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)] INTRODUCTION :

Les allergies aux bétalactamines concernent surtout les pénicillines : les patients se déclarant
allergiques aux pénicillines représentent environ 10% de la population hospitalisee (1).
Pourtant, seulement 10% des tests cutanés réalisés pour explorer les notions d’allergie aux
pénicillines reviennent positifs (2). La prévalence de l'allergie aux pénicillines dans la
population générale n'est pas précisement connue, mais elle est estimée entre 0,7 et 10%,
selon la méta-analyse de Salking et al. de 2001 (3). Plusieurs hypotheses peuvent étre émises
pour expliquer une telle différence. Les patients confondent souvent allergie et effets
secondaires comme les nausées ou diarrhées. Beaucoup de patients n’ont d’ailleurs aucun
souvenir précis de 1’épisode allergique déclaré et il est alors difficile de déterminer le risque
réel d’allergie. 11 est également possible que le patient ait réellement présenté un rash, mais
secondaire & une infection virale ou & une dégranulation mastocytaire non IgE dépendante
favorisée par des facteurs externes, comme la prise concomitante d’un anti-inflammatoire non
stéroidien par exemple (4). De plus, de nombreux praticiens posent, par exces, le diagnostic
d'allergie chez un patient évoquant une réaction avec les pénicillines, par crainte d'une

anaphylaxie (3).

L’impact d’une notion d’allergie sur la prise en charge des patients est pourtant majeur. En
effet, I’allergie suspectée ou prouvée oblige souvent a utiliser une antibiothérapie dite de
seconde intention pouvant cumuler plusieurs défauts : moins efficiente, plus colteuse, risque
d’effets indésirables augmenté, pression de sélection plus élevée. Par exemple, I’infection a
Clostridioides difficile est favorisée par 1’'usage plus fréquent de certains antibiotiques souvent
placés en alternative aux pénicillines, telles que les fluoroguinolones et la clindamycine (1,5-
7).

Les tests allergologiques sont des méthodes sires et efficaces pour déterminer si un patient est
allergique ou non aux bétalactamines. En cas de négativité, ils permettent la réutilisation des
bétalactamines et diminuent ainsi I’impact de 1’utilisation d’antibiothérapies alternatives (8—
10). 1l serait intéressant de connaitre le bénéfice réel de ces tests en pratique, en évaluant le

taux de represcription et de reprise de bétalactamines apres évaluation allergologique le



permettant, et en vérifiant leur streté par I’absence d’effets indésirables lors de la réutilisation

des bétalactamines.

I) GENERALITES:

11-1) Rappels sur les bétalactamines : structures et fonctions (11—

13)

Les bétalactamines sont des antibiotiques bactéricides temps-dépendants qui agissent en
interrompant la synthése de la paroi bactérienne nécessaire a sa survie, en se fixant aux

protéines de liaison aux pénicillines (PLP).

Toutes les bétalactamines ont comme structure commune le noyau béta-lactame a quatre

chainons, puis se différencient entre elles par 1’ajout de structures différentes.

11-1-A  Les pénicillines :

Les pénicillines sont ainsi constituées d’un cycle thiazolidine a cing chainons ajouté au cycle
bétalactame, et de chaines latérales qui les différencient entre elles en leur conférant des
propriétés pharmacodynamiques, pharmacocinétiques et un spectre d’action particulier (12)
(figure 1).

La premiére bétalactamine découverte fut la pénicilline G en 1928, isolée par Alexander
Flemming a partir d’un inoculum de Penicillium notatum. Son spectre d’action comprend les
streptocoques, pneumocoques, leptospires, Corynebacterium diphteriae, tréponémes et

clostridies.



La deuxiéme génération de pénicillines, les pénicillines M, a été développée contre le
Staphylococcus aureus devenu résistant a la pénicilline G par sécrétion de pénicillinase. La

méticilline et ses dérivés sont stables a I’hydrolyse de cette pénicillinase.

En 1960, apparaissent les aminopénicillines dont le spectre s’élargit vers les bactéries Gram
négatif en plus du spectre des pénicillines G, mais qui sont inactives contre le Staphylococcus

aureus sensible a la Méticilline (SASM).

Les carboxypénicillines et uréidopénicillines ont un spectre plus large vers les bactéries Gram

négatif et sont les seules pénicillines agissant contre Pseudomonas aeruginosa.

Penicillins
R
Thyazolidine ring

ﬁ-fﬁfrﬁ:y ring =
Benzylpenicillin O/
Ampicillin NH, H
Amoxicillin lw

_—+H
HO O

Figure 1 - Structure chimique des pénicillines

I1-1-B  Les céphalosporines :

Les céphalosporines ont également été développées a partir d’une moisissure du genre
Cephalosporium. Comme toutes les bétalactamines, elles partagent le méme noyau béta-
lactame. Elles se différencient des pénicillines par le remplacement du cycle thiazolidine par
un cycle dihydrothiazine a 6 chainons contenant du soufre, ainsi que deux chaines latérales R1
et R2. Certaines céphalosporines, dites aminocéphalosporines, partagent la méme chaine

latérale que les aminopénicillines ou une structure tres proche (14) (figure 2).
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Figure 2 - Aminocéphalosporines

Le développement de chaines latérales R1 et R2 différentes a permis de modifier le spectre
d’action des différentes céphalosporines (12) (figure 3). En 2020, on les classe habituellement
en 5 générations :

- Les céphalosporines de 1% génération (C1G) dont le spectre d'action comprend celui des

pénicillines A, des pénicillines M et également les entérobactéries du groupe 2 ;

- Les céphalosporines de 2°™ génération (C2G) qui ont une activité variable vis-a-vis des
bactéries Gram positif et un spectre contre les bactéries Gram négatif élargi en comparaison
aux C1G;

- Les céphalosporines de 3°™ génération (C3G) qui ont un spectre plus large contre les
bactéries Gram négatif que les C1G et C2G mais une moins bonne efficacité anti-cocci Gram
positif ;
4éme

- Les céphalosporines de génération (C4G) qui ont un spectre proche de celui des

C3G, sont actives contre Pseudomonas aeruginosa et augmentent le spectre pour les bactéries



Gram négatif productrices de céphalosporinase de haut niveau. Deux molécules ont été
développées : céfépime et cefpirome ;

- Les céphalosporines de peme génération (C5G) qui sont au nombre de deux (ceftaroline et
ceftobiprole) et ont été développées contre le Staphylocoque aureus résistant a la méticilline
(SARM). Elles n’ont pas d’intérét particulier sur les BGN par rapport aux générations
précédentes.
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Figure 3 - Structure chimique des céphalosporines



11-1-C Les carbapénemes :

Les carbapénémes sont constituées du noyau béta-lactame et se distinguent des pénicillines
par la présence d’un atome de carbone au lieu d’un souffre en position 1, et d’une liaison
insaturée en C2, également presente sur les céphalosporines (12) (figure 4). Ce sont des
antibiotiques a large spectre, bactéricides, temps-dépendants, actifs contre les bactéries Gram
positif, Gram négatif, les non-fermentants et les anaérobies. Ils ont I’avantage d’étre d’une
grande stabilité envers la quasi-totalité des béta-lactamases en raison de leur structure
chimique particuliére : trans-orientation des atomes d’hydrogéne en C5 et C6 et présence
d’une chaine hydroxyethyl en C6 au lieu de la chaine acylamino des pénicillines et des
ceéphalosporines. Pour cette raison, ils sont considérés comme des antibiotiques de recours a
préserver pour éviter I’émergence de résistances, notamment d’entérobactéries productrices

de carbapénémases (15).

Carbapenems
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Figure 4 - Structure chimique des carbapénémes



I1-1-D  Les monobactames :

Les monobactames sont quant & eux constitués du noyau béta-lactame et d’une chaine latérale
sans autre noyau ajouté (12) (figure 5). Seul I’aztreonam est commercialisé parmi cette classe
d’antibiothérapie. Le spectre d’action est restreint aux bactéries Gram négatif aérobies. Cette

molécule a I’avantage d’étre moins bien hydrolysée par les béta-lactamases.

Azfreonam i

Figure 5 - Structure chimique de I'aztreonam

I1-1-E  Les inhibiteurs de béta-lactamases :

Les inhibiteurs de béta-lactamases (IBL) ont été identifiés au milieu des années 1970, apres
I’apparition de la pénicillinase TEM-1 chez Neisseria gonorrhoeae et Haemophilus
influenzae. Le premier IBL découvert fut 1’acide clavulanique, suivi du sulbactam et
tazobactam. De nouveaux IBL ont récemment été développés mais ne font pas partie de la
classification des bétalactamines comme 1’avibactam (13).

Ces molécules n’ont pas d’activité propre, mais sont associées aux pénicillines ou

céphalosporines afin de garantir leur efficacité, en servant de cible pour les béta-lactamases.



11-2)  Rappels sur ’allergie medicamenteuse :

11-2-A  Hypersensibilités non allergiques, allergiques : définitions :

L’hypersensibilité regroupe des symptdmes objectivement reproductibles, provoqués par
I’exposition a un stimulus précis, a une dose habituellement tolérée. Sont donc exclues
de cette définition des réactions a des infections, des symptdémes d’auto-immunité ou

de toxicité et des réactions normales mais exagérees.

On distingue les réactions d'hypersensibilité allergique et les réactions d'hypersensibilité non
allergique (9).

L’hypersensibilité non allergique regroupe les termes d’intolérance ou de pseudo-allergie et
ne dépend pas d'un mécanisme immunologique précis. Elle peut étre de plusieurs origines
(16) :

- pharmacologique : exemple de la libération directe d’histamine par la dégranulation des
mastocytes et des basophiles induite par certains médicaments (produits de contraste iodés, la
vancomycine, la codéine, les chimiothérapies anticancéreuses) sans pour autant qu’il y ait de
mécanismes immunologiques en jeu. Ou encore, exemple de 1’aspirine, qui en bloquant la
voie des cyclo-oxygénases induit la surproduction de leucotriénes.

- adjuvant : les médicaments sont des xénobiotiques aux propriétés pro-inflammatoires,
capables d’activer les cellules de I’organisme (en particulier les cellules endothéliales, les
mastocytes). Cet effet adjuvant peut se voir chez certains individus plus sensibles selon un
mécanisme idiosyncrasique (disposition particuliere de 1’organisme a réagir de fagon

inhabituelle a un médicament ou a une substance).

L’hypersensibilité allergique est une réaction d’hypersensibilité initiée par un
mécanisme immunologique. Les effecteurs différent en fonction du type d’allergie (tableau
1). Les allergies médicamenteuses peuvent donc étre définies comme des réactions
pathologiques liées a un mécanisme immunologique, et induites par une prise

médicamenteuse (17). La réaction allergiqgue médicamenteuse est une réaction impreévisible et



indésirable dirigée contre un médicament ou ses métabolites (9). Elle n’est pas dose

dépendante et peut apparaitre avec de trés faibles quantités de médicaments.

Le terme d’allergie médicamenteuse ne peut donc étre utilis€ qu’une fois le mécanisme
immunologique démontré. Dans le cas contraire, on parle d’hypersensibilité non allergique
(17,18).

11-2-B  Les différents types de toxidermies :

Lorsque I’allergie médicamenteuse atteint la peau, la réaction est appelée toxidermie.

La classification de Gell et Coombs datant de 1975 définit classiqguement 4 types
d’hypersensibilité qui se sont enrichis plus récemment de sous-types (tableau 1) (19,20),
correspondant chacun a une forme clinique d'allergie et un délai de survenue spécifique.

Les médicaments peuvent induire chacune de ces réactions soit individuellement soit
simultanément, un méme médicament pouvant induire par exemple une réaction de type | et

une réaction de type IV (21).
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11-2-C  Hypersensibilité immédiate :

La classification de Ring et Meissmer permet de coter la gravité de 1’événement allergique
(22) (tableau 2).

Tableau 2 - Classification de Ring et Meissmer

Classification de Ring et Meissmer

Grade Symptomes

I Signes cutanéo-muqueux isolés (urtcaire, angioedéme)

Il Atteinte modérée d’au moins 2 organes atteints : signes cutanéo-muqueux,
symptomes cardio-vasculaires (tachycardie, hypotension), symptomes
respiratoires (toux ou dyspnée), symptomes digestifs

1 Atteinte sévere : choc anaphylactique, bronchospasme

v Arrét cardio-respiratoire

L’urticaire est la forme la moins séveére des allergies immédiates et se présente sous forme de
papules cedémateuses, ortiées, prurigineuses, bien limitées, migratrices, qui disparaissent en
moins de 24 heures. Elles représentent 16 % des toxidermies dans 1’é¢tude de Fiszenson-
Albala et al. (23).

L’angioedéme est une forme d’urticaire profonde avec un cedéme sous-cutané et sous-

mugqueux qui peut étre a I’origine d’une asphyxie en cas d’atteinte oropharyngée (24).
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Photo 1 - Urticaire superficielle constituée de Iésions arciformes du tronc et des membres supérieurs

Seulement 5% des urticaires aigués résultent d’un mécanisme immuno-allergique, les

mécanismes principaux étant pharmacologiques ou par libération aspécifique d’histamine

(25).

11-2-D  Hypersensibilité retardée :

11-2-D-(a) Exanthéme maculo-papuleux (EMP) :

L’EMP est la forme clinique la plus fréquente et représente 50 a 96% des toxidermies (23,26).
Il se présente comme une éruption maculo-papuleuse érythémateuse plus ou moins confluente
et plus ou moins diffuse, prédominant au tronc et a la racine des membres. Les lésions
peuvent prendre un aspect purpurique aux membres inférieurs. L’éruption cutanée est souvent
associée a un prurit ou a une fievre modérée (< 38,5°C), rarement a une atteinte muqueuse
9éme

(énantheme). Le pic d’apparition des Iésions est au jour, avec des extrémes allant de 7 a

'Crédit photo : Dr Cécile MORICE, service de dermatologie et allergologie du CHU de Caen
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21 jours. Ce délai peut étre plus court en cas de réintroductions ultérieures. A D’arrét du
médicament en cause, 1’évolution de 'EMP est favorable sans séquelle en une & deux

semaines, souvent avec une desquamation (25).

