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GLOSSAIRE 
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Cytokines : petites molécules synthétisées par les cellules du système immunitaire jouant le rôle 
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la fonction 
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vingtaine, sécrétées notamment par les macrophages et les lymphocytes T. Elles stimulent la 
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Pustule : lésion dermatologique inflammatoire caractérisée par un soulèvement épidermique 
contenant du pus 
 

Imputabilité intrinsèque : recherche une relation de causalité sur des critères chronologiques et 
sémiologiques 
 
Imputabilité extrinsèque : recherche de relation de causalité par présence de cas similaire dans la 
littérature 

Valeur prédictive positive : probabilité que le patient, dont le test est positif, soit effectivement malade 

Valeur prédictive négative : probabilité que le patient, dont le test est négatif, ne soit pas malade. 
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Spécificité : probabilité qu'un test soit négatif sachant que la personne n'est pas malade. 

 

 

 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_(biologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Système_immunitaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Signalisation_cellulaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Protéine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Système_immunitaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Agent_pathogène


 

 

INDEX Tableaux et figures 

Figure 1. Les pénicillines……………………………………………………………………….p3 

Figure 2. Noyau bétalactamine…………………………………………………………….…..p3 

Figure 3. Noyau acide amino-6-pénicillamique………………………………………………p4 

Figure 4. Principales voies de formation in vivo des produits de dégradation de la 
pénicilline……………………………………………………….…………….……………...… p5 

Figure 5. Amoxicilline………………………………………………..…………………………p5 

Figure 6. Pénicilline G, V, et M……………………………………………..…………………p6 

Figure 7. Acide 7-aminocéphalosporanique…………………………..…………….…...….p7 

Figure 8. Céphalosporine de 1è, 2è et 3è génération……………..…………….…………p7 

Figure 9. Aztreonam………………………………………………..…………………….……p7 

Figure 10. Carbapénem……………………………………………….………………….……p8 

Figure 11. Classification des ADR…………………………………..……………………….p9 

Figure 12. Classification immunologique de Gell et Coombs……………………….…...p10 

Tableau 1. Mécanismes physiopathologiques des réactions allergique …………….….p12 

Figure 13. Classification de Johansson…………………………………………………..…p13 

Figure 14. Chronologie des réactions ‘hypersensibilité…………………….………….….p14 

Tableau 2. Liste non exhaustive de manifestations cliniques évocatrices d’allergie…..p27 

Figure 15. Signes cliniques et biologiques suggestifs de réaction sévère………………p28 

Figure 16. Principe du test ELISA (enzyme-linked immunoabsorbent assay)………….p30 

Tableau 3. Concentrations non irritantes des BL pour les tests cutanés……………..…p32 

Tableau 4. Valeur diagnostique des IDR pour la pénicilline………………………….…..p34 

Tableau 5. Valeurs diagnostiques et prédictives des tests cutanés……………………..p35 

Figure 17. Evaluation de la positivité des tests cutanés en fonction du temps…………p37 

Figure 18. Algorithme diagnostique des ADR……………………………….…………..…p38 

Figure 19. Arbre décisionnel des réactions des réactions d’hypersensibilité…………...p39 

Figure 20. Amoxiciline………………………………………………………….……..…....…p40 



 

 

Figure 21. Céfadroxil, Cefprozil……………………………………….……………….….…p40 

Figure 22. Céfaclor……………………………………………………………………….……p41 

Figure 23. Allergie croisées des bétalactamines………………….……………..……...…p41 

Figure 24. Approche pratique des allergies médicamenteuses et de la 
désensibilisation………………………………………………………………………….……p42 

Tableau 6. Répartition des molécules d’Amoxicilline mises en cause dans les réactions 
cutanées……………………………………………………………………..…………..….….p46 

Figure 25. Répartition des molécules d’Amoxicilline mises en cause dans les réactions 
cutanées…………………………………………………………….…………………..………p46 

Tableau 7.  Les réactions cutanées mises en cause………………..………………….…p46 

Tableau 8. Délai du testing des patients après la réaction initiale…………………….…p47 

Figure 26. Délai du testing des patients après la réaction initiale…………………..……p47 

Tableau 9. Répartition des patients adressés en service d’allergologique en fonction du 
médecin adresseur…………………………………………………………………….…...…p47 

Figure 27. Répartition des patients adressés en service d’allergologique en fonction du 
médecin adresseur……………………………………………………………..…………..…p48 

