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|. INTRODUCTION

L’allergie a un médicament est un probleme de santé fréquemment rencontré par les médecins.
Il est estimé que 10 % des parents rapportent une allergie médicamenteuse chez leur enfant (1).
Les médicaments les plus souvent incriminés sont les antibiotiques, avec en premiere ligne la
pénicilline qui est I'antibiotique le plus prescrit en France (2).

Cette tendance se retrouve a I'dge adulte et selon les études, I'allergie a un antibiotique peut étre
déclarée chez 10 a 20% des patients, tout age confondu (3,4).

Les travaux sur le sujet indiquent que les allergies aux antibiotiques sont pourtant rares et que

seulement 10 a 20% des patients de tout age se déclarant allergiques le sont réellement (3,5).

Une réaction allergique peut étre grave et le risque de survenu d’un choc anaphylactique est a la
fois source d’angoisse pour le médecin et pour le patient.

Pour autant, les conséquences d’un sur-diagnostic allergique ne sont pas anodines et peuvent étre
multiples, non seulement pour le patient lui-méme mais également d’un point de vue de santé
publique en raison du risque d’émergence de bactéries multi résistantes.

Le r6le du médecin généraliste, par sa position de médecin référent et de médecin de premiere
ligne, est de pouvoir distinguer les allergies réelles et les fausses allergies correspondant en réalité
a un autre type d’effet indésirable lié au médicament.

Cette tache est difficile lorsqu’on sait que les réactions allergiques peuvent se manifester de fagon
tres diverse et que le patient allegue souvent une réaction ancienne, non explorée, dont

I’'anamnése est incompléte voire erronée.

La suspicion d’allergie a un antibiotique est le plus souvent établie dans I'enfance, période de la
vie ou les infections virales et bactériennes se succedent sur maturation du systéme immunitaire.
Le diagnostic clinique en devient plus ardu car les éruptions cutanées des allergies sont non

pathognomoniques et se confondent aisément avec les éruptions virales infantiles (6,7).

A ce jour, le diagnostic d’allergie a un antibiotique repose sur un interrogatoire minutieux

complété le plus souvent par des tests allergologiques spécifiques.

Néanmoins, il a été observé une tendance a I'abstention d’examens complémentaires lors d’une

suspicion d’allergie a un antibiotique (8).
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Les raisons poussant un médecin généraliste a adresser ou non un enfant suspect d’allergie a un
antibiotique chez un allergologue se révelent tres variées, essentiellement dépendantes de
I'expérience et de la formation personnelle du praticien. Cette constatation découle de I'étude du
Dr Mélanie Kinné pour sa these d’exercice en 2016, réalisée auprés de médecins généralistes de

la région nimoise (9).

Par I'’étude que nous proposons, nous avons voulu vérifier la faible prévalence de I'allergie vraie a
un antibiotique parmi les enfants suspectés d’allergie a un antibiotique qui ont été testés dans
I"'unité d’allergologie pédiatrique du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nimes entre 2010
et 2019.

L’objectif secondaire est de comparer les caractéristiques des enfants allergiques et des enfants

non allergiques.
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1. ’allergie : Définition, mécanisme et diagnostic

1.1 Définitions

On appelle effet indésirable toute réaction nocive, attendue ou non, liée a l'utilisation d’un
médicament dans les conditions conforme aux termes de son autorisation de mise sur le marché
ou lors de toute autre utilisation (surdosage, mésusage, abus de médicaments, erreur

médicamenteuse).

La classification OMS (Organisation Mondiale de la Santé) distingue les effets indésirables de type
A, correspondant aux effets secondaires médicamenteux attendus et dose dépendante ; et les
effets indésirables de type B, non voulus et non dose dépendante.

Cette deuxieme catégorie comprend les hypersensibilités médicamenteuses (HSM), représentant

15% de I'ensemble des effets indésirables induits par les médicaments (10).

Adverse drug reaction

Type A reaction Type B reaction
* Predictable * Unpredictable
* Dose-dependent * Dose-independent
Drug hypersensitivity
Drug allergy

Fig. 1. Adverse drug reaction, drug hypersensitivity, and drug allergy.

Figure 1 : Classification OMS des effets indésirables médicamenteux

Les hypersensibilités médicamenteuses peuvent étre divisées en deux catégories :
» Les HSM de type allergique : elles sont médiées par un mécanisme immunologique
démontré. Ce sont les allergies médicamenteuses.
» Les HSM non allergiques : elles regroupent les réactions indésirables liées a un
médicament ressemblant a une réaction allergique mais de mécanisme non

immunologique.
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En 2001, Johansson et al proposent la classification suivante :

Hypersensibilités

hypersensibilité allergique hypersensibilité non allergique
v v
Médiée par les IgE Non médiée par les IgE
l l Mais par :
| Non atopique l | Atopique | —>|es lymphocytes T
—>Piqures d’insectes | —>Rhini i =P
qure Rhinite allergique L5 lesIgG
——>Helminthes —>Asthme L autres
—>Médicaments —>Allergies alimentaires
L Autres —>Allergies professionnelles
—>Nombreuses autres

Fig. 2 : Classification « actuelle » de I'hypersensibilité selon Johanson et al. EAACI 2001. Source : College des

enseignants de pneumologie (11,12).

L’atopie est une tendance personnelle ou familiale a produire des anticorps de type IgE
(immunoglobuline E) en réponse a des faibles doses d’antigene, le plus souvent des protéines, et
a développer des symptdmes typiques d’asthme, rhinite, conjonctivite ou eczéma.

Le qualificatif atopique devrait étre utilisé quand une réaction IgE médiée est démontrée (12).

Un allergene est un antigene capable d’induire des réactions d’hypersensibilité a mécanisme

immunologique.

Les HSM toutes confondues touchent 7% de la population en moyenne. Seules 10% d’entre elles

sont allergiques (7).

La confusion entre les HSM non immunologiques et les HSM allergiques est fréquente. Lorsqu’une
réaction au médicament est suspectée, il est préférable de parler d’une hypersensibilité tant que
la preuve d’un mécanisme immunologique n’a pas été démontré (10).

Cette précision a son importance car il n‘est pas rare que des patients soient étiquetés
« allergiques » a un médicament sans investigation supplémentaire. Le risque est |'éviction a vie,

peut-étre a tort, de ce traitement.
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Du point de vue du patient, la distinction entre les différents types d’effets indésirables est
compliquée. L'amalgame est majoré par le langage courant faisant de I'allergie un synonyme de

géne et de désagrément.

En prenant en compte ces considérations, le seul recueil des antécédents du patient peut étre

erroné par I'inexactitude des termes employés et entrainer une prise en charge inadaptée.

Pour mieux comprendre la confusion liée au simple mot allergie, il m’a semblé intéressant de

revenir sur ses origines et son évolution au cours du dernier siecle.

1.2 Histoire de 'allergie

L'allergie est donc une réaction d’hypersensibilité provoquée par des mécanismes

immunologiques (12,13).

Cette définition a été proposée en 2001 par I’Académie Européenne d’Allergie et d'Immunologie
Clinique (EAACI) et mise a jour en 2004 par I'Organisation mondiale de I'allergologie (OMA).
L"explication d’une définition si récente est que le terme allergie a mis presque 100 ans a se définir

clairement, opposant a plusieurs reprises les communautés scientifiques.

Le mot allergie est apparu pour la premiere fois en 1906, créé par le médecin autrichien Clemens
Von Pirquet (1874-1929) (14). Issu de I'allemand « allergie », il est I’association du grec « allos » =
autre et « ergon » = réaction.

Le Dr Von Pirquet décrit I'allergie comme une modification de la réactivité du systeme immunitaire
face a une substance étrangére, laquelle prendra plus tard la dénomination d’allergéne. Soit le
changement est protecteur et n’induit pas de symptdme en réponse a cette substance ; soit le
changement est nocif et induit I'apparition de symptdmes et des signes de maladies lors d’un

second contact (15).

Ce nouveau terme a été accueilli timidement par la communauté scientifique. Il était sujet de

controverse car le Dr Von Pirquet proposait ici une toute nouvelle action du systéeme immunitaire :

20



celle d’étre potentiellement nocive pour l'organisme. Jusqu’alors les scientifiques s’étaient

accordés sur I'action uniquement protectrice du systéme immunitaire.

La mauvaise compréhension du terme allergie n’a pas empéché son entrée dans le langage
scientifique. Il a été conservé mais rapidement mal utilisé en décrivant des 1912, tout phénoméne

indésirable du systeme immunitaire.

Cette définition s’était méme étendue au langage populaire. Dans les années 1930, le mot allergie
était un nouveau terme a la mode qui désignait une antipathie, un rejet ou un inconfort envers

guelque chose ou quelgu’un.

En 1926, Arthur Coca et Robert Cooke, célébres pour la création du 1¢" département d’immuno-
allergologie (1919) et leur description de I'atopie, ont décidé d’utiliser le terme hypersenbilité et
ont abandonné celui d’'allergie qui était devenu si imprécis qu’il regroupait parfois des données
contradictoires.

Cependant le mot allergie avait déja gagné le vocabulaire scientifique et au lieu de disparaitre il

devint synonyme d’hypersensibilité.

A la moitié du XXeme siecle, malgré les nombreux articles scientifiques anglais utilisant le terme

« allergie », aucun d’entre eux ne I"utilisait selon sa définition originale (15).

La définition du Dr Von Pirquet reprend sa place en 1963, par les travaux de Gell et Coombs et leur
classification des réactions allergiques. Au lieu d’employer le terme hypersensibilité ils préferent
parler de « réaction allergique provoquant des lésions tissulaires ». Ils divisent ces réactions en 4
types, toutes médiées par le systéme immunitaire.

Cette classification est toujours utilisée et ces réactions dites allergiques correspondent, selon la

derniere nomenclature, a des réactions d’hypersensibilités a mécanisme immunologique.

Malgré cette réhabilitation, a la fin du XXeme, I'allergie conservait une définition imprécise dans
le milieu médical. En dehors du domaine de I'immunologie clinique, elle décrivait encore toutes
réactions inattendues non immunologiques y compris les effets secondaires aux médicaments, les
réactions psychologiques imputables a des facteurs environnementaux (« allergie a I’électricité »),

des troubles du comportement et autres.

21



La révision de la nomenclature de 2001 était ainsi nécessaire pour clarifier le sens du terme
médical « allergie » afin d’assurer une cohérence d’utilisation au sein de la communauté

scientifique.
Dans le langage populaire, I'allergie conserve encore actuellement sa référence a une sensation
nocive comme en témoigne la définition du Petit Larousse « allergie : aversion, hostilité instinctive

envers quelque chose ou quelqu’un » (16).

Le constat que j'ai pu faire en médecine générale est que de nombreux patients qui ont ressenti

un inconfort suite a la prise d’'un médicament se qualifient comme allergique a ce médicament.

1.3 Classification des hypersensibilités médicamenteuses

% Classification physiopathologique de Gell et Coombs des HSM allergigues

L"hypersensibilité allergique peut étre divisée en 4 types (tableau 1) :

» L'hypersensibilité de type |: c'est le type le plus fréquent, mettant en jeu les
immunoglobulines (Ig) de type E. Une des principales caractéristiques de I’hypersensibilité de type
| est sa rapidité d’apparition, dite immédiate, en moins d'une heure apres la prise
médicamenteuse.

La réaction allergique se déroule en deux étapes : la premiére est une phase de sensibilisation au
cours de laquelle 'organisme produit des anticorps de type IgE lors de sa rencontre avec
I'allergene. Cette étape est muette cliniguement. La deuxieme étape correspond a la réaction
allergique a proprement parler : lors d’un second contact avec I'allergene, celui-ci réagit avec les
gk fixés a la surface des mastocytes et des polynucléaires basophiles et provoque leur
dégranulation avec libération dans la circulation sanguine de médiateurs de I'inflammation.

Les manifestations cliniques sont variées, de gravité non prévisible selon I'individu allant du choc

anaphylactique a I'urticaire.

» L'hypersensibilité de type I, dite cytotoxique : cette réaction est médiée par des IgG ou
des IgM. Leur délai d’apparition est dit intermédiaire. L’anticorps circulant, une IgG ou une IgM,

reconnait un allergene, par exemple la pénicilline, fixé a la surface cellulaire, provoquant une lyse
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de cette cellule. Les manifestations cliniques les plus fréquentes dans le cas des antibiotiques sont

les cytopénies.

» L'hypersenbilité de type Ill : cette réaction correspond a la formation de complexes
immuns par liaison d’antigéne circulant et d’anticorps de type IgG responsable de [ésions
tissulaires. Les principales manifestations sont la maladie sérique, la vascularite et 'urticaire des

vascularites pouvant étre induit par la pénicilline. Elles sont rares et de délai intermédiaire.

» L'hypersensibilité de type IV, dite cellulaire : elle est médiée par les cellules T activées
(lymphocytes T CD4 et CD8) et correspond a I’hypersensibilité dite retardée survenant au moins
24h apres le second contact avec l'allergéne. Les manifestations cliniques sont cutanées, de

gravité diverse.

L'allergie aux antibiotiques est possible par chacun de ces mécanismes et explique I’'hétérogénéité

clinique des réactions d’hypersensibilités médicamenteuses. Les plus fréquents sont néanmoins

le type | et le type IV.
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Tableau 1 : Signes cliniques typiques en fonction du mécanisme immunologique de la réaction allergique.

Type | Type Il Type lll Type IV
Mécanisme IgE IgG par liaison IgG par liaison a des Ag Cellules T activées
immunologique ades Ag solubles (complexes
cellulaires, ou immuns)
IgM
Séméiologie Choc Cytopénie, Maladie sérique, Eczéma de contact,
anaphylactique, anémie Urticaire, Urticaire retardée,
(Edeme de hémolytique Vascularite, Exanthéme
Quincke, Glomérulonéphrites maculo-papuleux
Bronchospame, (EMP), Erythéme
Urticaire pigmenté fixe,
Trouble digestifs DRESS*,
(nausées, SIS**/NET***,
vomissements, PEAG****
diarrhées,
douleurs),

Conjonctivite,
Rhinite
Intermédiaire HSM Retardé

Chronologie HSM immédiate

*DRESS : hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophiles et manifestations systémiques ; **SJS : syndrome de
Stevens-Johnson ; ***NET : nécrolyse épidermique toxique ; ****PEAG : pustulose exanthématique aigué
généralisée.

«* Classification chronologique des HSM

En pratique, le délai d’apparition des symptdmes allergiques en fonction du mécanisme
physiopathologique mis en jeu n’est pas aussi précis. Une autre classification a été proposée par
le Consensus International sur I'allergie médicamenteuse (ICON) pour prendre en compte ces

subtilités cliniques (10).

Les HSM peuvent étre divisées en deux groupes :
» Les HSM immédiates : elles surviennent dans I’heure et jusqu’a six heures aprés la prise
médicamenteuse. Elles sont médiées par les Immunoglobulines de type E (IgE). On peut
parler d’"HSM immédiate si elle intervient dans I’'heure et d’"HSM immédiate retardée si elle

survient entre une et six heures apreés.
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» Les HSM non-immédiates : elles peuvent survenir aprés une heure suivant I'exposition au
médicament jusqu’a plusieurs jours apres. Le mécanisme est cellulaire, par les
lymphocytes T, et se rapportent donc a I’hypersensibilité de type IV de Gell et Coombs. On
parle d’HSM non immédiates accélérées si elle survient entre huit et vingt-quatre heures

et d’HSM non-immédiate ou HSM retardée apres 24h.

Immédiat (< 1h)

Retardé Accéléré / _\

Urticai \ Exanthéme
icaire -
Angioedéme (retardé)
(immédiat)
/A <
1 1T 1 1 1 T 1 1 7T 1 >
0 - 8 12 16 20 24 2 4
Heures Jours

Figure 3 : Chronologie des HSM. Source ICON 2014 (10)
Le mode d’administration du médicament (parentéral ou oral) ou l'association a d’autres
substances (AINS (anti-inflammatoire non stéroidien) par exemple) peuvent expliquer ces

variations et sont a prendre en compte dans le diagnostic.

«* Cas particulier des allergies croisées

La crainte d’une réaction croisée entre les antibiotiques d’une méme famille entraine souvent une
éviction large des traitements antibactériens, encore plus pénalisante pour le patient si la

suspicion d’allergie initiale n’est pas fondée (17).

Les réactions croisées entre pénicilline et céphalosporines sont dues a des similitudes structurales

entre leur noyau béta lactame ou leurs chaines latérales. Chez un patient allergique a la pénicilline,
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le risque d’allergie croisée est estimé a 10% avec les céphalosporines de premiére génération, a 2
% avec celles de 2e génération et a moins de 1% avec celles de 3e génération. Peu de cas de
sensibilité croisée entre pénicillines et carbapénemes et entre pénicillines et monobactames ont
été signalés (18).

Ces chiffres seraient méme surestimés d’apres la revue de littérature de James D. Campagna et al

(17).

1.4 Le bilan allergologique

1.4.1 Diagnostic des allergies médicamenteuses et application au sein de l'unité

d’allergologie pédiatrigue du CHU de Nimes

Le bilan allergologique comprend deux grandes étapes :
» Un interrogatoire minutieux
» La réalisation de tests allergologiques dans le cadre d’une hospitalisation de jour (HDJ) :

tests cutanés et test de provocation (TP).

a) Linterrogatoire

Il permet de recueillir des informations sur :
» La réaction clinique suspecte : I'antibiotique incriminé, le mode d’administration, le délai
d’apparition suivant la prise médicamenteuse, les symptoémes et leur évolution.
» Le patient: prise antérieure de cet antibiotique, antécédents personnels notamment
allergiques et cutanés pouvant étre exacerbés par certains médicaments, autre prise

médicamenteuse en cours.
Il est guidé par le questionnaire de 'ENDA (European Network of Drug Allergy) (19).
Ces données sont recueillies par le Dr Montagut, Praticien Attaché a l'unité d’allergologie
pédiatrique au CHU de Nimes, lors d’une premiere consultation ou par le médecin adresseur via

une fiche de liaison (Annexe 1) qu’il peut remplir lui-méme et adresser au service. Dans ce cas,

I’enfant est directement convoqué en hopital de jour pour la réalisation des tests allergologiques.

