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1) Introduction

L’allergie médicamenteuse est un probleme rencontré quotidiennement par les
meédecins généralistes. On estime que 10% des patients se déclarent allergiques a la pénicilline
[1]. Ces allergies, parfois redoutables, peuvent survenir chez n'importe qui et a n'importe quel
age. Ces accidents sont largement relatés dans la presse écrite et audio-visuelle, ce qui
contribue a entretenir dans I'esprit du public, et dans celui du praticien, une appréhension de
I'allergie, et parfois a qualifier d'allergie le moindre effet indésirable médicamenteux.
Pourtant, la preuve diagnostique allergologique n'est que rarement apportée.

Cela a pour conséquence 1’éviction définitive de toutes les pénicillines et leur substitution par
un antibiotique de seconde intention, qui peut étre plus colteux, moins efficace, et moins bien

toléré. De plus, I’émergence de résistances bactériennes peut étre favorisée [2].

De nombreuses études mettent en évidence que seulement 10 a 15% des patients déclarés

allergiques le sont réellement [3;4].

Partant de ce constat, nous nous sommes interrogés sur la pratique clinique & adopter.
Initialement, mon travail devait consister a réaliser un recueil concernant les patients déclarés
allergiques a la pénicilline et les orienter vers un medecin allergologue. Devant des difficultés
de réalisation, nous avons modifié notre approche du sujet et nous sommes questionnés sur la
pratique clinique de nos confreres face aux allergies a la pénicilline, sur leur propension a
réaliser un bilan allergologique, ainsi que les éventuels freins a la réalisation de ce bilan. Dans
un méme temps, nous avons voulu observer leurs habitudes de prescription de seconde

intention.



2) Généralités
2.1 Les allergies médicamenteuses

2.1.1 Définitions

L’allergie medicamenteuse est une réaction immunologique, a médiation humorale ou
cellulaire, induite par une prise médicamenteuse. Elle peut étre immeédiate, tardive ou
retardée. Toutefois, toutes les autres réactions non immunologiques peuvent ressembler
cliniquement a de I'allergie.

Un allergene est un antigene, stimulant une réaction assurée par un mécanisme
immunologique.

L’atopie est une susceptibilit¢ anormale personnelle ou familiale a produire des anticorps IgE
en réponse a des antigenes naturels et a développer des symptomes typiques (comme
I’asthme, la rhinoconjonctivite ou la dermatite).

L’hypersensibilite provoque des symptomes reproductibles objectivement, initiés par une
exposition a un stimulus défini, a une dose tolérée par des sujets normaux.

L’anaphylaxie est une réaction d’hypersensibilité géneralisée sévere menagant le pronostic
vital [5].

L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) definit I’effet secondaire médicamenteux comme
« une réponse défavorable et inattendue a un medicament, survenant a des doses usuelles dans
le cadre de la prophylaxie, du diagnostic ou du traitement d’une affection ».

Il existe plusieurs criteres caractéristiques d’une réaction médicamenteuse [6] :

- La réaction n’évoque pas un effet pharmacologique du médicament.

- Il existe un intervalle libre de durée variable avant le début des symptomes.

- La réaction peut étre déclenchée par des doses faibles du medicament.

- Les réactions s’apparentent aux manifestations cliniques connues pour étre de nature
allergique.

- L arréet du médicament fait disparaitre les symptomes en quelques jours.

- L’administration ultérieure du méme médicament ou d’un médicament de structure proche
entraine a nouveau des manifestations analogues (réactions dites croisées) et parfois plus

SEveres.

L'allergie répond a un certain nombre de mécanismes biologiques de mieux en mieux

précises, comme nous le verrons un peu plus loin.

Mais, toute réaction indésirable de I'organisme n'est pas allergique ; c'est le cas, par exemple,

de l'intolérance et de l'intoxication.



L'intolérance a un médicament peut se manifester par des symptomes qui ressemblent a de
I'allergie, tels qu'éruptions cutanées ou troubles digestifs. Ces symptomes dépendent, soit de
la composition chimique du produit (c'est I'effet pharmacologique), soit de son absorption en
trop grande quantité (surdosage). Dans ce dernier cas, ils sont évités ou atténués par la
réduction de la posologie.

La difference entre allergie et intolérance n'est pas toujours évidente.

La pénicilline, par exemple, a été a l'origine d'accidents anaphylactiques graves. Mais les
pénicillines de synthese peuvent entrainer des rashs cutanés de mécanisme non allergique. Le
contexte de prescription est également important, comme dans le cas du rash cutané dans les
mononucléoses infectieuses.

Il en est de meéme des intoxications ou les symptomes dépendent de la dose ou de la

concentration du produit dans I'environnement.

2.1.2 Mécanismes

En 1945, Gell et Coombs ont catégorisé les mécanismes d'immunopathologie, en
distinguant quatre types d’hypersensibilité, présentées en tableau 1. La diversité des
mécanismes immuno-pathogéniques explique I’hétérogénéité clinique des réactions

d’hypersensibilité médicamenteuse.

L' hypersensibilite de type I, la plus fréquente des quatre types d'hypersensibilité.

Cette réponse immunitaire est liée a la production d'anticorps, les IgE, fixées a la surface des
mastocytes et des polynucléaires basophiles, qui réagissent avec I’allergene correspondant. Il
en résulte la dégranulation de ces cellules qui libérent dans la circulation sanguine des amines
vasoactives, les médiateurs chimiques de I’allergie (histamine, sérotonine, protéases...). Les
symptdmes sont quasi-immédiats (moins d'une heure). avec érytheme diffus, prurit, urticaire,

angioedeme, bronchospasme, hypotension artérielle voire choc.

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

- La sensibilisation : le systeme immunitaire de I’organisme va produire des IgE spécifiques
lors du premier contact avec I’allergene. Cette premicre étape est muette cliniqguement.

- La réaction allergique ou révélation : lors d’un contact ultérieur avec I’allergene (ou un
allergene de structure proche pour les allergies croisées), le systeme immunitaire va
reconnaitre I’allergene et réagir contre lui. Le sujet va alors déclencher une manifestation
clinique allergique de gravité variable.

L'hypersensibilite de type 11, dite cytotoxique. Dans cette réaction immune, les anticorps de

type IgM et IgG sont libres dans le sérum, alors que I'antigene est fixé a la surface de certaines



cellules ou est un composant de la membrane cellulaire elle-méme. Quand les anticorps
reagissent avec I’antigene, il se produit une activation du complément qui aboutit a la
detérioration de la cellule pouvant aller jusqu’a sa lyse.

Cette reaction est rare avec les antibiotiques, le symptome le plus fréquent est la neutropeénie.
Dans le cas de I'allergie a la pénicilline, la pénicilline se fixe sur les cellules circulantes et se

comporte comme un allergéne membranaire.

L'hypersensibilite de type 111 est médiée par les complexes immuns, qui activent le
complément en se déposant sur la paroi des vaisseaux et déclenchent une réaction

inflammatoire. Ces réactions sont rares avec les antibiotiques.

Ces reactions sont semi retardées (> 6 heures).

L'hypersensibilite de type IV correspond a I'nypersensibilité retardée (plus de 72h), via un
meécanisme a médiation cellulaire. Cette réaction se différencie des trois autres en ce sens
qu’elle ne fait pas intervenir des anticorps mais des cellules immuno-compétentes, les
lymphocytes. Les lymphocytes T liberent des cytokines qui activent les macrophages et

déclenchent alors une réaction tissulaire inflammatoire. Les symptémes sont variés.

Classification ~ Type de réponse Meécanisme Signes cliniques Délai d*apparition
de Gell et immunitaire des symptomes
Coombs
Type | IgE Activation des Urticaire De quelques minutes
mastocytes et Oedeme de Quincke a1 heure apres la
polynucléaires Choc anaphylactique  derniére prise
basophiles
Type 1l IgG, Complément  Reéaction antigéne- Cytopénies 1 a2 semaines
anticorps, activation du  Anémies hémolytiques
complément, lyse auto-immunes
cellulaire
Type I 1gG, IgM, Dépdt de complexes Maladies sériques 7 a21 jours
Complément immuns Maladies a complexes

immuns circulants
(vascularites,
glomérulopathies...)

Type IV Lymphocytes T Divers : Action des Eczémas 5421 jours
cytokines, Exanthémes 1 a 6 semaines
Inflammation maculopapuleux,

éosinophilique, lyse des bulleux et pustuleux
kératinocytes, activation
des neutrophiles

Tableau 1 : Classification de Gell et Coombs [5]



Concernant les allergies médicamenteuses, on peut rencontrer une autre classification, celle de

Levine [7], en fonction du délai entre la prise du médicament et I’apparition des symptomes :

- Réaction immédiate (<1h) et accélérée (1-72h), IgE médiée : urticaire, angioedeme,

oedeme laryngé, bronchospasme et/ou hypotension
- Réaction tardive (> 72h) parfois IgE médiée : urticaire, rash morbiliforme

- Réaction tardive sévere (>72h) non IgE médiée : hémolyse, neutropénie, hépatite,

vascularite, fievre

Nous nous basons sur cette classification pour détailler les manifestations cliniques des

réactions allergiques un peu plus loin.

2.2 L'allergie a la pénicilline
2.2.1 Historique

Les pénicillines sont des toxines issues d'une souche de champignons ascomycétes
appelés Penicillium notatum, inoffensives pour I'espéce humaine. Il existe plus de 150 especes
de Penicillium, mais tous ne produisent pas ces molécules. Le premier biologiste a avoir
mentionné les effets de Penicillium fut Ernest Duchesne (1874-1913), médecin des armées
francaises, qui avait découvert que certaines moisissures pouvaient neutraliser la prolifération
des bactéries.

