise de Pénicilline

~ ~ ™
Reprise ?fe |a| Réaction grave
méme molécule o L
sans réaction (Hospitalisation, Réaction non grave
secondaire SAMU, Adrénaline)

{ Durée des symptomes

<24H ‘ { Entre 24 et 72h >72h Inconnue

Consultation Consultation Réintroduction Consultation Consultation

Réintroduction MG allergologue allergologue MG allergologue allergologue
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Délai d’apparition des symptémes > 2h aprés la 18" prise de Pénicilline ‘
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MG

Consultation
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Réintroduction
MG

Consultation
allergologue

. N Py . 14 ™ ~
Reprise de Reaction grave Hépatite Réaction non grave ‘
laméme (Hospitalisation, médicamenteuse
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sans < =! | d’hypersensibilité
réaction e M
H ranulocytose
secondaire '
Vascularite
L
Pas de Signes cutanés
signe
cutané
) [ [
Lesions Durée <48h Entre 48h et >1 mois
mugqueuses 1 mois
(érosions,
ulcérations)

Réintroduction

allergologue MG

Consultation ‘

] Consultation Réintroduction
~ allergologue MG

E

Délai d’apparition des symptémes < 2h apreés la 1% prise de Pénicilline

secondaire
4

Réintroduction
MG

Reprise de | )
pris Réaction grave
laméme T
molécule (hospitalisation,
sans SAMU,
- Adrénaline)
réaction

—

Consultation
allergologue

B

Réaction
non
grave

Pas de signes |
cutanés

-

Autres
symptomes
(diarrhée,
vomissement,

mycose...)

Crise d’asthme
et/ou Perte de
connaissance

o

Consultation
allergologue

Réintroduction
MG

Signes
cutanés

I

( Non | Prurigineux
prurigineux
| | |
, Entre 24 >48h ]
Durée < 24h et 48h ‘

Réintroduction Consultation Consultation Réintroduction
MG allergologue allergologue MG
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5. Annexe 5 : Tests cutanés Tenon

e e e e e e e et

Pratiqué le : 10/03/08
Nom : XX Médecin Prescripteur Dr

Prénom :

Hépital TENON
Sce Pr LEYNADIER
Centre d'Allergologie

4 rue de la Chine
75020 PARIS

Tél: 01.66.01.72.24

ATTENTION : RESULTATS A INTERPRETER PAR UN MEDECIN

PRICK-TESTS INTRADERMO - REACTIONS

(enmm) Papule Erythéme Papule Erythéme

IAMOXICILLINE

Amoxicilline 0,2 mg/ml

Amoxicilline 2 mg/mil

Amoxicilline 20 mg/ml

Amoxicilline 200 mg/ml

AMPICILLINE

Ampicilline 0,2 mg/ml

Ampicilline 2 mg/ml

Ampicilline 20 mg/ml

Ampicilline 200 mg/ml

ICEFUROXIME

Cefuroxime 0,25 mg/ml

Cefuroxime 2,5 mg/ml

Cefuroxime 25 mg/mi

Cefuroxime 250 mg/ml

TEMOIN POSITIF

TEMOIN NEGATIF

AUTRES
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