Photo 2 - Exanthéme maculo-papuleux2

11-2-D-(b) Pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) :

Elle débute tres rapidement aprées I’introduction médicamenteuse, généralement dans les 48
heures. Elle se présente comme une éruption scarlatiniforme prédominant dans les grands plis
qui se recouvrent rapidement de pustules amicrobiennes superficielles a contenu lactescent.
Par endroit, la rupture des pustules peut entrainer un détachement superficiel de la couche
sous-cornée de 1’épiderme. Elle fait partie des toxidermies séveres en étant brutale et
s’accompagnant de fiévre et d’une altération de I’état général. Le tableau global peut faire

porter a tort le diagnostic de sepsis (27).

*Crédit photo : Dr Cécile MORICE, service de dermatologie et allergologie du CHU de Caen
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Photo 3 - Pustulose exanthématique généralisée aigué, placard érythémateux du dos recouvert de pustules sous-
cornées

11-2-D-(c) DRESS (drug reaction with hypereosinophilia and systemic
symptoms) :

Cette toxidermie sévére représente 10% des toxidermies (23). Elle survient tardivement apres
I’introduction médicamenteuse, classiquement entre la 2°™ et la 6°™ semaine. Néanmoins,
I’étude de Soria et al. a montré la possibilité de DRESS de survenue courte (<21 jours),

possiblement en lien avec la classe médicamenteuse (bétalactamines et produits de contraste
iodés) (28).

*Crédit photo : Dr Cécile MORICE, service de dermatologie et allergologie du CHU de Caen
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Photo 4 - Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS), cedéme et érythéme de la face avec pustules et
impétiginisation, exantheme diffus”

Elle est caractérisée par une éruption étendue, pouvant étre érythrodermique, s’accompagnant
d’un cedéme du visage, d’un prurit, d’adénopathies périphériques et de fievre pouvant aller
jusqu’a >39 °C. Des atteintes viscérales peuvent étre retrouvées (hépatite, pneumopathie,
insuffisance rénale). Au niveau biologique, il existe une hyperéosinophilie souvent
> 1500/mm?®, un syndrome mononucléosique et fréquemment des réactivations virales du

groupe herpes (Human Herpes Virus 6, 7, cytomegalovirus, virus d’Epstein-Barr) (27).

11-2-D-(d) Nécrolyse épidermique toxique (NET) :

Ce sont les toxidermies les plus séveéres caractérisées par une nécrose de I’épiderme et des
décollements diffus. Deux formes sont distinguées en fonction de la surface cutanée atteinte :
le syndrome de Lyell (> 30%), le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) (< 10%) et syndrome

de chevauchement entre les deux.

“Crédit photo : Dr Cécile MORICE, service de dermatologie et allergologie du CHU de Caen
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Des signes peu spécifiques apparaissent 7 a 21 jours aprés I’introduction du médicament
inducteur (fievre, pharyngite, brilures oculaires) et sont rapidement suivis par la phase d’état
en quelques heures a quelques jours : érosions muqueuses, bulles cutanées flasques,
décollement de 1’épiderme en lambeau (« en linge mouillé »). La fievre et ’altération de 1’état
géneral sont constantes. Des atteintes viscérales sont possibles, notamment pulmonaire par

nécrose de 1’épithélium bronchique, de pronostic défavorable (27).

Photo 5 - Syndrome de Lyell, décollements cutanés du dos en « linge mouillé », chéilite et ulcérations Iinguales5

>Crédits photo : Dr Dima HAIDAR, service de dermatologie du CHU de Caen
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Photo 6 - Syndrome de Stevens-Johnson, macules et papules érythémateuses avec quelques pseudo-cocardes du dos,
chéilite fibrineuse®

11-2-D-(e) Erytheme pigmenté fixe (EPF) :

C’est la seule dermatose de cause exclusivement médicamenteuse, qui est pathognomonique
d’une toxidermie. L’érythéme survient moins de 48 heures aprés [’introduction
médicamenteuse. Il est constitué d’une a plusieurs (une dizaine) plaques arrondies, d’une
dizaine de centimetre de diameétre, souvent infiltrées et douloureuses. Elles peuvent se
recouvrir d’une bulle (EPF bulleux). Les Iésions disparaissent en quelques jours en laissant
une tache pigmentée brune ou ardoisée. En cas de réintroduction du médicament en cause, les
Iésions réapparaissent au méme site (27).

°Crédit photo : Dr Cécile MORICE, service de dermatologie et allergologie du CHU de Caen
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Photo 7 - Erytheme pigmenté fixe multiple bulleux des membres inférieurs’

11-2-D-(f) Syndrome Babouin ou symmetrical drug-related intertriginous and
flexural exanthema (SDRIFE) :

Cette toxidermie retardée rare est caractérisée par un érythéme bien limité et symétrique de la
région fessiere/péri-anale ou un érythéme en V de la région inguinale ou péri-génitale et d’au
moins un autre grand pli. La présentation clinique peut se rapprocher d’une PEAG dans sa
forme limitée (25,29).

11-3)  Allergies aux bétalactamines :

11-3-A  Epidémiologie :

L’allergie aux bétalactamines représente 42,6% des allergies séveres (30). Jusqu’a 10% de la
population générale et jusqu’a 19% des patients hospitalisés se disent allergiques aux

bétalactamines (31). Ces notions d’allergie concernent surtout les pénicillines : 10% de la

“Crédit photo : Dr Cécile MORICE, service de dermatologie et allergologie du CHU de Caen
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population hospitalisée rapporte une histoire d’allergie aux pénicillines (1,32,33), seulement
1% déclarent une allergie aux céphalosporines et rares sont ceux qui se déclarent allergiques a
une autre bétalactamine (34).

En considérant par approximation que 10% de la population des Etats-Unis rapporte une
histoire d’allergie aux pénicillines, cela représenterait 32 millions de personnes aux Etats-
Unis en 2019 (35). Pourtant, seulement 10% des patients qui bénéficient d'une exploration
allergologique le sont réellement (2). L’impact de ces notions d’allergie aux pénicillines est

pourtant majeur.

Les bétalactamines sont les antibiotiques les plus prescrits en premiere intention. Dans le
rapport 2018 de 1’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) (36), I’amoxicilline représente 41,4% de la consommation antibiotique en
¢tablissements de santé et I’association amoxicilline-acide clavulanique 23,8%. Rapporter une
allergie aux bétalactamines conduit a 1’utilisation d’antibiotiques dits de seconde intention :
fluoroquinolones, clindamycine et vancomycine, avec des conséquences sur I’efficacité du

traitement antibiotique, ainsi qu’un impact écologique et économique (5,7).

L’utilisation d’antibiotiques alternatifs moins efficients peut, en effet, conduire a une perte de
chance : antibiothérapie probabiliste moins souvent adaptée (37), plus d’échecs cliniques sous
traitements alternatifs aux bétalactamines (38). Les conséquences peuvent étre graves avec
une augmentation de la mortalité, notamment chez les patients en hématologie ou en cas de
bactériémie 8 SASM (39-41).

Ces traitements de seconde intention ont également pour conséquence une augmentation des
colites a Clostridioides difficile d’environ 25% selon les études (5,6,42). Dans 1’étude de
cohorte appariée de Blumenthal et al., ce chiffre s’éléve a 26% (42). L’impact écologique de
ces antibiothérapies de seconde intention est également mis en évidence dans 1’étude de
cohorte rétrospective de Macy et al. faite aux Etats-Unis avec un nombre plus important
d’infections a SARM de 14,1% et a Entérocoques Résistants & la Vancomycine (ERV) de

30,1% chez les patients allergiques a la pénicilline par rapport aux patients non allergiques

(5).
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Du point de vue économique, le surcodt hospitalier de ces antibiothérapies de second choix
utilisées chez les patients rapportant une allergie a la peénicilline est évalué a 63% plus

important (43).

11-3-B Immunologie de I’hypersensibilité aux bétalactamines :

Dans les allergies immédiates IgE médiées, le noyau béta-lactame, les noyaux thiazolidine et
dihydrothiazine ainsi que les chaines latérales peuvent tous étre immunogenes, mais ce sont
les chaines latérales qui sont particulierement importantes dans la reconnaissance
immunologique et qui participent le plus souvent aux réactions croisées entre bétalactamines
(12).

Par ailleurs, les produits de dégradations chimiques des molécules sont également
immunogenes. Les pénicillines sont par exemple rapidement métabolisées en
benzylpénicilloyl qui est considéré comme le déterminant majeur de 1’allergie a la pénicilline.
Le métabolite est stable et se lie facilement aux conjugués protéiques, créant ainsi des
hapténes potentiellement immunogénes. Les autres métabolites (penilloate, penicilloate,
pénicilline native) sont considérés comme des déterminants mineurs des allergies. De plus, les
pénicillines semi-synthétiques produisent également des métabolites uniques, y compris des
parties de la chaine latérale qui peuvent agir comme allergénes. Une réaction a un composant
majeur de dégradation peut ainsi entrainer une allergie croisée entre diverses molécules qui
partagent ce méme produit de dégradation, comme les pénicillines G et les aminopénicillines

qui se dégradent toutes deux en benzylpénicilloyl (11).

11-3-C  Le risque d’allergie croisée entre bétalactamines :

C’est surtout le risque d’allergie croisée entre pénicillines et autres bétalactamines qui est

connu (12).
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11-3-C-(a) Le risque d’allergie croisée entre pénicillines

L’utilisation d’une pénicilline d’une classe différente de celle incriminée en cas d’allergie
immédiate ou retardée est déconseillée en raison du risque €levé d’allergie croisée entre les
différentes classes de pénicillines (12). Ce risque n’est néanmoins pas de 100%.

La réactivite sélective fait référence a une situation dans laquelle un patient développe des
allergies a un agent spécifique de la classe des penicillines, mais peut tolérer d'autres agents
de la méme classe (44).

Les principaux agents qui présentent une réactivité sélective au sein de la classe des
pénicillines sont les aminopénicillines telles que I'amoxicilline et I'ampicilline. La raison la
plus probable de cette réactivité sélective est une immunogénicité induite par la chaine

latérale spécifique aux aminopénicillines (44).

Dans I’étude de Torres et al., parmi 290 sujets ayant une allergie immédiate a une pénicilline
confirmée par tests cutanés, dosage des IgE spécifiques et réintroduction, 42,1% des sujets
avaient des tests positifs a 1’amoxicilline, négatifs pour les déterminants des
benzylpénicillines et ont toléré la réintroduction d’une benzylpénicilline. Ils sont dits
répondeurs sélectifs (45).

Dans une étude de Romano et al. (46), 33 des 60 patients rapportant une allergie retardée de
type EMP au cours d’un traitement par aminopénicilline avaient des IDR et patch-tests
positifs a I’amoxicilline et ampicilline, et seulement 3 patients avaient des tests positifs a une

benzylpénicilline.

L’utilisation d’une benzylpénicilline reste déconseillée en cas d’allergie immédiate ou
retardée aux aminopénicillines en 1’absence de tests cutanés négatifs et de tests de

réintroduction bien tolérés.

Il n’existe pas a notre connaissance d’é¢tude de cohorte permettant d’estimer le risque
d’allergie croisée avec les autres pénicillines. Néanmoins, une étude de cas a montré la bonne
tolérance de 1’amoxicilline et du céfuroxime chez deux patients ayant présenté une allergie

immediate a la cloxacilline prouvee par tests cutanés (47).
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En pratique cliniqgue néanmoins, dans un contexte d'allergie prouvée a une penicilline, la

recommandation d'utilisation d'une autre pénicilline reste tres rare.

11-3-C-(b) Le risque d’allergie croisée entre pénicillines et céphalosporines :

Les pénicillines et les céphalosporines se différencient par leur structure chimique et leur
mode de dégradation. Les pénicillines sont composées d’un anneau thiazidine a 5 chainons et
les céphalosporines d'un noyau dihydrothiazine a 6 chainons. Les pénicillines se dégradent en
formant un composé stable, le benzylpenicilloyl, qui est un déterminant majeur dans les
allergies aux pénicillines, tandis que les céphalosporines se dégradent en molécules instables
sans ressemblance avec le benzylpenicilloyl. Par conséquent, sur la base de ces différences
chimiques et de dégradation, la réactivité croisée entre pénicillines et céphalosporines devrait

étre minime (11,48).

Il est souvent admis depuis la publication de Dash et al. datant de 1975 qu’il existe un risque
d’allergie croisée aux céphalosporines de 10% en cas d’allergie aux pénicillines (49). Cette
étude contient néanmoins au moins 2 biais qui ont conduit & surestimer ce risque : un patient
était considéré allergique aux pénicillines sur simple déclaration et les préparations de

cephalosporines a tester au moment de 1’é¢tude pouvaient contenir des pénicillines (11).

Des études plus récentes ont permis de mieux caractériser ce risque et de le pondérer en
fonction du type de céphalosporines. Le risque d’allergie croisée semble, en effet, surtout vrai
avec les céphalosporines de premiere génération (C1G) qui partagent la méme chaine latérale

R1 que les pénicillines (50,51).
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Tableau 3- Pénicillines et céphalosporines partageant la méme chaine latérale R1 (Campagnan et al.)