En 1928, c'est par un concours de circonstances qu'Alexander Fleming, médecin
écossais, découvrit les propriétés antibiotiques de la pénicilline ; il observa qu'une des
préparations de staphylocoques était contaminée par des moisissures, et que tout autour du
champignon les colonies microbiennes étaient détruites. Il isola un extrait de la moisissure,
I'identifia correctement comme appartenant a la famille du Penicillium et appela cette
molécule « pénicilline ».

Quelques années plus tard, Howard Walter Florey et Ernst Boris Chain isolent la molécule, ce
qui permet la fabrication du médicament. Les trois chercheurs ont été récompensés de leurs
travaux par le prix Nobel de médecine en 1945.

Depuis de nombreuses autres substances actives ont été découvertes, conduisant a une grande
famille de pénicilline. Certaines sont effectivement produites par des Penicillium, d'autres

sont synthetisées industriellement, a I'aide de micro-organismes et d'enzymes.
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2.2.2 Caractéristiques de la pénicilline

La peénicilline appartient au groupe d’antibiotiques des PBlactamines (comprenant
également les céphalosporines, les monobactames et les carbapénemes). Ce groupe représente
pres des deux tiers de la consommation d'antibiotiques en ambulatoire et la consommation des
pénicillines représente plus de la moitié de la consommation d’antibiotiques en France. Les
penicillines constituent ainsi la classe d’antibiotiques la plus utilisée a I’hopital comme en
ville [8;9].

Les Blactamines sont synthétisées a partir d’un noyau commun (cycle béta-lactame) mais
présentent des différences au sein de leurs chaines latérales. Cela a son importance lorsqu'on
parle d'allergie aux pénicillines, puisqu'on distinguera l'allergie au cycle béta-lactame (allergie
a toutes les béta-lactamines : peénicilline et céphalosporine sont interdites) ou allergie a une

chaine latérale d’une molécule de Blactamine (dans ce cas une seule molécule interdite).

R H H @
YN\ i s
Cycle Béta-lactame o
1) Péniciiiine O/‘*‘OH
2) Céphalosporine ROH
)/N\ ! s
& T
o = R
@ e} OH

Figure 1 : Le cycle bétalactame au sein des molécules antibiotiques (source :Wikipédia)

Comment agissent les pénicillines ?

Les penicillines sont des antibiotiques d'action bactéricide. Elles exercent leur effet
antibiotique sur les germes possédant une paroi riche en peptidoglycane, constituant essentiel
des bactéries a Gram négatif et a Gram positif. Elles inhibent la transpeptidase, enzyme
essentielle présente sur la membrane cytoplasmique, qui commande la synthese du
peptidoglycane. Ces enzymes ont été appelées « penicillin binding protein ». Ce blocage dans
la derniére étape de la synthése du peptidoglycane entraine une destruction progressive de la
paroi bactérienne [10].

Les pénicillines sont sans effet sur les organismes dépourvus de paroi, comme les

mycoplasmes.
11



La premiere pénicilline apparue sur le march¢ est la pénicilline G. Son spectre d'action est
large, il comprend entre autres les cocci gram positif (streptocoques, pneumocoques), les
cocci gram négatif (gonocoques et méningocoques), les bacilles gram positif (listeria), les
spirochetes (borrelia, leptospira, treponema) et les anaérobies stricts (actinomyces,
clostridium...).

Ce spectre d'action est commun a toutes les pénicillines.

La pénicilline M est active sur les staphylocoques sensibles a la méticilline. Ces
staphylocoques représentent la majorité des staphylocoques communautaires [10].

Les pénicillines du groupe A possedent un spectre élargi a certaines entérobactéries. 40% des
E. Coli et 20% des haemophilus influenzae y sont résistants.

Leur association a l'acide clavulanique élargit le spectre aux souches bactériennes
productrices de pénicillinases telles que haemophilus influenzae, E. Coli et certains

staphylocoques méti S.

Les carboxy-pénicillines possedent le spectre des pénicillines A étendu aux pseudomonas, aux
enterobacter, aux serratia, et aux proteus, mais il existe des phénomenes de résistance acquise.
Avec l'adjonction de l'acide clavulanique, le spectre s'élargit aux bactéries résistantes par

production de pénicillinase.

Les ureidopénicillines possedent un spectre proche de celui des carboxy-pénicillines avec une
bonne sensibilité sur les pseudomonas, les klebsielles et les entérocoques [10].

Le facteur génétigue dans l'allergie a la pénicilline

Des chercheurs de I'Institut National de la Santé de et la Recherche Médicale (INSERM) de
I'université de Lorraine ont publié en 2014 une ¢tude qui montrait que certains variants d’un
géne impliqué dans la reconnaissance immunitaire (codant pour la protéine HLA-DRA) sont
associés a un risque d’allergie a la pénicilline. HLA-DRA est une protéine de surface des
cellules immunitaires présentatrices d’antigéne (lymphocytes B, cellules dendritiques ou
encore macrophages). Elle reconnait et présente des peptides issus de protéines dégradées aux
autres cellules immunitaires. Parmi les variations génétiques mises en évidence, trois affectent
le géne codant pour la protéine HLA-DRA. Les variations génétiques identifiées modifient
son affinité avec certaines molécules allergénes chimiques, dont la pénicilline. En cas de forte

affinite, il en résulte une production d'IgE a l'origine de la réaction allergique [11].
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Quels sont les effets indésirables des pénicillines ?

Les Blactamines peuvent entrainer des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées).
Ces effets digestifs sont plus marqués avec les Plactamines a large spectre et un
dysmicrobisme intestinal peut conduire a D’apparition de surinfections a Candida (en
particulier avec [I’association amoxicilline — acide clavulanique), et de colite

pseudomembraneuse a Clostridium difficile.

Comment se crée une résistance aux pénicillines ?

Un certain nombre de bactéries présentent une résistance naturelle aux pénicillines. Ce sont
les bacilles gram négatifs, les Bacteroides fragilis, les legionella, les mycoplasma, les

chlamydia, les rickettsice, les mycobacteries, et les nocardia [10].

Alexander Fleming s'était apercu tres tot que les bactéries développaient une résistance aux
antibiotiques, et il a insisté dans ses discours sur une utilisation correcte de la pénicilline. Il
recommandait alors de ne pas l'utiliser sans raison et en dehors d'un diagnostic correct, de ne
jamais en utiliser trop peu, ou pendant une période trop courte, car c'est précisement dans de

telles circonstances que se développe la résistance des bactéries aux antibiotiques.

La résistance a la pénicilline s'organise selon trois modes : la production de bétalactamases, la
modification de la cible (la penicillin binding protein) et la diminution de la perméabilité
membranaire. Pratiquement toutes les souches de staphylocoques ont acquis une reésistance a
la pénicilline, un nombre croissant de gonocoques et de pneumocoques savent résister a la

penicilline [10].

2.2.3 Manifestations cliniques

Il existe deux grands types de réactions, classées en fonction du délai d’apparition des

symptomes par rapport a la premiere prise du médicament [12].
Réactions immediates < 1 heure :
— Urticaire et angio-cedemes

L aspect clinique d’une urticaire aigué d’origine médicamenteuse est habituellement non
discriminant. Comme tout urticaire, il s’agit de papules érythémateuses, cedémateuses plus ou

moins confluentes en plaques, a contours géographiques, mobiles et fugaces, prurigineuses.

L’ angio-cedeme est un cedeme de I’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.
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Le pronostic vital peut etre mis en jeu en cas d’angio-ccdeme oropharyngé ou de choc

anaphylactique.

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

24 heures apres arrét du medicament responsable.
— 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 [13;14].

Les signes cutanéomuqueux sont généralement les premiers a apparaitre (prurit palmo-
plantaire, cedeme muqueux) complétés rapidement par des signes de collapsus vasculaire
(hypotension, tachycardie, voir arrét cardiaque). Les signes broncho-pulmonaires (toux seche,
polypnée, bronchospasme) sont présents dans un tiers des cas et peuvent réaliser un tableau de

syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA).

Une classification existe en fonction de la gravité des symptomes [5] :

Gradel  Signes cutanéomuqueux Erythéme, urticaire avec ou sans oedéme
généralisés

Grade 11 . s . , . .
Atteinte multiviscérale Signes cutanéomuqueux, hypotension et tachycardie
modérée inhabituelles, hyperréactivité bronchique

Grade 111

Atteinte multiviscérale sévere Menagcant 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'apres la remontée
tensionnelle.

Grade IV Arrét circulatoire et/ou
respiratoire

Le traitement est une urgence vitale et repose sur I’arrét du médicament incriming, un
remplissage vasculaire intense et surtout I’administration intraveineuse d’adrénaline. Malgré

un traitement efficace, la mortalité reste élevée avec 6% de déces.
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Réactions retardées > 1 heure = toxidermies [15] :

11 existe plusieurs types de toxidermies distinctes par leur chronologie d’apparition, mais le

mécanisme est médié par les lymphocytes T.

- Exanthéme maculo-papuleux (EMP) qui apparait 1 a 21 jours aprés la prise
médicamenteuse. Comme son nom l'indique, on observe une éruption maculo-papuleuse

prurigineuse parfois bulleuse, qui débute d'abord aux plis.

- Erythéme pigmenté fixe : réaction médiée par des lymphocytes T , quelques heures a 2 jours
apres la prise médicamenteuse. Il s'agit de lésions arrondies uniques ou multiples parfois

bulleuses, laissant une cicatrice pigmentée.

- Pustulose exanthématique aigue généralisée : réaction médiée par des lymphocytes T
specifiques du médicament, quelques heures a 3 semaines aprés la prise. Il s'agit d'une
éruption pustuleuse des plis sur fond érythémateux avant extension associée a une altération
de I'état général (AEG).

- Nécrolyse épidermique (ou syndrome de Stevens-Johnson et Lyell) : apparait 1 a 21 jours
apres la prise. Le tableau clinique associe une AEG, des érosions muqueuses et décollements

cutanés superficiels, une atteinte multiviscérale.

- Syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse (DRESS syndrom) : réaction médiée par des
lymphocytes T spécifiques du médicament, qui apparait 3 semaines a 3 mois apres le contact.
Il s'agit d'une atteinte multiviscérale traduite cliniguement par une altération de I'état général,

une fievre, des polyadénopathies, une hépatosplénomegalie, un oedeme de la face et du cou.

2.2.4 Epidémiologie

Comme on l'a dit, il est admis qu'environ 10% des patients se déclarent allergiques aux
pénicillines. Or, il est actuellement démontré que plus de 80% des sujets prétendus allergiques
aux pénicillines ne le sont pas réellement [16]. L’allergie a la pénicilline concerne entre 0,7 et
10% des traitements [6], dont 0,02% d’anaphylaxies graves parfois fatales [17], et I’allergie
aux céphalosporines est de 1 a 3% [18]. Le risque de réaction allergique aux céphalosporines
est augmenté (de 4 a 8 fois) chez les allergiques aux pénicillines [19] et pour les patients
présentant une allergie immédiate aux céphalosporines, une allergie croisée aux pénicillines
est retrouvée dans 25% des cas [20]. Le taux de réactions croisées pénicilline-céphalosporine
est évalué entre 1 et 12% [21;22]. Elles intéressent principalement les chaines latérales et non

le noyau Blactame. De ce fait, les céphalosporines de premiere génération ont une allergie
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croisée modeste avec des pénicillines, mais l'allergie croisée est négligeable avec des

céphalosporines de deuxiéme et troisiéme génération [23].

2.3 L'approche diagnostique

Devant la suspicion d’une réaction de nature allergique, si I’antibiotique est indispensable
et/ou fréquemment prescrit, comme les pénicillines, un diagnostic de certitude doit étre établi.
Ce diagnostic permet de mettre en place des mesures de prévention. En effet, si une allergie
vraie est démontrée, une nouvelle administration du médicament suspect, ou de produit de
structure proche, expose a un risque de récidive grave [2]. Comme déja évoque, la plupart
des cas prétendus allergiques ne sont pas confirmés, et dans les 2/3 des cas, ces patients
décrivent des réactions mimant les symptémes d'allergie sans le mécanisme d'allergie [17]. Il
faut également savoir évoquer les diagnostics différentiels (éruptions infectieuses). Par
conséquent, le principe d’éviction simple n’est pas suffisant dans le cadre des Plactamines. Il
doit par contre étre appliqué jusqu’a la consultation spécialisée dans un centre de référence
[17]. Les deux etapes menant a un diagnostic de certitude sont I’interrogatoire et la réalisation

de tests cutanés ou de provocation [24].

2.3.1 L'interrogatoire

Un interrogatoire précis devrait étre réalisé devant une suspicion d'allergie a la
pénicilline, afin de vérifier que I'histoire clinique est compatible avec une réaction allergique.
Il doit reprendre les symptomes, avec seméiologie des lésions cutanées (photographie si
possible en aigu), la chronologie, les traitements co-prescrits, et préciser le contexte de
prescription [24]. A distance de I'événement, I'histoire clinique n'est pas toujours fiable, nous
pensons notamment aux cas d'allergies notées dans le carnet de santé, ou lorsque I'on
s'intéresse a cet antécédent a I'age adulte, le patient n'a malheureusement aucune notion de
I'épisode. C'est pour cela que le diagnostic d'allergie a un médicament doit étre porté

minutieusement, I'impact d'une simple note dans un dossier étant important.

Pour faciliter la démarche diagnostique, la société¢ européenne d’allergologie et
d’immunologie clinique, European Network for Drug Allergy (ENDA), a réuni un groupe de
travail multidisciplinaire qui a réalisé un questionnaire traduit dans différentes langues [25].
Ce questionnaire ENDA, long et fastidieux, nécessite une consultation dédiée. Dans tous les
cas, le diagnostic est difficile, et devant la suspicion d’une réaction de nature allergique et
I’incapacité¢ de trancher sur les seules données issues de [D’interrogatoire, un bilan

allergologique s'impose [24].
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2.3.2 Les tests

En pratique courante, il est recommandé d’effectuer le bilan d’une allergie
médicamenteuse au plus tot six semaines aprés la reaction et de facon optimale entre le
3éme/6eme mois et la 2éme année suivant la réaction [25]. Cette recommandation concerne
surtout les réactions immédiates avec le risque d’avoir une réaction faussement négative si

I’on teste avant 6 semaines. Le choix des tests sera fonction du résultat de 1'interrogatoire.

e Prick tests et Intradermoréactions (IDR)

Les tests cutanés recommandés pour le diagnostic d'une allergie a la pénicilline en cas de
réaction sévere et/ou immédiate sont les prick tests et les tests intradermiques a lecture
immédiate [21;26].

Le prick test est réalisé en placant 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

pénétrant le derme a travers la goutte sans faire saigner.

L'IDR consiste a injecter en intradermique un faible volume d’allergéne (0,05 ml) au niveau
de la face antéro-interne des avant-bras ou des bras. Ils doivent étre réalisés en milieu

spécialisé car ils peuvent induire a eux seuls une réaction anaphylactiques [4;26].

La valeur diagnostique des prick tests et des intradermoréactions (IDR) a lecture immédiate
est excellente pour les Plactamines [4;27]. Ainsi, tout test cutané a lecture immédiate
positif est une contre-indication a la réintroduction de la molécule [17;26]. Environ 80 a
95 % des patients qui ont un antécédent d'allergie a la pénicilline auront des tests cutanés
négatifs [18;27]. La limitation principale des tests cutanés est qu’ils prédisent uniquement les

réactions médiées par les IgE [28].

Pour I’exploration des réactions retardées, on effectuera une lecture des tests a la 48éme et a
la 96éme heure, et le test sera considéré comme positif si une lésion eczématiforme apparait a
I’endroit du test. L’IDR est plus sensible que les prick tests et permet de détecter aussi bien
les réactions liées a une hypersensibilité immédiate que des réactions d’hypersensibilité

retardée [8].
e Patch test

IIs explorent I'nypersensibilité retardée, et sont indiqués en premiere intention dans le cas des
toxidermies retardées. L'amoxicilline est appliquée sur la peau a une certaine concentration
sans effraction de I'épiderme sous occlusion d'un patch. La lecture se fait a 48h et a 96h. Les

patch tests sont moins sensibles que les IDR mais plus spécifiques [4].
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e Dosage des Ige spécifiques

Le dosage des IgE spécifiques aux pénicillines ne permet pas de porter le diagnostic
d’allergie, mais permet par contre, dans un contexte clinique évocateur, de préciser le
mécanisme. L’absence d’IgE spécifiques circulantes ne permet pas d’éliminer le
diagnostic [17;19]. Ce dosage n’est ni assez sensible ni assez spécifique pour étre fiable
[21;26 ;29;30], il est par ailleurs moins sensible que les tests cutanés [26]. Il a pour principal
avantage d’étre simple a réaliser [27], notamment dans les situations ou les prick tests ne sont
pas réalisables (grossesse, eczéma atopique ou urticaire en poussée, prise de bétabloquants)
ou non interprétables par une hyporéactivité cutanée (xeérose cutanée importante, arrét des

anti-histaminique impossible) [31;32].
e Tests de provocation

Les objectifs du test de provocation sont multiples :

éliminer la responsabilité du médicament devant une histoire clinique peu évocatrice

d’allergie et autoriser la réintroduction de I’antibiotique
— exclure une réaction croisée entre les médicaments d’une méme famille

— prouver I’existence de la responsabilit¢é du médicament quand 1’histoire clinique est

évocatrice mais les tests cutanés négatifs

— proposer une alternative thérapeutique si nécessaire. [30]

Le test de provocation obéit a des régles générales strictes. Il est indispensable que ce test soit
réalisé sous surveillance hospitaliére, proche d’une unité de réanimation ou d’un secteur de
soins intensifs en raison du risque de survenue d’un choc anaphylactique ou d’un asthme aigu
grave [30]. Il est souvent la seule facon fiable d'établir un diagnostic, si les tests cutanés sont

négatifs.

Néanmoins, il est nécessaire d’étre prudent avant d’autoriser une réintroduction
médicamenteuse lorsque I’histoire clinique est évocatrice d’une réaction IgE dépendante,
méme lorsque les tests cutanés ou le test de provocation sont négatifs. Un bilan de contréle
peut étre propose quelques semaines a quelques mois apres le premier bilan, notamment dans

le cas des histoires trés anciennes [30].
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2.3.3 Etat des lieux

L'histoire naturelle de l'allergie aux pénicillines indique que les patients peuvent
perdre la sensibilité, et présenter alors des tests cutanés négatifs au fil du temps, mais leur

pourcentage est inconnu [21].

Les diverses étapes menant a un diagnostic de certitude sont une histoire clinique compatible
avec I’allergie médicamenteuse, aprés un interrogatoire minutieux, des tests cutanés positifs
ou un test de provocation positif. Ces derniers ne sont réalisés que si les tests cutanés sont

négatifs ou impossibles a réaliser et en I’absence de contre-indications.

La société européenne d'allergologie a proposé des recommandations générales sur la
pratique des tests cutanés et des tests de provocation, notamment aux Plactamines [33].
Actuellement, 1’ Afssaps préconise une contre-indication a la prise de pénicilline chez les
patients ayant présenté une allergie, en attente de I'avis allergologique. En cas de réaction
immédiate sévere, toutes les molécules de la famille des Blactamines sont contre-indiquées.

Dans tous les autres cas, I’administration d’ une céphalosporine est possible.

Un avis allergologique est souhaité dans tous les cas [23].