26



b) Les tests cutanés

lls sont réalisés en premier, a I'arrivée de I'enfant en HDJ.

On distingue :

» Les Prick-tests et les intradermoréactions (IDR) a lecture immédiate qui permettent de
diagnostiquer des HSM de type immédiat, véhiculée par les IgE (HS de type I). Leur
réalisation simple, peu colteuse, présente un faible risque de réactions secondaires (20) ;

» Les Patch-tests et les IDR a lecture retardée permettant le diagnostic des HSM non-
immédiates, médiées par les cellules T activées (hypersensibilité de type IV). Ceux-ci ne
seront pas abordés dans cette étude car ils ne sont pas réalisés dans le cadre des suspicions

d’allergie aux antibiotiques de ce service.

W Réalisation des prick-tests :

Le prick-test consiste a piquer I'épiderme, a I'aide d’une lancette ou d’une aiguille millimétrique,
a travers une goutte du médicament déposée sur la face antérieure de I'avant-bras. Au bout de
vingt minutes, on mesure le diamétre de la papule et de I'érythéme. Les résultats sont comparés
a un témoin dit positif, réalisé avec du chlorhydrate d’histamine, et a un témoin négatif, fait avec
du sérum physiologique.

lls peuvent étre réalisés avec toutes les formes du médicament.

Lorsqu’une allergie a une béta-lactamine est suspectée, il est systématiquement réalisé un prick-

test a I'amoxicilline.

W Réalisation de I'IDR a lecture immédiate

L'IDR consiste en l'injection dans le derme d’un volume de 0,02 ml de solution contenant
I'allergéne en réalisant une papule en « peau d’orange ». La taille de la papule est mesurée a vingt
minutes et comparée a des témoins.

L'IDR n’est pas réalisé pour tous les antibiotiques. Il n’est, par exemple, pas disponible pour les

macrolides (Azithromycine, clarithromycine, josamycine).

Les tests cutanés ont une bonne spécificité (97-99%) et valeur prédictive négative (97-99%) pour

les pénicillines (6). 85 a 95% des HSM immédiates aux béta-lactamines sont diagnostiquées par les
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tests cutanés (21,22). La sensibilité diminue pour les céphalosporines (30,7 a 72%) et plus encore

pour les autres antibiotiques (6).

Tout test cutané négatif est suivi d’un test de réintroduction.
Les tests cutanés a lecture immédiate ne permettent d’identifier que les HSM immédiates et leur
sensibilité et valeurs prédictives ne sont pas suffisantes pour les antibiotiques autres que les béta-

lactamines (23).

c) Les tests biologiques

Le dosage des IgE spécifiques n’est pas réalisé dans le cadre des allergies médicamenteuses. ||
existe pour les pénicillines mais les études correspondantes soulignent un manque de sensibilité.
Il n"est actuellement pas recommandé dans le bilan de premiere intention des allergies

médicamenteuses (24).

d) Le test de provocation

Il est réalisé si les tests cutanés sont négatifs. Il compléte la recherche d’une HSM immédiate et
permet de rechercher une HSM retardée, non explorée par les tests cutanés précédemment
décrits.

Le TP est I'examen de référence pour le diagnostic des réactions d’"HSM aux antibiotiques autres

que les béta-lactamines.

Un TP peut également étre réalisé pour la recherche d’une alternative thérapeutique ou la

recherche d’une réactivité croisée, notamment entre pénicilline et céphalosporines (25).

La voie orale est la voie d’administration privilégiée pour la réalisation du TP (10).

Une dose de médicament progressivement croissante est donnée toutes les quinze minutes
jusgu’a atteindre la dose thérapeutique. La dose initiale est déterminée selon I'histoire clinique
du patient, la molécule testée et la suspicion d’une réaction immédiate ou retardée. Elle peut donc
étre comprise entre 1/10000™¢ ou 1/100%™¢ de la dose thérapeutique (26). La survenue d’une

réaction pendant le test implique son arrét.
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La fiche de surveillance utilisée a I'unité d’allergologie pédiatrique du CHU de Nimes est présentée

en Annexe 2.

Méme s’il est rare, le risque de survenue d’une réaction anaphylactique sévere existe. Entre
chaque dose palier, une surveillance des parametres cardio respiratoire (fréquence cardiaque,
tension artérielle, saturation pulsée en oxygéne ou débit de pointe) en plus d’une surveillance

cutanée est réalisée. L'enfant est ensuite surveillé pendant deux heures apres la derniere prise.

L'existence de ce risque justifie la réalisation des TP en HDJ, au sein d’une unité pouvant prendre

en charge rapidement une réaction sévere avec proximité d’un centre de soins intensifs (27).

Selon I'histoire clinique, le test peut étre poursuivi par une prise retardée au domicile le ou les
jours suivants. Dans I'unité d’allergologie pédiatrique du CHU de Nimes, une fiche de surveillance
est remise aux parents (Annexe 3) afin de recueillir I'apparition de symptomes retardés en faveur
d’'une hypersensibilité de type IV. Cette fiche est ensuite renvoyée au Dr Montagut pour

conclusion.

Les études réalisées aupres d’enfants et d’adultes retrouvent une bonne valeur prédictive

négative du TP pour les béta-lactamines (94-98%) (10,20).

Un bilan allergologique avec I'ensemble des tests négatifs leve la contre-indication et permet la
reprise de I'antibiotique.

Un résultat positif a I'un des trois tests diagnostiques contre-indique I'antibiotique. Dans ce cas de
figure, soit on recherche une alternative thérapeutique, soit on réalise une induction de tolérance.
L'induction de tolérance peut s’avérer indispensable si 'efficacité thérapeutique ne peut étre

garantie qu’avec le médicament testé positif.

1.4.2 Délai de réalisation du bilan allergologique

Le bilan allergologique devrait idéalement étre effectué entre quatre a six semaines et un an apres
la réaction allergique.
Une réalisation trop précoce expose a des faux négatifs du fait d’'une sensibilisation encore faible

chez les vrais allergiques. Paradoxalement, des cas de faux positifs ont aussi été découverts
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pendant ou au décours immédiat d’un traitement antibiotique chez les individus pourtant non
allergiques (21).

Des tests trop tardifs peuvent quant a eux étre source de faux négatifs par perte de mémoire
immunitaire, en particulier pour les tests cutanés (hypersensibilité de type |). Mais leur intérét est
conservé car ils permettraient d’éliminer un risque de réaction anaphylactique (28). Certaines
équipes proposent de réitérer les tests quelques semaines plus tard, mais cela ne fait actuellement

pas I'objet d’'un consensus.

1.4.3 Mesures de précaution et contre-indications du bilan allergologigue

La décision de réaliser un bilan d’allergie médicamenteuse nécessite une évaluation systématique
de la balance bénéfice risque pour le patient. Le risque de déclencher une réaction sévere n'est

pas négligeable, aussi bien avec les tests cutanés qu'avec le test de provocation orale.

La prise d’un antihistaminique ou de corticoides doit étre stoppée cing a sept jours minimum avant
la réalisation des tests. Les bétabloquants doivent étre suspendus 48 heures avant car ils peuvent

diminuer I'efficacité d'une injection d'adrénaline en cas de choc anaphylactique (29).

Le bilan est contre-indiqué (10,30) :
- si la réaction clinique initiale était incontrolable ou a mis en jeu le pronostic vital du
patient : réaction anaphylactique, réaction cutanée sévere (DRESS, PEAG, SIS, NET )
- encas d’infection aigué en cours
- siasthme non contrélé

- chez la femme enceinte et en présence de comorbidités séveres.

Il n"est pas indiqué sila molécule incriminée n’est pas indispensable a la prise en charge du patient.
Il peut étre discuté au cas par cas dans certaines réactions cutanées séveres (DRESS, PEAG) pour
identifier le traitement médicamenteux responsable, mais ne comprend dans ces situations que

les tests cutanés (31).
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2. Particularités chez I’enfant

2.1 Données épidémiologiques

Les données concernant la population pédiatrique sont proches des études réalisées chez les
adultes.

Sept a 15% des enfants sont présumées allergiques a un médicament alors que seuls 10 a 15%
d’entre eux le sont réellement (32).

Les béta-lactamines sont incriminées dans pres d’un cas sur deux des suspicions d’effets
indésirables du médicament. Les HSM aux béta-lactamines sont estimées entre 1 et 10%.

Les macrolides sont la seconde classe d’antibiotique souvent rapportée dans les HSM de I'enfant.
La prévalence de l'allergie vraie aux macrolides est faible, entre 0,07 et 7%.

Les autres classes d’antibiotiques sont rarement impliquées car leur prescription est moindre en

pédiatrie (1,32).

2.2 Présentation clinique de la suspicion d’allergie a un antibiotique

Les manifestations cliniques les plus fréquentes sont les exanthémes maculo-papuleux et

I"urticaire/angio-ocedéme retardé, suivi du prurit et de I'érytheme (1,6,32,33).

Les suspicions d’allergie aux macrolides comprennent le plus souvent une réaction cutanée légere

a type d’exanthéme (34).

2.3 Bilan allergologique

Le bilan est le méme que chez I'adulte. Ses modalités ont été décrites dans le paragraphe

précédent.

Les HSM immédiates sont rares chez I’enfant et sont essentiellement diagnostiquées par les tests
cutanés abordés plus haut. La tolérance des tests cutanés chez le jeune enfant est discutée par
certaines équipes qui préconisent la réalisation d’'un TP d’emblée, si une histoire clinique non

sévere est rapportée (1,35).
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Comme nous I'avons évoqué précédemment, la recherche d’une HSM retardée au sein de 'unité
d’allergologie pédiatrique de Nimes implique uniquement un TP. Les patch-tests et IDR a lecture
retardée, ne sont pas réalisés. Leur intérét dans le diagnostic des HSM retardée a un antibiotique

est par ailleurs contestée de par leur faible sensibilité (36).

3. Intérét d’un diagnostic d’allergie vraie a I'antibiotique

3.1 Importance du bon usage des antibiotiques

+* Menace de I'antibiorésistance

Lors de la réception de son prix Nobel pour la découverte et ses travaux sur la pénicilline en 1945,
le Dr Alexander Fleming mettait déja en garde ses confreres sur la possibilité de développement
de résistance si 'antibiotique était utilisé a trop faible dose (37). L'accent était déja posé sur le
bon usage des antibiotiques. Cependant, des décennies d’utilisation, de surconsommation et de
développement de nombreux nouveaux antibiotiques a spectre large ont mené a I'émergence de
bactéries multi résistantes. Sans action, I'antibiorésistance pourrait devenir I'une des principales

causes de mortalité dans le monde.

Le développement de nouveaux antibiotiques pourrait étre une solution. Néanmoins, I'apparition
rapide de souches résistantes est inéluctable et le rendement peu attractif de ces médicaments
désintéressent les sociétés pharmaceutiques (37). Cest donc notre facon d’utiliser les

antibactériens qui doit étre ajustée.

Depuis les années 2000, la problématique de I'émergence de bactéries multi résistantes modifie

les pratiques et impose une surveillance accrue de la consommation des antibiotiques en France.

Entre 2000 et 2005, une baisse importante de la consommation francaise en antibiotiques (en
nombre de doses pour 1000 habitants et par jour) avait pu étre observée, faisant notamment suite
a la célebre campagne nationale « les antibiotiques, c’est pas automatique » de 2002. Depuis, la
consommation globale s’est stabilisée et la prescription d’antibiotiques dits critiques est en baisse

(38-40).

Malgré ces données encourageantes, la France demeure I'un des pays d’Europe les plus gros

consommateurs d’antibiotiques (au 4™ rang en 2015).
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% Sensibiliser les professionnels de santé au bon usage des antibiotiques

Pour maintenir ces efforts, il est important de sensibiliser les professionnels de santé a ce
probléme de santé publique. Les médecins de ville, dont les médecins généralistes, sont les
principales cibles car ils sont les premiers prescripteurs d’antibiotiques. En 2018, ils dispensaient

93% des antibiotiques utilisés en santé humaine (39).

La Haute Autorité de Santé (HAS) publie en 2014 une fiche memo (41), disponible sur son site
internet, pour aider les professionnels de santé a une meilleure utilisation des antibiotiques. Il est

ainsi souligné 4 points importants :

» Chaque utilisation d’antibiotique peut avoir des effets indésirables pour le patient,
également appelés hypersensibilités médicamenteuses, pouvant étre de mécanisme
allergique ou non allergique.

» La prise d’un antibiotique implique toujours un impact écologique sur le microbiote (flore
microbienne commensale du tube digestif, des voies respiratoires, de la muqueuse
vaginale et de la peau) : la conséquence principale étant la sélection de bactéries multi
résistantes.

» Les allergies vraies aux antibiotiques sont rares et peu documentées.

» |l est recommandé de choisir un antibiotique ayant le spectre le plus étroit possible.
Notamment, quand les pénicillines sont indiquées, on favorisera ['utilisation de
I’'amoxicilline plutét que I'association amoxicilline-acide clavulanique et il est souligné que

la prescription des céphalosporines et des fluoroguinolones ne doit pas étre banalisée.

Chaque prescription d’antibiotique doit prendre en compte ces éléments afin de choisir la
molécule la plus adaptée a la situation et au patient. Documenter une suspicion d’allergie a un
antibiotique est I'une des étapes essentielles au bon usage des antibiotiques afin d’éviter un

diagnostic a tort dont les conséquences peuvent étre lourdes pour la santé humaine.

3.2 Les risques d’un sur-diagnostic de 'allergie a un antibiotique

Le risque potentiellement grave et mortel d’une réaction allergique nécessite une éviction a vie
du médicament incriminé. Cette ligne de conduite a son intérét si I'allergie est avérée. Nous

disposons d’un panel de traitements alternatifs permettant d’assurer la prise en charge des
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patients allergiques. Cependant, la qualité thérapeutique et écologique du traitement de seconde

ligne n"est pas toujours assurée, en particulier lors d’une allergie a la pénicilline.

Le sur-diagnostic d’allergie a un antibiotique expose les patients non véritablement allergiques a

ces mémes problématiques :

» Avoir une efficacité moindre et représenter une perte de chance pour le patient.

C’est le cas que I'on rencontre chez les femmes enceintes dites allergiques a la pénicilline qui
nécessitent une antibioprophylaxie per partum du steptococcus agalactiae ou streptocoque du
groupe B (SGB). L'antibiothérapie de référence est la pénicilline G ou I"'amoxicilline en
intraveineuse. En situation d’allergie a la pénicilline, le choix est porté sur un macrolide, la
clindamycine ou I'érythromycine. Or la prévalence de la résistance du SGB a ces deux antibiotiques
est importante et en augmentation, nécessitant la réalisation préalable d’un antibiogramme et

pouvant compliquer la prise en charge si la souche s’avére résistante (42).

En 2015, I'étude de Meghan N. Jeffres et al retrouvait un taux d’échec clinique plus élevé chez les
patients traités par un antibiotique autre qu’une béta-lactamine dans le cadre d’une infection a

une bactérie a gram négatif (43).

L’antibioprophylaxie per opératoire emploie souvent des antibiotiques de la famille des béta-
lactamines. Utiliser une alternative peut s’avérer moins efficace, prolonger |'opération et
augmenter le risque d’infection du site opératoire. L’étude réalisée au sein du Massachussets
General Hospital publiée en 2017 a estimé que les patients s’étant déclarés allergiques a la
pénicilline présentaient un risque de 50% de développer une infection du site chirurgical,

entierement imputable a I'utilisation d’une antibioprophylaxie de moindre efficacité (44).

» Exposer le patient a des effets secondaires plus importants

L’exemple que nous pouvons donner est celui de la pristinamycine, prescrite notamment si allergie
a I"’Amoxicilline lors d’une pneumopathie aigué communautaire. Des effets secondaires digestifs
(douleurs abdominales, diarrhées) sont souvent rapportés et peuvent favoriser une non-

observance du traitement.

34



» Utiliser un antibiotique a spectre plus large avec le risque de développement de résistance

Comme le préconise I'HAS, 'antibiotique prescrit doit toujours étre celui avec le spectre le plus
étroit possible. Dans le cadre d’une allergie a la pénicilline, le choix se porte vers des antibiotiques
jugés critiques par I'OMS (40,45). En médecine de ville, les plus utilisés sont classés en catégorie
1, c'est-a-dire particulierement générateurs de résistances bactériennes: céphalosporines,
macrolides, fluoroquinolones. Leur utilisation se doit d’étre raisonnée, et non banalisée, comme

nous avions pu I’évoquer précédemment.

La crainte d’une allergie croisée entre antibiotiques d’'une méme famille peut également pousser
le médecin a prescrire un traitement ayant un risque de pression de sélection plus important.
Devant une allergie a la pénicilline, les céphalosporines sont souvent écartées aussi. Un test de
provocation avec une céphalosporine permet, lors d’une allergie prouvée a la pénicilline,

d’éliminer ce doute.

Une infection sexuellement transmissible trés répandue en France et dans le monde est la
gonorrhée, provoquée par Neisseria gonorrhoeae, responsable notamment d’urétrites, cervicites,
salpingites. L'actuel traitement de 1°" choix est une injection unique intramusculaire de 500mg de
ceftriaxone, une céphalosporine a large spectre de 3™ génération. L'emploi de cet antibiotique
catégorisé comme critique par 'OMS représente un risque de développement croissant de
résistance. Ce risque augmente séverement dans les situations d’allergie aux béta-lactamines car
les alternatives thérapeutiques, azithromycine et ciprofloxacine, sont concernés par un taux bien

plus important de résistance (46).

» Exposer le patient au développement d’infections secondaires difficiles a traiter

Plusieurs études ont mis en évidence une augmentation des cas d’infections a entérocoque
résistant a la Vancomycine (ERV), clostridium difficile et staphylocoque doré résistant a la
méthicilline (SARM), chez des patients étiquetés allergiques a la pénicilline et donc plus

susceptibles d’étre soignés avec des antibiotiques pourvoyeurs de résistance (47-50).
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> Etre plus coliteux

Les traitements alternatifs sont souvent plus chers. Au long terme, ces patients peuvent nécessiter
des hospitalisations plus longues en raison des difficultés thérapeutiques et des infections plus

séveres qu’ils peuvent contracter (47,49,50).