Tableau 10. Délai des réactions en fonction du type de réaction………………..………p48 

Figure 28. Délai des réactions en fonction du type de réaction…………….……….……p48 

Tableau 11. Résultats des tests cutanés……………………………………………..….…p49 

Tableau 12. Résultats des TPM……………………………………………………….….…p49 

Figure 29. Répartition des signes cutanés pour des patients ayant présenté une réaction avec 
signes généraux…………………………………………………………………..….….……p49 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Sommaire 

 

Introduction ............................................................................................................................................................1 

Ière Partie – L’AMOXICILLINE .................................................................................................................................2 

I. Les pénicillines : ...................................................................................................................................................2 

I.A.1 Historique des pénicillines .............................................................................................................................2 

I.A.2 Structure chimique  ........................................................................................................................................3 

I.A.3 Mode d'action des pénicillines : .....................................................................................................................4 

I.A.4 Les mécanismes de résistances aux pénicillines ............................................................................................4 

I.A.5 Les réactions croisées  ....................................................................................................................................4 

I.A.6 Cibles du mécanisme allergique : ...................................................................................................................4 

I.A.7 Principaux produits de dégradation de la pénicilline  ....................................................................................4 

I.A.8. Les différentes 8 grande classe de pénicillines .............................................................................................5 

I.B. Les céphalosporines  ........................................................................................................................................6 

I.C Les monobactames  ...........................................................................................................................................7 

I.D Les carbapénems  ..............................................................................................................................................8 

IIè Partie - LES ALLERGIES .......................................................................................................................................9 

II.B. Classifications des hypersensibilités  ............................................................................................................ 10 

II.B.1 La Classification de Gell et Coombs  ........................................................................................................... 10 

II.B.2 La Classification de Johansson  ................................................................................................................... 12 

II.B.3 Classification de Levine .............................................................................................................................. 13 

II.C Hypersensibilité immédiate et non immédiate/retardée  ............................................................................ 13 

IIIè Partie - L’INTERROGATOIRE ........................................................................................................................... 15 

III.A Imputabilité intrinsèque  .............................................................................................................................. 15 

III.A.1 Critères sémiologique  ............................................................................................................................... 15 

III.A.2 Critères chronologiques  ........................................................................................................................... 15 

III.B Imputabilité extrinsèque  ............................................................................................................................. 15 

III.C Aides au diagnostic  ...................................................................................................................................... 15 

IVè Partie - LES REACTIONS SUITES A LA PRISE D’AMOXICILLINE ........................................................................ 17 

IV.A.1 Les Rashs maculopapuleux ....................................................................................................................... 18 

IV.A.2 Urticaire .................................................................................................................................................... 19 

IV.A.3 Maladie sérique et Pseudomaladie sérique /serum sickness like syndrom ............................................. 20 

IV.A.4 Symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema (SDRIFE) ............................................. 20 

IV.A.5 Erythèmes pigmentés fixes (EPF) .............................................................................................................. 20 

IV.A.6 Erytèmes polymorphes8 (EP) ..................................................................................................................... 21 

IV.A.7 Vascularite ................................................................................................................................................. 23 

IV.A.8 et 9 Stevens-Johnson syndrome (SJS) ....................................................................................................... 23 

IV.A.10 Drug induced reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) ......................................... 24 



 

 

IV.A.11 Pustulose exanthématique aiguë généralisée (PEAG) ............................................................................ 25 

IV.B Les réactions anaphylactiques ..................................................................................................................... 26 

IV.C Les manifestations ophtalmo, ORL, respiratoires, digestives  ..................................................................... 26 

IV.D Les réactions pseudo allergiques  ................................................................................................................ 26 

IV.E Effet indésirables connus fréquents, prévisibles  ......................................................................................... 27 

Vè Partie - LES DIFFERENTS TESTS DIAGNOSTIQUES ........................................................................................... 29 

V.A Biologie .......................................................................................................................................................... 29 

V.A.1 Les IgE spécifiques à l’amoxicilline  ............................................................................................................ 30 

V.A.2 Autres tests biologiques ............................................................................................................................. 30 

V.B Les biopsies cutanées .................................................................................................................................... 31 

V.C Les Tests cutanés (TC)  .................................................................................................................................. 31 

V.C.1 Les Prick-test/scratch-tests (PT) ................................................................................................................. 32 

V.C.2 Les Patch-tests  ........................................................................................................................................... 33 

V.C.3 Les intradermo réactions (IDR) .................................................................................................................. 33 

V.D les extraits allergéniques  ............................................................................................................................. 34 

V.E Les tests de réintroduction/provocation médicamenteux (TPM) ................................................................. 35 