3) Matériel et Méthodes
3.1 Materiel

Pour rappel, notre étude consistait a étudier I’attitude des médecins généralistes de la
Somme face aux allergies a la pénicilline chez l'adulte. Il s’agissait donc d’atteindre des
médecins omnipraticiens, exercant exclusivement une activité libérale, seul ou en groupe, afin
d’obtenir un échantillon représentatif de la démographie médicale selon les données fournies
par le Conseil National de I’Ordre des Médecins et de 1’Agence Régionale de Santé (ARS)
[34]. Pour ce faire, nous les avons interrogés, via un questionnaire élaboré par nous-mémes,
en face a face ou par téléphone, pour une durée d'environ 10 minutes (Annexe 1). Ce dernier a

éte éprouvé aupres de 3 médecins généralistes exercant au sein d'un méme cabinet.

Ce méme questionnaire comptait 18 questions réparties en deux parties. Une premieére,
consacrée davantage au profil de I’interrogé (sexe, age, milieu d'exercice, formation(s)
éventuelle(s) en allergologie ou encore pourcentage de patients allergiques au sein de la
patientéle) ; puis une seconde et derniére partie orientée sur leur pratique clinique habituelle,
avec notamment des exemples de situations cliniques empiriques pour lesquelles ils devaient

indiquer I'antibiothérapie prescrite en cas d'allergie aux pénicillines chez I'adulte. Nous avons
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établi cette partie du questionnaire pour réaliser une évaluation des pratiques des medecins

géneralistes interroges, non pas une évaluation des compeétences.

Nous avons choisi de limiter la portée de notre questionnaire chez l'adulte, en raison de
contraintes matérielles comme I'absence d'exploration allergologique pédiatrique aux

antibiotiques dans la région Picardie.

Notons que les questions étaient de diverses natures : fermées, ouvertes et/ou a choix

multiples.

3.2 Méthode

Les investigations se sont déroulées de juin 2016 a ao(t 2016, aupres de 50 médecins
géneralistes, interrogés par téléphone ou en face a face dans leur cabinet. Les questionnaires
ont ensuite été saisis par nos soins dans un tableau Excel. Les résultats statistiques ont été

obtenus par ce méme logiciel.

Notons que les questions ouvertes ont été traitées par recoupement de réponses communes et
rassemblées sous forme de themes afin de pouvoir les traiter a la fois quantitativement et

qualitativement.

4) Résultats

4.1 Données démographiques

Pour l'interprétation de nos résultats, tous nos chiffres de référence régionale proviennent de

I'atlas de demographie médicale 2016 fourni par le Conseil National de I'Ordre des Médecins.

Nous avons donc interrogé 50 médecins généralistes, parmi lesquels se trouvaient 52 % de
femmes et 48 % d'hommes, ce qui est comparable a la répartition hommes/femmes régionale
(46,2% d'hommes et 53,8% de femmes).

La répartition des médecins interrogés selon I'age est détaillée dans la figure 2.
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Répartition des médecins interrogés par tranches d'age

22% 22%

il <=40 ans
H 41-50 ans
51-60ans

4% & >=61 ans

42%
Figure 2

Pour information, les chiffres officiels régionaux sont de : 17% pour les moins de 40 ans et

25% pour les plus de 60 ans. Notre échantillon s’inscrivait donc dans la moyenne régionale.

Il faut également savoir que 32% travaillaient seul et 68% en groupe. En ce qui concerne le
milieu d'exercice, la majorité (58%) exergait en milieu semi-urbain. Les distinctions
géographiques « rural, semi-urbain et urbain » sont utilisées couramment par les médecins

géneralistes, et nous avons choisi de laisser le médecin définir son lieu d'exercice.

Ces donneées correspondaient également au profil démographique médical de la Somme.

Notons qu’aucun de nos interrogés n'avait de formation qualifiante en allergologie.
4.2 Taux de patients declarés allergiques a la pénicilline

Estimation du pourcentage de patients allergiques a la pénicilline

B <10% de patients
10-25% de patients
H >25% de patients

Figure 3
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Pres de la moitié des médecins interrogés pensaient avoir moins de 10% de patients déclarés
allergiques a la pénicilline au sein de leur patientéle, 44% pensaient en avoir entre 10 et 25%,

et 10% estimaient en avoir plus de 25%.

Nous I’avons vu, il est admis qu'environ 10% de la population se déclare allergique a la
pénicilline ; bien qu’il s’agissait ici d’une déclaration approximative relevant d’une estimation

personnelle, c'était majoritairement la tendance percue par les médecins généralistes.

4.3 Situation d'antécédent déclaré a la pénicilline
4.3.1 Avis allergologique

Nous avons ici bien précisé nous situer dans le cadre d'une consultation qui n'était pas dédiée

au probleme de l'allergie.

Les trois quarts des médecins interrogés déclaraient ne pas adresser systématiquement

leurs patients vers un allergologue pour bilanter une allergie déclareée.

Raisons de non-redirection vers I'allergologue en cas d'antécédent déclaré
d’allergie a la pénicilline (plusieurs réponses possibles)

Raisons invoquées Valeur absolue %

Inutilité de l'avis allergologique 20 53

Diagnostic évident 8 21

Manque de temps en consultation 7 18
Refus habituel du patient 6 16
Délais trop longs pour obtenir un rendez-vous d'allergologie 6 16
Alternatives disponibles 5 13
Mangque d'allergologues 2 5
Oubli du médecin 1 3

Tableau 1

L'inutilité de la demande était I'argument le plus fréquent. En effet, la majorité considérait que si
le patient se déclare allergique, c'est acté, comme cela a également été évoqué, et les médecins
s'adaptaient alors en fonction. 13% des médecins ont invoque le fait que d'autres alternatives

étaient disponibles, ce qui va dans le méme sens.
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Le manque de temps en consultation était invoqué par 18% des médecins concernés, quand 3%
ne pensaient pas a demander un avis allergologique. Le temps moyen d’une consultation, 15
minutes, ne permet probablement pas d’aborder le theme de I’allergie en plus du motif de
consultation initiale. Ce sujet, de par I’importance d’un interrogatoire minutieux, nécessiterait
une consultation dediée.

Mais I’'un des deux protagonistes de la consultation, a savoir le patient, peut également étre a
I’origine de cette « non-redirection ». Ainsi, une petite partie des médecins concernés (16%) a
déclare que le patient refusait les explorations lorsqu'elles étaient proposées. Cela met en lumiere
la difficulté, pour le médecin intéressé, a convaincre un patient de 1’intérét de la démarche et des
tests allergiques. Cela est d’autant plus difficile si le patient porte une étiquette d’allergique
depuis des années, et n’en ressent pas le préjudice.

Enfin, 16% des médecins concernés trouvaient les délais d'attente pour un rendez-vous
d’allergologie trop longs, et 5% qu'il n'y a pas assez d'allergologue. Cela souligne la faible

représentativité de cette spécialité dans la Somme.

Environ un quart des médecins interrogés (24%) adressait ses patients vers un
allergologue, notamment si I’allergic semblait douteuse. Cela laisse supposer qu’un

interrogatoire précis serait réalisé.

16% des médecins concernés orientaient vers l'allergologue en cas de réaction sévere immédiate,
et la méme proportion suite a la demande du patient. La encore, on suppose qu'il y aurait eu une

enquéte autour du phénomene allergique.

Un seul médecin adressait systématiquement ses patients déclarés allergiques a la

pénicilline a I'allergologue, sans détail concernant le contexte.

4.3.2 Prescriptions alternatives

Dans tous les cas, aucun meédecin ne prescrivait de pénicilline chez un patient declare allergique,
méme s'il émettait des doutes sur la véracité de cette allergie. lls préféraient majoritairement
prescrire I'antibiothérapie conseillée en deuxiéme intention selon I'HAS.

Leurs habitudes de prescription de céphalosporine dans ce cas sont présentées en figure 4.
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Prescription de céphalosporine en cas d'antécédent d'allergie

—w

O Jamais
B Toujours
O Parfois

68%

Figure 4

Un tiers ne prenait jamais le risque de prescrire une céphalosporine, craignant une allergie

croisée.

68% des médecins déclaraient prescrire parfois des céphalosporines. Parmi eux, un tiers
justifiait cela en cas de doute sur l'allergie a la pénicilline et 18% en cas de réaction allergique
mineure. Pour 50% des médecins concernés, cette décision n'était pas systématisée et ils
n‘ont pas pu me donner de facteurs orientant leur choix.

6% des médecins interrogés ne se risquent a la prescription que si elle a déja été testée

auparavant.

Enfin, seulement 6% des médecins prescrivaient toujours des céphalosporines, peu importe

I'antécédent d'allergie, considérant qu'il n'y avait pas de sur-risque.

4.4 Contexte aigu de réaction allergique

4.4.1 Avis allergologique
Cette fois-ci, nous avions présenté, lors du questionnaire, le cas d'une réaction allergique a un
traitement par pénicilline vue par le praticien en consultation, en partant du principe que la
clinique et I'interrogatoire étaient fortement évocateurs. L'attitude pratique sur la demande d’avis
allergologique était alors moins tranchée, mais nous pouvons noter que majoritairement les
médecins n'adressaient pas leur patient vers I'allergologue (56% d'absence de consultation
pour 44% d'avis spécialisé demandé).
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Raisons de non-redirection vers I'allergologue en contexte aigu de réaction allergique

Raisons invoquées Valeur absolue %

Inutilité de I'avis allergologique 19 68

Refus habituel du patient 7 25
Alternatives disponibles 5 18
Délais trop longs pour obtenir un rendez-vous d'allergologie 5 18
Manque de temps en consultation 4 14
Oubli du médecin 2 7
Diagnostic évident 1 4
Mangue d'allergologues 1 4

Tableau 2

L'inutilité d'un avis allergologique était I'argument le plus largement entendu parmi les médecins
concernés (68 %), ce qui souléve alors la question du sens de cette inutilité, et pour qui ?

Nous pouvons trouver un axe de réponse avec 18% de médecins qui se satisfaisaient d'avoir des
alternatives thérapeutiques. L'un d'eux justifiait l'inutilitt de la demande parce que nous
décrivions une situation de réaction spécifique.