L'ensemble de ces problématiques justifie la recherche d’une allergie vraie a I'antibiotique par un

bilan allergologique dés la suspicion, souvent faite dans I'enfance.

4. Attitude du Médecin Généraliste face a I’allergie aux antibiotiqgues

La rencontre fréquente de pathologies infectieuses en médecine de ville fait du médecin
généraliste I'un des principaux prescripteurs d’antibiotiques, I'exposant d’avantage au risque

allergique pour ces médicaments.

4.1 Rble du médecin généraliste

La spécialité médicale médecine générale se caractérise par ses champs d’actions diverses centrés
sur le patient. User de ses connaissances scientifiques avec le comportement adapté dans une
situation donnée est la base du métier de médecin généraliste.

Le college national des généralistes enseignants (CNGE) a élaboré en 2009 un ensemble de
compétences devant étre acquises lors du troisieme cycle des études médicales du futur médecin
généraliste. Ces compétences sont réparties en 6 groupes recouvrant 'ensemble des missions du
médecin généraliste (51) :

- Premier recours, incertitude, urgences : C'est la capacité a prendre en charge un probléme de
santé quel que soit les caractéristiques du patient, en situation aiglie, chronique et/ou
d’incertitude tout en organisant une accessibilité aux soins optimale.

- Approche globale, prise en compte de la complexité : c’est savoir mettre en ceuvre une démarche
décisionnelle centrée sur le patient selon un modele global de santé quel que soit le type de

recours aux soins.
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- Education, prévention, dépistage, santé individuelle et communautaire : c’est &tre capable
d’appliquer ses connaissances dans les domaines de I'éducation thérapeutique, la prévention et
le dépistage en s’adaptant au cheminement propre du patient et le guider vers une démarche
autonome.

- Continuité, suivi, coordination des soins autour du patient permettent d’assurer la continuité des
soins et la coordination des problemes de santé du patient engagé dans une relation de suivi et
d’accompagnement.

- Relation, communication, approche centrée patient : c’est la capacité de savoir communiquer de
facon appropriée avec le patient, son entourage et de travailler en équipe et/ou en réseau.

- Professionnalisme : c’est assurer I’'engagement envers la société et répondre a ses attentes. C'est
pouvoir développer une activité professionnelle en privilégiant le bien étre des personnes par une
pratique éthique et déontologique, améliorer ses compétences par une pratique réflexive dans le
cadre de la médecine basée sur des faits probants et assumer la responsabilité des décisions prises

avec le patient.

La représentation graphique est dénommée « la marguerite des compétences » (Figure 4).
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Fig. 4 : Marguerite des compétences du médecin généraliste

4.2 Formation du médecin généraliste en médecine allergologique

Les médecins généralistes signalent souvent un manque de connaissance dans le domaine de
I"allergologie (52,53). L'item 182 pour la préparation au concours national classant définit I'allergie
et ses mécanismes autour de la pathologie respiratoire. L'allergie médicamenteuse et ses
difficultés diagnostiques ne font pas, a I’heure actuelle, partie d’un item spécifique. La formation

et les connaissances du médecin en ce domaine dépendent essentiellement de son propre

parcours professionnel.

’allergologie correspond a une formation complémentaire depuis de nombreuses années.

Accessible par un dipléme universitaire, une capacité nationale puis un DESC (dipléme d’études
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spécialisées complémentaire), I'allergologie est considérée comme une spécialité médicale depuis
2017 avec création d’un DES (diplome d’études spécialisées).
Une bonne coordination de soins entre médecins généralistes et allergologues est indispensable

a la prise en charge adéquate de la pathologie allergique.

4.3 Déterminants et freins au bilan allergologiqgue dans le cadre d’une suspicion d’allergie

a un antibiotique

Les observations sur la pratique des médecins généralistes mettent en évidence de nombreuses
différences. La prise en charge est rarement standardisée et dépend de la formation du praticien
et de sa propre expérience professionnelle (9).

Les raisons motivant un médecin généraliste a adresser son patient vers un allergologue sont
diverses. La présentation clinique a bien s(r son importance mais aussi la molécule suspecte et la
possibilité d’accés a un traitement alternatif. Les motivations peuvent aussi dépendre des
représentations du patient, ou de ses parents quand il s’agit d’'un enfant. Certains praticiens
orientent systématiquement leur patient vers un allergologue, d’autres réalisent une éviction

stricte ou une réintroduction en ville (9).

Globalement, les médecins généralistes font la différence entre allergie vraie et HSM non
allergique. Pourtant, beaucoup sont ceux qui excluent d’emblée la molécule sans diagnostic
allergique de certitude comme le retrouve une étude aupres de médecins de la région Rhone-
Alpes : 81% des médecins généralistes interrogés adoptaient I"éviction automatique de la
molécule et seulement la moitié adressait leur patient a 'allergologue (8).

La crainte d’une réaction sévere est souvent la justification. Les autres causes évoquées sont la
difficulté d’accés aux tests (par manque d’accessibilité a des centres spécialisés ou des délais de
rendez-vous trop longs), le refus du patient et le manque de confiance dans les tests (8).
L'inquiétude des patients ou parents de patients a la réalisation d’un bilan allergologique peut étre
un frein et entrainer une attitude d’éviction de la molécule sans tests (9).

Le manque de connaissance et de formation en allergologie médicamenteuse pendant les études
médicales, souvent évoqué comme un probléme pour la pratique par les médecins eux-mémes,

peut expliquer ce manque de confiance (53).
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4.4 Attitude apres réalisation des tests

La positivité du bilan allergologique conduit a I'éviction a vie de I'antibiotique et ne pose pas de
probléme pour le médecin traitant (54).

Lorsque le bilan revient négatif, la conduite du médecin n’est pas toujours la reprise du traitement
incriminé, soit par manqgue de confiance dans les tests soit par crainte persistante a la

réintroduction de I'antibiotique (54).

5. Problématiques

L'allergie aux antibiotiques est rare mais souvent rapportée par les patients.

L'amalgame entre effet indésirable et allergie par le patient est responsable d’un sur-diagnostic
de I'allergie aux antibiotiques.

Les recommandations de I'lCON préconisent la réalisation d’un bilan allergologique lorsque les
seules données de l'interrogatoire ne peuvent exclure formellement la suspicion d’allergie, en
dehors d’une réaction grave.

Les pratiques des médecins généralistes demeurent tres variées et s’orientent encore souvent

vers une éviction d’emblée sans orientation vers un allergologue.
L'intérét de cette étude est de vérifier, au sein de 'unité d’allergologie pédiatrique du CHU de

Nimes, que I'allergie aux antibiotiques est en effet rare et de chercher a définir un profil de I'enfant

allergique qui pourrait guider le médecin généraliste dans le diagnostic.
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Il. PATIENTS, MATERIEL ET METHODES

1. Schéma d’étude et objectifs

L"étude a été réalisée aupres des enfants adressés a I'unité d’allergologie pédiatrique du CHU de
Nimes pour suspicion d’une allergie a un antibiotique. L'unité est ouverte depuis 2004, supervisée

par le Dr Fabienne Montagut.

Il s’agit d’'une étude quantitative épidémiologique descriptive (analytique par objectif secondaire),

rétrospective et monocentrique.

L’objectif principal de I’étude est de mesurer la proportion d’allergie vraie a un antibiotique parmi
les enfants agés de 0 a 17 ans révolus, adressés en hopital de jour pédiatrique du CHU de Nimes

pour suspicion d’allergie a un antibiotique de 2010 a 2019.

Les objectifs secondaires sont :

- La description des caractéristiques des enfants et de leur profil clinique parmi deux
groupes : les enfants dits allergiques et les enfants dits non allergiques a la suite du bilan
allergologique.

- La détermination si possible d’un profil clinique de I'allergie vraie aux antibiotiques en

comparant le profil clinique de ces deux groupes.

2. Réglementations et autorisations

Ce travail entre dans le cadre des recherches n’impliquant pas la personne humaine (RNIPH). Le
recueil d’informations s’est fait au sein des données existantes et consultables dans les dossiers

médicaux du Dr Montagut.

L'étude a été soumise au comité éthique de I'IRB (interface recherche bioéthique) en mars 2020

puis déclarée a I'Institut National des Données de Santé (INDS) en mars 2020.
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Une lettre d’information et de non-opposition a été adressée a chaque patient répondant aux

criteres d’inclusion de I'étude s'il était désormais majeur et a 'intention du titulaire de I'autorité

parentale s'il était toujours mineur (Annexe 4).

La rédaction et I’envoi de chaque courrier s’est déroulé du 07/04/2020 au 22/05/2020.

Un délai de 1 mois a été respecté entre I’'envoi de la lettre et le recueil des données.

3. Criteres d’éligibilité

» Criteres d’inclusion

Etre 4gé de 0 3 17 ans (4ge maximal de consultation dans le service pédiatrique)

Avoir réalisé des tests allergologiques a la recherche d’une allergie a un antibiotique
dans le cadre d’une hospitalisation de jour au sein de 'unité d’allergologie pédiatrique
du CHU de Nimes.

Avoir réalisé ces tests entre 2010 et 2019.

Avoir tenu informé le Dr Montagut de I'apparition ou non de signes cliniques dans les
jours suivant le test de provocation orale, quand celui-ci a eu lieu, par le biais de renvoi
de la fiche de surveillance (Annexe 3) remise a la sortie d’hospitalisation ou par un autre

moyen.

> Criteres de non-inclusion

Consultation médicale sans réalisation de tests diagnostiques malgré convocation.

Dossier incomplet : Absence d’information sur I'apparition ou non de signes cliniques
au décours du test et des prises retardées au domicile, notamment par non-retour de

la fiche d’observation devant étre complétée par les parents.

> Criteres d’exclusion

Tout patient n’ayant pas recu la lettre d’information et de non-opposition, constaté par
retour de courrier en raison d’un changement d’adresse.

Tout patient ou représentant parental ayant refusé la participation a I'étude.
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4. Modalités de recrutement

La liste des patients ayant consulté pour une suspicion d’allergie a un antibiotique a été
directement remise par le Dr Montagut.

Les courriers étaient consultables via le dossier informatisé du patient, sur CLINICOM, le logiciel
du CHU de Nimes.

Nous avions initialement prévu d’inclure les patients depuis I'ouverture du service d’allergologie
pédiatrique en 2004. Cependant, avant 2010, peu de dossiers médicaux étaient informatisés sur
CLINICOM et le mode de rédaction des courriers ne permettaient pas de connaitre I'évolution des
patients a leur domicile a la suite des tests.

Nous avons donc décidé de modifier les criteres d’inclusion en se concentrant sur les patients

ayant réalisés des tests diagnostiques d’allergie a un antibiotique entre 2010 et 2019.
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401
Patients éligibles

2 refus de
participation
47 NPAI*

352
Patients Inclus pour
début de I'analyse le

29/06/2020
< 11 NPAI* exclus
secondairement entre
le 30/06/2020 et le
01/08/20
341

Patients Inclus dans
I"analyse finale

Fig. 5 : Diagramme de flux
*NPAI : Patients n"habitant plus a I'adresse indiquée
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5. Critéres d’évaluation

> Critére de jugement principal

Présence d’un résultat positif a au moins I'un des trois tests diagnostiques d’allergie a un
antibiotique : prick-test, test cutané intradermique a lecture immédiate ou test de provocation

orale.

> Critere de jugement secondaire

- Description des caractéristiques des enfants et de leur profil clinique parmi deux groupes : les
enfants avec au moins un test positif donc allergiques et les enfants avec les 3 tests négatifs donc
non allergiques.

- Déterminer si possible un profil clinique de I'allergie vraie aux antibiotiques en comparant le

profil clinique de ces deux groupes.

6. Recueil de données

Afin d’assurer la protection des données collectées, le recueil a été réalisé via le logiciel REDCAP
(Research Electronic Data Capture), suite a une formation spécifique que j'ai réalisé les 23 janvier
et 6 février 2020, coordonnée par le Laboratoire de Biostatistique, Epidémiologie clinique, Santé
Publique Innovation et Méthodologie (BESPIM) du CHU de Nimes. Ce logiciel permet "acquisition
électronique de données sur navigateur reposant sur métadonnées, pour la conception de bases

de données de recherche clinique.

L'anonymat a été respecté.

Les informations recueillies concernaient :

- Des données démographiques : date de naissance (sans spécifier le jour de naissance
comme voulu selon le protocole d’étude MR-004), age et sexe du patient, département de
provenance, spécialité du médecin adresseur, date de la réaction allergique et du test.

- Les antécédents du patient : allergiques, familiaux.

- Les données cliniques de la réaction suspecte d’allergie a un antibiotique.

- Les résultats des tests et les symptdmes apparus au décours le cas échéant.

45



Le recueil de ces informations a débuté le 27/05/2020 et a pris fin le 26/06/2020.

7. Justification du nombre de sujets

Selon les données du Dr Montagut, le service d’allergologie pédiatrique a testé 648 patients entre

2004 et 2019 pour une suspicion d’allergie a un antibiotique.

En se basant sur les critéres d’inclusion, il a été estimé que 50% des dossiers pourraient se révéler

non exploitables et non éligibles a I'étude.

Nous avons établi ’hypothése que le taux de patients allergiques a un antibiotique, c’est-a-dire
ayant au moins un des 3 tests diagnostiques positif, se situe entre 10 et 15%.

Pour une proportion d’allergie vraie a un antibiotique attendue de 10%, la précision de l'intervalle
de confiance est de 3,3%.

Pour une proportion d’allergie vraie attendue de 15%, la précision des estimations est de 3,9%.

8. Méthodes statistiques

> Objectif principal

La proportion d’allergie vraie a un antibiotique chez les enfants jusqu’a 17ans adressés au service
d’allergologie pédiatrique du CHU de Nimes pour suspicion d’allergie a un antibiotique sera
déterminée avec son intervalle de confiance de 95%.

Les résultats du bilan allergologique sont décrits avec leur fréquence et leur pourcentage.

> Objectifs secondaires

Les caractéristiques des enfants et leur profil clinique sont décrits parmi deux groupes : les enfants
avec au moins un test positif donc allergiques et les enfants avec les 3 tests négatifs donc non

allergiques.

Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne et |'écart-type si la variable est

normalement distribuée, par la médiane et I'intervalle interquartile sinon.
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Les variables qualitatives sont décrites par I'effectif et le pourcentage de chaque modalité.

Les caractéristiques et le profil clinique ont été comparés entre les 2 groupes par :

- un test de Student pour les variables quantitatives normalement distribuées,

- un test de Mann-Whitney Wilcoxon pour les variables quantitatives non normalement

distribuées,

- un test du chi-2 ou un test exact de Fisher (si les conditions d’application du chi-2 ne sont

pas remplies) pour les variables qualitatives

- un test de tendance de Cochran-Armitage (quand les conditions d’application du chi-2 et
du test de Fisher ne sont pas remplies) pour les variables qualitatives. Les résultats sont
alors présentés par I'effectif et le pourcentage pour chaque catégorie avec diagramme en

barre associé.

Les données ont été traitées dans une base de données (Excel©) protégée par un mot de passe.

Le logiciel SAS enterprise guide version 7.5 a été utilisé pour I'analyse statistique.

L’analyse des données a débuté le 6 juillet 2020 et a pris en compte I'exclusion de patients NPAI
(N’habite plus a I'adresse indiquée), pendant le traitement des données, jusqu’au 30 juillet en

raison d’un retour postal tardif de courrier de consentement non distribués.
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[Il. RESULTATS

1. Description de la population de |'étude

L"étude a inclus initialement 401 patients. Chacun avait réalisé un bilan allergologique pour
recherche d’une allergie a un antibiotique avec le Dr MONTAGUT au sein de l'unité
d’hospitalisation de jour pédiatrique du CHU de Nimes entre 2010 et 2019 et respectait I'ensemble

des critéres d’inclusion.

Un courrier d’information et de non-opposition a été adressé a chaque titulaire de 'autorité
parentale de ces jeunes patients ou au patient lui-méme s'il avait plus de 18 ans au moment de

I’envoi du courrier.

Sur ces 401 patients, 60 enfants ont été exclus. Parmi eux,
- 58 patients ont été exclus car ils n"habitaient plus a I'adresse indiquée sur leur dossier
médical et n’ont pas regu la lettre d’information permettant de prendre connaissance de
I’étude. La lettre avait été renvoyée au service BESPIM.

- 2 patients ont été exclus par refus de participation a 'étude.

L'enquéte a donc été réalisée aupres de 341 patients.
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1.1 Caractéristiques démographiques de la population de I'échantillon (n=341)

» Parmiles 341 enfants inclus, 45% étaient de sexe féminin (n=152) et 55% étaient de sexe

masculin (n=189).

= Féminin

= Masculin

Fig.6 : Répartition de la population selon le sexe

» lls étaient domiciliés dans huit départements différents : 279 enfants dans le Gard (81,8%),
44 enfants dans le Vaucluse (12,9%), 11 enfants dans les Bouches-du-Rhone (3,2%), 2 enfants dans
la Dréme (0,6%), 2 enfants dans I’Ardeche (0,6%), 1 enfant dans la Lozére (0,3%), 1 enfant dans

I"'Hérault (0,3%) et 1 enfant dans la Haute-Loire (0,3%).

» Cent trente-cing enfants ont été adressés au Dr Montagut par un médecin généraliste
(39,6%), 85 par un pédiatre de ville (soit 24,9%), 79 par un allergologue de ville (23,2%), 18 par un
pédiatre hospitalier (5%), 8 par un ORL (2,1%), 2 par un dermatologue (0,6%), 3 par un
pneumologue (0,9%), 1 par un urgentiste (0,3%) et 1 par un anesthésiste (0,3%).

5 enfants ont été testés a l'initiative du Dr Montagut alors qu’ils venaient consulter pour un autre
trouble allergique (soit 1,5%).