V.F. médicaments à rechercher avant de faire les tests ..................................................................................... 36 

V.G. Difficultés diagnostiques  ............................................................................................................................. 36 

V.H Quand faudrait-il faire les tests ? .................................................................................................................. 37 

VI. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE APRES INTERROGATOIRE  ................................................................................. 38 

VII. LES PATIENTS ALLERGIQUES .......................................................................................................................... 40 

VII.A Devant une suspicion d’allergie  ................................................................................................................. 40 

VII.B Après le diagnostic d’allergie ...................................................................................................................... 42 

VII.C Désensibilisation ......................................................................................................................................... 42 

PRISE EN CHARGE ALLERGOLOGIQUE DE FLERS .................................................................................................. 43 

MATERIEL ET METHODES .................................................................................................................................... 44 

RESULTATS ........................................................................................................................................................... 46 

A. Molécule en cause  .......................................................................................................................................... 46 

B.Les réactions cutanées  .................................................................................................................................... 46 

C. Délai entre la réaction et le test  ..................................................................................................................... 47 

D. Adressé par  ..................................................................................................................................................... 47 

E. Délai entre la prise médicamenteuse et la réaction cutanée  ......................................................................... 48 

F. Résultats  .......................................................................................................................................................... 48 

DISCUSSION ......................................................................................................................................................... 50 

CONCLUSION ....................................................................................................................................................... 52 

Bibliographie ........................................................................................................................................................ 53 

 
Annexes…………………………………………………………………………………………………………………….…………………………………...63 



 

1 

 

Introduction  

La pénicilline est une classe d'antibiotique fréquemment utilisée en médecine générale, 
l’amoxicilline, est, parmi les pénicillines celui qui est le plus prescrit. Les réactions faisant suite à la 
prise d’amoxicilline sont fréquentes. Régulièrement, suite à ces manifestations, les patients se disent 
allergiques, sans que celle-ci ait été prouvée. Le terme « allergie » est victime d’abus de langage, des 
intolérances sont parfois décrites par les patients comme étant allergiques.  
Ces allergies sont souvent suspectées durant l'enfance et, ces patients sont considérés comme 
allergiques durant toute leur vie.  
 

Des études décrivent que 10% des patients se disent allergiques à la pénicilline. Parmi eux, 
moins de 10% le seraient vraiment. 1 à 10% de la population pédiatrique serait allergique aux BL1,6–

12. Parmi les médicaments, en effet, les Béta lactamines représentent 50 à 75% des molécules 
suspectées1, 2,13, 14.  

 
Il existe différentes manifestations des phénomènes allergiques. Il en va de la réaction 

bénigne à la réaction mettant en jeu le pronostic vital du patient.  
La majorité des réactions après prise d’amoxicilline sont bénignes, de plus, et apparaissent rarement 
au décours immédiat de la prise3,7,15. Les réactions graves, voire mortelles sont plus rares16.  
 

Les réactions graves après prise d’Amoxicilline sont faciles à identifier et bénéficient d’une 
prise en charge très codifiée, l’éviction du médicament et le diagnostic de l’allergie est indispensable. 
Les BL sont initialement contre-indiquées dans leur ensemble car il y a un risque élevé de réactions 
croisées.  

Lorsque la manifestation est bénigne, par mesure de précaution, et parce qu’il peut s’agir 
d’une authentique réaction allergique17 les médecins ont tendance à avoir une prise en charge 
similaire. Ils ne prescrivent pas l’antibiotique en cause mais parmi un choix restreint d’antibiotiques 
qui pourront être moins spécifiques, moins efficaces, plus chers. En plus de la molécule en cause, la 
classe entière des BL pourra donc également être évitée18. La preuve de l’allergie, immunologique, 
est rarement apportée.  

En effet, parmi les réactions qui font suite à la prise d’amoxicilline, de nombreuses réactions 
ne relèvent pas de phénomènes immuno-allergiques9, l’existence d’alternatives thérapeutiques, la 
méconnaissance des tests allergologiques, la méfiance en ces tests, les délais de consultations ne 
poussent pas les médecins à bilanter ces réactions19. 

Ceci se traduira par une perte de chance, à la fois pour le patient, et pour la société, de par 
les coûts des traitements alternatifs et l'augmentation des résistances de l'écologie bactérienne20. 

 
Le diagnostic des allergies se déroule classiquement en 3 phases : interrogatoire, tests 

cutanés et possiblement test de provocation-réintroduction. Un diagnostic établit positif, justifie la 
délivrance d’une une carte d’identité de l’allergique délivrée par leur médecin allergologue qui 
précise le ou les médicaments en cause. 
 