De facon trés spontanée, 2 médecins ne pensaient tout simplement pas a proposer la consultation
allergologique. Nous pouvons espérer que notre questionnaire aura un impact sur leur pratique.
Le manque de temps en consultation était cité par 14% des médecins, bien que nous décrivions
un contexte de consultation dédiée a la réaction allergique.

Enfin, un quart des médecins concernés invoquaient le refus habituel du patient, quand 18%
évoquaient des délais trop longs pour l'obtention d'un rendez-vous et 4% le manque de
spécialiste, ce qui laisse a penser qu'ils ont évolué vers I'abstentionnisme par leur expérience

pratique.

Il semblerait que I’age du médecin n’ait aucune influence sur 1’orientation (ou non) du patient

vers un avis allergologique.
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4.4.2 Prescriptions alternatives

Tous les médecins interrogés s'abstenaient de prescrire de nouveau une pénicilline.

Un bon tiers ne prescrivait plus jamais de céphalosporine.

Plus de la moitié (60%) prescrivait parfois des céphalosporines. Parmi eux, 33% si la
réaction allergique était mineure, 7% si le patient avait déja recu une céphalosporine au
préalable. Pour finir, la majorité (60%) n‘avait pas su fournir d'argument décisionnel. Ce dernier
résultat nous a questionnés sur la connaissance et la diffusion de 1’arbre décisionnel réalisé par
I’AFSSAPS (Annexe 2).

Une part mineure de médecins (6%) prescrivait toujours des céphalosporines en cas

d'allergie a la pénicilline.

4.5 Mesures mises en place en cas d'allergie a la pénicilline suspectée,
sans avis allergologique

Pour 72% de médecins qui ont déclaré mettre des mesures en place, nous avons détaillé leurs

propositions dans le tableau 3.

Mesures mises en place en I'absence d'avis allergologique

Mesures proposées Valeur absolue % dans la cohorte
Information du patient 19 53
Eviction de la pénicilline 18 50
Note dans le dossier médical 16 44
Délivrance d'une carte d'allergique 9 25
Trousse d'urgence 1 3
Tableau 3

La mesure phare était I'information au patient sur l'allergie a la pénicilline, ce qui est rassurant
puisque I'éducation du patient par le médecin traitant est primordiale. Nous pensons alors aux
patients présentant une réaction allergique apreés la prise d'amoxicilline, n'ayant pas fait le lien
avec leur allergie au Clamoxyl.

L'éviction de la pénicilline et une note dans le dossier médical venaient juste apres.

Seulement un quart des médecins concernés délivraient une carte d'allergique, qui est pourtant

complémentaire de I'information du patient.
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A noter qu'un médecin prescrivait un nécessaire de trousse d'urgence.
Nous noterons qu'aucun médecin interrogé n'avait cité de déclaration au centre de

pharmacovigilance, qui fait pourtant partie des obligations des médecins.

4.6 Structures adaptées aux explorations allergologiques

4.6.1 Etat des lieux

Actuellement dans la Somme, les patients peuvent avoir acces a des médecins
allergologues a la fois en libéral et en hospitalier. En libéral, seulement 4 médecins allergologues
exercent dans la Somme, ils sont tous installés & Amiens. Il s'agit des Dr Mairesse, Dr Quéquet,
Dr Bénabés-Jezraoui et Dr Dinoo, présentés dans cet ordre sur le site internet de l'annuaire
www.pagesjaunes.fr.

Au sein du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) d'Amiens, comme on le retrouve dans
I'onglet « Allergologie » de I'annuaire sur le site internet dédié, 4 médecins sont référencés
comme meédecins allergologues : le Dr Bénabes-Jezraoui attachée au service d'ORL, le Dr
Bentaleb attaché au service de dermatologie, le Dr Meyer-Popin attachée au service de

pneumologie et le Dr Perquin attachée au service d'anesthésie.

Comme mentionné précédemment, les explorations d'une allergie a la pénicilline doivent se
dérouler en milieu spécialisé, bénéficiant d'un service de soins intensifs a proximité (ou par
extension d'un médecin réanimateur avec matériel réanimatoire disponible). En effet, dans le cas
des allergies immédiates a la pénicilline, il y a une forte susceptibilité de présenter une réaction
anaphylactique lors des tests, qu'ils soient cutanes ou de provocation.

Actuellement, seule le Dr Perquin réalise les explorations d'allergie a la pénicilline au sein du
CHU d'Amiens.

Aprés vérification, aucun des medecins allergologues libéraux de la Somme ne regoivent les

patients pour bilan d’allergie aux médicaments.

Pour note, au sein du Centre Hospitalier de Saint-Quentin, dans 1’Aisne, les consultations, et si

besoin les explorations d’allergie aux médicaments, sont réalisées par le Dr Davigny.

4.6.2 Connaissance du réseau par les médecins généralistes

Sur les 50 médecins interrogés, 43 soit 86% déclaraient connaitre les coordonnées d'un

allergologue.
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Dans les speécialistes cités, nous retrouvions en téte de liste le Dr Mairesse chez 23 medecins,
suivie de facon quasi égale par les Dr Bénabes-Jezraoui (21) et Dr Quéquet (19). Il est logique
que ces deux derniéres soient citées en paralléle puisqu'elles exercent au sein d'un méme cabinet
sur Amiens. Le Dr Mairesse est, comme on l'a dit, la premiére citée par I'annuaire sur internet,
mais c'est aussi la derniére installée. Elle a probablement réalise une bonne information aupres
des medecins généralistes lors de son installation.

Le Dr Dinoo était lui cité par 6 médecins.

Deux médecins nous ont cité les noms de différents pneumologues installés en libéral & Amiens,
qui a notre connaissance ne pratiquent pas d'allergologie.

Enfin, seulement 2 médecins nous ont cité le Dr Perquin, médecin anesthésiste-réanimateur et
allergologue du CHU d'Amiens, qui est pourtant, nous le rappelons, actuellement la seule a avoir
a la fois les compétences et les infrastructures nécessaires pour la réalisation des explorations

d'allergie a la pénicilline dans la Somme.

4.7 Répercussion de notre étude aupres des omnipraticiens

Notre étude a suscité un intérét autour de la création d'un réseau sur ce theme pour 58%
des médecins interrogés, et les deux tiers ont déclaré avoir réfléchi et peut-étre change d'avis sur

la question de la prise en charge des allergies a la pénicilline.

4.8 Fréquence de changement d'antibiotiques

Dans notre échantillon, 38% des médecins pensaient étre confrontés a une situation de
prescription d'antibiotiques de seconde intention pour cause d'allergie aux pénicillines 1 a 2 fois
par semaine, quand 26% pensaient plutét moins d'une fois par semaine.

Bien entendu, ces résultats sont & moduler, puisque cette question était basée sur le ressenti des
médecins et non sur un recueil de données chiffrees précis, et que mon questionnaire s'est
déroulé en période estivale. Nous pouvons tout de méme supposer une fréquence réelle
supérieure, notamment, par exemple, en période d'épidémies.

16% des médecins pensaient que cela leur arrive entre 2 a 3 fois par semaine, 20% nous ont

donné une estimation supérieure a 3 voire 5 fois par semaine.

4.9 Situations cliniques empiriques chez un patient allergique a la
pénicilline

Pour chaque situation clinique, les médecins interrogés pouvaient citer une a deux propositions

de traitement antibiotique de substitution.
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Une synthése des recommandations actuelles de I'HAS est présentée pour reférence en annexe 3.

Dans le cas d'une infection respiratoire haute, les résultats sont détaillés dans le

tableau 4 suivant.

Molécules prescrites pour une infection respiratoire haute

Prescriptions alternatives Valeur absolue Pourcentage
Macrolide (Azythromycine/ Josamycine) 32 64 %
Synergistine (Pristinamycine) 16 32%
Fluoroquinolone 7 14 %
Céphalosporine 6 12%
Tableau 4

Pour rappel, 'AFSAPPS approuve l'utilisation d'une céphalosporine chez l'adulte lorsqu'il s'il
s'agit d'une allergie vraie aux peénicillines uniqguement. En cas d'allergie aux Blactamines, il est
recommandé d'utiliser la pristinamycine, un macrolide, le cotrimoxazole, ou une fluoroquinolone

exceptionnellement [35].

Alors, pourguoi cette premiére place des macrolides, alors qu'ils ne sont recommandés qu'en
cas d'allergie aux Plactamines ? Tout d'abord, les macrolides sont des antibiotiques largement
prescrits en raison de leur bonne tolérance et de leur facilité de prescription. Ce résultat confirme
la crainte d'une réaction allergique provoquée par l'utilisation de céphalosporine, et le principe de

précaution derriére lequel les médecins se protegent.

Par contre, la télithromycine, seule molécule disponible en ville de la classe des kétolides,
apparentés aux macrolides, n'a été citée qu'une seule fois. Son activité antibactérienne est plus
importante que les macrolides, mais les effets indésirables potentiellement graves freinent son
utilisation.

A noter, la troisieme place des fluorogquinolones, dont l'utilisation doit étre exceptionnelle en
ORL comme le recommande la SPILF [36].
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Dans le cas d'une infection respiratoire basse, nous retrouvions de fagcon équivalente

les macrolides et les synergistines, devant les fluoroquinolones et les céphalosporines.

Molécules prescrites pour une infection respiratoire basse

Prescriptions alternatives Valeur absolue Pourcentage
Macrolide (Azythromycine/ Josamycine) 24 48 %
Synergistine (Pristinamycine) 24 48 %
Fluoroquinolone 19 38 %
Céphalosporine 4 8 %
Tableau 5

Ce choix restreint d'antibiotiques est un bon reflet des recommandations actuelles.