Nous n’avions pas cette information pour 6 enfants (1,8%).
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Autre 5%

N

Allergologue de
ville 23%

Pédiatre (ville +
hospitalier) 30%

Médecin
généraliste 40%

Fig. 7 : Médecins adresseurs

1.2 Antécédents de la population de I'échantillon (n=341)

Un antécédent d’allergie était signalé pour 69 enfants (20,2%) :

4 enfants étaient déclarés allergiques a un médicament (1,2% de |'effectif total de
patients) : un au co-trimoxazole, un a I'association érythromycine/sulfafurazole,
deux aux AINS.

- 22 enfants avaient une allergie alimentaire (soit 6,5%) : 7 aux PLV (protéines de lait
de vache), 3 a I'ceuf, 5 aux fruits a coque, 4 a un fruit, 4 aux crustacés, 3 aux
lentilles/pois et 5 enfants déclaraient une allergie alimentaire multiple.

- 53 enfants avaient une allergie a un pneumallergéne (soit 15,5%) : 32 aux acariens,

28 au pollen, 10 aux poils d’animaux, 11 aux moisissures et 2 sans précision.

- 3 enfants présentaient une allergie aux pigUres d’hyménopteres (0,9%)

93 enfants étaient déclarés atopiques soit 27,3%.

Des troubles cutanés préexistants étaient signalés chez 87 enfants (25,5%). lls sont détaillés dans

le tableau 2.
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Pathologie cutanée Effectif Pourcent
Peau atopique 50 14,7%
Xérose cutanée diffuse 30 8,8%
Peau hyper réactive 19 5,6%
Urticaire 12 3,5%
Eczéma 10 2,9%
Eczéma de contact 3 0,9%
Angio-cedéme héréditaire 2 0,6%
Poussées d'angio-cedemes a bilan étiologique négatif 2 0,6%

Tableau 2 : Pathologies cutanées concomitantes de la population de I'étude.

L'eczéma de contact concernait la lanoline et I'acrylate chez un enfant, le nickel chez un autre et
les tatouages collants éphémeres chez le troisieme enfant.
Les cas d’urticaire comprenaient deux urticaires a I'effort, une urticaire au froid et trois urticaires

aux aliments histamino-libérateurs.

Trente-trois enfants présentaient un asthme (9,7%).

Vingt-six enfants (7,6%) présentaient un antécédent familial rapporté d’allergie a un antibiotique :
- Tous concernaient une béta-lactamine : 24 a la pénicilline (7%), 1 au céphalosporine (0,3%)
et 1 sans précision (0,3%).
- L'allergie concernait 1 membre de la famille dans 21 cas et 2 membres de la famille dans
5 cas.
- Les membres de la famille concernés étaient :
e Lameredans 13 cas (3,8%),
e Leperedans5cas (1,5%),
e Lagrand-mere dans 6 cas (1,8%)
e Le grand-péere dans 3 cas (0,9%)

e Lefrére, la sceur et une tante dans 1 cas chacun (0,3%).
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Fig.8 : Pathologies concomitantes de la population de I'échantillon

2. Détermination du champ d’analyse de I'étude et résultats globaux

Trente-huit enfants ont réalisé plusieurs tests a la recherche d’une allergie a un antibiotique.
35 enfants ont été testés 2 fois et 3 enfants ont été testés 3 fois.

Nous avons pu analyser un total de 382 bilans d’allergie a un antibiotique.

2.1 Evolution du nombre de tests entre 2010 et 2019

Fig. 9 : Bilans allergologiques de 2010 a 2019
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Le nombre de réalisations d’un bilan d’allergie a un antibiotique a augmenté au fil des ans.
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2.2 Motif de réalisation des tests allergologiques

Sur les 382 bilans réalisés entre 2010 et 2019, 367 d’entre eux (soit 96,1%) ont été réalisés suite
a une suspicion d’allergie a I'antibiotique testé et 15 autres (soit 3,9%) pour recherche d’une

alternative thérapeutique.

Parmiles 15 bilans réalisés pour recherche d’alternative, sept ont été réalisés avec la cefpodoxime,
trois avec le cefuroxime et cing avec I'amoxicilline.
Onze bilans étaient négatifs.

Deux enfants ont été qualifiés allergiques au Cefuroxime.

Les résultats suivants de I'étude ne comprennent pas les 15 tests réalisés pour la recherche d’une

alternative thérapeutique. lls sont donc basés sur un total de 367 bilans d’allergie a un

antibiotique.

2.3 Description globale des bilans allergologiques

2.3.1 Age lors du test

Le plus jeune patient testé pour une allergie a un antibiotique était agé de 10 mois. Le plus agé
avait 17 ans.

L’age moyen auquel un protocole de test allergique a été réalisé est 5,88 ans.

La médiane est de 5 ans [3-9].

Nous n"avons pas pu obtenir cette information dans 14 cas sur 367.

2.3.2 Age lors de la réaction allergique

Le plus jeune patient ayant présenté une réaction suspecte d’allergie a un antibiotique avait 2
mois. Le plus agé avait 17 ans.

La moyenne d’age calculée lors de la réaction allergique est de 3,78 ans (n=252).

L’age médian est de 3 ans [1-5].

L’age du patient lors de la réaction allergique n’a pu étre déterminé dans 115 cas.
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2.3.3 Délai écoulé entre la réaction allergique et le bilan allergologique

Sur les 367 bilans, la majorité a eu lieu entre 11 semaines et 6 mois suivant la réaction allergique,
soit dans 19,3% des cas (n=71) et entre 2 et 5 ans, soit 13,9% des cas (n=51).
133 enfants (36,2%) ont réalisé leur bilan dans la période préconisée, c’est-a-dire entre 5 semaines

et 1 an.

Fig.10 : Délai écoulé entre la réaction allergique et le bilan
allergologique
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Nous avons pu récolter cette information pour 250 bilans.

2.3.4 Antibiotiques concernés

L'antibiotique testé était I'amoxicilline dans 75,7% des cas, 'association amoxicilline-acide
clavulanique dans 10,4% des cas, le cefpodoxime dans 6,3% des cas, la josamycine dans 2,5% des
cas, le cefixime dans 1,9% des cas, I'azithromycine dans 1,3% des cas, la clarithromycine et le
cefuroxime dans 0,5% des cas chacun et le co-trimoxazole, le cefaperos, la tazocilline et le

cefadroxil chacun dans 0,3% des cas.
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Fig. 11 : Nombre de bilans réalisés par antibiotiques (n=367)
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Ces chiffres correspondent au médicament utilisé lors de |'étape de provocation orale. Comme
nous l'avons vu précédemment, les tests intradermiques ne sont pas disponibles pour tous les
antibiotiques et seuls un Prick-Test amoxicilline et un IDR amoxicilline étaient réalisé en cas de

recherche d’allergie a I'association amoxicilline-acide clavulanique.

2.3.5 Notion de prise antérieure

Dans 20,4% des cas (n=75), I'enfant avait déja pris I'antibiotique suspect sans réaction. Dans 4,4%
des cas (n=16), I'enfant avait déja présenté des réactions et dans 1,1% des cas (n=4) il s’agissait

d’une premiere prise. L'information n’était pas disponible dans 272 dossiers, soit 74,1% des cas.

2.3.6 Motif de prescription de I'antibiotique (tableau 3)

Les pathologies ORL (Oto-rhino-laryngologie) représentaient les motifs de prescription
d'antibiotiques les plus fréquents : sur 261 bilans pour lesquels cette information était connue,

71,3% (n=186) concernaient une pathologie ORL.
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Motif de prescription de I'antibiotique Nombre Pourcents

Angine 76 20,7%
Otite Moyenne Aigué 65 17,7%
Pathologie dite virale 37 10,1%
Pathologie ORL sans précision 25 6,8%
Pneumopathie 16 4,4%
Infection cutanée 10 2,7%
Association Angine + Otite 6 1,6%
Pathologie dentaire 4 1,1%
Association Otite + Conjonctivite 2 0,5%
Laryngite 2 0,5%
Sinusite 2 0,5%
Infection ostéo-articulaire 2 0,5%
Scarlatine 2 0,5%
Infection Oculaire 1 0,3%
Infection Urinaire 1 0,3%
Infection ostéo-articulaire 1 0,3%
Hyperthermie 1 0,3%
Inconnu 114 31,1%

Tableau 3 : Motifs de prescription de I'antibiotique.

2.3.7. Réaction clinigue faisant suspectée |'allergie a un antibiotique (n=181)

La réaction supposée allergique s’est manifestée le plus souvent de facon retardée. 85% des
réactions pour lesquelles nous avions cette information (n= 154) ont eu lieu aprés J2 de la prise
initiale de I'antibiotique.

7,7% des réactions (n=14) ont eu lieu entre Oh et 8h, dont une seule dans I"heure suivant la prise
de I'antibiotique. 7,2% des réactions (n=13) ont eu lieu de facon non-immédiate accélérée, soit

entre 9 et 24h (figure 12).

Cette information a pu étre recueillie pour 181 dossiers.
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Fig. 12 Délai d’apparition de la réaction supposée allergique (n=181)
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Nous avons pu récolter des informations sur les symptomes cliniques caractérisant la suspicion
d’allergie dans 331 cas sur 367. Dans 9,8% des cas (n=36), nous n’avions donc aucune information

sur la réaction allergique.

Des signes cutanés étaient retrouvés chez 330 enfants (99,7%). Trois enfants (0,9%) ont présenté
des signes respiratoires a type de géne respiratoire. Quatorze enfants (4,2%) ont eu des signes
digestifs dont 10 des vomissements (3%), 5 des diarrhées (1,5%), et 2 des douleurs abdominales

(0,6%). Cing enfants (1,5%) avaient de la fiévre.

Parmi les 330 cas pour lesquelles des signes cutanés étaient signalés :

- 302 enfants (91,5%) ont eu un érytheme cutané dont 21 localisés (5,7%) et 152 généralisés
(41,4%). L'érytheme était maculo-papuleux pour 180 enfants (54,5%), strictement
maculeux pour 29 enfants (7,9%), strictement papuleux pour 6 enfants (1,6%) et vésiculeux
chez 4 enfants (1%).

- 155 enfants présentaient un prurit (47%).

- L'éruption était qualifiée d’urticarienne chez 111 enfants (33,6%). Dans ce cas nous avons
considéré que I"éruption cutanée était caractérisée par un érythéme maculo-papuleux
avec cedeme superficiel et prurit.

- 13,4% des enfants (n=49) ont présenté un angio-cedéme dont 19 décrits au niveau du

visage (38,8%), 9 au niveau labial (18,4%), 7 au niveau palpébral (14,3%) et 4 au niveau
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cervical (géne respiratoire dans deux cas) (8,2%), 1 au niveau lingual (2%) et 9 au niveau
des extrémités (pieds/mains) (18,4%).

3 enfants (0,9%) ont présenté une desquamation des extrémités (pulpe des doigts +/-
orteils)

1 enfant a présenté un syndrome cedémateux hémorragique du nourrisson (0,3%).

Fig.13 : Signes cliniques de la réaction suspectant une allergie a un
antibiotique (n=367)
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Dans 106 cas nous avons pu recueillir des informations sur le mode de résolution des symptomes :

Spontané pour 23 cas (6,3%)

Sous anti-histaminiques seuls pour 50 cas (13,6%)
Sous corticoides seuls pour 4 cas (1,1%)

Sous anti histaminiques + corticoides pour 22 cas (6%)
En quelques heures pour 13 cas (3,5%)

En quelques jours pour 54 cas (14,7%)

Une hospitalisation a été nécessaire pour 5 cas (1,4%)
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2.4 Résultats des tests

2.4.1 Prick-Tests et IDR a lecture immédiate

Sur les 367 prick-tests réalisés, un seul a été jugé douteux suite a I'apparition d’une éruption a
distance des points d’injections, a type de rougeur faciale, motivant 'arrét du test et la
reconvocation du sujet pour nouveau test 6 mois plus tard. L'antibiotique testé était 'OROKEN.
L’enfant ne s’est pas représenté malgré convocation donc nous n’avons pas pu conclure pour ce

cas. Il a donc été exclu des analyses secondaires.

Sur les 344 tests intra dermiques réalisés, trois étaient positifs (0,9%), trois étaient considérés
comme douteux (0,9%) et 338 étaient négatifs (98,3%).
Parmi les trois IDR positifs :
- Deux concernaient 'amoxicilline et un le Co-trimoxazole.
Parmi les trois patients avec IDR dits « douteux » :

- Tous étaient testés pour I'amoxicilline.

- Deux patients avaient présenté des symptomes cutanés a distance de la zone du test intra
dermique, un seul des deux a confirmé l'allergie a I'amoxicilline lors du test de
réintroduction orale.

- Le troisiéme avait présenté une réaction fugace a type de papule inflammatoire, le TPO

était positif.
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2.4.2 Test de provocation

Le TP était négatif dans 88,8% des cas (n=326), positif dans 7,6% (n=27), douteux dans 2,7% des

cas (n=10) et non réalisé dans 1,1% (n=4).

Le TP n"a pas été réalisé quand un IDR ou le prick-test était positif.

Les résultats douteux concernaient tous une réintroduction a I'amoxicilline. Parmi eux, 7 patients
ont été reconvoqués pour un nouveau test. 4 d’entre eux I'ont refait, un seul enfant a été confirmé
allergique a l'antibiotique. Les patients n’ayant pas refait le test sont considérés comme

allergiques jusqu’a nouveau contréle.

Sur les 363 TP réalisés, 97 enfants (26,7%) ont présenté des symptomes au décours.
Parmi eux, 63 enfants (65%) n’ont pas été qualifiés d’allergique a I'antibiotique testé.
Les signes rapportés les plus fréquents sont des signes cutanés dans 91,8% des cas (n= 89) et

digestifs dans 13,4% (n=13).

2.5 Prévalence de I'allergie vraie aux antibiotiques

Parmi les 367 bilans réalisés entre 2010 et 2019, 9% d’entre eux (n=33, IC 95% [6,07 ; 11,92]), ont

conclu a I'existence d’une allergie véritable a I'antibiotique incriminé.

Parmi eux :

22 concernent I'amoxicilline (66,7%)

- 5concernent I'amoxicilline-acide clavulanique (15,2%)
- 3 concernent le cefpodoxime (9%)

- 1 concerne le co-trimoxazole (3%)

- 1concerne la josamycine (3%)

- 1 concerne le cefixime (3%)
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Fig 14 : Proportion d'allergie aux antibiotiques

1%

Douteux, pas de conclusion
= Non

= Oui

Le tableau 4 suivant récapitule les résultats du bilan allergologique en fonction de I'antibiotique

testé.

Douteux, Pourcentage
Nombre
Allergiques Non pas de d’enfants
Antibiotique testé total de
(%) allergiques (%) | conclusion réellement
bilans
(%) allergiques
Amoxicilline 22 (8%) 253 (91%) 3 (1%) 278 8%
Amoxicilline/Acide 5(13,2%) 32 (84,2%) 1(3%) 38 13,2%
Clavulanique
Cefpodoxime 3 (13%) 20 (87%) 0 23 13%
Josamycine 1(11%) 8 (89%) 0 9 11,1%
Cefixime 1 (14%) 5 (71%) 1(14%) 14,3%
Co-trimoxazole 1 (100%) 0 0 1 100%
Cefuroxime 0 2 (100%) 0 2 0
Azithromycine 0 5 (100%) 0 5 0
Clarithromycine 0 2 (100%) 0 2 0
Cefadroxil 0 1 (100%) 0 1 0
Tazocilline 0 1 (100%) 0 1 0

Tableau 4 : Résultats des bilans allergologiques en fonction de I'antibiotique testé
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Fig.15 : Proportion d'allergie a
I'Amoxicilline
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Fig.17 : Proportion d'allergie au
Cefpodoxime

= Allergie OUI
= Allergie NON

Fig.16 : Proportion d'allergie a I'Amoxicilline -
Acide Clavulanique
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L

= Allergie OUI
= Allergie NON

= Douteux

Lorsque la conclusion d’éviction ou non de la molécule n’était pas clairement énoncée dans le
courrier, nous avons considéré la situation comme douteuse. Cela concernait 5 situations qui n’ont

pas été inclues dans la suite des analyses.
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3. Description et comparaison des groupes allergiques et non allergiques a un

antibiotique

L’analyse suivante a été réalisée aupres des 33 cas positifs au bilan allergologique d’allergie a un

antibiotique et des 329 cas négatifs.

3.1 Description du groupe allergigue a un antibiotique

3.1.1 Caractéristiques démographigues et pathologies concomitantes du groupe

allergique

Trente-trois enfants ont donc été diagnostiqués allergique a un antibiotique. La distribution des

sexes était équilibrée avec 17 filles, soit 51,5%, et 16 garcons, soit 48,5%.

Les enfants étaient majoritairement adressés au Dr Montagut par un médecin généraliste (n=16

soit 48,5%).

Les caractéristiques des enfants du groupe allergique sont présentées dans le tableau 5 et la figure
18.

Les deux cas d’allergie a un antibiotique correspondent a une information rapportée par les
parents. Il n’est pas précisé si un bilan allergologique avait été réalisé. Le premier enfant était
signalé allergique au co-trimoxazole (sur un érytheme pigmenté fixe) et se faisait tester pour
I’amoxicilline. Le deuxieme déclarait une allergie a I'amoxicilline et réalisait un test pour le

cefpodoxime.
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Pathologies concomitantes Effectif Pourcent
Allergie toutes causes confondues 9 27,3%
Allergie a un antibiotique 2 6,1%
Allergie alimentaire 4 12,1%
APLV 1 3%
Melon 1 3%
Crustacés 1 3%
Allergie alimentaire multiple avec réintroduction progressive 1 3%
Allergie respiratoire 5 15,2%
Acariens 3 9,1%
Pollen 4 12,1%
Poils d’animaux 1 3%
Moisissures 1 3%
Profil atopique 10 30,3%
Signes cutanés préexistants 10 30,3%
Peau atopique 8 24,2%
Xérose cutanée diffuse 4 12,1%
Peau hyper réactive 3 9,1%
Eczéma 2 6,1%
Urticaire 1 3%
Angio-cedéme non expliqué (bilan étiologique négatif) 1 3%
Asthme 1 3%
Antécédent familial d'allergie a un antibiotique 4 12,1%

Tableau 5 : Pathologies concomitantes du groupe enfants allergiques a un antibiotique

3.1.2 Description de la réaction allergigue

L’age lors la réaction allergique était en moyenne de 6,3 ans (médiane a 5 ans [3,5-7,5]).