 

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer, parmi les enfants qui bénéficient d’un test de 
réintroduction à l’amoxicilline suite à une réaction cutané bénigne, la proportion d’entre eux 
présentant une vraie allergie, ceci à l’hôpital de Flers. 
Les objectifs secondaires sont : 
-décrire ce que la littérature décrit sur la prise en charge du diagnostic allergologique des réactions 
bénignes suite à la prise d’amoxicilline 
-d’identifier le praticien ayant adressé les patients en allergologie  
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Ière Partie – L’AMOXICILLINE 
 

L’Amoxicilline appartient à la classe des Pénicillines, qui sont elles-mêmes une sous-famille du 
groupe des Bétalactamines. 
 
I. Les pénicillines :  

I.A.1 Historique des pénicillines :  

Les guérisseurs ont depuis des siècles utilisé des plantes et moisissures à visée curatives.  
Ernest Duchesnes (1874-1913) est un biologiste français qui découvrit l’effet antibactérien de 
certaines moisissures. Il étudia en particulier la moisissure Penicillium glaucum. Il démontra son 
activité sur Escherichia Coli.  
 

 
Ernset Duchesnes – Biloiogie Seite 

 
Les propriétés antibiotiques des moisissures du groupe Penicillium ont été précisées en 1928 par 
Alexander Fleming, sur des colonies de staphylocoques.  
Howard Walter Florey et Ernst Boris Chain isolent la molécule en 1940.   
 

 
Science India 

 

Dans les années 1940, elle a commencé à être exploitée à usage du soin humain. 
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Depuis, d’autres substances actives ont été découvertes, conduisant à une grande famille de 
pénicillines. Certaines sont effectivement produites par des Penicillium, d'autres sont synthétisées 
industriellement. 
 
I.A.2 Structure chimique : 

Les bétalactamines sont une classe d’antibiotiques comprenant : 
-les pénicillines 
-les céphèmes (céphalosporines) 
-les monobactames 
-les carbapénèmes 
-les oxapénams : inhibiteurs des bétalactamases.  
 
 

 
Figure 1. Les pénicillines -Diagnosis of immediate allergic reactions to beta-lactam antibiotics 

 
Ces molécules ont en commun un noyau Béta-lactame dans leur structure chimique. 
Les bétlactamines sont constituées de 2 cycles : un noyau bétalactame et un autre, sauf le 
monobactam qui ne contient qu’un cycle. Ce noyau bétalactame est un cycle à 3 atomes de carbone 
et un atome d’azote.  
 

Figure 2. Noyau bétalactame - Wikipédia 
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Les pénicillines dérivent du noyau bétalactame associé à un noyau thiazolidine. Ces 2 noyaux 
combinés constituent l'acide 6-aminopénicillamique (6-APA). À cette molécule sera associée au 
niveau de sa fonction amide un groupement R (chaîne latérale). C’est cette chaine latérale qui 
variera selon les différentes pénicillines. 

 
Figure 3. Noyau acide amino-6-pénicillamique – penicillinalex-flemming 

 
I.A.3 Mode d'action des pénicillines : 

Les pénicillines provoquent une lyse de la paroi cellulaire bactérienne, en inhibant l’action de la 
Penicilin Binding Proteins (PBP). Les PBP sont des protéines enzymatiques bactériennes essentielles à 
la formation de la paroi bactérienne. Les pénicillines se fixent sur ces PBP et inhibent leur action 
enzymatique, provoquant leur instabilité et destruction. 
 
I.A.4 Les mécanismes de résistances aux pénicillines : 

-Enzymatique : par hydrolyse du noyau BL grâce à une enzyme, la béta-lactamase. L’acide 
clavulanique est un inhibiteur des béta-lactamase. 
-Modification de la PBP. 
-Diminution de la perméabilité membranaire 
 
I.A.5 Les réactions croisées :  

Il s’agit d’une réaction à une molécule donnée alors que le patient est sensibilisé à une autre 
molécule de structure chimique proche. 
On remarquera la ressemblance entre certains groupes de BL, notamment entre les pénicillines avec 
les Céphalosporines de 1è génération. 
Les allergies croisées avec les céphalosporines sont peu fréquentes (0,5 à 15 %). 
 