En effet, I’Afssaps et la Société¢ de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF), en
collaboration avec la Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) ont harmonisé leurs
messages concernant la prise en charge antibiotique des infections respiratoires basses de
I’adulte.

La derniéere mise au point de juillet 2010 recommande, pour les pneumopathies aigles
communautaires, d'utiliser en seconde intention un macrolide, la pristinamycine, une
fluoroquinolone, ou encore la télithromycine.

Dans le cas d'une exacerbation de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO),
I'AFSSAPS recommande d'utiliser en seconde intention, sans hiérarchisation, une
céphalosporine de deuxiéme génération (céfuroxime-axétil/Zinnat®), ou une céphalosporine de
3éme génération (cefpodoxime-proxétil/Orelox®), ou un macrolide, ou la pristinamycine
(Pyostacine®), ou une fluoroquinolone active sur le pneumocoque.

Méme s’ils font partie des recommandations, il est & noter que les macrolides ont un taux de
résistance au pneumocoque de plus en plus élevé, leur utilisation sur une situation cliniquement
sévere peut laisser craindre une aggravation de la pneumopathie.

Nous pouvions noter la plus forte représentation des fluoroguinolones (38%) dans cette situation.
Nous nous sommes questionnés sur cette forte représentation, alors qu'il est actuellement admis
que leur utilisation doit étre limitée et réfléchie, du fait de leur effets indesirables et leur impact
écologique. Elles sont indiquées en cas d'allergie vraie aux Blactamines et/ou en cas d'échec d'un
autre traitement. La lévofloxacine est la fluoroquinolone respiratoire a utiliser
préférentiellement. La moxifloxacine par voie orale et intraveineuse est réservée au traitement

des pneumonies communautaires lorsqu’aucun autre antibiotique ne peut étre utilisé [37].
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Dans le cas d’'une infection urinaire basse, une bonne moitié des médecins interrogés

utilisaient la fosfomycine-trometamol (Monuril®), presqu'aussi fréquemment qu'une
fluoroquinolone, loin devant les céphalosporines de 3eéme génération (C3G) et le

sulfaméthoxazole (Bactrim®).

Molécules prescrites pour une infection urinaire basse

Prescriptions alternatives Valeur absolue Pourcentage
Fosfomycine-Trometamol 26 52
Fluoroquinolone 22 44
Céphalosporine de 3éme génération 9 18
Sulfaméthoxazole 5 10

Tableau 6

Il est étonnant de retrouver un résultat lissé entre la fosfomycine-trométamol et les
fluoroquinolones. Les recommandations de la SPILF portent en premiére intention sur la
fosfomycine-trometamol, puis en seconde intention sur la pivmécillinam (Selexid®), et enfin sur
une fluoroquinolone, qu'il convient d'épargner pour d'autres indications plus graves [38].

Les Blactamines ne sont ici pas recommandées & cause de leur impact sur le microbiote et des
résistances élevées. Nous avions fait apparaitre cette situation dans notre questionnaire pour

évaluer les habitudes de prescription de fagon plus large.

Dans le cas _d'une_infection urinaire haute, les trois quarts des médecins (78%)

prescrivaient une fluoroquinolone, quand 30% utilisaient une C3G. A noter que 14% des

médecins citaient le sulfaméthoxazole.

Molécules prescrites pour une infection urinaire haute

Prescriptions alternatives Valeur absolue Pourcentage
Fluoroquinolone 39 78 %
Céphalosporine de 3éme génération 15 30 %
Sulfaméthoxazole 7 14 %
Nitrofurantoine 1 2%
Tableau 7
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Il est recommandé dans cette indication d'utiliser une C3G par voie parentérale ou une
fluoroquinolone par voie orale d'emblée dés que possible [38]

Les fluoroquinolones présentent pour principaux avantages une excellente biodisponibilité, un
traitement par voie orale d'emblée et la possibilité d'un traitement court, ainsi qu'un moindre effet
sur la sélection d'E.BLSE que les C3G.

Dans le cas d'une infection respiratoire chez une femme enceinte, les réponses étaient

variées, ce qui met en avant une méconnaissance des recommandations.

Prescription pour une infection respiratoire chez une femme enceinte

Prescriptions alternatives Valeur absolue Pourcentage

Macrolide 20 40 %
C3G 1 26 %
Sites internet (CRAT/Antibioclic) 12 24 %
Synergistine 6 12 %
Fluroroquinolone 1 2%
Avis spécialisé (infectiologue) 3 6 %
C2G 1 2%

1 2%

Ne sait pas répondre

Tableau 8

Dans le cas d'une_infection urinaire basse chez une femme enceinte, les réponses

étaient la encore variées.

Prescription pour une infection urinaire chez une femme enceinte

Prescriptions alternatives Valeur absolue Pourcentage

C3G 19 38 %
Sites internet (CRAT/Antibioclic) 11 22%
Fosfomycine-Trométamol 9 18 %
Macrolide 3 6 %
Nitrofurane 4 5%
Sulfaméthoxazole 4 5%
Fluoroquinolone 2 4%
C2G 1 2%

1 2%

Ne sait pas répondre

Tableau 9
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Ces résultats sont en décalage avec les recommandations actuelles, la SPILF ayant
publié une mise a jour en décembre 2015. En effet, le traitement probabiliste de premiére
intention recommandé est la fosfomycine-trométamol. Viennent ensuite la pivmécillinam, non
considérée dans ce cas, puis la nitrofurantoine et en dernier lieu céfixime ou ciprofloxacine, qui

sera a éviter au maximum.

Les réponses obtenues refletent en fait les recommandations précédentes, qui
préconisaient [l'utilisation d'une C3G, ou de nitrofurantoine, puis I'amoxicilline-acide
clavulanique, et enfin le cotrimoxazole. Il y a donc sur ce point un décalage entre prise
d'information et mise en pratique.

De plus, le fait qu'un quart des médecins ne sache pas répondre montre que la prise en charge des

femmes enceintes entraine plus de précaution, et qu'elle n'est peut-étre pas ancrée dans la routine.

4.10 Synthése

L'étude de la premiére partie du questionnaire montrait majoritairement que :
- les médecins généralistes n'orientaient pas leurs patients vers l'allergologue, que ce soit en cas
d'antécédent déclaré ou en cas de réaction aigiie d'allergie a la pénicilline.
- il n'y avait pas de protocolisation dans le choix d'utilisation des céphalosporines par les
médecins généralistes dans ces situations.
- la mise en place de mesures de prévention était plutdt insatisfaisante.
- les médecins généralistes méconnaissaient totalement le réseau de soin pour I'exploration des

allergies a la pénicilline.

L'étude des cas cliniques empiriques montrait que globalement, les médecins généralistes
suivaient les recommandations officielles d'infectiologie chez I'adulte, hors contexte de
grossesse, avec un certain retard d'application des modifications récentes, notamment un usage
exageéré des fluoroquinolones. La prise en charge thérapeutique des femmes enceintes restait trés

floue.
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5) Discussion

Comment se fait-il que la majorité des médecins généralistes, en dépit des
recommandations de I'AFSSAPS, ne dirigeait pas les patients potentiellement allergiques a

la pénicilline vers un médecin allergologue ?

Tout d'abord, il existe sans aucun doute une méconnaissance du réseau de soin pour la
prise en charge allergologique, la quasi-totalité des médecins nous ayant cité les coordonnees
d'allergologues de ville ne réalisant pas de bilan d'allergie aux antibiotiques. En pratique, pour
I'ex-région Picardie, il n'existe que deux medecins aptes a réaliser les explorations d'allergie aux
pénicillines, ce qui semble insuffisant. Cette méconnaissance du réseau et la faible représentation
d'allergologues sur le territoire entrainent un allongement des délais de consultation ; médecins
et patients peuvent étre freinés par la pénibilité des démarches.

Au cours d'un de nos derniers entretiens, un médecin nous a exposé le parcours d'une de ses
patientes, qu'il avait vaillamment adressée vers un allergologue suite a une manifestation cutanée
lors d'un traitement par amoxicilline. Malheureusement pour lui et surtout pour elle, il l'avait
adressée a un allergologue ne réalisant pas de tests pour les pénicillines, ainsi la patiente a accédé
aux explorations allergologiques au bout de 16 mois, apres plusieurs consultations infructueuses.
On peut se poser la question de la méconnaissance du réseau au sein méme des spécialistes et du
CHU, puisqu'il n'existe pas un pdle dedié a I'allergologie, mais des consultations d'allergologie
dans plusieurs services. Pour éviter que les patients ne soient perdus entre les services, c'est au
médecin adresseur de fournir les coordonnées valides.

Or nous l'avons vu, les médecins généralistes interrogés n’adressaient pas correctement leurs
patients, conséquence probablement a la fois d'un manque d'information de la part du CHU, et de
I'absence de recherche a ce sujet par les médecins généralistes.

Comme souvent, la communication du réseau « ville-hopital » doit étre améliorée, une diffusion

améliorée des compétences en allergologie au sein du CHU pourrait étre bénéfique.

Certains médecins arguaient qu'ils ne conseillaient plus d'avis allergologique car les
patients refusaient habituellement de rencontrer un allergologue. Nous pouvons comprendre
facilement les réticences d'un patient qui vit depuis des annees avec I'annotation « allergique a la
pénicilline », et pour qui la portée d'une exploration allergique n'est pas évidente, puisque le
médecin s'est toujours adapté a cette contrainte. Nous avons en effet la chance davoir a
disposition plusieurs classes d'antibiotiques, efficaces et bien tolérés. A nous, médecins, de
prendre le temps d'informer et d'expliquer aux patients l'intérét de réaliser un bilan

allergologique. Mais pour étre convaincant, il faut déja étre convaincu !
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Les recommandations concernant la conduite a tenir face aux allergies a la pénicilline sont-

elles connues ?