18,2 % des enfants avaient déja pris la molécule incriminée sans réaction antérieure (n=6). Quatre

enfant (12,1%) n’avait jamais pris I'antibiotique auparavant et 12 avaient déja présenté des

réactions a cet antibiotique (3,6%).

La réaction a eu lieu a partir du 2™¢ jour de traitement dans plus de la moitié des cas (n=18 soit

54,5%). Aucun enfant n’a présenté de symptome dans I’heure suivant la prise de I'antibiotique et

2 enfants (6%) ont eu des signes entre 1h et 24h.
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Délai d’apparition de la réaction indésirable

Résultat du bilan allergologique

Non allergique Allergique
Immédiat (Moins d'une heure) 1(0.63%) 0
Immédiat retardé (Entre 1 et 8 heures) 12 (7,59%) 1 (5%)
Non-immédiat accéléré (Entre 9 et 24 heures) 12 (7,59%) 1 (5%)
Non-immédiat retardé (Entre 25 et 96 heures) (J2, J3, J4) 57 (36.08%) 3 (15%)
Non-immédiat retardé (I5, 16, J7) 40 (25,32%) 8 (40%)
Non-immédiat retardé (I8 et plus) 36 (22,78%) 7 (35%)

Tableau 6 : Délai d’apparition de la réaction indésirable dans les groupes allergique et non allergique a un

Clinique de la Réaction allergique :

100% des enfants ont présenté des signes cutanés, dont 28 (84,8%) une éruption

érythémateuse, 17 (51,5%) une éruption maculo-papuleuse, 19 (57,6%) un prurit et 5 (15,2%) un

cedéme.

L’éruption cutanée était décrite comme urticarienne chez 11 enfants (33,3%).
Une desquamation des extrémités a été signalée chez 3 enfants (9,1%). lls étaient testés pour

trois antibiotiques différents : 'amoxicilline, le cefpodoxime et I’'amoxicilline/acide clavulanique.

Il n’a pas été rapporté de symptdmes systémique ou respiratoire parmi les enfants diagnostiqués

allergiques a un antibiotique.

antibiotique
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Signes cliniques Effectif Pourcent

Erythéme 28 84,8%
Eruption maculo-papuleuse 17 51,5%
Eruption strictement maculeuse 1 3%
Eruption strictement papuleuse 1 3%
Eruption vésiculeuse 1 3%
Prurit 19 57,6%
Urticaire 11 33,3%
(Edéeme 15,2%

5
(Edeme facial 3 9%
(Edeme palpébral 1 3%
(Edéme pharyngé 1 3%
(Edeme des extrémités 1 3%
3 9,1%
1

3%

Desquamation des extrémités
Diarrhées

Tableau 7 : Signes cliniques de la réaction allergique du groupe allergique a un antibiotique

Les signes cliniques ont disparu sous anti-histaminiques seuls chez 7 patients (21,2%), sous anti-
histamiques associés a des corticoides chez 2 patients (6%) et spontanément pour un enfant
(3%).

Une hospitalisation (3%) a été nécessaire car un cedéme hémorragique du nourrisson était
suspecté.

Pour 8 sujets (24,2%), la résolution des symptomes a été obtenue en quelques jours.
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3.1.3 Description des tests

L’dge moyen a la réalisation du bilan était de 6,8 ans (médiane a 6 ans [5-9]).

Un tiers (33,3%, n=11) des enfants allergiques a réalisé le bilan entre 11 semaines et 6 mois.

Délai de réalisation du bilan

Résultat du bilan

Non allergique | Allergique
Entre 1 et 4 semaines 6 (2.70%) 1(4.17%)
Entre 5 et 10 semaines 14 (6.31%) 3(12.50%)

Entre 11 semaines et 6 mois

60 (27.03%)

11 (45.83%)

Entre 7 et 12 mois 38 (17.12%) 4 (16.67%)
Entre 13 et 24 mois 27 (12.16%) 2 (8.33%)
Entre 2 et 5 ans 47 (21.17%) 3(12.50%)
Entre 6 et 9 ans 22 (9.91%) 0
Supérieur ou égal a 10ans 8 (3.60%) 0

Tableau 8 : Délai de réalisation du bilan allergologique dans les groupes allergique et non allergique a un

antibiotique

Le diagnostic d’allergie a un antibiotique a été porté par un IDR positif dans 3 cas (9,1%) et par un
TP positif dans 30 cas (90,9%). Trois situations ont nécessité une confirmation par un nouveau TP

en raison d’un premier résultat jugé douteux.
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3.2 Description du groupe non allergique n=329

3.2.1 Caractéristiques démographigues et pathologies concomitantes du groupe

non allergique

Le groupe non allergique comprenait plus de garcons (n=189, soit 57,4%) que de filles (n=140 soit
42,6%).
Les médecins généralistes étaient les principaux médecins adresseurs (n=126, soit 38,3%) devant

les pédiatres (n=101 soit 30,7%).

Pathologies concomitantes Effectif Pourcent

Allergie toutes causes confondues 62 18,8%
Allergie a un médicament 3 0,9%
Allergie alimentaire 19 5,8%
APLV 6 1,8%

Fruits 5 1,5%

Fruits a coque 5 1,5%

Crustacés 3 0,9%

CEuf 3 0,9%

Pois/lentilles 3 0,9%

Allergie alimentaire multiple (> 2 aliments) 4 1,2%

Allergie respiratoire 50 15,2%
Acariens 29 8,8%

Pollen 25 7,6%

Poils d’animaux 9 2,7%

Moisissures 11 3,3%

Allergie aux hyménopteres 3 0,9%
Profil atopique 87 26,4%
Signes cutanés pré-existants 78 23,7%
Peau atopique 46 14%

Xérose cutanée diffuse 27 8,2%

Peau hyper réactive 15 4,6%

Eczéma 14 4,3%

Urticaire 9 2,7%

Sensibilité aux aliments histamino-libérateurs 3 0,9%
Angio-cedéme héréditaire 2 0,6%
Angio-cedéme non expliqué (bilan étiologique négatif) 2 0,6%

Asthme 34 10%
Antécédent familial d'allergie a un antibiotique 22 6,7%

Tableau 9 : Pathologies concomitantes du groupe des enfants non allergiques a un antibiotique
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Les allergies médicamenteuses correspondaient a une allergie a I'ibuproféne pour deux enfants et

une allergie a I'association érythromycine/sulfafurazole pour le troisieme enfant.

La figure 18 synthétise les pathologies préexistantes des deux groupes.
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Fig. 18 : Pathologies concomitantes selon I'existence d'une allergie ou non a un
antibiotique

*AFAA : antécédent familial d’allergie a un antibiotique
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3.2.2 Description de la réaction suspectée allergique (figure 19)

L’age médian lors de la réaction allergique était de 2 ans [1-5].

Soixante-neuf enfants (21%) avaient déja pris I'antibiotique incriminé sans réaction. Douze enfants

(3,6%) avaient présenté des symptomes (sans précision) lors d’'une précédente prise de

I"antibiotique et quatre enfants (1,2%) prenaient I'antibiotique pour la premiére fois.

Les signes cliniques de la réaction faisant suspecter I'allergie a I'antibiotique sont détaillés dans le

tableau 10 et synthétisés avec le groupe des enfants allergiques a un antibiotique dans la figure

19.
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La suspicion d’allergie a I'antibiotique a été évoquée devant une éruption cutanée érythémateuse
pour 82,1% des enfants (n=270), un syndrome cedémateux pour 10,6% des enfants (n=35) et
devant des vomissements isolés pour un enfant (0,3%).

Un seul cas d’cedeme localisé au niveau pharyngé était accompagné d’une géne respiratoire.

Cing enfants (1,5%) avaient de la fievre au moment de la suspicion de réaction allergique,

accompagnée d’une éruption cutanée dans chacun de ces cas.

Deux enfants (0,6%) ont signalé une géne respiratoire (associé a un cedeme pharyngé pour I'un et

d’'un cedeme lingual pour l'autre) sans signe de gravité associé et résolutive sous anti-

histaminiques et corticoides.

Aucun enfant du groupe non allergique n’a présenté de desquamation des extrémités.

Nous n"avions pas d’information clinique pour 36 enfants.

Signes cliniques Effectif Pourcent
Erytheme 270 82,1%
Eruption maculo-papuleuse 160 48,6%
Eruption strictement maculeuse 28 8,5%
Eruption strictement papuleuse 5 1,5%
Eruption vésiculeuse 3 0,9%
Prurit 134 40,7%
Urticaire 98 33,6%
(Edeme 35 10,6%
(Edeme facial 15 4,6%
(Edeme labial 10 3%
(Edeme palpébral 9 2,7%
(Edeme des extrémités 9 2,7%
(Edeme pharyngé 2 0,6%
(Edeme lingual 1 0,3%
Fievre 5 1,5%
Vomissements 10 3%
Diarrhées 4 1,2%
Douleur abdominale 2 0,6%
Géne respiratoire 2 0,6%

Tableau 10 : Signes cliniques de la réaction suspectée allergique du groupe non allergique
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La symptomatologie a régressé sous anti-histaminiques pour 61 enfants (18,5%) et sous

corticoides pour 22 enfants (6,7%).

Fig. 19 : Signes cliniques de la réaction suspectée allergique des groupes
allergiques et non allergiques a un antibiotique
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3.2.3 Description du bilan allergologique du groupe non allergigue

L’age médian lors de réalisation du test allergique était de 5 ans [2-9].

Le délai de réalisation du bilan allergique était varié sans prédominance d’une période
particuliere : 6 enfants (2,7%) I'ont réalisé précocement entre 1 et 4 semaines, 74 enfants (34,7%)
ont réalisé leur bilan entre 5 semaines et 6 mois apres la réaction allergique, 65 enfants (29,3%)
I'ont réalisé entre 7 et 24 mois et 77 (34,7%) au moins 2 ans apres la réaction. Cette information

était connue chez 222 enfants.

Pour mémoire, trois TP et un IDR avaient été jugés douteux et avaient nécessité une nouvelle

réalisation a distance avant de conclure a I'absence d’allergie a I'antibiotique.
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3.3 Analyse comparative des deux groupes

Les variables que nous avons comparées entre les deux groupes sont listées dans les tableaux 11

a 15.

3.3.1 Comparaison des caractéristiques démographigues

Il nexiste pas de différence significative entre les deux groupes pour le sexe et la spécialité du

meédecin ayant adressé I'enfant au service d’allergologie pédiatrique du CHU de Nimes.

Absence d'une Existence d'une
allergie Vraie a allergie Vraie a
I'antibiotique I'antibiotique
N=329 N=33 Total N=362 pvalue
Sexe 0,32
Féminin 140 (42.6%) 17 (51.5%) 157 (43.4%)
Masculin 189 (57.4%) 16 (48.5%) 205 (56.6%)
Médecin adresseur 0,65
Médecin généraliste 126 (38.3%) 16 (48.5%) 142 (39.2%)
Pédiatre de ville et hospitalier 101 (30.7%) 8 (24.2%) 109 (30.1%)
Allergologue de ville 77 (23.4%) 6(18.2%) 83 (22.9%)
Autre (Urgentistes,...) 25 (7.6%) 3(9.1%) 28 (7.7%)

Tableau 11 : Comparatif des deux groupes pour les caractéristiques démographiques

3.3.2 Comparaison des comorbidités et pathologies concomitantes

Il n"a pas été retrouvé de différence significative entre les deux groupes pour les antécédents
d’allergie a un médicament, aux pneumallergenes (acariens, pollens, moisissures et animaux), aux

trophallergénes ni aux hyménoptéres (tableau 12).
Il nexiste pas de différence significative entre les deux groupes pour I'existence préalable d’un

trouble cutané, d’'un asthme, d’un terrain atopique et d’antécédents familiaux rapportés d’allergie

a un antibiotique (tableau 13).
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Absence d'une Existence d'une

allergie Vraie a allergie Vraie a
I'antibiotique I'antibiotique
N=329 N=33 Total N=362 pvalue
Allergies
Allergies connues 0,25
Non 267 (81.2%) 24 (72.7%) 291 (80.4%)
Oui 62 (18.8%) 9 (27.3%) 71 (19.6%)
Allergie médicamenteuse 0,07
Non 326 (99.1%) 31 (93.9%) 357 (98.6%)
Oui 3(0.9%) 2(6.1%) 5(1.4%)
Allergie aux trophallergénes 0,15
Non 310 (94.2%) 29 (87.9%) 339 (93.6%)
Oui 19 (5.8%) 4(12.1%) 23 (6.4%)
Allergie aux pneumallergénes 0,99
Non 279 (84.8%) 28 (84.8%) 307 (84.8%)
Oui 50 (15.2%) 5(15.2%) 55(15.2%)
Allergie aux hyménoptéres 1
Non 326 (99.1%) 33 (100%) 359 (99.2%)
Oui 3(0.9%) 0 3(0.8%)
Allergie aux produits laitiers 0,49
Non 323 (98.2%) 32 (97%) 355 (98.1%)
Oui 6 (1.8%) 1(3%) 7 (1.9%)
Allergie 3 I'ceuf 1
Non 326 (99.1%) 33 (100%) 359 (99.2%)
Oui 3(0.9%) 0 3(0.8%)
Allergie & un fruit 0,44
Non 324 (98.5%) 32 (97%) 356 (98.3%)
Oui 5(1.5%) 1(3%) 6 (1.7%)
Allergie a un fruit 3 coque 0,48
Non 324 (98.5%) 33 (100%) 357 (98.6%)
Oui 5(1.5%) 0 5(1.4%)
Allergie aux crustacés 0,32
Non 326 (99.1%) 32 (97%) 358 (98.9%)
Oui 3(0.9%) 1(3%) 4 (1.1%)
Allergie alimentaire multiple 0,38
Non 325 (98.8%) 32 (97%) 357 (98.6%)
Oui 4(1.2%) 1(3%) 5(1.4%)
Allergie aux lentilles/pois 1
Non 326 (99.1%) 33 (100%) 359 (99.2%)
Oui 3(0.9%) 0 3(0.8%)
Allergie aux acariens 1,000
Non 300 (91.2%) 30 (90.9%) 330 (91.2%)
Oui 29 (8.8%) 3(9.1%) 32 (8.8%)
Allergie aux pollens 0,33
Non 304 (92.4%) 29 (87.9%) 333 (92%)
Oui 25 (7.6%) 4(12.1%) 29 (8%)
Allergie aux poils d’animaux 1
Non 320 (97.3%) 32 (97%) 352 (97.2%)
Oui 9 (2.7%) 1(3%) 10 (2.8%)
Allergie aux moisissures 1
Non 318 (96.7%) 32 (97%) 350 (96.7%)
Oui 11 (3.3%) 1(3%) 12 (3.3%)

Tableau 12 : Comparatif des deux groupes pour les variables qualitatives en rapport avec une pathologie
concomitante, partie 1
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Absence d'une Existence d'une

allergie Vraie a allergie Vraie a
I'antibiotique I'antibiotique
N=329 N=33 Total N=362 pvalue
Profil atopique 0,63
Non 242 (73.6%) 23 (69.7%) 265 (73.2%)
Oui 87 (26.4%) 10 (30.3%) 97 (26.8%)
Asthme 0,23
Non 295 (89.7%) 32 (97%) 327 (90.3%)
Oui 34 (10.3%) 1(3%) 35(9.7%)
Antécédent familial d'allergie a un 0,28
antibiotique
Non 307 (93.3%) 29 (87.9%) 336 (92.8%)
Oui 22 (6.7%) 4(12.1%) 26 (7.2%)
Pathologies cutanées pré-existantes
Troubles cutanés 0,40
Non 251 (76.3%) 23 (69.7%) 274 (75.7%)
Oui 78 (23.7%) 10 (30.3%) 88 (24.3%)
Peau atopique 0,11
Non 283 (86%) 25 (75.8%) 308 (85.1%)
Oui 46 (14%) 8 (24.2%) 54 (14.9%)
Xérose cutanée diffuse 0,51
Non 302 (91.8%) 29 (87.9%) 331 (91.4%)
Oui 27 (8.2%) 4(12.1%) 31 (8.6%)
Peau hyper réactive 0,22
Non 314 (95.4%) 30 (90.9%) 344 (95%)
Oui 15 (4.6%) 3(9.1%) 18 (5%)
Eczéma 0,34
Non 318 (96.7%) 31 (93.9%) 349 (96.4%)
Oui 11 (3.3%) 2(6.1%) 13 (3.6%)
Eczéma de contact 1
Non 326 (99.1%) 33 (100%) 359 (99.2%)
Oui 3(0.9%) 0 3(0.8%)
Urticaire 1
Non 320 (97.3%) 32 (97%) 352 (97.2%)
Oui 9 (2.7%) 1(3%) 10 (2.8%)
Sensibilité aux aliments histamino- 1
libérateurs
Non 326 (99.1%) 33 (100%) 359 (99.2%)
Oui 3(0.9%) 0 3(0.8%)
Angio-cedéme héréditaire 1
Non 327 (99.4%) 33 (100%) 360 (99.4%)
Oui 2 (0.6%) 0 2 (0.6%)
Angio-cedéme avec bilan négatif 0,25
Non 327 (99.4%) 32 (97%) 359 (99.2%)
Oui 2 (0.6%) 1(3%) 3(0.8%)

Tableau 13 : Comparatif des deux groupes pour les variables qualitatives en rapport avec une pathologie
concomitante, partie 2
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3.3.3 Comparaison de la réaction clinique suspecte d’allergie a un antibiotique

Il existe une différence entre les deux groupes pour I'dge lors de la réaction suspectée allergique
(tableau 14). Les enfants étaient significativement plus agés dans le groupe allergique lors de la

réaction allergique (médiane a 5 ans [3,5-7,5], 2 [1-5], p = 0,0005).