Penicillin Cephalosporins That Cross React | Common R1 Side Chain
Amoxicillin Cefaclorf NH, y
Ampicillin Cefadroxil* oo 8
Cefatrizine* W \E'/
Cefprozily o} N\><
Cephalexin* 7 L
Cephradine* GOPH

Dans 1’étude de Romano et al. de 2004, 128 patients avec une allergie immédiate aux
pénicillines confirmée par tests cutanés ont été testés a différentes céphalosporines (C1G :
céfalotine ; C2G : céfamandole, céfuroxime ; C3G : céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime).
Les tests cutanés ont été positifs pour 14 patients dont 9 pour céfamandole et/ou céfalotine
(C2G et C1G qui partagent la méme chaine latérale que les peénicillines). Les 5 autres patients
ont eu des tests positifs aux autres céphalosporines qui ne partagent pourtant pas la méme
chaine latérale que les peénicillines. Cent un patients ont accepté la réintroduction de
ceftriaxone et céfuroxime-axetil parmi ceux qui avaient des tests cutanés négatifs ou
seulement positifs a céfamandole ou céfalotine. Aucune réaction n’a été observée chez ces
patients. La réactivité croisée avec les C3G semble donc plus faible qu’avec les C1G et C2G.
Les auteurs préconisent toutefois de réaliser des tests cutanés aux céphalosporines avant leur
réintroduction en raison de la réactivité pour 14 patients, et notamment chez 5 patients avec
une céphalosporine qui ne partage pourtant pas la méme chaine latérale que les pénicillines
(52).

L’étude de Romano et al. de 2016 s’intéresse cette fois-Ci au risque de réaction croisée avec
les céphalosporines en cas d’allergie retardée aux pénicillines. Deux cent quatorze patients ont
été inclus et ont été testés a plusieurs céphalosporines : C1G : céfalexine, céfadroxil, céfaclor ;
C2G : céfuroxime; C3G : ceftriaxone. Aucun test n’a été positif au céfuroxime et a la
ceftriaxone et tous les patients ont bien toléré la réintroduction de ces traitements. Quarante
patients avaient des tests positifs pour les amino-céphalosporines (céfalexine, cefaclor et
céfadroxil). Parmi les 174 sujets ayant eu des tests aux amino-céphalosporines négatifs, 170
ont accepté leur réintroduction et il a été observé une réaction a type d’EMP au céfaclor. La
réactivite croisée avec les C1G est de nouveau bien mise en evidence mais sans réaction avec
les C2G et C3G cette fois-ci (53).
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Dans la méta- analyse de Pichichero et al. de 2007, il est également bien montré un sur-risque
d’allergie croisée avec les C1G en cas d’allergie aux pénicillines documentée ou non, avec un
OR =4,79 (IC a 95% compris entre 3,71 et 6,71 ; p = 0,00001). En ce qui concerne les C2G et
C3G, pas de sur-risque démontré cette fois-ci avec des OR respectifs de 0,45 (IC 95%
compris entre 0,18 et 1,13) et 0,85 (IC 95% compris entre 0,51 et 1,42) (48).

Toutes ces études démontrent bien que le risque de réactivité croisée entre les pénicillines et
les C1G existe et est inférieur a 10%. Concernant les C3G, le risque semble négligeable,
évalué inférieur & 1% et dépend du type d’allergie (immédiate ou retardée). Les auteurs de ces
différentes études ne concluent néanmoins pas a la méme conduite a tenir, certains

préconisant leur réintroduction plus facilement que d’autres qui restent plus prudents.

L'exploration allergologique avec tests cutanés +/- réintroduction de différentes classes de
céphalosporines apparait donc comme la solution la plus prudente avant prescription de
cephalosporines, en cas d'allergie prouvée a la pénicilline.

11-3-C-(c) Le risque d’allergie croisée entre pénicillines et carbapénemes :

L’étude de Saxon et al. en 1988 retrouvait un taux de pres de 50% de réactivité entre les
pénicillines et les carbapénémes incitant a ne pas les prescrire en cas de notion d’allergie. Ces
résultats étaient néanmoins basés sur la réactivité aux prick-tests et IDR sans test de

réintroduction (54).

Des études plus récentes, notamment de 1’équipe de Romano et al., ont en fait démontré un
risque bien plus faible, admis ce jour inférieur a 1%.

L’¢étude prospective de 2006 a inclus 112 patients avec un antécédent d’allergie immédiate
aux pénicillines confirmée par tests cutanés. Chaque patient a bénéficié de tests cutanés aux
carbapénémes, positifs pour seulement I’un d’entre eux. Un test de réintroduction a été réalisé
chez les 111 patients restants, sans aucune réaction observée (55).

L’étude prospective de 2015 a montré la bonne tolérance des carbapénémes chez les patients
ayant une hypersensibilité immédiate aux pénicillines. Les 212 patients inclus ont bénéficié de
tests cutanés aux carbapénemes. Aucune réaction n’a été observée. Deux cent onze patients

ont accepté la réintroduction médicamenteuse sans aucune réaction également (56).
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L’¢tude de 2013 portant cette fois-ci sur les patients aux antécédents d’allergie retardée aux
pénicillines a montré également une excellente tolérance aux carbapénémes chez les 213
patients inclus : négativité des tests cutanés et absence de réaction observée lors de la

réintroduction medicamenteuse chez tous les patients (57).

Malgré ces résultats rassurants, les auteurs restent prudents et recommandent de réaliser des
tests cutanés avant traitement par carbapénéme en raison de la bonne valeur prédictive

négative des tests et de 1’existence d'un faible risque de réaction croisée (12).

11-3-C-(d) Le risque d’allergie croisée entre pénicillines et monobactames :

Le risque d’allergie croisée aux monobactames est considéré comme nul et permet leur
utilisation en cas d’allergie aux pénicillines.

Deux études de 2008 et 2015 ont montré I’excellente tolérance de 1’aztreonam en cas
d’allergie immédiate aux pénicillines avec 1’absence de réactivité croisée chez 252 patients au
total (56,58).

Deux autres études se sont intéressé€es au risque d’allergie croisée avec 1’aztreonam en cas
d’allergie retardée aux pénicillines et aucune réaction croisée n’a été mise en évidence chez

308 patients au total (53,59).

11-3-C-(e) Le risque d’allergie croisée avec les inhibiteurs de béta-lactamases :

Les IBL n’étant pas utilisés seuls mais en association avec une autre bétalactamine, il est
difficile de déterminer la responsabilité de chacune des deux molécules en cas de réaction
allergique et s’il existe un risque de réaction croisée.

Dans I’é¢tude de Blanca et al.,, 268 patients avec une histoire d’allergie immédiate a
I’amoxicilline ou I’amoxicilline-acide clavulanique ont été inclus. L’allergie immédiate a 1’un
de ces composants a été prouvée par tests cutanés et réintroduction pour seulement 58 d’entre
eux : 78% étaient répondeurs sélectifs a I’amoxicilline (ont toléré les pénicillines G et V) et
22% étaient répondeurs sélectifs a 1’acide clavulanique (ont toléré les pénicillines G, V et
I’amoxicilline). Pour 31 patients, c’était 1’amoxicilline-acide clavulanique qui était
I’antibiotique impliqué dans 1’événement allergique et 35% de ces patients étaient des

répondeurs sélectifs a I’acide clavulanique (60).
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Les tests cutanés sont donc indispensables pour déterminer la responsabilité de chacune des

deux molécules lors d’une réaction a une association pénicilline-inhibiteur de bétalactamases.

11-3-C-(f) Risque d’allergie croisée entre céphalosporines et autres

bétalactamines :

Il existe moins de donneées sur le risque d’allergie au sein de la classe des céphalosporines,
mais il est moins important qu’avec les pénicillines. Le risque d’anaphylaxie aux
céphalosporines est compris entre 0,0001% et 0,1% tandis qu’il est compris entre 0,01% et

0,05% pour les pénicillines (11).

Le risque d’allergie croisée au sein méme de la classe des céphalosporines est surtout li¢ aux
similitudes des chaines latérales mais pas uniquement : parmi 102 patients ayant une allergie
immeédiate aux céphalosporines prouvée par tests cutanés, 73 ont eu des réactions croisées
entre céphalosporines de 2™, 3°™ et 4°M générations parmi ceftriaxone, cefuroxime,
cefotaxime, cefepime, cefodizime, et ceftazidime, 13 ont eu des réactions croisees au sein de
la classe des aminocéphalosporines, et 9 ont eu des réactions croisées entre céphalosporines
ne partageant pas les mémes chaines latérales (61).

Concernant le risque d’allergie croisée avec les autres bétalactamines, le risque relatif
d’allergie croisée entre aminocéphalosporines et pénicillines est estimé a 3. La méme étude
portant sur 98 patients ayant une allergie aux céphalosporines prouvée par tests cutanés a

montré 2 réactions avec 1’aztreonam et 1 réaction avec I’imipénéme (62).

Le tableau suivant proposé par Zagursky et al. résume le risque d’allergie croisée entre

bétalactamines selon leurs similitudes chimiques (30).
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Tableau 4- Risque d'allergie croisée entre bétalactamines en fonction de leurs similitudes chimiques selon Zagursky

etal.
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11-3-D  Explorations allergologiques devant une suspicion d'allergie aux

bétalactamines :

Devant la suspicion d'une réaction de nature allergique & une pénicilline ou a une
bétalactamine, un diagnostic de certitude doit étre établi des que possible, étant donné que ces
molécules représentent des antibiotiques de choix pour de trés nombreuses situations

infectiologiques.

Une procédure de standardisation des tests a été mise en place en Europe par I'ENDA
(European Network of Drug Allergy) et par 'TEAACI (European Academy of Allergy and
Clinical Immunology) (9).

Ces recommandations incluent plusieurs étapes essentielles : l'interrogatoire et les données
cliniques (questionnaire standardisé), le dosage des IgE spécifiques (si réactions immediates),
les tests cutanés et les tests dits de provocation ou de réintroduction (en cas de tests cutanés
négatifs).

D'aprés I'ENDA, le bilan allergologique doit se faire minimum 1 mois aprés la réaction

médicamenteuse, mais par précaution certaines équipes préconisent d'attendre 6 semaines.

11-3-D-(a) L'interrogatoire :

L’histoire clinique est fondamentale et a une valeur prédictive positive (VPP) comprise entre
20 et 100 % dans le diagnostic d’une allergie selon le médicament et la présentation clinique.
Les photographies des réactions sont trés utiles quand cela est possible ou au mieux un
examen physique lors de la réaction. La VPP de D’interrogatoire lors d’une suspicion
d’allergie aux pénicillines est de 14% (IC 95%) dans 1’étude de Salkind et al. (3).
L’interrogatoire est I’étape primordiale du diagnostic. Il s’agit d’une véritable « enquéte
policiere » qui doit décrire précisément les symptdmes présentés par le patient avec
impérativement :

- le délai de survenue des symptdmes apres la prise de 1’antibiotique,

- la durée des symptdmes,

- le grade de sévérité de la réaction,

- Ieffet de I’arrét du médicament,
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- les administrations antérieures de 1’antibiotique,

- la prise éventuelle de médicaments associes,

- les cofacteurs d’anaphylaxie (alcool, aliments, autres médicaments...),

- les antécédents personnels ou familiaux,

- la présence d’une fiévre, d’une altération de 1’état général, d’une desquamation, de bulles,

d’un décollement cutané, de lésions muqueuses...

Le groupe européen de recherche sur les allergies medicamenteuses ENDA (European
Network of Drug Allergy) (18) a élaboré un questionnaire trés détaillé comprenant en plus des
données cliniques sémiologiques et chronologiques de la réaction supposée allergique, les
résultats de toutes les investigations allergologiques, traduit dans plusieurs langues afin d’étre
disponible et utile en pratique quotidienne pour tous les médecins (63).

Bien qu’essentielle, 1'étape d’interrogatoire, ne permet pas un diagnostic de certitude, les tests

cutanés étant ensuite fondamentaux.

11-3-D-(b) Les explorations cutanées :

Les tests cutanés aux médicaments notamment bétalactamines sont réalisés dans la grande
majorité en milieu hospitalier en raison du risque potentiel d'anaphylaxie, et dans I'idéal 6

semaines apres la réaction.

Il existe 3 méthodes de tests cutanés : les prick-tests, les intra-dermo-réactions (IDR) et les

patch-tests. Voici un algorithme simplifié de I’utilisation de ces tests (figure 6) :

Résultat
C— Er— itif
Reaction Realisation de s
immediate Prick tests . L
\ ) ) Resultat Realisation
Type de . négatif d'IDR
réaction Realisation de \ / .
.. Patch test
Reaction )
retardés L
Réalisation
d'IDR

Figure 6 - Algorithme simplifié des tests cutanés
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(i) Les prick-tests :
IIs permettent I’exploration des allergies immédiates.

Si I’antibiotique testé est un antibiotique injectable, la dilution se fait dans du chlorure de
sodium, de I’eau PPI, ou un diluant phénolé. Si c’est un antibiotique oral, le comprimé est
écrasé et mélangé dans de la vaseline ou du chlorure de sodium.

Ce test est en général effectué sur la face antérieure de 1’avant-bras ou dans le dos. Une goutte
de solution allergénique est déposée a la surface de la peau et I’allergéne va étre amenée
jusqu’au derme superficiel a 1’aide d’une pointe. L'allergene va alors provoquer le pontage de
deux IgE spécifiques. Cela va conduire a la dégranulation cellulaire et la libération de
médiateurs, dont 1’histamine.

La lecture du test doit se faire en comparant son résultat a un témoin positif (histamine) et
négatif (sérum salé). Le test est positif si on note la présence d’une papule de diamétre

supérieur d’au moins 3 mm & celle du témoin négatif (10).

/‘ Technique du prick-test
‘<\

\j Solution

~allergénique

épiderme
derme

hypoderme 3

Photo 8 - Prick tests®

(ii) Les IDR :
Elles permettent I’exploration des allergies immédiates et retardées.

Elles consistent en I’injection de la molécule a tester dans le derme. L’allergéne va alors
rejoindre les IgE fixées sur les mastocytes, ce qui va déclencher une réaction
d’hypersensibilit¢ immédiate. Il peut également rentrer en contact avec les cellules
dendritiques qui vont le présenter aux cellules T, et déclencher dans ce cas une
hypersensibilité de type retardée.