En effet, les médecins généralistes interrogés ne suivaient majoritairement pas la
recommandation concernant l'avis spécialisé, et il en était de méme concernant la prescription
des céphalosporines, et le choix de prescription de céphalosporines était rarement argumenté. Le
choix est la encore bien structuré grace aux recommandations de 'AFSSAPS, en cas de réaction
tardive sans signe de gravité, la prescription de céphalosporines est acceptée. Il semble que cet
arbre décisionnel ne soit pas connu des praticiens, ou mis de coté, car son utilisation implique un
interrogatoire minutieux afin de déterminer si la réaction, compatible avec une allergie, était
retardée ou immédiate. Par ailleurs, cet interrogatoire n'aura de valeur que si le patient a une
bonne connaissance de I'évenement qualifié d'allergique.

La peur du litige induit maintenant une approche de sécurité avant tout de la part des médecins
généralistes. Il peut sembler plus simple, rapide et sécuritaire de se passer de toutes les
Blactamines.

La mise a disposition d'un outil simplifié et rapide, par une structure telle que I'HAS,
semble intéressante. Un questionnaire simplifié, et d'aprés nous, applicable en médecine de ville,
est utilisé par le service de gynécologie-obstétrique du CHRU de Lille. Il est présenté en
annexe 4.

En parallele, la formation des médecins aux aspects fondamentaux et pratiques de
I'allergologie devrait étre approfondie, dans le cursus des études médicales comme dans les
formations médicales continues.

Nous nous sommes interrogés sur la pertinence de la création d'un séminaire de « pré-installation
libérale » par le Département de Médecine Générale de I'UPJV ou par le Conseil National de
I'Ordre des Médecins, qui traiterait des themes problématiques les plus fréquemment rencontrés
au cours de la premiere année d'exercice. Le DMG ayant les coordonnées de tous les internes de
médecine genérale, il leur serait possible de réaliser un questionnaire portant sur les difficultés
aprés une année d'installation, ce travail pourrait éventuellement faire I'objet d'un travail de
these.

Par le biais de ce mailing, le DMG pourrait également créer une newsletter pour communiquer

aupres des medecins sur les derniers travaux de thése réalisés au sein de la faculteé.

Qu'en est-il des mesures de prévention des médecins généralistes ?

Nous nous étions étonnés de ne pas avoir eu de déclaration de pharmacovigilance citée

dans les mesures mises en place lors d'une réaction allergique a la pénicilline.
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Pour rappel, les déclarations de pharmacovigilance constituent une obligation légale pour
les professionnels de santé, et cette obligation a été étendue a tous les effets indésirables des
médicaments par l'article L5121-25 du Code de Santé Publique (loi du 29 décembre 2011).

Nous supposons que cette obligation de déclaration des effets indésirables pourtant connus et
référencés par le Vidal, est méconnue des médecins généralistes. En pratique, réaliser une
déclaration de pharmacovigilance demande un peu de temps, ce temps inextensible qui
manquerait si souvent aux medecins.

Une campagne d'information a ce sujet pourrait étre organisée, avec délivrance de formulaire de
déclaration d'effet indésirable auprés des médecins généralistes.

En ce qui concerne I'éducation du patient, c'est bien le réle du médecin genéraliste.
L'information du patient concernant sa pathologie (ou l'absence de pathologie), ainsi que la
démarche et I’intérét des tests est essenticlle. Par ailleurs, notifier a tort une allergie a un
médicament dans le dossier d'un patient est lourd de conséquence a la fois pour le patient
individuellement et pour I'antibiologie a grande échelle.

Nous notons que l'existence des cartes d'identité d'allergique n'est pas encore
uniformément connue (annexe 5). Il s'agit pourtant d'un outil complémentaire de I'information du
patient, puisqu'il supplée aux capacités de compréhension des patients. Elle est délivrée par le
médecin qui pose le diagnostic dallergie, et doit étre présentée par les patients aux autres

professionnels de santé si besoin.

Quel est I'impact de cette éviction des plactamines et du mésusage des antibiotiques ?

Tout d'abord, nous pouvons rappeler I'impact écologique lié a cette éviction abusive des
pénicillines voire des Plactamines, majoré par [l'utilisation inutile d'antibiotiques en cas
d'infections virales. La propagation des bactéries multirésistantes et lI'absence de nouveaux
antibiotiques font courir un risque d'impasse thérapeutiqgue de plus en plus fréquent.
L'Organisation Mondiale de la Santé a publié en avril 2014 un rapport concernant la résistance
aux antibiotiques a I'échelle mondiale. Les principales conclusions de ce rapport étaient que la
résistance aux carbapénemes de Klebsiella pneumoniae s'était propagée a toutes les régions du
monde, que le traitement par fluoroquinolones des infections urinaires dues a E.Coli était
désormais inefficace pour plus de la moitié des patients dans certains pays du monde, que les
céphalosporines de 3éme génération étaient inefficaces pour le traitement du gonocoque,
pourtant traitement de dernier recours dans de nombreux pays du monde notamment en France.
La résistance augmente également le colt des soins du fait de la prolongation des séjours a

I’hopital et des soins plus intensifs requis.
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Nous nous étions étonnés de la forte représentation des fluoroquinolones dans le
traitement de seconde intention des infections respiratoires basses. La SPILF a publié une mise
au point sur le bon usage des fluoroquinolones chez I'adulte en 2015 [36], ou elle a notamment
rappelé que l'utilisation des fluoroquinolones est associée a des effets indésirables cliniques et
biologiques, ainsi qua des dommages collatéraux écologiques importants. En effet, les
fluoroquinolones, par leur effet au sein du microbiote intestinal, peu importe leur indication et
leur dosage, sont en partie responsables de I’actuelle émergence et diffusion des entérobactéries
sécrétrices de bétalactamases a spectre étendu, dont les infections requierent de grandes
difficultés de prise en charge (nombreux échecs des traitements voire impasses thérapeutiques).
La résistance aux fluoroquinolones peut se développer en une seule ou plusieurs étapes.
L’utilisation des fluoroquinolones lors d’infections dues a des souches porteuses d’ une mutation
de premier niveau fait courir le risque de sélection, conférant une résistance de haut niveau.
L'importance de la documentation bactériologique d'une infection avant traitement est ainsi
confirmée, notamment dans les cas des infections urinaires hautes, ou les fluoroquinolones sont
encore le traitement antibiotique de premiére intention.

Ainsi, les principales regles de prescription des fluoroquinolones ont été rappelées,
comme ¢viter de les prescrire dans les situations ou d’autres antibiotiques peuvent étre utilisés,
ne pas les prescrire de facon répétée chez un méme patient, ne pas les utiliser en cas de
prescription antérieure dans les 6 mois précédents (facteur important d’isolement de souche
résistante). Leur prescription doit étre réfléchie, lors d'une une infection documentée, en évaluant
bien la balance bénéfices/risques.

Nous comprenons la encore l'intérét de ne pas exclure abusivement les pénicillines voire toutes

les Blactamines chez un patient.

Pour faire face a cette situation de montée des résistances, il convient de préserver le plus
de possibilités thérapeutiques et également I'efficacité des antibiotiques disponibles le plus
longtemps possible. Il est donc nécessaire de réduire la consommation d’antibiotiques pour
baisser la pression de sélection qui pese sur les bactéries. Les plans de rationalisation des
prescriptions et les campagnes de sensibilisation destinées au grand public semblent avoir un
effet limité dans le temps. La communication aupres du grand public par les autorités de santé
doit étre améliorée, et nous pensons que les autorités de santé, telles que I'ARS, devraient réaliser
une meilleure diffusion des risques liés aux résistances bactériennes. L'éducation doit débuter au
plus jeune &ge, nous pensons que sensibiliser les enfants au fonctionnement des antibiotiques et
aux mécanismes de résistance dans les programmes scolaires serait une bonne initiative.

En outre, c'est en limitant la prescription d'antibiotiques aux situations qui le nécessitent

réellement, qu'on limite d'une part le risque de sensibiliser a une réaction allergique et d'autre
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part les réactions pseudo-allergiques liées a une infection virale.

Ainsi, il faut mettre a disposition des médecins des outils leur permettant d'appliquer au mieux
les recommandations actualisées et les diffuser largement.

Nous pensons notamment au guide Antibioville [39], qui n'a jamais été cité comme aide a la
prescription dans notre étude. Ce guide est rédigé et actualisé selon les recommandations tous les
ans par Antibiolor (réseau lorrain d'antibiologie), disponible en application pour smartphone ou
en fichier pdf pour impression.

Le site internet Antibioclic [40] a lui été cité plusieurs fois, il s'agit d'un site créé par le
Département de Médecine Générale de I'Université Paris-Diderot, qui est une aide a la
prescription rationnelle d'antibiotiques. Ces outils intégrent les situations particuliéeres telles que
les allergies aux antibiotiques et la grossesse.

A notre échelle, une diffusion de ces outils pratiques au cours des Journées Thérapeutiques

organisées par le CHU d'Amiens semble primordiale.

6) Conclusion

Parmi les patients déclarés allergiques a la pénicilline, seulement 10% seraient réellement
allergiques, les médecins généralistes ne devraient tenir compte que des tableaux précoces pour
réaliser une éviction des pénicillines, et adresser au spécialiste en cas de doute. De plus, il faut
retenir que les allergies croisées entre les pénicillines et les céphalosporines sont exceptionnelles,
surtout avec les céphalosporines de 3éme génération (inférieur a 10%). Devant la montée des
résistances aux antibiotiques et une efficacité moindre des autres molécules en fonction des
pathologies, classer un patient comme allergique aux pénicillines est un lourd handicap.

Un rappel des recommandations sur la prise en charge des allergies a la pénicilline est nécessaire
aupres des praticiens. Cette mise au point devrait étre complétée par la création d'un réseau de
soin ou d'une communication autour de I'offre de soins en allergologie dans la région.
Malheureusement, cette offre de soins est actuellement insuffisante. Dans tous les cas, c'est le
réle du médecin généraliste d'informer et d'éduquer le patient pour lui faire comprendre sa
pathologie et I’intérét des tests.