L'existence d’'une desquamation des extrémités était statistiquement différente entre les deux
groupes. Ce symptdme semblerait orienter vers une allergie a I'antibiotique (3 (9,1%),

pvalue=0,0007 versus 0, pvalue = 0,0007).

Les symptomes tels qu’une éruption cutanée, un cedéme, un prurit et une urticaire ne présentent
pas de différence statistique entre les deux groupes (tableau 15).

La présence de symptdbmes respiratoires, digestifs ou de fievre n’était pas statistiquement
différente entre les deux groupes (tableau 16).

L'analyse des caractéristiques concernant la résolution des symptdmes n’a pas révélé de

différence entre les deux groupes (tableau 16).

Absence d'une Existence d'une
allergie Vraie a allergie Vraie a
I'antibiotique: I'antibiotique:
N=329 N=33 Total N=362 pvalue
Age lors du test 0,13
Nombre 315 33 348
Mediane 5 6 5
IQR (91;93) 2:;9 5;9 3;9
Ecart-type (min;max) 1;17 0;17 0;17
Inconnu 14 0 14
Age lors de la réaction allergique 0,0005
Nombre 224 24 248
Mediane 2 5 3
IQR (91;93) 1:5 35;75 1:5
Ecart-type (min;max) 0;17 1;17 0;17
Inconnu 105 9 114

Tableau 14 : Comparatif des deux groupes pour les variables quantitatives
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Tableau 15 : Comparatif des deux groupes pour les variables qualitatives relatives a la réaction allergique, partie 1

Absence d'une Existence d'une

allergie Vraie a allergie Vraie a

I'antibiotique I'antibiotique

N=329 N=33 Total N=362 pvalue

Réaction allergique
Délai entre la réaction allergique et la 0,025

réalisation du bilan

Entre 1 semaine et 6 mois 80 (36%) 15 (62.5%) 95 (38.6%)
Entre 7 et 24 mois 65 (29.3%) 6 (25%) 71 (28.9%)
Supérieur a 2 ans 77 (34.7%) 3(12.5%) 80 (32.5%)
Inconnu 107 9 116

Présence de symptémes cutanés 1

Non 1(0.3%) 0 1(0.3%)

Oui 292 (88.8%) 33 (100%) 325 (89.8%)

Inconnu 36 (10.9%) 0 36 (9.9%)

Eruption cutanée érythémateuse 0,69
Non 59 (17,9%) 5(15.2%) 73 (20.2%)
Oui 270 (82,1%) 28 (84.8%) 289 (79.8%)

Prurit 0,06
Non 195 (59.3%) 14 (42.4%) 209 (57.7%)
Oui 134 (40.7%) 19 (57.6%) 153 (42.3%)

Eruption urticarienne 0,98
Non 194 (66.4%) 22 (66.7%) 216 (66.5%)
Oui 98 (33.6%) 11 (33.3%) 109 (33.5%)
Missing 37 0 37

Eruption cutanée maculeuse 0,77
Non 141 (42.9%) 15 (45.5%) 156 (43.1%)
Oui 188 (57.1%) 18 (54.5%) 206 (56.9%)

Eruption cutanée papuleuse 0,63
Non 164 (49.8%) 15 (45.5%) 179 (49.4%)
Oui 165 (50.2%) 18 (54.5%) 183 (50.6%)

Eruption cutanée vésiculeuse 0,32
Non 326 (99.1%) 32 (97%) 358 (98.9%)
Oui 3(0.9%) 1(3%) 4 (1.1%)

Type d'éruption cutanée inconnu 0,84
Non 264 (80.2%) 26 (78.8%) 290 (80.1%)
Oui 65 (19.8%) 7 (21.2%) 72 (19.9%)

Edéme 0,39
Non 294 (89.4%) 28 (84.8%) 322 (89%)
Oui 35 (10.6%) 5(15.2%) 40 (11%)

Edéme facial 0,22
Non 314 (95.4%) 30 (90.9%) 344 (95%)
Oui 15 (4.6%) 3(9.1%) 18 (5%)

Edeéme palpébral
Non 320 (97.3%) 32 (97%) 352 (97.2%) 1
Oui 9 (2.7%) 1(3%) 10 (2.8%)

Edeéme labial 0,31
Non 319 (97%) 33 (100%) 352 (97.2%)
Oui 10 (3%) 0 10 (2.8%)

&Edeéme lingual
Non 328 (99.7%) 33 (100%) 361 (99.7%) 1
Oui 1(0.3%) 0 1(0.3%)

&Edéme pharyngé 0,25
Non 327 (99.4%) 32 (97%) 359 (99.2%)
Oui 2 (0.6%) 1(3%) 3(0.8%)

Edéme extrémités 1
Non 320 (97.3%) 32 (97%) 352 (97.2%)
Oui 9 (2.7%) 1(3%) 10 (2.8%)

Desquamation des extrémités 0,0007
Non 329 (100%) 30 (90.9%) 359 (99.2%)
Oui 0 3(9.1%) 3(0.8%)
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Tableau 16 : Comparatif des deux groupes pour les variables qualitatives relatives a la réaction allergique, partie 2

Absence d'une Existence d'une
allergie Vraie a allergie Vraie a
I'antibiotique I'antibiotique
N=329 N=33 Total N=362 pvalue
Fiévre 0,48
Non 324 (98.5%) 33 (100%) 357 (98.6%)
Oui 5(1.5%) 0 5(1.4%)
Symptémes systémiques 1
Non 286 (86.9%) 33 (100%) 319 (88.1%)
Oui 5(1.5%) 0 5(1.4%)
Inconnu 38 (11.6%) 0 38 (10.5%)
Symptémes respiratoires 1
Non 290 (88.1%) 33 (100%) 323 (89.2%)
Oui 2 (0.6%) 0 2 (0.6%)
Inconnu 37 (11.2%) 0 37 (10.2%)
Géne respiratoire 1
Non 327 (99.4%) 33 (100%) 360 (99.4%)
Oui 2 (0.6%) 0 2 (0.6%)
Symptdmes digestifs 1
Non 279 (84.8%) 32 (97%) 311 (85.9%)
Oui 13 (4%) 1(3%) 14 (3.9%)
Inconnu 37 (11.2%) 0 37 (10.2%)
Vomissements 0,31
Non 319 (97%) 33 (100%) 352 (97.2%)
Oui 10 (3%) 0 10 (2.8%)
Diarrhées 0,38
Non 325 (98.8%) 32 (97%) 357 (98.6%)
Oui 4(1.2%) 1(3%) 5(1.4%)
Douleurs abdominales 1
Non 327 (99.4%) 33 (100%) 360 (99.4%)
Oui 2 (0.6%) 0 2 (0.6%)
Résolution des symptdmes
Spontanée 0,71
Non 307 (93.3%) 32 (97%) 339 (93.6%)
Oui 22 (6.7%) 1(3%) 23 (6.4%)
Sous anti-histaminiques 0,23
Non 268 (81.5%) 24 (72.7%) 292 (80.7%)
Oui 61(18.5%) 9 (27.3%) 70 (19.3%)
Sous corticoides 1
Non 307 (93.3%) 31 (93.9%) 338 (93.4%)
Oui 22 (6.7%) 2(6.1%) 24 (6.6%)
En quelques jours 0,11
Non 283 (86%) 25 (75.8%) 308 (85.1%)
Oui 46 (14%) 8 (24.2%) 54 (14.9%)
En quelques heures 0,24
Non 316 (96%) 33 (100%) 349 (96.4%)
Oui 13 (4%) 0 13 (3.6%)
Hospitalisation 0,38
Non 325 (98.8%) 32 (97%) 357 (98.6%)
Oui 4(1.2%) 1(3%) 5(1.4%)
Inconnu 0,31
Non 92 (28%) 12 (36.4%) 104 (28.7%)
Oui 237 (72%) 21 (63.6%) 258 (71.3%)
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Le test de tendance de Cochran-Armitage a été utilisé pour analyser la variable « délai d’apparition
de la réaction indésirable » apres la prise de I'antibiotique suspect (tableau 6 et figure 20). Il ne
retrouvait pas de différence statistiguement significative entre les deux groupes (pvalue = 0,0806).
En revanche, on peut noter une tendance a une réaction retardée aprés J5 dans le groupe

allergique.

60

50

40

30

Fréquence

20

Immédiat Immédiat Non-immédiat Non-immédiat Non-immédiat Non-immédiat
(Moins d'une retardé (Entre 1 accéléré (Entre retardé (Entre retardé (J5,J6, retardé (J8 et
heure) et8 heures) 9 et24 heures) 25 et 96 J7) plus)

heures) (J2, J3,

delai_kindes

Existence allergie Vraie antibiotique B Non M Oui

Figure 20 : Distribution des délais d’apparition de la réaction indésirable dans les deux groupes

3.3.4 Comparaison des caractéristiques du bilan allergologique

Le bilan allergologique semblerait étre plus souvent réalisé entre 1 semaine et 6 mois chez les
enfants diagnostiqués allergiques a un antibiotique (15 (62,5%), 80 (36%), p = 0,025) (tableau 13).
Ce résultat avait été obtenu en effectuant un regroupement au sein des modalités de cette
variable. Nous nous sommes apercus d’une perte d’'intérét clinique liée a I'un des regroupements.
Ceci nous a conduit a utiliser un test de tendance de Cochran-Armitage pour vérifier si la
distribution des proportions dans chaque catégorie est similaire entre les deux groupes.

Le résultat retrouvait une différence significative entre les deux groupes (pvalue=0,0059) avec une
réalisation du bilan allergologique qui semblerait plus précoce dans le groupe allergique.

Les effectifs et pourcentage de chaque catégorie avec le diagramme en barre associé sont

présentés dans le tableau 8 et la figure 21.
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Existence allergie Vraie antibiotique B Non M Oui

Figure 21 : Distribution des délais de réalisation du bilan allergologique dans les deux groupes.

La comparaison des deux groupes pour chaque antibiotique n’a pas été réalisé a cause d'un

nombre de sujets inclus dans I'étude trop faible.
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IV. DISCUSSION

L'allergie a un antibiotique est un probléeme de santé rapporté par environ 10% des parents. Une
réaction indésirable survenue a la suite d’une prise médicamenteuse est souvent qualifiée

d’allergie sans que des investigations supplémentaires ne soient effectuées.

L'allergie a un antibiotique peut étre grave mais les conséquences de ['éviction a tort d’un
antibiotique utile pour I’enfant sont potentiellement nombreuses et lourdes en termes de santé
individuelle et de santé publique. Les réactions allergiques séveres sont rares (moins de 0,004 %
de réactions anaphylactiques aprés prise de pénicilline quel que soit I'age) (6). La majorité des
suspicions allergiques aux antibiotiques de I'enfant correspond a des symptdmes cutanés
d’apparition tardive et d’aspect varié, rendant le diagnostic difficile. Dans ces situations, le bilan
allergologique associant un examen clinigue minutieux et des tests allergologiques est

actuellement la seule fagon d’éliminer une allergie a I'antibiotique.

En réalisant cette étude rétrospective, nous avons voulu vérifier la faible prévalence d’une réelle
allergie a un antibiotique. Pour cela nous avons mesurer la proportion des enfants diagnostiqués
allergique a un antibiotique apres réalisation d’un bilan a I'unité d’allergologie pédiatrique du CHU
de NTmes. Nous avons complété I'étude en analysant les caractéristiques des enfants allergiques
et des enfants non allergiques pour ensuite les comparer et voir si nous pouvions déterminer un

profil clinique de I’enfant allergique a un antibiotique.

80



1. Résultats principaux

’analyse de 367 bilans d’allergie a un antibiotique réalisés entre 2010 et 2019 a pu retrouver une
prévalence de l'allergie a un antibiotique égale a 9%. Ce résultat est en adéquation avec notre
hypothese de départ. L'allergie vraie a un antibiotique ne concerne qu’une faible proportion

d’enfants suspectés.

L'amoxicilline était I'antibiotique le plus souvent incriminé. Ce résultat était attendu car
I’'amoxicilline est non seulement I'antibiotique le plus prescrit chez les enfants en France mais il
est également le traitement de premier choix des pathologies ORL, principales causes d’infections
des enfants (2). Seulement 8% des enfants suspectés allergiques a I'amoxicilline I'étaient

réellement.

La proportion d’allergie pour I'association amoxicilline/acide clavulanique, les céphalosporines de
3eme génération (cefpodoxime et cefixime) et les macrolides (josamycine, clarithromycine et
azithromycine) était comprise entre 6,3 et 13,3%. Quelle que soit la nature de I'antibiotique,
I"allergie vraie que nous avons retrouvée est peu fréquente.

Seul le co-trimoxazole avait une proportion d’allergie a 100% car le seul enfant inclus a été
diagnostiqué allergique. L'effectif d’enfants inclus était trop faible pour que I'on puisse conclure

individuellement sur cet antibiotique.

1.1 Caractéristiques liées a I'enfant

Le sexe, l'atopie, I'existence d’une allergie quelconque, I'asthme ou un antécédent familial
d’allergie a un antibiotique ne semblaient pas étre des facteurs prédisposants d’allergie a un
antibiotique. Ces résultats rejoignent les constatations déja réalisés dans d’autre études

(1,3,22,55).

1.2 Réaction clinigue faisant suspecter I'allergie

Les symptOmes rencontrés concernaient des enfants ayant eu une réaction non sévere et donc

éligibles a la réalisation d’un bilan allergologique.

Les signes cutanés étaient au premier plan et concernaient 99,7% des enfants de notre étude. s

étaient représentés principalement par les éruptions érythémateuses (91,5%) et le prurit (47%)
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suivi par les éruptions urticariennes (33,6%) et les angio-oedemes (13,4%). Cette répartition est
similaire a celle retrouvée dans d’autres études sur les HSM de I'enfant (32,56,57) Les signes

respiratoires et digestifs étaient plus rares.

Ces symptomes étaient a la fois retrouvés chez les enfants allergiques et chez les enfants non
allergiques sans qu’une différence entre les deux groupes ne soient mise en évidence par les
analyses statistiques. Pour des symptdémes d’allure plus sévére la constatation était la méme telle
que la présence d’un cedéme au niveau du visage, indépendante du résultat des tests. La sensation
de géne respiratoire n’a été retrouvée que chez des patients non allergiques.

Tous les enfants du groupe allergique ont présenté au moins un symptome cutané (éruption

érythémateuse, prurit, cedeme ou desquamation) lors de la réaction allergique.

La présence d’une desquamation des extrémités (doigts ou orteils) est le seul signe cutané pour
lequel I'analyse comparative a révélé une différence significative entre les deux groupes. |l
semblerait étre en faveur d’une réaction allergique a un antibiotique car les trois enfants ayant
présenté ce signe ont eu un bilan allergologique positif (pvalue = 0,0007). Pour les trois enfants,
la desquamation était survenue de fagon retardée et suivait une éruption érythémateuse. Ceci
évoque la séméiologie d’'un exanthéme maculo-papuleux mais avec la particularité d’une
desquamation ne concernant que les doigts ou les orteils. La réaction était indépendante de la
molécule car elle a eu lieu aprés prise d’amoxicilline, de cefpodoxime et d’amoxicilline/acide
clavulanique.

Dans I'étude de D.Vyles et al, la desquamation cutanée était considérée comme fort facteur

prédictif d’allergie a la pénicilline chez I'enfant (56). La localisation n’était cependant pas précisée.

Concernant I'age de suspicion d’allergie a un antibiotique, nous constatons qu’il est précoce.
Soixante-quinze pourcents des enfants de notre échantillon avaient moins de 5 ans quand la
suspicion d’allergie a un antibiotique a été posée. Ce méme constat avait été fait dans une étude
sur la présentation clinique de la suspicion allergique a la pénicilline chez I'enfant (56). Notre étude
arévélé que les enfants du groupe allergique étaient significativement plus agés lors de la réaction
allergique avec une médiane a 5 ans ([3,5-7,5], 2 [1-5], p = 0,0005). Un jeune age semble plut6t

orienter vers une réaction de mécanisme non immunologique.
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L’allergie aux antibiotiques chez I’enfant répond préférentiellement a un mécanisme de type IV de
la classification de Gell et Coombs (22,57). Dans notre étude, les réactions suspectant I'allergie
étaient majoritairement de type retardé avec 85% de manifestations cliniques a partir du
deuxieme jour de la prise de I'antibiotique. Une tendance a une réaction d’hypersensibilité apres
le cinquieme jour a été relevée dans le groupe des enfants allergiques (pvalue = 0,08). Un seul
enfant du groupe allergique avait présenté une réaction entre 1 et 8 heures suivant la prise

médicamenteuse et son diagnostic d’allergie a été porté par un TP positif.

1.3 Le bilan allergologigue

Il est intéressant de constater que les tests allergologiques ont été majoritairement effectués dans
les délais préconisés, soit entre cing semaines et un an suivant la réaction suspecte (36,2% sur les

367 bilans analysés et 53,2 % sur les 250 patients pour qui I'information était connue).

L'analyse comparative des deux groupes a retrouvé que le bilan allergologique semblait étre

réalisé plus précocement dans le groupe allergique (pvalue = 0,0059).

Nous avions évoqué le risque de survenue de résultats faux positifs lorsque les tests
allergologiques étaient réalisés trop t6t. Cette question pourrait se poser pour un seul enfant du
groupe allergique qui avait en effet été testé moins d’un mois aprés sa réaction allergique. Pour
les autres enfants, notre analyse n’a pas réussi a mettre en évidence une raison pour laquelle les
enfants allergiques avaient pu consulter plus tét, que ce soit par leur profil médical ou par la
présentation clinique de leur réaction.

Par contre, le risque de faux négatifs par des tests allergologiques trop tardifs semble relativement
faible car les travaux sur le sujet suggerent que la mémoire immunitaire est conservée tardivement
pour les réactions d’HSM de type IV, mécanisme immunologique le plus fréquent chez I'enfant

(21).

Le diagnostic d’allergie a été établi par un TP positif dans 91% des cas, confirmant un mécanisme

immunitaire retardé plus fréquent.