Ces tests ne sont réalisés qu’en cas de négativité des prick-tests a 20 minutes. Toutes les

précautions nécessaires doivent étre prises dans le cas ou un traitement d'urgence devrait étre

®Crédit photo : Dr Cécile MORICE, service de dermatologie et allergologie du CHU de Caen
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nécessaire (patient sous surveillance médicale pendant au moins 6 h, perfusé). lls ne sont pas

recommandés dans I'exploration des toxidermies sévéres notamment bulleuses.

IIs doivent suivre les étapes suivantes (10,64) :

- les dilutions ne doivent pas étre préparées plus de 2 h avant la réalisation des tests.
Elles sont réalisées a l'aide d'une solution stérile du médicament suspect, diluée
séquentiellement dans du sérum salé pur ou phénolé (0,9% NaCl ou 0,5% de phénol dans une
solution saline a 0,9%)

- un petit volume (0,04 ml) est injecté face externe de 1’avant-bras, ce qui produit une
papule de 4 a 6 mm de diametre.

- la concentration la plus faible est d’abord injectée (10™). Les résultats sont
considérés comme positifs par 1’apparition d’une papule de plus de 3 mm de diametre par
rapport au témoin négatif. En cas de négativité, les tests sont poursuivis par injection de doses
croissantes a intervalle de 30 minutes, jusqu’a I’injection de la molécule dite « pure ».

- la lecture des tests se fait a 20 minutes, 6 heures, 24 heures, 72 heures voire J+7. En
lecture tardive, I’IDR est considérée positive s’il existe une infiltration érythémateuse sur le

site d’injection.
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Photo 10 - Exploration d'un exanthéme maculo-papuleux a I'amoxicilline ; IDR batterie bétalactamines : dilutions au
1/100&me, 1/10°™ et pures. Positivité a 24 heures avec infiltration érythémateuse pour amoxicilline et pénicilline G"

°Crédit photo : Dr Cécile MORICE, service de dermatologie et allergologie du CHU de Caen
*°Crédit photo : Dr Cécile MORICE, service de dermatologie et allergologie du CHU de Caen
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(iii)  Les patch tests :
Ces tests sont utilisés pour investiguer les réactions d’hypersensibilité retardée, souvent pour

des toxidermies type EMP, EPF, DRESS, syndrome de Lyell ou SSJ.

L’allergene appliqué sur le dos va pénétrer dans 1’épiderme, ou il sera présenté par les cellules
de Langerhans aux cellules T spécifiques. La peau sur laquelle les tests sont déposés doit étre
propre et ne doit pas présenter de dermatose (acné, folliculite, psoriasis, eczéma).

Les molécules a tester sont déposées sur des supports comportant des cupules en aluminium
ou plastique. Les comprimeés ou gélules sont dépelliculés, puis réduits en poudre, puis dilués a
30% dans de la vaseline ou de 1’eau. Les médicaments injectables sont dilués a 30% dans de
I’eau ou de I’alcool. Lorsque I’utilisation de la molécule pure est possible, elle est diluée a
10% dans de la vaseline, de I’eau ou de 1’alcool. En cas d’antécédent de réaction sévére, les
tests sont réalisés a des concentrations plus faibles (0,1% puis 1%, puis 10%) (10).

La lecture des tests se fait a 48 h, 96 h et & J7. Les critéres de positivité sont définis par le
score « International Contact Dermatitis Research Group » (ICDRG) (65) (tableau 5).

Tableau 5 - Score ICDRG

NT Non testé Sert a coter un

Réaction ++
allergéne manquant
dans une série
- Négatif Absence de réaction

+? Douteux (Fig. 1) Erythéme simple
+ Réaction positive Erythéme et cedéme

faible
++ Réaction fortement Erythéme, cedéme et
positive (Fig. 2) vésicules bien visibles Réaction +++
+++  Réaction violemment  Erythéme, cedéme et caction
positive (Fig. 3) vésicules
coalescentes ou bulles
IR Réaction d’irritation (Edéme absent,
(Fig. 3) aspect fripé, papules,
pustules, hypopion,
vésicules, pétéchies,
nécrose

Réaction d’irritation : pas d’érythéme, pas
d’cedéme, pas de vésicule, couleur jaune
chamois
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Photo 11 - Pose de patch tests™

. RoVvANS L VE ¥

Photo 12 - Exploration d’un DRESS ; patch tests positifs a 48 h pour ceftriaxone, amoxicilline, cloxacilline, pénicilline G et
. . 12
spiramycine

'Crédit photo : Dr Cécile MORICE, service de dermatologie et allergologie du CHU de Caen
Crédit photo : Dr Cécile MORICE, service de dermatologie et allergologie du CHU de Caen
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(iv)  Sensibilité et spécificité des tests cutanés :
Le calcul de la sensibilité et spécificité des tests est difficile car les techniques ne sont pas

homogeénes et doivent étre comparées a un gold standard, le test de provocation, qui ne peut

pas étre propose systématiquement pour des raisons éthiques (66).

Dans le cadre des allergies immediates :
L’étude de Torres et al. a estimé la sensibilité et spécificité des prick-tests et IDR en cas

d’allergie immédiate aux pénicillines et en fonction de I’hapténe utilise, résumées dans le
tableau 6. L’utilisation de I’ensemble des hapténes montre une sensibilité de 70% et une
spécificité de 97%. L’amoxicilline est [’hapténe qui montre les meilleurs résultats isolément

(45).

Tableau 6 - Sensibilité et spécificité des prick-tests et IDR en fonction des hapténes, estimées dans I'étude de Torres et al.

Hapténe Sensibilité Spécificité
BPO/MDM/AX/AMP 70% 97%
BPO 22% 99%
MDM 21% 98%
AX 43% 99%
AMP 33% 99%

BPO : benzylpenicilloyl (déterminant majeur d’allergie); MDM : déterminant mineur d’allergie ; AX : amoxicilline ; AMP : ampicilline

La valeur prédictive des tests est influencée par la probabilité clinique d’allergie. Dans 1’étude
de Stemberg et al., 319 patients avec une histoire d’allergie aux pénicillines ont été classés en
3 groupes : histoire « convaincante » lorsque 1’histoire était compatible avec une allergie
immédiate IgE meédiée, « vague » et « improbable ». Les tests cutanés se sont révélés positifs
dans 14,1% pour les patients avec une histoire « convaincante », dans 6,7% des cas pour les
patients avec une histoire «vague » et dans 0 cas pour les patients avec une histoire
« improbable » (67). Néanmoins I’étude de Wong et al. n’a pas permis quant a elle de mettre
en évidence des facteurs prédictifs de positivite des tests (68). L’histoire clinique de 1’allergie
ne suffit donc pas a elle seule pour établir le diagnostic d’allergie, ce qui renforce 1’utilité des

tests cutanés.
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Dans le cadre des allergies retardées :
La sensibilité et spécificité des tests cutanes dans le cadre de 1’allergie retardée n’est pas bien

connue. Dans I’é¢tude de Romano et al. qui a évalué¢ 241 sujets avec une notion d’allergie
retardée aux pénicillines, les patchs tests au BPO sont revenus positifs dans 7,5% des cas, et
ceux a ’AX et ’AMP dans 37,3% des cas. Les IDR au BPO étaient positives dans 12% des
cas et les IDR a I’AX et I’AMP dans 39% des cas. Cela ne permet pas de donner pour autant

la sensibilité du test. La spécificité par contre est estimée & 100% dans cette étude (69).

11-3-D-(c) Les tests in vitro :

(i) Dosage des IgE spécifiques :
Il permet I’exploration des allergies immédiates et est souvent realisé chez les patients

présentant des tests cutanés négatifs malgré une histoire clinique en faveur. Il a I’avantage de
ne pas faire encourir de risque au patient mais est moins sensible et plus colteux que les tests

cutanés (66).

Le bénéfice des tests in vitro et in vivo est différent. C’est donc leur combinaison qui va étre
intéressante (70,71). Dans 1’étude de Blanca et al., 74% des patients avec au moins un test
cutané positif (BPO et/ou AX et/ou MDM) avaient au moins un dosage IgE positif a I’AX ou
BPO. Parmi les patients qui avaient des tests négatifs, 42% avaient au moins un dosage IgE
positif a I’AX ou BPO. La spécificité des tests est calculée entre 96% et 100% (70).

(i) Dosage des IgG spécifiques :
La quantification des IgG spécifiques aux bétalactamines n’est pas un bon test. Ils sont le

marqueur d’un contact aux bétalactamines plutot que d’une allergie (66).

(iii)  Dosage de I’histamine et de la tryptase :
L'histamine est libérée par les mastocytes et les basophiles. Dans le sang, elle ne peut étre

détectée que quelques minutes apres la réaction, car elle est rapidement métabolisée en N-

méthylhistamine.
La tryptase est libérée exclusivement par les mastocytes. Des niveaux éleves peuvent étre

détectés dans le sang jusqu’a plusieurs heures apres le début de la réaction, ce qui en fait un

tres bon marqueur dans le diagnostic des réactions immédiates aux médicaments (66).
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Ces deux dosages ne sont utiles qu’au moment ou le patient fait la réaction, mais ne peuvent

pas étre utilisés a posteriori.

(iv)  Autres tests développés :
Plusieurs tests in vitro ont été décrits mais n’ont pas encore été valides dans la prise en charge

des patients.

Le test d’activation des basophiles cherche a reproduire in vitro le déclenchement de la
réaction d’hypersensibilit¢ médiée par les IgE en mettant directement en contact les
basophiles avec les allergénes incriminés. Dans I’exploration des allergies immédiates aux

bétalactamines, il a une sensibilité estimée de 50% et une spécificité de 93% (72).

Le test d’activation cellulaire quantifie les sulfidoleukotriénes (LTC4 et ses métabolites LTD4
et LTE4) qui sont produits lors de la stimulation in vitro des leucocytes sanguins par les
médicaments. Dans le cadre de 1’exploration des allergies immédiates aux pénicillines, il a

une sensibilité estimée de 46% et une spécificité entre 79 et 89% (66).

Le test de transformation lymphocytaire permet de mesurer la réponse proliférative
lymphocytaire en contact d’un antigéne. Il mesure donc la réponse cellulaire spécifique. Une
étude portée sur 78 patients avec allergie retardée aux pénicillines a montré une sensibilité de
74% et une spécificité de 85% (73). Cette technique est toutefois colteuse et chronophage car

nécessite un délai d'une semaine.

Malgré ces résultats prometteurs, ces techniques doivent étre validées sur des plus grandes

études avant d’étre intégrées dans la prise en charge des patients (74,75).

11-3-D-(d) Les tests de provocation :

Ce sont actuellement les meilleurs outils dans le cadre de I’exploration allergologique, mais
sont parfois non réalisables pour des raisons éthiques. Il convient, en effet, de ne pas réaliser
ces tests en cas d’allergie grave (DRESS, PEAG, NET ou choc anaphylactique), chez les
femmes enceintes ou en cas de comorbidités pouvant décompenser lors des tests (asthme

incontr6lé, insuffisance cardiaque sévére par exemple) (76).
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IIs sont réalisés en cas de négativité des tests cutanes et consistent en la réintroduction orale
ou intra-veineuse de la molécule incriminée & dose croissante. Les modalités de ces tests de
provocation dépendent de la molécule testée, du type d’allergie et de la gravité (76). lls
permettent de confirmer 1’allergie lorsque les tests cutanés sont négatifs. Dans 1’étude de
Torres et al. de 2001, ayant étudié le diagnostic des allergies immédiates aux pénicillines, il a
été montré que les tests de provocation ont été nécessaires dans 25% des cas pour confirmer
I’allergie (45).

En cas de signes de gravité de la réaction initiale, c'est une molécule alternative qui sera

réintroduite en cas de nécessité.

Les tests de provocation ont toutefois leurs limites. Un test négatif ne prouve pas toujours la
tolérance a la molécule dans le futur, bien que plusieurs études aient montré un risque faible
de «ressensibilisation » (8,77). Par ailleurs, pour des raisons éthiques, la valeur prédictive
positive de ces tests ne peut pas étre connue en I’absence de comparatif chez des sujets sains
(76).

11-3-D-(e) Indication des tests :

Aprés avoir obtenu le consentement éclairé du patient, les tests cutanés médicamenteux
peuvent étre effectués 6 semaines a 6 mois aprés guérison compléte de la réaction cutanée
allergique, et au moins 1 mois apres l'arrét d’un corticostéroide systémique ou d’une thérapie

immunosuppressive. Il est préférable, si possible, ne pas tester pendant la grossesse (10).

Il existe un manque d’uniformisation dans la pratique des tests allergologiques aux
pénicillines selon les études. Il a été observé une variabilité dans la sélection des tests a
réaliser, des molécules a tester ainsi qu’une disparité dans les seuils de positivité (exemple :
mesure des papules des prick-tests et IDR) (78). Dans certaines études, ce sont les
déterminants majeurs (penicilloyl) et mineurs (penicilloate) qui sont testés et dans d’autres, ce
sont directement les molécules suspectes qui sont testées. Néanmoins les tests cutanés
utilisant les déterminants majeurs et mineurs ne sont plus disponibles en routine dans de

nombreux centres du fait d’un arrét de leur commercialisation (79).
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Cependant, afin de promouvoir et de standardiser les tests cutanés aux bétalactamines, avec
des concentrations sécurisées et non irritantes en pratique clinique quotidienne, ’EAACI
(European Network and European Academy of Allergy and Clinical Immunology), le groupe
européen de recherche en allergie médicamenteuse, a émis des recommandations récentes
concernant la concentration des tests aux bétalactamines a utiliser, en visant une spécificité
d’au moins 95% (tableau 7).

En cas de suspicion d’allergie sévére, ces concentrations peuvent étre diminuées dans un

premier temps puis augmentées par paliers plus progressifs (64).