Par ailleurs, la diffusion des dernieres recommandations concernant le bon usage des
antibiotiques doit étre poursuivie auprés des médecins généralistes, par la formation initiale et la
formation médicale continue, et par le développement d'outils interactifs. La prise en charge de
la femme enceinte est a travailler.

Enfin, la préservation de la santé a grande échelle passe par la sensibilisation de la population au

probleme des résistances bactériennes et de l'usage justifié des antibiotiques.
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8) Annexes

Annexe 1 : Questionnaire

1) Etes-vous
O un homme
O une femme

2) Quel &ge avez-vous ?
O <40 ans

O 41-50 ans

4 51-60 ans

O >61ans

3) Dans quel secteur exercez-vous ?
U rural

U semi-urbain

Q urbain

4) Exercez-vous :
U en cabinet de groupe
Q seul

5) Avez-vous une formation qualifiante en allergologie ?
U oui

U non

Si oui, laquelle :

6) Selon vous, quelle proportion de vos patients déclarent étre allergiques a la pénicilline ?
Q <10%

U entre 10 et 25%

U entre 25 et 50 %

U entre 50 et 75 %

O plus de 75%

Dans le cas d'un antécédent d'allergie déclarée a la pénicilline

7) Orientez-vous le patient vers un avis allergologique, quelque soit le motif de la consultation ?
Q oui
Q non

Si oui, dans quel cas ?
4 systématiquement
Q uniquement en cas de réaction sévere immédiate
Q ala demande du patient
U autre :

Si non, pour quelle(s) raisons (s) ?

4 Manque de temps en consultation

Q Délais trop longs pour I'obtention d'un rendez vous
Q Inutilité de la demande d'aprés vous

O Refus habituel du patient

U Autre:
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8) En I'absence d'exploration allergologique, que faites-vous si un traitement antibiotique est
nécessaire et que la pénicilline est recommandée en premiére intention ?

4 prescription d'une pénicilline

U autre :

9) Prescririez-vous des céphalosporines dans ce cas ?
Q jamais

U toujours

O parfois, dans quel cas ?

Dans le cas d'une réaction allergigue survenant chez un patient adulte, lors d'un
traitement par pénicilline gue vous avez prescrit

10) Orientez-vous le patient vers un avis allergologique ?
Q oui
U non
Si oui, dans quel cas ?
O Systématiquement
O uniguement en cas de réaction sévére immédiate
QA ala demande du patient
U autre :

Si non, pour quelle (s) raisons (s) ?
U Manque de temps en consultation
Q4 Délais trop longs pour I'obtention d'un rendez vous
O Inutilité de la demande d'aprés vous
O Refus habituel du patient
U Autre:

11) Si aucun avis allergologique n'est pris, quelle sera votre attitude en cas de prochaine prescription

d'antibiotiques, si les pénicillines étaient conseillées en premiére intention ?
4 prescription de pénicilline
U autre :

12) Prescririez-vous des céphalosporines dans ce cas ?
Q jamais

U toujours

O parfois, dans quel cas ?

13) En I'absence de consultation allergologique, mettez-vous des mesures en place ?
U oui

U non

Si oui, lesquelles ?

14) Pourriez-vous citer les coordonnées d'un médecin allergologue de votre région ?

15) Seriez-vous intéressés par la création d'un réseau sur ce théme ?
a Oui
4 Non

16) Cette étude vous a-t-elle fait réfléchir et éventuellement changer d'avis sur cette question ?
Q Oui
O Non
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17) Selon vous, combien de fois par semaine étes-vous confrontés a un changement d’antibiothérapie
par rapport & vos habitudes/recommandations a cause d’un antécédent d’allergie aux pénicillines ?

18) Situations clinigues empirigues chez un patient allergigue a la pénicilline (Pour chaque
situation, merci de donner une a deux propositions de substitution)

Infections respiratoires

haute : ;

basse : ;

Infections urinaires

haute : ;

basse : ;

Infection respiratoire chez la femme enceinte :

Infection urinaire chez la femme enceinte :
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Annexe 2 : Prise en charge d’une allergie a la pénicilline

ALLERGIE A LA PENICILLINE

ALLERGIE SEVERE

Réaction précoce survenant moins d’une
heure aprés la prise ou signes de gravité :
malaise, hypotension, signes digestifs a type de
diarrhée, vomissements, érythéme diffus, prurit,
urticaire, angio-cedéme, bronchospasme,
trouble du rythme cardiaque

ou antécédent de tests cutanés positifs

- Contre-indication des pénicillines et des
céphalosporines
- Avis en allergologie

ALLERGIE BENIGNE

4

Réaction tardive sans
signes de gravité

A 4

- Possibilité de prescrire une céphalosporine
-Avis en allergologie avec réalisation de tests
cutanés ; si tests cutanés négatifs : possibilité de
prescrire une pénicilline ultérieurement

Source : AFSSAPS
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Annexe 3 : Synthese des recommandations de I'HAS
pour les situations cliniques présentees

Indications

1ére intention

2eme intention

Grossesse

Infections respiratoires Sans Cl aux Avec Cl aux
hautes céphalosporines céphalosporines
Angine C2G
(céfuroxime) Macrolide
C3G
(cefpodoxime) Les recommandations sont
Otite moyenne aiglie . C2G Pristinamycine identiques, mais
Amoxicilline C3G Cotrimoxazole azithromycine et
o — : cotrimoxazole a éviter au
Sinusite C2G Pristinamycine 1er trimestre.
Cotrimoxazole
Bronchite Pristinamycine/ Macrolide
C2G/C3G Fluoroquinolone*
Infection respiratoire | Amoxicilline Pristinamycine ou C3G idem
basse
Infection urinaire haute | C3G ou FQ C3G parentérale

Infection urinaire basse

Fosfomycine-
Trometamol

Pivmécillinam
Fluoroquinolone ou Nitrofurantoine

Amoxicilline

ou pivémicillinam

ou Fosfomycine-
Trométamol

ou Triméthropine**

ou Nitrofurantoine/SMX-
TMP/C3G/FQ***

* en l'absence de fluoroquinolone les 3 derniers mois
** 3 éviter au ler trimestre de la grossesse

*** pendant la grossesse, les FQ sont a éviter par prudence
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Annexe 4 :

Exemple de questionnaire pour la prise en charge de
I’allergie a la pénicilline

s PROTOCOLE PRIOBS/068
I 08/01/2016
Cenm.ﬂosm R::I:ul ijon 2
Péle Femme Mére ALLERGIE A LA PENICILLINE :
Nouveau-né INTERROGATOIRE ET CAT
Hépital Jeanne de
Flandre
REDACTION VERIFICATION APPROBAT| s
NOM : C. Barre- Drouard, P. Richart, D. NOM : E. Clouqueur, D. Subtil, V. Debarge, K. { Réunion de protocoles de la  clinique
Poitrenaud, D. Subtil, K. Faure, A. Prevotat, | Faure, P, Richart dobstétrique du 08/01/2015: D. Subfil, V.
B. Grandbastien, A. Beaugendre, C. Catteau, | Fonction : PH, PU-PH Debarge, P. Deruelle, P. Vaast, E. Clouqueur,
C Thellier Visa: G. Bleu, C. Lesot, MF Hemout, C. Thellier, S.
5°"°f'°" el L Fonction : PU-PH, PH, CCA, SF cadre, inferne
isa Visa:
Merci de nous transmefire vos ;ema;qu?;‘§ sur des imprécisions, des oublis ou des thémes que vous souhaiteriez voir traiter. C est le seul

moyen d'adapter ces protocoles G notre pratique. Mail : elodie. clouguenr@chru-lille.fr

Patient{e)s concerné(e)s : Allergie a la pénicilline déclarée
But : Eviter l'utilisation inadaptée d'antibiotiques

Deux questions a poser en cas d’allergie 4 la pénicilline

1. La pénicilline a-t-elle é1¢ reprise depuis épisode d’intolérance ?

O non

O oui sans réaction

O oui avec méme réaction } ——* & ALLERGIE POSSIBLE, continuer 'interrogatoire

2. Siallergie possible, quels étaient les signes ? ﬂ

a

abdominales
Vertiges
Fievre

Mycose

Diarrhée, nausées, vomissements, douleurs

Ne sait pas
Eruption
Urticaire

ALLERGIE PEU GRAVE PROBABLE

CEPHALOSPORINES recommandées s

Choc anaphylactique

gooDoo|OoooOof{gooao

d’étouffement

Hospitalisation a cause de I'allergie

Malaise avec perte de connaissance
Edeme du visage, cedéme de Quincke
Asthme, difficultés respiratoires, sensation

© Document interne, propriété du C.H.R.U. de LILLE

Source : Service de gynécologie-obstétrique du CHRU de Lille
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Annexe 5 : Carte d'identité de I'allergique

Cette carte doit étre remplic ct signce par
un docteur en médecine.

Elle menticnne les allergies pouvant entrainer
un risque meédical important pour le sujet.
Il peuwt s"agir : CA RT E

drallergies 3 des médicaments, 3 des aliments,

e e D’IDENTITE
DE
\ 14 ALLERGIQUE

INSTITUT UCE DE L'ALLERGIE

Lutter ensemble contre "allergie

Seotion Frangamse - Divasson 5.4, UCB
1. rue Dicennt - F Nansede

AT

Tél = 01 47 29 44 44 - Fax : D1 47 2945 16
E-mail > dsease.management.allcngic® UICB-Group.com
s institutch-allergie-froom

ATTENTION !
A ALLERGIQUE A
NOM

Prénom

Personne & prévenir, tél :

Je soussigné, Or

certifie que ce pateentie) prisente une Miprgie J
Fait &

le ————— signature :

Source : Institut UCB de I’allergie
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