Seulement trois enfants sur 33 ont présenté un test cutané positif, IDR a lecture immédiate dans

les trois cas, alors que la clinique suspectait une HSM retardée.
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2. Comparaison avec la littérature

2.1 Prévalence de I'allergie vraie

La littérature s’accorde sur le fait que I'allergie a un antibiotique est rare et qu’elle est souvent
sur-diagnostiquée.

Les études épidémiologiques chiffrant 'allergie chez I'enfant aprés des tests allergologiques
complets sont peu fréquentes. Dans notre étude, la proportion d’enfants réellement allergiques
est estimée a 9% sans distinguer le type d’antibiotique ni le type de mécanisme immunologique,

immédiat ou retardé.

La plupart des études se concentrent sur l'allergie aux béta-lactamines. Les enfants de notre
échantillon allergiques a la famille des béta-lactamines étaient évalués a 8,4% (n=31) et avaient
une allergie a I'amoxicilline, a I’association amoxicilline/acide clavulanique, au cefpodoxime ou au
cefixime.

Parmi les études chez les enfants, le Dr Ponvert C. et al retrouvaient une proportion d’allergie aux
bélactamines de 15,9% apres des tests auprés de 1431 enfants tandis que le Dr Torres M.J et al
retrouvaient 7,9% d’enfants allergiques sur les 783 testés (22,57). Dans les deux cas, les HSM
étaient majoritairement de mécanisme retardé (entre 78 et 85,5%).

La prévalence de I'allergie aux béta-lactamines tout age confondu serait estimé a 13-14 % (3).

Moins d’études prennent en compte tous les antibiotiques comme Rebelo Gomes E. et al dont les

résultats faisaient état de 7,6% d’enfants allergiques parmi les suspicions (58).

Les données de la littérature sur les autres antibiotiques sont rares car ils sont moins prescrits chez
I’enfant. Dans le cas des macrolides, la prévalence des allergies présumées est estimée entre 0,07
et 0,7% parmi les suspicions d’hypersensibilités aux médicaments (1,32). Elles sont par ailleurs
rarement confirmées. Dans notre étude, 1 seul enfant s’est avéré allergique a la josamycine (0,3%)
parmi seize suspicions d’allergie aux macrolides (6,3%).

Il en est de méme pour les sulfamides dont la prévalence des hypersensibilités présumées sont
estimées entre 0,2 et 8,5% (1,32). Le seul enfant testé pour le co-trimoxazole s’est avéré positif

dans notre étude (0,3%).
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2.2 Diagnostic de I'allergie a un antibiotigue

2.2.1 U'interrogatoire

L'interrogatoire est une étape cruciale dans la prise en charge de la pathologie allergique.

Dans une étude anglaise, le diagnostic d’allergie a la pénicilline avait pu étre infirmé chez 40% des
patients étiquetés allergiques par récupération d’informations auprés du patient et de son
meédecin traitant. 20% d’entre eux s’étaient déclarés allergiques alors qu’ils avaient repris de la
pénicilline ultérieurement sans incident (59).

Une telle efficacité est limitée en pratique. Les informations recueillies par le médecin généraliste
ne sont pas toujours suffisantes pour infirmer ou confirmer I'allergie. Les patients évoquent
souvent une réaction ancienne qu’ils ne peuvent décrire par manque de souvenir. Le doute sur la
nature de I'événement subsiste et peut mettre le praticien en difficulté dans son diagnostic. Nous
avons pu remarquer cela lors de notre recueil de données. Dans de nombreux courriers, les
informations concernant la réaction clinique étaient pauvres. Parfois le seul élément était
« réaction cutanée », sans notion chronologique précise. Les médecins généralistes adressent
majoritairement leurs jeunes patients au Dr Montagut pour éclairer ces situations douteuses et
permettre un diagnostic précis d’allergie a I'antibiotique.

De plus, la question de I'allergie a un médicament est généralement soulevée dans le cadre d’une
consultation pour un autre motif. Le temps de consultation se retrouve limité pour garantir une
anamnese précise. Ce manque de temps est régulierement souligné par les médecins généralistes
interrogés dans diverses études (8,9). La nécessité d’une consultation dédiée pour informer et
éduquer le patient est évoquée dans un article étudiant la conduite des médecins face a l'allergie

médicamenteuse (53).

2.2.2 'examen clinigue

Les manifestations cliniques les plus courantes de |'hypersensibilité médicamenteuse sont
cutanées avec, par ordre de fréquence, les éruptions érythémateuses diverses, le prurit, I'urticaire

et les angio-cedémes. Diverses études retrouvent des proportions similaires a la notre (3,56,60).

Chez I'enfant, les éruptions cutanées sous antibiotiques sont fréquentes et ne relévent pas
automatiguement d’un mécanisme allergique (32,61). Elles seraient liées le plus souvent a

I'interaction de plusieurs facteurs entrainant des réactions au niveau des acteurs de I'immunité
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innée et de linflammation (mastocytes, cyclo oxygénases, enzyme de conversion de
I’angiotensine...). Les mécanismes ne sont pas encore complétement expliqués mais I'association
d’une fievre, d’une infection (en particulier virale), d’'une fatigue et/ou d’un ou plusieurs
médicaments favorisent I'apparition de réaction cutanée telle que des urticaires, des angio-
cedémes ou éruptions maculo-papuleuses. En principe, les symptomes surviennent a distance de
la prise du médicament et sans manifestation systémique, en opposition avec les urticaires et

angio-cedémes répondant a un mécanisme allergique de type | (7).

Dans I’étude de Caubet J-C et al, la majorité des enfants qui s’étaient présentés aux urgences pour
une suspicion d’allergie a la pénicilline devant une urticaire ou une éruption maculo-papuleuse
avait été testé positif a une infection virale et négatif au test de réintroduction orale a la pénicilline

(36).

Ces réactions d’hypersensibilités médicamenteuses miment les allergies vraies et compliquent

leur diagnostic par I’'examen clinique seul.

Il ne faut pas oublier que la prescription d’antibiotique peut étre associée a d’autres médicaments
tels que des antipyrétiques ou anti-inflammatoires pouvant eux aussi étre responsables d’allergie
vraie chez I'enfant. Dans certaines situations, il est nécessaire de compléter le bilan en testant
également ces molécules car les manifestations cliniques ne permettent pas de distinguer le

médicament en cause.

2.3 Recherche de facteurs prédictifs d’allergie dans la littérature

Selon les résultats de notre étude, la desquamation des extrémités orienterait vers une réaction
d’origine allergique et les réactions chez les plus jeunes enfants, notamment les nourrissons,
sembleraient étre plutdt non allergiques. Mais I'analyse comparative n’a pas permis d’établir un

profil type de I'enfant allergique.

D’autres études ont cherché a distinguer des signes cliniques capable d’orienter vers une forte ou
faible probabilité allergique a I'antibiotique. C'est notamment le cas des deux travaux réalisés par
le Dr Vyles D et al. aupres d’enfants déclarés allergiques a la pénicilline pris en charge aux urgences
pédiatriques (56,60). Les criteres de faible et de forte probabilité d’allergie comprenaient les
symptomes listés dans le tableau suivant (tableau 17) :
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Symptoémes a faible probabilité d’allergie a la Symptomes a forte probabilité d’allergie a la
pénicilline pénicilline

Eruption cutanée non urticarienne ou non | Gonflement du visage
spécifique Difficulté a respirer
Urticaire Gonflement des lévres
Prurit Respiration sifflante
Nausée Gonflement de la gorge
Vomissement Peau qui pele
Diarrhée Lésions bulleuses dans la bouche
Ecoulement nasal Chute de la tension artérielle
Toux
Maux de téte
Etourdissement
Antécédent familial d’allergie a la pénicilline

Tableau 17 : Proposition de symptémes dits a faible risque et a haut risque par D.Vyles et al (56,60).

Dans la premiere étude, les enfants déclarés allergiques a la pénicilline avaient présenté pour la
majorité (76%) un symptome a faible risque d’allergie (56). La seconde étude a consisté en la
réalisation d’un bilan allergologique (test cutanés et test de provocation) chez cents enfants
présumés allergiques a la pénicilline sur des symptdmes a faible risque (60). 100% de ces enfants
ont eu un bilan négatif et I'allergie a la pénicilline a pu étre récusée. Nous avons appliqué ces
criteres diagnostiques a la population de notre étude : sur les 212 enfants suspectés allergiques a
la pénicilline ayant présenté uniquement des symptomes a faible risque, 16 d’entre eux (7,5%) se
sont avérés allergiques a la pénicilline apres le bilan allergologique. 73% des enfants réellement
allergiques a la pénicilline dans notre étude avaient présenté uniqguement des symptomes qualifiés
a faible risque. La faible puissance de I'étude de D.Vyles et al peut expliquer ces différences.
L"application de ces criteres diagnostiques ne parait pas permettre une réintroduction sans risque

de la pénicilline chez un enfant sans bilan allergologique préalable.
Ces recherches et notre étude montrent la encore la difficulté diagnostique de la vraie allergie a

I’antibiotique, en particulier chez I'enfant. Les tests allergologiques ont une place importante dans

le diagnostic.
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3. Forces et limites

3.1 Population de I'étude

Cette étude est intéressante car les évaluations épidémiologiques de I'allergie médicamenteuse

chez I'enfant sont peu fréquentes, et notamment en France.

La taille de I"’échantillon correspondait aux estimations que nous avions faites.

La population de I'étude était majoritairement représentée par des garcons (55%), en accord avec
le sex ratio chez I'enfant (62).

Un antécédent d’allergie, toutes causes confondues, était signalé pour 20% des enfants. Ce chiffre
est inférieur a la moyenne de I'INSERM (Institut national de la santé et de la recherche médicale)
estimant la prévalence de la pathologie allergique entre 25 et 30% dans la population (63). Chez

les moins de 15 ans, elle est évaluée a 30% (64).

Par contre, la proportion d’enfants avec une allergie alimentaire était plus importante, a 12,1%,
que les données habituellement retrouvées (entre 5 et 7% d’allergie alimentaire chez I'enfant
(63,64)). La consultation pour une suspicion d’allergie a un antibiotique avait pu étre favorisée

chez des enfants présentant déja un suivi allergologique régulier.

La proportion de patients asthmatiques est quant a elle similaire avec 9,7 % d’asthmatiques dans

notre échantillon pour une estimation entre 7 et 10% selon I'INSERM (63).

3.2 Réalisation de I'étude

L’étude était monocentrique et ne concernait que les enfants ayant réalisé un bilan d’allergie a un

antibiotique a I'unité d’allergologie pédiatrique du CHU de Nimes.

Un autre biais de sélection plausible est I'inclusion des patients seulement si la fiche de
surveillance au domicile avait été retournée. Ce critére était indispensable pour s’assurer de
I’'absence d’une réaction de type retardé mais a conduit a la non-inclusion de nombreux patients.

Nous pouvons penser que ce manque d’information concernait majoritairement des enfants

88



n’ayant eu aucune réaction et qui aurait donc été diagnostiqués non allergiques. Notre hypothése
est gqu’un enfant qui va bien ne motive pas les parents a recontacter le service et qu’ils oublient
de retourner le document. Dans ce cas c’est plutét le médecin traitant qui est tenu informé de

I’évolution au domicile.

La nature rétrospective de I'étude par lecture de courriers médicaux peut créer un biais
d’information. Les données cliniques sont recueillies par un premier médecin qui adresse I’'enfant
au Dr Montagut ou bien a un allergologue de ville lequel I'adresse secondairement au Dr

Montagut. La répétition des interrogatoires favorise la perte d’'information ou leur déformation.

Il peut exister un biais d’interprétation lors du recueil de données. Pour limiter ce probleme, une
seule personne, moi-méme, a effectué le recueil au sein des courriers. Il a été recommencé sur
I'ensemble des dossiers chaque fois qu’une donnée importante apparaissait et méritait une
modification du questionnaire. Les syndromes cutanés que nous retrouvions tels que « exanthéme
subit », « exantheme morbilliforme » ou « urticaire » ont été recueillis selon leurs caractéristiques
séméiologiques. L'« exanthéme subit » et I’ « exanthéme morbilliforme » ont ainsi été détaillés en
« éruption érythémateuse maculo-papuleuse » et I « urticaire » en « éruption érythémateuse
maculo-papuleuse prurigineuse avec cedeme cutané superficiel ». Nous avions par contre créé un

item « urticaire » en plus dans le questionnaire.

3.3 Résultats

La prévalence de I'allergie vraie est concordante avec I’hypothése que nous avions faite.

Le recueil de données a été confronté a de nombreuses informations manquantes dans les

courriers qui ont pu limiter la puissance de certains résultats.

L'analyse des résultats a été recommencé plusieurs fois en raison de réception trés tardive de

courriers NPAI nécessitant I'exclusion des patients concernés.

Le faible effectif dans la population allergique a limité I'analyse comparative des groupes d’enfants

allergiques et non allergiques. La réalisation d’une analyse multi-variée, classiquement utilisée

89



pour déterminer des profils cliniques, n"a pas pu étre appliquée en raison du nombre insuffisant

de sujets dans le groupe allergique.

4. Perspectives pour la pratigue du médecin généraliste

4.1 Bon usage des antibiotiques

Les médecins généralistes sont les médecins les plus consultés chez les moins de 15 ans, méme si

une préférence pour le pédiatre semble étre présente pour les nourrissons (65).

lls sont particulierement exposés a la prise en charge des pathologies infectieuses infantiles, aux

prescriptions antibiotiques qui peuvent en découler et a leurs effets indésirables éventuels.

La volonté d’un bon usage des antibiotiques est bien présente. Dans I'article étudiant les conduites
des médecins face aux allergies médicamenteuses, il est question d’éviter le doute d’une réaction
allergique en adoptant une prescription médicamenteuse raisonnée, notamment en évitant la
prescription d’antibiotique devant une pathologie virale (53). Quelques améliorations paraissent
encore nécessaires car les pathologies virales représentaient 10% des motifs de prescription de

I"antibiotique dans notre étude.

4.2 Limiter les freins au bilan allergologique

Tout age confondu, les médecins généralistes estimeraient rencontrer sept patients avec un
probléme d’hypersensibilité au médicament par mois dont 20% de ces situations poseraient des
problemes de prise en charge (8). Malgré ce constat, le travail de Huynh V-A et al sur la pratique
des médecins généralistes de la région Rhéne-Alpes face a I'allergie médicamenteuse révélait un
nombre important de médecins généralistes n’adressant pas leur patient pour un bilan
allergologique (environ 45%) (8).

Nous n’avons pas connaissance des chiffres concernant les médecins généralistes de la région
Occitanie, néanmoins I'étude qualitative du Dr Kinné (9) soulignait I'hétérogénéité de la conduite

des omnipraticiens face a la suspicion d’allergie a un antibiotique chez I'enfant.

Une des raisons a I'abstention d’avis allergologique évoquée dans ces travaux est I’age trop jeune

de I'enfant pour réaliser un bilan (9). Cette crainte n’est pas justifiée car I'avantage du bilan
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allergologique est qu’il peut étre réalisé chez le nourrisson. L'age de I’enfant ne doit pas étre un
frein a I'envoi chez I'allergologue. Bien au contraire, la moindre suspicion d’allergie a I'antibiotique
doit étre investiguée au plus tot pour éviter une éviction a tort d’'une molécule facile d’acces telle
gue la pénicilline et éviter les difficultés thérapeutiques avec des molécules moins efficaces ou
moins bien tolérées. Dans notre étude, le plus jeune enfant avait 10 mois lors de ses tests. Cette
information est d’autant plus importante que, selon nos résultats, le jeune dge des patients était

plutdt associé a une réaction de mécanisme non immunologique.

La crainte de provoquer une réaction anaphylactique lors des tests allergologiques peut
également freiner le médecin généraliste a adresser le patient chez I'allergologue (8,9). La
possibilité d’une telle réaction justifie la réalisation des bilans d’allergie a un antibiotique, et
particulierement les tests de provocation, dans des centres habilités, disposant des capacités
matérielles et humaines nécessaires pour les prendre en charge. Ces réactions sont trés rares et
ne devraient pas modifier I'orientation du médecin généraliste (20). La majorité des études
évaluant le TP révélent une bonne tolérance dans la population pédiatrique (34). Sur les 367 bilans
de notre échantillon, un seul enfant a présenté une réaction anaphylactique a la suite du TP avec

érythéme diffus puis somnolence et tachycardie de résolution favorable.

Malgré quelques avis divergents soulignés précédemment, les médecins généralistes étaient les

premiers orienteurs chez |'allergologue dans notre étude.

4.3 Améliorer le lien entre les médecins généralistes et les allergologues

Le nombre de consultation par an dans I'unité d’allergologie pédiatrique du CHU de Nimes pour
un bilan d’allergie a un antibiotique a augmenté exponentiellement depuis son ouverture en 2004.

La volonté d’établir un diagnostic précis semble bien présente.

Cette donnée est encourageante mais souléve un autre probléme évoqué par les médecins
généralistes qui est I"accessibilité aux consultations d’allergologie (8,66). Des délais importants
peuvent avoir pour conséquence une absence d’orientation et éviction d’emblée de la molécule
ou bien un découragement et un désintérét des parents (9). L'unité pédiatrique du CHU de Nimes
est’'une des seules a étre en mesure de réaliser les tests de réintroduction dans la région gardoise
et alentours. Seuls le CHU de Montpellier et depuis peu le centre hospitalier de Bagnols sur Céze
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réalisent également ces tests. Les délais de consultation d’allergologie, tous motifs allergiques
confondus, au CHU de Nimes sont actuellement de 6 a 8 mois. Une fiche de liaison pédiatrique
(annexe 1) a été créée pour permettre une prise de contact directe entre le professionnel de santé
suspectant I'allergie et le Dr Montagut. Grace a cette fiche, le bilan peut étre organisé d’emblée
en HDJ, sans consultation préalable, et diminue le délai d’attente a un mois. Ce mode de contact
semble étre essentiellement connu des pédiatres et des allergologues de la ville de Nimes. Une
meilleure connaissance de ce mode de liaison par les médecins généralistes pourrait améliorer
I'orientation de leurs jeunes patients suspects d’allergie a un antibiotique et favoriser la

communication entre allergologues et médecins généralistes.