Tableau 7- Concentrations non irritantes de bétalactamines pour les tests cutanés

Hapténe IDR et prick-tests Patch tests
BPO 5 X 10°mmol/L NA
MDM 2X10*mmol/L NA
Benzylpénicilline 10000 UI 5%
Amoxicilline 20-25mg/I 5%
Ampicilline 20-25mg/l 5%
Céphalosporine 1-2mgl/l 5%

BPO : benzylpenicilloyl (déterminant majeur d’allergie aux pénicillines) ; MDM : mélange de déterminant mineur d’allergie aux pénicllines

Demoly et al. proposent de réaliser une évaluation allergologique lorsque le médicament est
nécessaire et qu’il n’y a pas d’alternative thérapeutique. Les bétalactamines sont une classe
thérapeutique importante a tester. Ils ne recommandent pas cependant de réaliser les tests

allergologiques lorsque le médicament a été repris sans réaction ou si la réaction était sévere

9).

(i) Dans le cas des allergies immédiates :
Torres et al. proposent cet algorithme en cas d’allergie immédiate aux pénicillines (66) :
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CLINICAL HISTORY AND BLOOD SAMPLE ‘

|

Prick with BPO/MDM/culprit drug

R

‘Intrndermnl BPO/MDM/culprit drugm‘ +
> ALLERGIC
In vitro test - In vitro test + / +

!

DPT with culprit drug — ‘ Repeated evaluation in 2-4 weeks®

1. If chronology unknown or uncertain check for late reading
NON ALLERGIC 2. If positive clinical history and long interval of the reaction

Figure 7- Algorithme de diagnostic des allergies immédiates aux pénicillines proposé par Torres et al.

En France, la commercialisation des BPO et MDM ne se fait plus et ne sont donc plus
utilisées. Dans le cadre de 1’allergie aux pénicillines, d’autres molécules de la classe des

bétalactamines sont également testées pour évaluer les allergies croisées.

Au CHU de Caen, en cas de suspicion d’allergie aux pénicillines, des prick-tests et IDR a
I’amoxicilline, pénicilline G, céfazoline, céfuroxime et ceftriaxone sont réalisés. Un dosage
d'Ige spécifiques pénicilline G, pénicilline V, amoxicilline et parfois ceftriaxone et
cefuroxime est réalisé selon la temporalité soit d'emblée, soit en cas de négativité des tests
cutanés. En cas de négativité, un test de provocation est proposé. En l'absence de critére de
gravité de la réaction initiale, la molécule choisie sera la molécule initialement incriminée, en
cas de doute ou de critere de gravité, une molécule alternative sera réintroduite
(céphalosporine). Si le test de provocation a une pénicilline est négatif, ’allergie a cette
molécule est exclue. Si le test de provocation est positif et les tests cutanés aux
céphalosporines négatifs, un test de provocation peut étre proposé a la ceftriaxone et au
céfuroxime qui permettra, en cas de négativité, de permettre 1’utilisation de ces

bétalactamines alternatives.

(i) Dans le cas des allergies retardées :

L’investigation des allergies retardées est moins standardisée. Elle comprend les patch tests et

les IDR. Les IDR ne sont néanmoins pas recommandées dans le cas des toxidermies retardees
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séveres. En cas de négativité, et en I'absence de signe de gravité initial un test de provocation
peut également étre réalisé. Romano et al. ont proposé un algorithme combinant patch-test,
IDR et test de provocation (80).

First evaluation Second evaluation Third evaluation
(1st day) (3rd day) 1 (5th day)
Intradermal with AP ‘
2nd patch and BP
‘/ and any suspect BL determinant late
- Patch 20 min l+ intradermal reading
Patch with BP, AP reading
and any suspect BL Immediate and
or 2LE
. hypersensitivity AP and any suspect BL late
_[ Late intradermal B intradermal reading
and ] reading ‘ i _
Intradermal with | = Perform challenge with
PPL, MDM and BP || 4 + the suspect BL
Delayed P

hypersensitivity

20 min
" -

Y

Suspect BL therapy
Immediate ] may be advised
hypersensitivity

4

Advise avoidance of Undetermined
positive BL therapy < pathogenic mechanism

BP = benzylpenicillin

AP = aminopenicillins
(ampicillin and amoxicillin}
BL =p-lactam

Figure 8- Algorithme de I'exploration des allergies non immédiates aux bétalactamines proposé par Romano et al.

11-3-D-(f) La désensibilisation :

Lorsque 1’allergie est confirmée mais le médicament indispensable, le principe de
désensibilisation peut étre utilisé. Le terme exact est plutdt accoutumance car elle ne consiste
pas en une désensibilisation spécifique du médicament causal et devra étre réalisée a chaque
nouvelle cure. Elle nécessite ainsi 1’administration du médicament a doses progressivement
croissantes pour atteindre une dose cumulée et thérapeutique en plusieurs heures a plusieurs
jours. Elle n’est envisagée que lorsque le médicament est indispensable, I’allergie constituant
une impasse thérapeutique (81). Un exemple classique de ce procédé est la désensibilisation a

la pénicilline G pour traiter la syphilis chez les femmes enceintes.
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1) OBJECTIFS DE L’ETUDE :

Les tests de réintroduction en cas de négativité des tests cutanés restent la méthode la plus
slre et recommandée pour déterminer si un patient avec une histoire d’allergie aux

bétalactamines est réellement allergique.

Notre étude a pour principal objectif d’évaluer le bénéfice de cette exploration allergologique
en pratique :

- en évaluant le taux de reprise des bétalactamines apres test de réintroduction négatif a au
moins une bétalactamine permettant sa réutilisation,

- en évaluant la stireté de ces tests en vérifiant ’absence d’effets indésirables a la réutilisation

d’une bétalactamine.
Nos objectifs secondaires sont d’évaluer la bonne compréhension de ces tests par les patients

et I'intégration de ces résultats par les pharmacies habituelles des patients et dans les dossiers

médicaux informatisés du CHU.

IV) METHODOLOGIE :

IV-1)  Population de I’étude :

Les dossiers des patients majeurs admis en hdpital de jour en allergologie au CHU de Caen
entre juin 2017 et mars 2020, pour réintroduction orale ou intra-veineuse de bétalactamines
dans le cadre des soins courants pour suspicion d'allergie (réalisée apres tests cutanés
négatifs) ont été consultés. Ceux pour lesquels les tests de réintroduction sont revenus négatifs
a au moins une bétalactamine permettant sa réutilisation ont été recueillis.

Trente-six patients vus en consultation ont été ajoutés a cette liste. Ces patients avaient une

histoire d’allergie retardée non séveére aux bétalactamines et des tests cutanés négatifs
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permettant de réaliser les tests de réintroduction a domicile par voie orale. Les tests se sont

également révélés négatifs a au moins une bétalactamine permettant sa réutilisation.

Les patients sous tutelle ou curatelle et non interrogeables étaient exclus, tout comme les

patients ayant refusé de participer a 1’étude ou n’ayant pas répondu aux appels téléphoniques.

IV-2) Classification des patients selon les résultats de I'exploration

allergologigue :

Selon les résultats des tests cutanés, sanguins (si requis) et épreuve de réintroduction
médicamenteuse, nous avons différencié deux groupes de patients comme détaillé dans la

figure 9.

Le groupe A correspond aux patients « désétiquetés » allergiques a I’ensemble des

bétalactamines.

Le groupe B correspond aux patients « désétiquetés » allergiques seulement en partie :
allergie confirmée a au moins une bétalactamine, mais tests complémentaires négatifs pour
des bétalactamines alternatives. Exemple : patient ayant une allergie confirmée aux
pénicillines prouvée par tests allergologiques, pour qui des tests cutanés et de réintroduction a
la ceftriaxone et/ou cefuroxime ont été réalisés afin de permettre leur utilisation en alternative

des pénicillines.
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Histoire clinique d’allergie aux pénicillines ou autres bétalactamines

Allergie immédiate: pricks tests suivi des IDR + IgE pénicilline G, V et amoxicilline +/- IgE ceftriaxone et cefuroxime

Allergie retardée: patch tests suivi des IDR

Ensemble des tests négatifs Positifs pour = 1 pénicillines Positifs pour > 1 céphalosporines

Contre-indication de la/les
céphalosporines en cause

Contre-indication des pénicillines

Si tests cutanées aux pénicillines ou
pour autres céphalosporines
négatifs +/IgE pénicilline G, V,
amoxicilline, ceftriaxone et
cefiroxime négatifs si allergie
immédiate

Si tests cutanés aux
céphalosporines négatifs +/IgE
ceftriaxone et cefuroxime négatifs
si allergie immédiate

Test de réintroduction a la
bétalactamine incriminée

N

Tests de réintroduction a
I'amoxicilline et/ou autres
céphalosoporines

Tests de réintroduction a la
ceftriaxone +/- cefuroxime +/-
cefazoline au cas par cas

‘ positif | ‘ négatif | | positifs | Négatifs pour au | positifs ‘ | négatifs |
moins une des 3
l/ molécules
Patients Cont. l/ Cont .
Allergie désétiquetés _ -ontre- A TS UG (ot Amoxicilline
e allergiques 3 indication de e indication de et/ou autres
5 I'ensemble des I toutes les céphalosporines
I'ensemble des N X autorisee " . Ny
[ —— bétalactamines bétalactamines autorisées

Figure 9 - Classification des patients en fonction des résultats des tests cutanés et de la réintroduction médicamenteuse

L'exploration allergologique préalablement réalisée comprenait en cas de suspicion d'allergie
immédiate et selon le cas : un dosage d'IgE spécifique amoxicilline et/ou pénicilline V et/ou
pénicilline G et/ou ceftriaxone et/ou cefuroxime. En cas de négativité, il était réalisé des tests
cutanés pour la batterie des bétalactamines (standardisée au sein de l'unité d'allergologie, et
suivant les recommandations de I'ENDA (European Network for Drug Allergy (ENDA)
comprenant pénicilline G, amoxicilline, ceftriaxone, cefuroxime, cefazoline) et un témoin
négatif : prick-tests 10-1 et/ou purs ; puis si négatifs séries d'IDR pour chaque molécule a
concentrations progressivement croissantes (10-4; 10-3; 10-2; 10-1 et purs). Dans certains cas,
d'autres bétalactamines étaient susceptibles d'étre testées (ceftazidime, cefixime, céfépime,
piperacilline-tazobactam...). En cas de négativité et selon la gravité initiale, une réintroduction
de la molécule incriminée ou d'une bétalactamine alternative était réalisée en HDJ (Hopital de
Jour) selon un protocole standardisé par molécule de I'unité d'allergologie du CHU de Caen

(exemples de protocoles de réintroduction en annexe 1).
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En cas de suspicion d'allergie retardée, des tests cutanés étaient réalisés comprenant dans un
premier temps des patch tests pour la bétalactamine suspecte et au minimum Penicillin G
potassium salt 5% (Chemotechnique®), Amoxicillin trihydrate 10% (Chemotechnique®)

ceftriaxone diluée a 10%, cefuroxime 30%, cefazoline 30%. En cas de négativité et selon la
gravité initiale, des IDR a concentrations progressivement croissantes etaient réalisées avec la
batterie des bétalactamines (cf supra). En cas de négativité, et selon la gravité de la réaction,
un test de réintroduction était propose et réalisé soit en HDJ soit a domicile avec la
bétalactamine incriminée ou une bétalactamine alternative selon un protocole standardisé de
I'unité d'allergologie (exemple de protocole de réintroduction en HDJ de I'amoxicilline :

injection a TO de 100 mg ; en l'absence de réaction a T+3 h injection de 900 mg).

Un protocole strict de surveillance clinique et hémodynamique par un personnel médical et

paramédical dédié encadrait chaque épreuve de réintroduction en HDJ.
Des explications concernant le déroulement des étapes de chaque test étaient délivrées
oralement au patient par l'allergologue et I'infirmiére. La signature d'un consentement éclairé

du patient au test était requise avant toute réintroduction.

A lissue de I'exploration allergologique, un compte rendu détaillé et/ou une carte d'allergie

étaient remis au patient, et transmis au médecin traitant.

IV-3) Recueil et analyse des données :

Données recueillies dans les dossiers informatisés des patients :
- données générales des patients (age, sexe),
- informations concernant I’histoire clinique d’allergie :
- date du supposé épisode allergique,
- type et gravite de la réaction supposée allergique :
e hypersensibilit¢ immédiate : grade | : urticaire, angioedeme ; grade Il :
signes cutanéo-muqueux et/ou symptomes cardio-vasculaires et/ou
respiratoires et/ou digestifs ; grade Il choc anaphylactique,

bronchospasme,
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e hypersensibilité retardée : type de toxidermie : exanthéme maculo-
papuleux, PEAG, DRESS, Stevens Johnson...),

e molécule(s) incriminée(s),

e résultats de I'exploration allergologique (tests cutanés, tests sanguins, et
épreuve de réintroduction),

- conclusion des tests : bétalactamine(s) autorisée(s).

Chaque patient a ensuite été interrogé par enquéte téléphonique selon un questionnaire
standardisé (Annexe 2), ou étaient évalueés :

- leur compréhension des tests allergologiques (bonne, moyenne, mauvaise),

- leur niveau d'adhésion aux tests,

- leur appréhension ou non a reprendre la/les bétalactamines autorisées,

- la réutilisation ou non de la/les bétalactamines autorisées depuis les tests,

- si bétalactamines autorisées reprises, la tolérance,

- si réutilisation de la/les bétalactamines autorisees, la tolérance,

- si réutilisation, I’encadrement par une prémédication : anti-histaminiques, ou corticoides,

- la possession ou non d’une carte d’allergie, et/ou d'un compte-rendu des tests.

Les pharmacies habituelles ont ensuite été contactées pour Vérifier les alertes sur les allergies

de leur patient et les prescriptions d’antibiotiques depuis les tests.

Nous avons ensuite déterminé pour chaque patient si la/les bétalactamine(s) autorisée(s) par
les tests a/ont été reprise(s) ou non. A noter que pour les patients du groupe A qui avaient une
histoire d’allergie aux pénicillines réfutée par les tests, c’est la reprise des pénicillines que
nous avons ¢tudié. En effet, les autres bétalactamines étaient également autorisées, mais c’est

surtout la reprise des pénicillines qui montre la bonne compréhension des tests dans ce cas.

IV-4)  Statistiques :

Les logiciels Excel et STATGV ont été utilisés pour les statistiques.
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Le test du »*a été utilisé pour comparer les pourcentages des différents sous-groupes avec une

différence significative admise pour p < 0,05.

En se basant sur des données de précédentes études (82,83), nous avons estimé un taux de
réutilisations des bétalactamines a 25% (1,82). Pour un risque a a 5% et une précision a 7%,

nous avons calculé un nombre de sujets nécessaire a 147 :

n=[(1-m)] * 3,84/ &

Oou
7 : prévalence attendue de 1’événement étudié¢ dans la population cible
€ : précision de I’estimation ou erreur consentie

En anticipant un taux de réponses a 60%, il fallait donc inclure 245 patients.

IV-5)  Ethique :

Chaque patient s’est vu remettre un formulaire d’information de non opposition. L’étude a

obtenu ’autorisation du Comité Local d’Ethique de La Recherche en Santé (ID 1413).
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V) RESULTATS:

V-1) Population de I’étude :

L’organigramme d'inclusion est représenté en figure 10.

229 patients inclus :
- 36 patients vus en consultations
- 193 patients vus en HDJ
d‘allergologie

\

Groupe A Groupe B
132 patients 97 patients

33 patients n‘ont pas répondu aux
appels téléphoniques
5 patients non interrogeables

1 patient a refusé I'étude
1 déces

27 patients n‘ont pas répondu aux
appels téléphoniques
1 patient non interrogeable
1 déces

92 patients inclus dans 'analyse 68 patients inclus dans I'analyse

160 patients inclus au total

Figure 10 - Organigramme d'inclusion des patients

Le tableau 8 résume les données générales des patients inclus.

La médiane de suivi était de 11,5 mois. L'dge médian était de 57 ans. Il y avait plus de

femmes que d’hommes avec un sex ratio a 2,72.
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Tableau 8 — Caractéristiques générales de la population

nombre de pourcentages
patients
Sexe F/H 117/43 73.1%/26.9%
Types d’allergie allergies immédiates grade | 39 24,3%
suspectés allergies immédiates grade Il 15 9,4%
allergies immédiates grade |1l 19 11,9%
DRESS 2 1,3%
NET 1 0,6%
EMP 43 26,9%
indéterminées ou doute entre urticaire et EMP 41 25,6%
Date de la réaction <lan 19 11,9%
dela20ans 65 40,6%
> 20 ans 34 21,2%
dans I'enfance 26 16,3%
inconnue 16 10,0%
Bétalactamines "pénicillines" 38 23,8%
incriminées amoxicilline et ampicilline 72 45,0%
amoxicilline-acide clavulanique 31 19,4%
cloxacilline 1 0,6%
oxacilline 1 0,6%
pipéracilline-tazobactam 1 0,6%
cefazoline 7 4,5%
ceftazidime 1 0,6%
cefepime 1 0,6%
ceftriaxone 3 1,9%
cefuroxime 1 0,6%
ceftazidime et pipéracilline-tazobactam 1 0,6%
ceftriaxone et pipéracilline-tazobactam 1 0,6%
imipenem - cilastatine 1 0,6%
TOTAL 160
Autres molécules antibiotiques non bétalactamines 12 22,6%
incriminées dans la anti-inflammatoires (non stéroidiens ou stéroidiens) 12 22,6%
réaction en plus des opioides 7 13,2%
bétalactamines curares et/ou anesthésiants 7 13,2%
autres (paracetamol, inhibiteur de la pompe a proton, 15 28,4%
acupan...)
TOTAL 53

50



Dans certains cas, plusieurs molécules étaient incriminées dans la réaction supposée

allergique (tableau 8). Pour 5 cas du groupe A (5,4%), il a été conclu a une allergie a une de

ces molécules associées. Pour les 87 autres patients du groupe A (94,6%), aucune allergie n’a

été mise en évidence avec les tests allergologiques.

Pour 4 cas du groupe B (5,9%), il a été conclu a une association d’allergie a une bétalactamine

et a ’une de ces molécules associées.

Tableau 9-Comparaison des caractéristiques du groupe A et du groupe B

groupe A groupe B p value
n (%) n (%)
AGE MEDIAN 56 59 0,32
HOMMES/FEMMES 25/67 18/50 0.92
TYPES D’ALLERGIE SUSPECTES
allergies immédiates grade | 21 (22.8%) 18 (26.5%) 0,60
allergies séveres et tres séveres (immédiates grade Il 9 (9.8%) 28 (41.2%) <0,0001
et I1l, DRESS et NET)
EMP 31 (33.7%) 12 (17.6%) 0,024
indéterminées ou doute entre urticaire et EMP 31 (33.7%) 10 (14.7%) 0,007
DATE DE LA REACTION
<1lan 8 (8.7%) 11 (16.2%) 0,15
de1a20ans 32 (34.8%) 33 (48.5%) 0,08
> 20 ans 20 (21.7%) 14 (20.6%) 0,86
dans l'enfance 21 (22.8%) 5 (7.4%) 0,009
inconnue 11 (12.0%) 5 (7.4%) 0,34
BETALACTAMINES INCRIMINEES
"pénicillines" 26 (28.3%) 12 (17.6%) 0,12
amoxicilline et ampicilline 42 (45.7%) 30 (44.1%) 0,85
amoxicilline-acide clavulanique 16 (17.4%) 15 (22.1%) 0,46
autres 8 (8.7%) 11 (16.2%) 0,15
TOTAL 92 68

Il'y avait significativement plus de réactions graves dans le groupe B que dans le groupe A et

a l’inverse plus de réactions de type indéterminé ou retardé non sévere, et réaction dans

I’enfance pour le groupe A (tableau 9).
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V-2) Evaluation de la compréhension des tests par les patients :

Le niveau de compréhension globale des tests était plutét satisfaisant avec un taux a 74,4% de
bonne compréhension des tests, 17,5% de mauvaise compréhension et 8,1% de
compréhension moyenne. Parmi les causes de mauvaise compréhension des tests, 17 (10,6%)
patients se pensaient encore allergiques a la/les bétalactamines pourtant autorisées par les

tests, les 11 autres (6,9%) ne savaient globalement pas a quoi ils avaient été testés.

V-3) Le niveau d'adheésion aux tests :

Une majorité des patients (58,1%) disait faire confiance aux résultats des tests allergologiques

et ne pas avoir d’appréhension a reprendre la/les molécule(s) autorisée(s).

Soixante-sept patients (41,9%) disaient appréhender la reprise de la/les molécule(s)
autorisée(s) par les tests et parmi eux, 33 patients (20,6%) se disaient méme réticents a la/les

reprendre.
Les patients du groupe A étaient significativement plus réticents a reprendre la/les

molécule(s) autorisée(s) par rapport au groupe B (tableau 10).

Tableau 10 - Niveau d'adhésion aux résultats des tests en fonction des groupes de patients

GROUPE réticence a reprendre la/les pas de réticence total p value
bétalactamine(s)
autorisée(s)
A 25 (27,2%) 67 (72,8%) 92 0,017
B 8 (11,8%) 60 (88,2%) 68
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V-4) Antibiotigues pris depuis les tests :

V-4-A  Taux de reprise de la/les bétalactamine(s) autorisée(s) depuis les

tests :

Les antibiotiques autorisés par les tests ont été repris chez 37 patients (23,1%), pour une

médiane de suivi de 11,5 mois (figure 11).

atre(s)
antibiotique(s)
repris depuis les
tests

20%

-_

91 patients

pas de reprise

bétalactamine(s) d'antibiotique

antorisée(s) ! h
reprise(s) depuis tlepm:?lf: tests
les tests :
23%%

Figure 11 - Taux de represcription des antibiotiques

Parmi les 37 patients ayant repris la/les bétalactamine(s) autorisée(s), une prémédication par

anti-histaminique a été prescrite chez seulement 3 (8,1%) d’entre eux. Aucun patient ne s’est

souvenu avoir eu des corticoides en prémédication.
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Tableau 11 — Critéres de réutilisation de la/les bétalactamine(s) autorisée(s)

bétalactamine(s) non réutilisée(s)  p value
autorisée(s)
réutilisée(s)

TYPES DE REACTIONS

Réaction sans signe de sévérité 21 (56,8%) 74 (60,2%) 0,71
(immédiate grade | ou retardée de

type EMP

Réaction avec signe de sévérité 8 (21,6%) 29 (23,5%) 0,80
(allergie immédiate grade II, 111,

DRESS, Lyell)

Indéterminé 8 (21,6%) 20 (16,3%) 0,45
GROUPE

groupe A 25 (67,6%) 67 (54,5%) 0,16
groupe B 12 (32,4%) 56 (45,5%)

SEXE

homme/femme 11/26 32/91 0,66
DATE DE LA REACTION

entre 0 et 20 ans 20 (54,1%) 64 (52,0%) 0,83
> 20 ans, dans I'enfance ou 17 (45,9%) 59 (48,0%)

inconnue

COMPREHENSION DES

TESTS

bonne compréhension des tests 31 (83,8%) 88 (71,5%) 0,13
mauvaise ou compréhension 6 (16,2%) 35 (28,5%)

moyenne des tests
APPREHENSION A
REPRENDRE LA /LES

MOLECULE(S)

oui 12 (32,4%) 55 (44,7%) 0,18
non 25 (67,6%) 68 (55,3%)

TOTAL 37 123

Il n’y avait pas de différence significative de réutilisation de la/les bétalactamine(s)
autorisee(s) en fonction du type de réaction, du groupe, du sexe, de la date de la réaction, de la

compréhension des tests ou de 1’adhésion aux tests (tableau 11).
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V-4-B  Les classes antibiotiques utilisées autres que bétalactamines :

La figure 12 résume les autres antibiotiques utilisés n'appartenant pas a la classe des
bétalactamines. Les motifs de prescription étaient des infections pulmonaires dans 17,5% des
cas, des infections dentaires (17,5%), des infections otorhino-laryngée (13%), des infections
cutanées (13%), des infections urinaires (13%), des infections digestives (8,7%), une ostéite
(4,3%) et motif inconnu dans 13% des cas.

Les macrolides et apparentés (lincosamides et synergistines) et les fluoroquinolones

représentaient 71% de ces prescriptions.
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Figure 12 - Antibiotiques non bétalactamines utilisés

V-4-B-(a) Le choix antibiotique :

Les raisons de I’utilisation d'antibiotiques différents de ceux autorisés par les tests n’étaient
pas toujours connues et sont résumees dans la figure 13. Dans 18% des cas, les patients ont
recu un antibiotique différent de ceux autorisés car ils n’étaient pas indiqués dans leur
situation.

On retient par contre que 15% des patients étaient réticents a reprendre la/les molécule(s)
autorisée(s) par crainte d’une nouvelle réaction malgré une bonne compréhension des résultats
des tests, et que 9% des patients n’ont pas compris les résultats des tests et pensaient toujours

étre allergiques a la/les molécule(s) autorisée(s). Pour d’autres, la raison n’est pas connue OU
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certains disaient avoir une appréhension a reprendre la/les bétalactamine(s) autorisee(s) sans
pour autant que 1’on puisse affirmer que ce soit la cause de prescription d’une molécule

alternative.

o réticence a
Utl|llsatI0l"l de reprendre la/les
molfeclules non molécule(s)
autorisées par les autorisée(s)
tests 15%
15%

appréhension a
reprendre la/les
molécule(s)
autorisée(s)
9%

patients pensant
encore étre
allergiques
9%
motif inconnu
34%
bétalactamine(s)
autorisée(s) non
indiquée(s)
18%

Figure 13 - Motif d'utilisation d'un autre antibiotique que celui/ceux autorisés

Finalement, en considérant uniquement les 63 patients qui ont nécessité un antibiotique et
plus particulierement une bétalactamine depuis les tests, le taux global de reprise de la/les

bétalactamine(s) autorisée(s) s’¢éleve a 58,7%.

V-4-C  Utilisation d’antibiotiques non autorisés par les tests :

Parmi les motifs d’utilisation d’un autre antibiotique que ceux autorisés, on note 5 reprises
d’antibiotiques pourtant interdits par les tests allergologiques (figure 13) :

- une prise d’amoxicilline-acide clavulanique chez un patient qui avait une IDR
Oéme

positive a 1/1 a cette molécule et pour qui seule I’amoxicilline avait été autorisée apres

test de réintroduction. Il n’y a pas eu d’effet secondaire ;

56



- une prise de cefpodoxime chez un patient qui a présenté une réaction immédiate a la
réintroduction d’amoxicilline et pour qui seuls la ceftriaxone et le cefuroxime étaient autorisés
comme bétalactamines alternatives apres tests de réintroduction bien tolérés. Il n’y a pas eu
d’effets secondaire ;

- une prise d’amoxicilline chez un patient pour qui les IDR étaient revenues positives
pour la pénicilline G, I’amoxicilline, la cefazoline et la ceftriaxone et chez qui seul le
cefuroxime était autorise comme bétalactamine alternative aprés tests de réintroduction bien
tolérés. Cette prescription s’est compliquée d'une récidive de toxidermie de type exantheme
maculo-papuleux ;

- une prescription d’amoxicilline chez un patient avec des IDR positives a la
cefazoline et pour qui seul le cefuroxime était autorisé apres test de réintroduction. Il n’y a pas
eu d’effet secondaire ;

- la prise de pipéracilline-tazobactam chez un patient qui avait des IgE positifs a
I’amoxicilline et pour qui seuls la ceftriaxone et le cefuroxime étaient autorisés. Il n’y a pas eu

d’effet secondaire.