4.4 Rble du patient

La lutte pour le bon usage des antibiotiques a intégré depuis quelques années la participation de
la population. Une meilleure compréhension de la pathologie allergique pourrait aider a limiter le
mésusage des antibiotiques.

La suspicion d’allergie médicamenteuse pourrait étre valorisée par une consultation dédiée ou le
médecin généraliste associerait la délivrance d’une information au patient et un examen clinique

complet pour évaluer la nécessité d’un bilan allergologique.

92



V. CONCLUSION

Notre étude a montré que l'allergie vraie a un antibiotique est rare avec seulement 9% d’enfants
réellement allergiques parmi les suspectés.
Cependant elle n’a pas permis de mettre en évidence un profil type de I’'enfant allergique a un

antibiotique.

La plupart des réactions d’hypersensibilités médicamenteuses correspondent a des réactions de
mécanisme non immunologique qui miment une réaction d’hypersensibilité allergique. Le
diagnostic clinique de l'allergie a un antibiotique est ainsi difficile en raison d’une présentation
clinique peu spécifique associée a une anamnese souvent incompléte. Dans ces situations

douteuses, le bilan allergologique est nécessaire pour faire le diagnostic.

La surestimation de I'allergie est un probléme de santé publique et de santé individuelle pouvant
entrainer une utilisation inadaptée des antibiotiques. Le risque pour I'enfant est d’étre considéré
allergique a un antibiotique a tort et étre privé tout au long de sa vie d'une antibiothérapie efficace

moins pourvoyeuse d’effets indésirables.

La majorité des enfants ont été adressés en consultation d’allergologie par leur médecin
généraliste. La connaissance des résultats de ce travail peut étre un moyen de revaloriser le
diagnostic réel de I'allergie auprés des médecins généralistes et continuer a encourager l'avis
allergologique déja suscité par bon nombre d’entre eux. La prise en charge des suspicions
d’allergies aux antibiotiques chez I’enfant dans la région pourrait étre améliorée par une meilleure
connaissance de la fiche de liaison créée pour faciliter les échanges entre praticiens de ville et le
service d’allergologie pédiatrique du CHU de Nimes.

Par ailleurs, une étude a plus grande échelle pourrait étre intéressante pour appuyer les résultats

de ce travail.
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VII. ANNEXES
Annexe 1 : Fiche de liaison pédiatrique Médecin de Ville — Dr Montagut

Partie A : Recto de la fiche de liaison pédiatrique Médecin de Ville — Dr Montagut

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE
GROUPE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE CAREMEAU
Place du Professeur Robert Debré — 30029 NIMES cedex 9

HOPITAL DE JOUR PEDIATRIE / Tél 04 66 68 37 29
SERVICE DE PEDIATRIE ET NEONATOLOGIE

[FICHE DE LIAISON PEDIATRIQUE POUR ALLERGIE ALIMENTAIRE-MEDICAMENTEUSE-VENIN]|
(une fiche par aliment ou médicament a tester)

A TRANSMETTRE a : Dr MONTAGUT Fabienne — Allergologie Pédiatrique
PEDIATRIE / Hospitalisation de Jour - Service du Pr TRAN - CHU CAREMEAU 30 029 NIMES Cédex 9
Tel :04.66.68.37.29 / Fax : 04.66.68.37.23

Nom du patient : Date de naissance : / / - Poids : kg - Taille: cm
Adresse et Téléphone :
Patient adressé par le Docteur :

Type de test demandé :

HISTOIRE CLINIQUE :

1) - Aliment ou médicament suspecté :
- hyménoptere :

Quantité ou posologie :

Mode d’administration :

Notion de prise antérieure :

2) Réaction(s) observée(s):

Choc

Type :
Reaction cutanéo -muqueuse

Localisation :

Troubles digestifs

Symptomes respiratoires

Autres

3) Chronologie des évenements :

e Date de la réaction :
e Début de la réaction par rapport a la prise de 1’aliment ou médicament ou piqfire :

e  Durée de la réaction :
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Partie B de I'annexe 1 : Verso de la fiche de liaison pédiatrique Médecin de Ville — Dr Montagut

e Durée de la réaction :

4) Traitement de la réaction :
5) Eviction actuelle de I’aliment / du médicament : OUI - NON

6) Traitements en cours : ( voie orale - voie locale - voie inhalée)
o Antihistaminique :
e Corticoide :
e Autres:

7) Antécédents personnels :

8) Antécédents familiaux :

9) Tests pratiqués :

o Prick -Tests :

- Extrait allergénique
- Aliment natif

o Tests Intradermiques :

o Patch-tests :

o Test labial :

o IgE spécifiques :
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Annexe 2 : Fiche de protocole des tests allergologiques médicamenteux

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE
GROUPE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE CAREMEAU /HdeJ PEDIATRIE
Place du Professeur Robert Debré — 30029 NIMES cedex 9 - 04 66 68 37 29

ETIQUETTE
PATIENT
DATE :
Poids : Taille :
TEST DE MEDICAMENTEUX :
DONNER 1 DOSE TOUTES LES 15 MINUTES
HEURE DOSES TENSION/POULS DEB;Z‘;’;::;NTE REACTIONS
Temps zéro PRICK TEST Al5mn:
T:15mn I.D.R
T:45mn 1mg
T:60mn 2mg
T:1h15 5mg
T:1h30 10mg
T:1h45 25 mg
T:2h00 50 mg
T:2h15 100mg
T:2h30 150 mg
T:2h45 | .
T:3h00 | .
T: 3h15 surveillance
T:3h30 surveillance
T:3h45 surveillance
T:4h00 surveillance

Posologie usuelle :

Le patient nous adressera la fiche de surveillance, complétée en fin de semaine.
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Annexe 3 : Fiche de suivi au domicile a compléter par les parents

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE NIMES
Hépital CAREMEAU
Place du Professeur Robert Debré - 30029 NIMES CEDEX 9
Tél 04 66 68 68 68

SERVICE DE PEDIATRIE
Fax : 04 66 68 37 23
Professeur Tu Anh TRAN - Secrétariat 04 66 68 32 86
Pédiatrie A : 04 66.68.32.83 - Pédiatrie B : 04 66.68.32.87
Hospitalisation de jour : 04 66 68 37 29

Nom: Feuille & remplir et a ramener ou & renvoyer par courrier / fax / Mail
Prénom : la semaine suivant le test
Age :

Entourer chaque réaction et noter la date et les remarques éventuelles
Date : *si réaction importante : consulter le médecin traitant ou nous appeler.

SURVEILLANCE A DOMICILE APRES TEST DE REINTRODUCTION
PARVOIEORALEDE : ...............ccooiiiciciiaies

SIGNES DATE REMARQUES
(durée, intervention du médecin traitant)

ROUGEUR
- localisée (ou ?)
- généralisée

ERUPTION
- plaque
- bouton
- localisée (ou ?)
- généralisée

DEMANGEAISON
- localisée (ou ?)
- généralisée

GONFLEMENT
- localisé (ou ?)
- généralisé

AUTRES :

cr>»mT™

FIEVRE" :
- Combien ?
- Signes associés :
- Contexte :

TOUX
GENE RESPIRATOIRE*
NAUSEES*
VOMISSEMENTS*

- Préciser le nombre de fois :
DIARRHEE*
AUTRES

mnmIou-HC>

NOTES DU MEDECIN s'il y a lieu

Courrier a retournera:  Docteur Fabienne MONTAGUT - Consultations Externes de Pédiatrie
CHU Carémeau Place du Professeur Robert Debré — 30029 NIMES Cedex 9

fabienne.montagut@chu-nimes.fr
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Annexe 4 : Lettre de non-opposition a la participation a I'étude

| n LETTRE D’ INFORMATION ET DE NON-OPPOSITION DESTINEE AU TITULAIRE DE
< H U L’ AUTORITE PARENTALE DU PATIENT

Promoteur de I’étude :

CHU de Nimes
Place du Professeur Debré
30029 Nimes Cedex 09

Etude « PED-ALLERGATB »

Prévalence de l'allergie vraie a un antibiotique chez les enfants de 0 a 17 ans
adressés en hopital de jour pédiatrique du CHU de Nimes pour suspicion
d’allergie a un antibiotique

Version 0.1 du 20/02/2020
Code du protocole : Local/2020/AN-01

Madame, Monsieur,

Dans le cadre de cette étude d’intérét public dont le CHU de Nimes est le promoteur, des données vous
appartenant vont étre utilisées. Il est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront
les informations nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas a contacter le
médecin indiqué au bas de cette lettre et de lui poser toutes les questions que vous jugerez utiles.

Votre participation est entierement volontaire. En I'absence d’un avis contraire de votre part, nous
considererons que vous acceptez que vos données soient utilisées dans le cadre de cette étude. Dans tous les
cas, vous n’aurez nullement besoin de revenir en consultation et vous n’aurez pas besoin de nous fournir de
nouvelles informations. Cette étude n’utilisera que les informations que vous aviez déja fournies lors de
votre venue au CHU de Nimes.

L'ensemble de I'’étude respectera I'anonymat de votre enfant.

PRESENTATION DE LA RECHERCHE

Au cours de ces derniéres années, votre enfant a consulté le Docteur MONTAGUT, pour savoir s’il était
réellement allergique ou non a un antibiotique. Cette consultation a eu lieu dans le service de
consultation/Hopital de jour d’allergologie pédiatrique entre 2004 et 2019.

Votre enfant avait alors réalisé des tests qui nous ont permis de savoir s’il était réellement allergique ou non.

L'objectif de cette étude est de calculer le nombre d’enfants qui ont présenté des tests positifs et qui sont donc
vraiment allergiques a un antibiotique.
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Pour aller plus loin, nous essaierons de mettre en évidence des points communs entre les enfants qui étaient
allergiques et entre les enfants qui ne I'étaient pas en analysant les symptomes responsables de la suspicion
allergique.

Pourquoi réaliser cette étude ?

Une vraie allergie a un antibiotique est rare. Il est tres important d’établir le diagnostic t6t pour ne plus
prescrire I'antibiotique en question a I’enfant ou pour éviter, au contraire, une éviction d’un antibiotique a
tort. En montrant que I'allergie réelle a un antibiotique est rare chez I'enfant, nous souhaitons encourager les
professionnels de santé (médecins généralistes, pédiatres) a orienter leurs jeunes patients vers un allergologue
pour réaliser ces tests spécifiques dont votre enfant avait bénéficié avec le Dr MONTAGUT.

A I'heure actuelle, seule la réalisation de ces tests permet d’étre certain qu’un enfant est allergique ou non
allergique a un antibiotique. Vous I'aviez vous-méme compris, les symptémes que votre enfant avait présenté
a lI'époque, ne permettait pas d’étre slr du diagnostic.

DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

Les informations nécessaires a I'étude se trouvent dans les courriers médicaux rédigés par le Dr MONTAGUT.
L’étude va donc correspondre a une lecture de ces courriers avec récupération des informations concernant :
I"antibiotique incriminé, les tests réalisés, les résultats des tests, les symptomes qu’avaient présentés votre
enfant et son age au moment du test.

Les informations seront anonymes et elles sont recueillies a I'aide d’un logiciel informatique sécurisé. A aucun
moment l'identité de votre enfant sera recueillie, ni saisie dans une base de données.

Vous n’aurez pas besoin d’intervenir, les informations que nous utiliserons seront uniquement celles que vous
aviez fournies au Dr MONTAGUT.

Grace a votre collaboration et celle de votre enfant, nous pourrons étudier le plus précisément possible, le
nombre d’enfants qui ont eu un test positif d’allergie a un antibiotique. Plus nous pouvons inclure de patients,
plus les résultats de I'étude sont fiables et plus nos résultats ont de sens.

De plus, le diagnostic d’allergie a un antibiotique pourrait étre plus facile pour le médecin de ville (généraliste
ou pédiatre) si nous pouvions mettre en évidence des points communs entre les enfants allergiques d’une part
et les enfants non allergiques d’autre part. Comme dit précédemment, les informations qui seront utilisées
sont uniquement celles présentes dans les comptes-rendus médicaux du Dr MONTAGUT.

POPULATION DE LA RECHERCHE

La population de I'étude comprend les enfants de 0 a 16 ans qui ont été adressés au Dr MONTAGUT entre 2004
et 2019 pour une suspicion d’allergie a un antibiotique et qui ont réalisés des tests allergiques.

Pour cette étude, environ 250 jeunes patients vont étre sollicités.

QUELS SONT VOS DROITS ?

Dans le cadre de la recherche, un traitement informatique des données personnelles va étre mis en ceuvre
pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard des objectifs de I'’étude. Le responsable du
traitement des données est le CHU de Nimes. Le médecin de I'étude et autres personnels de I'étude
recueilleront des informations concernant votre enfant. Ces informations, appelées « Informations
personnelles », sont consignées. Seules les informations strictement nécessaires au traitement et a la finalité
de la recherche seront recueillies. Afin d’assurer la confidentialité de ces informations personnelles, ni nom ni
aucune autre information qui permettrait d’identifier votre enfant directement ne seront saisis. L'identification
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se fait uniguement par un code. Le code est utilisé pour que le médecin de I'étude puisse identifier le sujet si
nécessaire.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés (loi n°® 78-17 du 6
janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés modifiée par la loi n°® 2018-493 du 20 juin
2018 relative a la protection des données personnelles) et au réglement général sur la protection des données
(réglement UE 2016/679), vous disposez des droits suivants sur les données que nous collectons dans le cadre
de cette étude :

e |e droit de demander des informations sur le traitement des données.

¢ le droit de demander la rectification des données qui concernent votre enfant si celles-ci sont
inexactes ou incomplétes. Pendant que nous examinons votre demande, vous avez le droit de limiter
le traitement des données,

¢ |e droit de demander a ce que les données vous soient transférées a vous ou a quelqu’un d’autre
dans un format couramment utilisé,

¢ |e droit de vous opposer au traitement des données a caractere personnel, a tout moment, sans
avoir a justifier votre décision.

Aucune autre donnée ne sera ensuite collectée apres manifestation de refus de participation a I’essai.

¢ Si vous manifestez votre refus de participation a I'essai, vous pouvez demander |'effacement des
données déja collectées s’il n’existe aucune autre exigence légale qui requiere leur utilisation. Veuillez
noter cependant que les données qui auront été déja traitées seront conservées pour ne pas rendre
impossible ou compromettre la réalisation des objectifs de la recherche (Articles 17.3.c & 17.3.d. du
RGPD).

Vous pouvez exercer ces droits en le demandant par écrit auprés du médecin de I'étude, a I'adresse suivante :

CHU NIMES

Service recherche Clinique - bat polyvalent - Niveau -1
Etude PED-ALLERGATB

place du professeur Debré

30029 Nimes

Le promoteur répondra a vos demandes dans la mesure du possible conformément a ses autres obligations
légales et réglementaires et lorsque la loi I'exige.

Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Les informations personnelles codées pourront étre utilisées pour d’autres recherches scientifiques sur cette
maladie ou sur d’autres maladies toujours conformément aux lois et aux reglements applicables.

Si vous avez d’autres questions au sujet du recueil, de I'utilisation des informations personnelles ou des droits

associés a ces informations, veuillez contacter le Délégué a la Protection des données du CHU de Nimes
(dod@chu-nimes.fr) ou le médecin de I'étude.

Nous vous remercions pour votre attention.
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Si vous avez des questions, n’hésitez pas a les poser au médecin.

Nom et coordonnées

Madame Aurélie NOMPEX

Interne de Médecine Générale

ou
Dr Mélanie KINNE
Praticien Hospitalier chargé d’enseignement
CHU de Nimes
Mail : MELANIE.KINNE@chu-nimes.fr

Soyez assuré(e) que votre participation nous est extrémement précieuse. Nous vous remercions par avance,
Madame, Monsieur, de I'aide que vous apportez ainsi a la recherche clinique.
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant Ceffigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ["Etre
supréme, d étre fidele aux lois de ["honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans Uintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui sy
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

» Respectueux_ (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai d
leurs enfants ['instruction que j ai regue de leurs peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.
Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes confréres si j'y
mangque.
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RESUME

Introduction : Seulement 10 a 20% des enfants suspectés allergiques a un antibiotique le seraient
véritablement. Ce sur-diagnostic est lié a une confusion fréquente avec les réactions
d’hypersensibilités de mécanisme non allergique. L'objectif de cette étude est de déterminer la
proportion d’enfants allergiques a un antibiotique suite a un bilan réalisé a I'unité d’allergologie
pédiatrique du CHU de Nimes. L'objectif secondaire est de décrire un profil type de I'enfant
allergique a un antibiotique.

Méthodes : L'étude rétrospective a inclus les enfants agées de 0 a 17 ans ayant réalisé un bilan
d’allergie a un antibiotique dans l'unité d’allergologie pédiatrique du CHU de Nimes entre 2010 et
2019.

Résultats : 367 bilans ont été analysés. Les enfants étaient principalement adressés par des
médecins généralistes pour une allergie a I'amoxicilline. 33 enfants, soit 9%, ont été diagnostiqués
allergiques a un antibiotique. Ils étaient plus agés que les enfants non allergiques ([3,5-7,5], 2 [1-
5], p = 0,0005). La desquamation des extrémités semblerait en faveur d’une réaction allergique
(p=0,0007). Un érythéme, un prurit et une urticaire étaient les symptomes les plus fréquents. Le
sexe, I'atopie, I'asthme, une allergie et un antécédent familial d’allergie a un antibiotique n’étaient
pas associés a un risque d’allergie a un antibiotique.

Conclusion : Notre faible proportion d’enfants réellement allergiques a un antibiotique concorde
avec la littérature. Le bilan allergologique est nécessaire pour les situations cliniques évocatrices
d’une allergie. La prise en charge des suspicions d’allergie aux antibiotiques chez I'enfant de la
région nimoise et alentours pourrait étre améliorée par diffusion aupres des médecins
généralistes de la fiche de liaison déja existante entre le service d’allergologie et d’autres

spécialités extra-hospitalieres.

Mots-clés : pédiatrie, allergie, hypersensibilité, antibiotique, médecine générale, étude

guantitative.
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