V-5) Effets secondaires :

Il y a eu 5 histoires cliniques d’hypersensibilité survenues sous antibiothérapie apres les tests
allergologiques :

- un exanthéme maculo-papuleux apres erreur de prescription d’amoxicilline chez un patient
dont les tests étaient pourtant positifs ;

- une urticaire chez un patient avec une allergie immédiate aux pénicillines traite par
ceftriaxone qui était autorisée par les tests. L’épisode a été traité par anti-histaminique et le
traitement antibiotique a été poursuivi. L’origine allergique de l'urticaire n'est donc pas
certaine.

- un épisode de purpura mis sur le compte de la ceftriaxone chez une patiente qui avait
présenté un choc anaphylactique a la cefazoline et dont les tests complémentaires autorisaient
la prescription de ceftriaxone.

- 2 EMP survenus sous clindamycine pour une otite et une extraction dentaire chez 2 patients

du groupe A qui auraient donc pu recevoir une bétalactamine.
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Les patients ont décrit par ailleurs 2 réactions d’intolérance (diarrhée sous cefuroxime et

nausées sous azithromycine).

V-6) Tracage des résultats des tests allergologiques :

V-6-A  Par les patients :

Quarante patients (25%) déclaraient de pas avoir recu de carte d’allergie.
Parmi les patients dont la suspicion d’allergie a été infirmée par les tests allergologiques, 8

(5%) ont pourtant gardé une carte d’allergie ou un compte-rendu allergologique.

V-6-B  Dans les dossiers médicaux informatiseés :

Dix-neuf (11,9%) patients ont été hospitalisés apres les tests allergologiques. Les informations
concernant les tests allergologiques ont bien été renseignées pour 9 d’entre eux (47,4%).
Aucune information concernant une éventuelle allergie n’était disponible pour 2 d’entre eux
(10,5%) et un patient (5,3%) était toujours noté allergique aux pénicillines, alors que I'allergie

avait été infirmée par les tests.

V-6-C  Par les pharmacies :

Nous avons pu recueillir les informations concernant 128 pharmacies (80%) habituelles des
patients. Parmi elles, 102 (79,7%) n’avaient aucune information renseignée concernant les
allergies des patients. A contrario, 5 pharmacies (3,9%) renseignaient toujours la notion
d’allergie aux pénicillines pourtant infirmée par les tests allergologiques. Pour les patients du
groupe B dont I’allergie a au moins une bétalactamine a été prouvée, 9 (7,0%) pharmacies
avaient bien enregistré 1’information mais ne disposaient pas des informations concernant les
molécules alternatives proposées par les tests. Seulement 9 (7,0%) disposaient finalement de

I’ensemble des informations des tests.
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VI) DISCUSSION :

Comme le déclare I''CAALL (The International Collaboration in Asthma, Allergy and
Immunology): « Etiqueter & tort un patient comme ayant une hypersensibilité médicamenteuse
sur uniquement la foi de I’histoire clinique peut avoir de lourdes conséquences sur les choix
thérapeutiques et est plus délétére pour le patient qu’un bilan allergologique complet » (9).
Les tests allergologiques sont donc essentiels dans la prise en charge des patients avec une
histoire clinique d’allergie aux bétalactamines. Pour autant, il est important de connaitre le
bénéfice en pratique de ces évaluations allergologiques, souvent chronophages et demandant
un investissement important du patient et du praticien. A notre connaissance, notre étude est
la premiere étude frangaise qui s’est intéressée au taux de represcription des bétalactamines
apres tests allergologiques.

VI-1)  Population de I’étude :

Nous avons retrouvé une proportion de femmes avec une notion d’allergie plus importante
que les hommes avec un sex ratio a 2,72, ce qui concorde avec de précédentes études (1,5,44).
Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature d’explication a la prédisposition des femmes a

présenter une hypersensibilité aux bétalactamines.

VI-2)  Les reactions médicamenteuses :

L’EMP est la toxidermie la plus représentée avec 26,9% des types d’allergie suspectés suivi
de prés par les allergies immédiates de grade | (urticaire, angioedéme) a 24,3%. Le taux
d’EMP est toutefois inférieur a celui retrouvé dans d’autres études ou il peut représenter entre
50 et 96% des toxidermies (23,26). Cela peut étre expliqué par le fait que les médecins

généralistes adressent plus souvent leur patient pour une évaluation allergologique en cas de
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signe de gravité clinique, ce qui diminue la proportion d’EMP vus en consultation
d’allergologie (84).

Les réactions initiales séveres ou trés séveres étaient plus fréquentes dans le groupe B (patient
au moins allergique a une penicilline ou une céphalosporine) que dans le groupe A (patient
désétiqueté allergique aux bétalactamines). La valeur prédictive des tests est influencée par la
probabilité clinique d’allergie (67). Ainsi, les patients du groupe B pour lesquels les tests sont
revenus positifs pour au moins une bétalactamine, ont plus souvent présenté des histoires
cliniques évocatrices d’allergie grave. A I’inverse, les réactions présentées par les patients du
groupe A étaient plus souvent des réactions non spécifiqgues et non médicamenteuses,

possiblement virales.

Néanmoins, les antécédents cliniques ne sont pas toujours un bon facteur prédictif du risque
allergique. Dans la revue de Solensky et al., 347/1063 (33%) patients qui présentaient des
tests cutanés positifs aux pénicillines, rapportaient pourtant des symptdémes « vagues »
d’allergie aux penicillines (éruptions maculopapuleuses, symptdmes gastro-intestinaux ou
réaction inconnue) (85). Ces observations sont similaires a d’autres études (67,68). De méme,
I’étude de Soria et al. de 2017 a montré qu’il était difficile avec I’interrogatoire seul de
prédire le risque d’un patient d’étre vraiment allergique ou non. En effet, dans cette étude 3
patients étiquetés comme a faible risque d’allergie a I’interrogatoire ont en fait présenté des
réactions immédiates aux tests allergologiques : pour 2 patients les IDR étaient positives a 20
minutes, et le 3*™ patient a présenté une urticaire avec hypotension artérielle 5 minutes aprés

la réintroduction d’amoxicilline (86).
Les tests allergologiques et notamment I'épreuve de réintroduction médicamenteuse restent

donc une méthode sdre, fiable et valide pour vérifier si un patient est vraiment allergique ou
non. (9,10).

VI-3)  Taux de reprise des bétalactamines :

Dans notre étude, les bétalactamines autorisées apres tests cutanés et de réintroduction ont été

prescrites chez 23% seulement de nos patients. Néanmoins, en considérant uniquement les
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patients ayants nécessité une bétalactamine depuis les tests, ce taux s’éleve a 58,7%. Dans
I’étude de Warrington et al, les pénicillines étaient évitées également chez plus de 50% des
patients avec tests cutanés negatifs aux pénicillines (82). Néanmoins, les tests de
réintroduction n’étaient pas réalisés dans cette étude. Un article de 2015 de Bourke et al.
rapporte 1’utilisation ultérieure de bétalactamine dans seulement 64 cas sur un total de 182
patients (35,2%) qui ont terminé I'évaluation compléte sans incident y compris tests cutanés et
réintroduction (87).

Il reste 41,3% des patients de notre étude pour lesquels les bétalactamines autorisées ont été
évitées. Parmi les motifs d’évitement, 9% et 15% des patients de notre étude disaient
respectivement appréhender voire refuser la prescription de ces molécules. Dans 1’étude de

Lachover et al., 36,8% des patients refusaient la represcription des pénicillines (88).

Globalement, les patients du groupe B faisaient significativement plus confiance aux tests que
les patients du groupe A. Cela peut étre expliqué par le fait que les bétalactamine(s)
autorisee(s) pour le groupe B étaient des bétalactamines alternatives et non pas la
bétalactamine incriminée dans la réaction. Ils n’ont donc pas développé d’anxiété envers ces

molécules alternatives.

Une autre étude a montré que la réticence venait parfois du médecin généraliste lui-méme
(84), ceci expliquant probablement un certain nombre de motifs inexpliqués d’utilisation de

molécules alternatives aux bétalactamines autorisées dans notre étude.

Dans 9% des cas, les patients n’avaient pas compris les résultats des tests et pensaient

toujours étre allergiques. L’étude de Lachover et al. retrouve un taux similaire & 10% (88).

Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives de réutilisation de la/les
bétalactamine(s) autorisée(s) en fonction du type d’allergie, du sexe, de la date de la réaction,
de la compréhension des tests, de 1’adhérence au test ou du groupe, sans doute par manque de

puissance.

Le taux de represcription des bétalactamine(s) autorisée(s) était également similaire entre le
groupe A et le groupe B. Il était intéressant de voir si les tests avaient la méme utilité en
pratique en fonction des groupes. En effet, les tests pratiqués pour le groupe B sont des tests
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complémentaires realises a la recherche de bétalactamines alternatives utilisables en cas
d’allergie prouvée a au moins une autre bétalactamine (souvent les pénicillines). Ces tests
complémentaires sont chronophages et il était donc important d’évaluer leur utilité en

pratique.

Lachover et al. ont montré une différence significative de réutilisation des pénicillines lorsque
les patients étaient testés moins de 1 an apres la réaction (72,4% versus 62,9% ; p < 0,05) ce
qui n’est pas le cas dans notre étude, mais 1’étude de Lachover et al. portait sur 784 patients
(88).

VI-4) Ressensibilisation apres tests :

Nous avons observé 2 réactions avec des molécules pourtant autorisées par les tests :

- une urticaire chez un patient dont le taux sanguin d'IgE amoxicilline était positif et traité par
ceftriaxone alors que ce traitement était autorisé par les tests. L’épisode a été traité par anti-
histaminique et le traitement antibiotique a été poursuivi.

- un épisode de purpura mis sur le compte de la ceftriaxone chez une patiente qui avait
présenté un choc anaphylactique a la cefazoline et dont les tests complémentaires autorisaient

la prescription de ceftriaxone.

Il est difficile de rattacher ces deux épisodes a une ressensibilisation apres tests puisqu’ils sont
survenus avec ’utilisation d’antibiotiques alternatifs et non pas avec la molécule incriminée a
I’origine. Une éruption d'une autre origine notamment infectieuse est également probable.

D’autres études ont montré un faible taux de ressensibilisation (8,89). Dans I’étude de
Solensky et al., il n’y a eu aucune ressensibilisation aprés 3 prises successives de traitement
par pénicilline V chez 46 patients, les tests étant restés négatifs aprés chaque cure de
traitement antibiotique (8). Dans 1’étude de Hershkovich et al., 1 enfant sur 98 a présenté une
IDR positive aprés une premiére évaluation complete allergologique par tests cutanes et
réintroduction de pénicillines ou cefuroxime ou céfaclor ou céfalexine ; 1 autre a présenté un
rash 30 minutes apres la deuxiéme réintroduction de pénicilline, céfuroxime ou céfalexine ; le
5éme

dernier patient a présenté un rash apres la réutilisation de pénicilline apres 2 batteries de

tests allergologiques négatifs (89).
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Selon Torres et al., les tests cutanés explorant l'allergie immédiate aux bétalactamines ont une
sensibilité évaluée a 70% et une spécificité évaluée a 97% (45). Ces valeurs sont moins bien
connues pour I'hypersensibilité retardée mais restent satisfaisantes (90). Une réintroduction
médicamenteuse de pénicilline est positive chez 25% des patients avec tests cutanés négatifs
(45).

Les tests cutanés et de réintroduction restent donc une méthode fiable et sdre pour

I’exploration allergologique.

VI-5)  Conséquences de l'utilisation des molécules alternatives :

Les macrolides et apparentés, ainsi que les fluoroquinolones, étaient les antibiotiques
alternatifs aux bétalactamines les plus utilisés dans notre étude, ce qui concorde avec les
résultats d’autres études, sauf pour la vancomycine (5,7,91). La vancomycine est, en effet,
habituellement un des antibiotiques alternatifs aux bétalactamines le plus utilisé en milieu

hospitalier, mais notre étude a été réalisée avec des patients en ambulatoire.

La majorité des infections pour lesquelles les antibiotiques étaient prescrits étaient des
infections pulmonaires (17,5%), dentaires (17,5%), otorhino-laryngée (13%) ou cutanées
(13%) pour lesquelles les bétalactamines sont normalement recommandées en premiere
intention selon les recommandations de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue

Francaise (92).

Les antibiotiques alternatifs aux bétalactamines sont pourtant plus colteux (surcodt estimé de
23%) (43). La clindamycine et les fluoroguinolones augmentent également le risque de colite

a Clostridioides difficile d'environ 25% selon les études (5,42)
Les fluoroquinolones ont par ailleurs un fort impact sur le microbiote et leur utilisation

entraine une augmentation des résistances aux quinolones des staphylocoques ou des
entérobactéries (93-95).
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D’autre part, deux EMP auraient pu étre évités sous clindamycine si les bétalactamines

avaient été utilisées comme recommandé.

VI-6)  Utilisation de molécules interdites :

Un patient a recu de I’amoxicilline-acide clavulanique pourtant interdite aprés IDR positive a
1/10°™ mais n’a pas présenté d’effets secondaires. On peut conclure & un faux positif des

tests.

Un autre patient a par contre présenté un exanthéme maculo-papuleux sous amoxicilline qui
était pourtant interdite apres les tests. L’étude de cohorte rétrospective menée par Apter et al.
en Grande-Bretagne s’est intéressée aux taux de represcription de pénicillines chez les
patients se déclarant pourtant allergiques. Elle a montré que 48,5% des patients ambulatoires
qui ont eu une réaction allergique ou ressemblant a une réaction allergique lors d’une
premiere prescription de pénicillines recevaient pourtant une deuxieme prescription de

pénicillines (96).

Par ailleurs, il y a sans doute une méconnaissance des allergies croisées entre bétalactamines
comme le montre la prescription d’amoxicilline chez un patient allergique a la cefazoline. Le
risque d’allergie croisée entre pénicilline et céphalosporine est surtout corrélé aux similitudes
des chaines latérales et donc plus important avec les C1G (environ 10%) qu’avec les C2G ou
C3G (risque estimé < 1%) (48,51).

Concernant la prescription de cefpodoxime (C3G) chez le patient allergique a 1’amoxicilline
pour lequel seuls la ceftriaxone (C3G) et le cefuroxime (C2G) étaient autorisés, le risque était

nettement moins important du fait du respect des classes de céphalosporines.

Plutét que par négligence ou par erreur, ces attitudes sont probablement liées a un réel
manqgue d'information et de formation des professionnels de santé sur le sujet de l'allergie
médicamenteuse. Pour exemple, dans une étude réalisée chez des médecins généralistes en

région Rhone-Alpes, trois quarts des praticiens declaraient avoir un faible niveau de
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connaissance face a 1’allergie médicamenteuse et 42,5% des praticiens étudiés déclaraient une

absence totale de formation en allergologie médicamenteuse (84).

VI-7)  Notification des résultats par les patients, les pharmacies et

dans les dossiers médicaux des patients :

Malgré des tests allergologiques négatifs, 1’antécédent d’allergie persistait dans 5,6% des
dossiers des pharmacies, 5,3% des dossiers informatisés du CHU et 5% des patients
possédaient toujours leur ancienne carte d’allergie. Ce chiffre est similaire a celui de I’étude
de Macy et al., qui révele que plus de 12% des patients étaient toujours étiquetés allergiques
malgré des tests allergologiques négatifs (97). Dans 1’étude de Gerace et al., 37,6% des
dossiers médicaux renseignaient toujours 1’antécédent allergique malgré des tests cutanés
négatifs pour les pénicillines (98). L’étude de Cook et al. a montré que le risque d’étre de
nouveau etiqueté allergique dans les dossiers médicaux était plus grand en cas de démence,

troubles mentaux sévéres ou d’institutionnalisation (99).

Le pharmacien est le dernier maillon de la prescription antibiotique et son role est donc
primordial dans la bonne notification des allergies déclarées par les patients (100). Pourtant,
79,7% des pharmacies dans notre étude n’avaient aucune information renseignée sur les

allergies des patients.

VI-8)  Les limites de I’étude :

Une des limites de notre étude est son caractére rétrospectif entrainant un biais de
mémorisation. Néanmoins 1’intégration des données des pharmacies et des dossiers medicaux

permettaient d’atténuer ce biais.

Il aurait été intéressant également d’avoir le point de vue des médecins traitants, qui pour
certains ont été contactés au début de I'étude. Malheureusement, leur taux de réponse trop
faible (probablement accentué par I'épidémie de Covid-19) ne nous a pas permis d'intégrer ces
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résultats a notre étude. Dans une étude concernant l'allergie médicamenteuse realisée en
région Rhone-Alpes, leur taux de réponse était de 13,8%. Les médecins généralistes se

disaient insuffisamment formés pour 1’allergologie et reconnaissaient ce besoin (84).

Par ailleurs, la médiane de suivi de 11,5 mois était courte, expliquant que 57% des patients

n’avaient pas repris d’antibiotique depuis les tests.

VI-9)  Perspectives et ouvertures pour_une meilleure efficience des

tests allergologiques :

L’étude multicentrique de Leis et al. a montré que la réalisation de tests cutanés dans 3
hopitaux différents au Canada a permis une augmentation significative de I’utilisation des
bétalactamines chez les patients initialement étiquetes allergiques (101). Plusieurs autres
études ont montré le bénéfice a intégrer les tests allergologiques dans des programmes
hospitaliers de gestion des antimicrobiens. Ils permettent de diminuer [’utilisation
d’antibiotiques a large spectre comme la vancomycine ou les fluoroquinolones et le codt des
hospitalisations (102-105).

Les problématiques en médecine de ville sont néanmoins différentes. L’étude de Kufel et al. a
montré que de nombreux medecins généralistes ne sont pas conscients de 1’utilité des tests
allergologiques et qu’il s’agit d’'un domaine ou une formation complémentaire serait utile
(106). Par ailleurs, les médecins généralistes se retrouvent plus souvent seuls face & ces

situations ce qui peut étre source d’anxiété (84).

La densité d'allergologues est faible et déclinante en France. Le syndicat frangais des
allergologues (SYFAL) recensait en 2017, 479 allergologues exclusifs et environ 1200
médecins exercant I'allergologie en France, contre 2 200 praticiens en 2009.

Ainsi le manque d’allergologues, un délai de consultation moyen de 6 mois en allergologie, et
le manque de structures hospitalieres spécialisees en allergologie représentent un frein a une

prise en charge correcte du patient (107).
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Intégrer les pharmaciens dans 1’évaluation des patients avec une histoire clinique d’allergie
aux bétalactamines pourrait étre une solution face au manque d’allergologues en France.
L’¢tude de Plessis et al. de 2018 a étudié I’intervention de pharmaciens pour « désétiqueter »
les patients avec une notion d’allergie retardée aux pénicillines a 1’aide de I’interrogatoire seul
ou en les orientant vers des tests allergologiques si necessaire. Sur 250 patients inclus, 199
patients ont pu étre « désétiquetés » allergiques, dont 160 patients a I’aide de I’interrogatoire
seulement. Le suivi de ces patients a montré une augmentation significative de 1’utilisation
des pénicillines dans I’année qui a suivi de 28% a 62%. On note néanmoins que 2% des
patients « désétiquetés » ont présenté une réaction retardée non sévere a type d’exanthéme

maculo-papuleux a la réutilisation d’une pénicilline dans I’année qui a suivi (108).

Dans I’étude de Park et al. le pharmacien hospitalier identifie les patients avec une histoire
clinique d’allergie aux pénicillines pour les adresser a ’allergologue (109), ce qui permet une

évaluation allergologique pour un plus grand nombre de patients.

Un probléme majeur reste la compréhension et 1’adhésion des patients aux tests et a leurs
résultats ce qui ramene au concept d'observance thérapeutique. De facon générale
I’observance thérapeutique peut étre définie comme le degré d’adéquation entre le
comportement du patient et les recommandations de son médecin (110). Ce phénomene n'est
pas facile a évaluer, mais dans les maladies chroniques, il est estimé que 50 % des patients
sont insuffisamment observants (rapport de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2003
(111), ceci ayant des conséquences médicales et économiques trés importantes. La
compréhension de I’(in)observance nécessite une approche multifactorielle, intégrant a la fois
des facteurs biomédicaux, psychosociaux et environnementaux. Mais la mauvaise observance
est aussi le reflet d’une relation médecin-malade en pleine évolution, ou les thérapeutiques et

attitudes autrefois imposées nécessitent aujourd’hui la pleine adhésion du patient.

Dans notre étude, 58,7% des patients ayant nécessité une bétalactamine depuis les tests,
avaient suivis les recommandations de l'allergologue. Bien que les causes de cette observance
moyenne soient probablement multi-factorielles, ceci améne a réfléchir a des solutions qui
pourraient permettre de I'ameéliorer. Les réactions allergiques pouvant étre percues comme
complexes et angoissantes par les patients, il semble nécessaire en amont de tout test de
prendre suffisamment le temps d'écouter ou de réécouter le patient, sur son vécu de la réaction

et de repréciser avec lui la nature, la gravité de lallergie, et la finalité des tests
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allergologiques. Faute de temps, cette attitude pédagogique n'est probablement pas toujours
optimale. Des séances "d'éducation thérapeutique™ entre le praticien, l'infirmiere
d'allergologie et le patient pourraient ainsi étre organisées. Une fiche écrite simple concernant

le type, le déroulement et I'apport des tests pourrait étre remise en amont de I'exploration.

La carte d'allergie est un document essentiel chez I'allergique. Or 25% des patients de I'étude
déclaraient ne pas en avoir recu ; et 5% des patients dont la suspicion d’allergie a été infirmée
par les tests allergologiques, ont pourtant gardé une carte d’allergie. La délivrance en mains
propres de la carte d'allergie en complément du compte rendu des tests devrait donc étre plus
systématique. La remise d’une carte de « non allergie » pourrait aussi étre une solution pour

mieux tracer les résultats des tests.

Bien que nous n'ayons pas pu interroger les médecins traitants, des séances de formation en
allergologie médicamenteuse pourraient étre réorganisées lors des sessions de formation
médicale continue locales, leur manque de connaissances dans ce domaine ayant été montré

par plusieurs études (82,112).

Enfin, une meilleure communication avec médecins de ville, pharmacie et institution
(Etablissement d'Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes) (EHPAD) est nécessaire.
Les dossiers médicaux partagés (DMP) ont été créés dans ce sens, malheureusement ils sont
encore trop peu utilisés en pratique : en novembre 2019, seulement 12% de la population
francaise les utilisaient, 20 % des médecins alimentaient les DMP de leurs patients de fagon

systématique, et 46 % d’entre eux les consultaient (113).

VII) CONCLUSION :

Les tests cutanés suivis des tests de réintroduction sont la méthode la plus sdre et fiable pour
veérifier ou non une suspicion d'allergie aux bétalactamines chez un patient. Cette exploration
allergologique standardisée s'integre parfaitement dans I'amélioration du bon usage
antibiotique. Pourtant, en considérant uniquement les patients qui ont nécessité des

bétalactamines depuis les tests allergologiques avec un recul médian de 11,5 mois, le taux de
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reprise des bétalactamines dans notre étude est moyen et s’¢éléve a 58,7%. D'autres études ont
montré des résultats similaires, ce qui renvoie au probléme multifactoriel de I'adhésion

thérapeutique.

Differents leviers pourraient permettre d'améliorer I'observance de ces patients : une meilleure
information des patients, une meilleure formation des médecins généralistes qui sont les
premiers confrontés a ce probléme d’allergie aux bétalactamines et une meilleure

communication entre médecine hospitaliére et médecine et pharmacie de ville.
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ANNEXES

Annexe 1 :

Protocoles de réintroduction d’amoxicilline et ceftriaxone utilisés en cas de suspicion

d'allergie immédiate au CHU de Caen :

IDE :

L7 Obtenir le consentement éclairé du patient ou du tuteur légal

[J Vérifier I'absence de contre-indication

Protocole :

[T mettre en place un cathéter veineux

[J Spirométrie de contrble

Test de provocation orale AMOXICILLINE :

Préparation / dilution :
Dissoudre 1 g dans 10 ml d'eau ppi : solution pure = 100 mg/ml
Diluer 1 ml de cette préparation dans 9 ml d'eau ppi = 10 mg/ml

Etape/30 minutes

[7Poids

Heure Concentration [ quantité | DOSE consigne Dose TA | Clinique
d’administration cumulée
TO NacCl 0.5ml PLACEBO | IV
T+30min |10 mg/ml 0.1ml 1mg v 1
T+60 min 0.7 ml 7mg v 8 mg
T+90min | 2100 mg/ml 0.5ml 50 mg v 58 mg
T+120min 2.5ml 250 mg En iVL dans 10 ml|308 mg
ppi
T+150 1000 mg En IVL dans 100 ml|1308 mg
min ppi en perfusette en
15 min environ
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Test de provocation orale CEFTRIAXONE :

Préparation / dilution :
Dissoudre 1 g dans 10 ml d'eau ppi : solution pure =100 mg/ml
Diluer 1 ml de cette préparation dans 9 ml d'eau ppi = 10 mg/ml

Etape/30 minutes

minutes | Concentration |quantité | DOSE consigne Dose TA Clinique
d’administration |cumulée

0 NacCl 0.5 ml PLACEBO | IV

30 10 mg/ml 0.5 ml 5mg v 5

60 10 mg/ml 4 ml 40 mg v 45 mg

90 100 mg/ml 3ml 300 mg En iVL dans 10(345mg
ml ppi

120 100 mg/ml 7 ml 700 mg En IVL dans 100 (1 045mg

ml ppi en
perfusette en 15
min environ
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Annexe 2 :

Questionnaire :

e Qu’avez-vous compris des tests ?
e Siréponse trop vague :
- la suspicion d’allergie a-t-elle été confirmée ?
- si oui, avez-vous passe des tests complémentaires pour autoriser des antibiotiques

alternatifs ?

Classification des patients selon leur compréhension :

- bonne : si le patient a compris quelles sont ses allergies et en cas d’allergie
confirmée, si des molécules alternatives sont autorisées ;

- moyenne : en cas de tests positifs, si le patient n’a pas compris la notion de
molécules alternatives autorisées, ou certaines nuances apportées par les tests (exemple :
amoxicilline autorisée mais pas 1’amoxicilline-acide clavulanique)

- mauvaise : si le patient pense encore étre allergique alors que les tests ont conclu
qu’il ne 1’était pas, ou a I’inverse si il ne connait pas ses allergies, ou ne sait pas du tout en

quoi consistaient les tests

e Avez-vous repris des antibiotiques depuis les tests ?
e Sioui:
- avez-vous repris la/les molécules autorisées depuis les tests ?

- OU un autre antibiotique ?

¢ Si bétalactamine(s) autorisée(s) reprise(s) :
- quel antibiotique ?
- pour quelle indication ?
- appréhension a I’avoir repris ?
- la prise de D’antibiotique a-t-elle été encadrée par un antihistaminique ou un
corticoide ?

- avez-vous bien toléré 1’antibiotique ?

¢ Si autre antibiotique que la/les bétalactamines autorisées repris :

- quel antibiotique ?
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- pour quelle indication ?

- avez-vous bien toléré cet antibiotique ?

- connaissez-vous la raison de 1’éviction de la/les bétalactamines autorisées ?

- appréhension a reprendre la/les bétalactamines autorisées ?

- si oui, demanderiez-vous a votre médecin de prescrire une autre classe d’antibiotique

si possible ?

e Siaucun antibiotique repris depuis les tests :
- auriez-vous une appréhension a reprendre la/les bétalactamines autorisees ?
- seriez-vous-méme réticent a en reprendre et demanderiez-vous a votre médecin de

vous prescrire une autre classe d’antibiotique si possible ?
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