I.A.6 Cibles du mécanisme allergique : 

- le cycle bétalactame : allergie contre toutes les classes de pénicilline. 
- le cycle associé : pouvant donner des allergies a des BL proches, souvent de la même classe 
- la chaine latérale : monosensibilisation 
 
I.A.7 Principaux produits de dégradation de la pénicilline : 

-le déterminant majeur : le penicilloyl-polylysine (PPL) 
Il est constitué par ouverture du cycle betalactame auquel s’associe des protéines, formant ainsi le 
benzyl-pénicilloïl. Associé avec le composé polylysine, il forme le PPL. 
C’est le produit de dégradation de 95% des pénicillines. 
-les déterminants mineurs : pénicillamine, acide pénaldique, acide pénicillénique, acide 
pénicillanique, etc... 
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Il est constitué par ouverture du cycle associé, le cycle thiazolidique pour les pénicillines, qui se fixera 
à d’autres protéines  
Produits de dégradation moins fréquents, plus labiles. En pratique, seront testés un mélange de 
déterminants mineurs : minor determinant mixture (MDM). 
 

 
 

Figure 4. Principales voies de formation in vivo des produits de dégradation de la pénicillin – American Society of Microbiology 

 
I.A.8. Les différentes 8 grande classe de pénicillines 

La Pénicilline A: amoxicilline, ampicilline, pivmecillinam  
Elles sont hémi-synthétiques, leur spectre est dirigé vers les BGN. 

Figure 5. Amoxicililne 
 
Les pénicillines A ont un spectre élargis à certaine entérobactéries (entérocoques, certains BGN, 
Haemophilus influenzae, Helicobacter pylori, Escherichia Coli, Proteus mirabilis, Enterococcus 
faecalis) ; 40 % des Escherichia Coli et 20 % des haemophilus influenzae y sont résistants. Elles sont 
plus efficaces sur le streptocoque, listeria monocytogenes, bartonelle spp. 
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Leur association avec l’acide clavulanique élargit le spectre aux souches bactériennes productrices de 
pénicillinase comme les haemophilus influenzae, E. Coli et certains staphylocoques méti-S. 
 
 

  
 

 Pénicilline V Penicilline M 
Figure 6. Pénicilline G, V M 

 
La pénicilline G et V 
La pénicilline G est la première à avoir été commercialisée. Administrée en intra-veineux ou intra-
musculaire, la V en per os. Usage peu fréquent (syphilis). La pénicilline V(oracilline) est la forme per 
os. 
Son spectre et commun à toutes les pénicillines : 
-CG+ : streptocoques, pneumocoques, entérocoques 
-CG- : gonocoques, méningocoques 
-BG+ : listéria 
-spirochètes : borrélia, leptospira, treponema 
-anaérobies : actinomyces, clostridium dificile et perfringens 
-aérobies : corynebactéries, pasteurellose, neisseriacae… 
 
La pénicilline M : meticilline, oxacilline, cloxacilline  
Des bactéries (comme le staphylocoque aureus) possèdent une penicillinase, cet enzyme détruit les 
pénicillines.  
La pénicilline M résiste à cette pénicillinase, elle est active sur le staphylocoque méti-S. 
Il est apparu des staphylocoques résistants à la méticilline, qui résistent donc à toutes les 
pénicillines. 
La méticilline est rarement utilisée en dehors de tests de sensibilité, l’oxacilline et la cloxacilline 
(demi-vie courte, irritante pour les veines) sont peu utilisées en France. 
 
Autres pénicillines : 
-Pénicillines antipyocyaniques : carboxypénicillines : TICARCILLINE +- Ac clavulanique ; Témocilline   
-Uréidopénicillines dérivé de la Pénicilline G, parmi elle la pipéracilline ; associée au tazobactame, 
elle forme la tazocilline 
-Inhibiteurs des bétalactamases : acide clavulanique, tazobactame, sulbactam 
 
Les bactéries naturellement résistantes aux pénicillines : 
Les BGN : bacteroïdes fragilis, les legionelles, les mycoplasmes, les chlamydiae,  
les rickettioses, les mycobacteries, et les nocardia 
 
I.B. Les céphalosporines : 

Ils dérivent également d'un noyau béta-lactame associé à un noyau thiazidine. 
 
Les céphalosporines ont pour structure de base l'acide 7-aminocéphalosporanique. 
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Figure 7. Acide 7-aminocéphalosporanique -http://123bio.net/cours/antibio/lactames13 

 

Il possède une fonction carboxylique en position 2, une double liaison en position 2-3, ainsi qu’un 
groupement CH2OCOCH3 en position 3, un atome S en 5. 
Sur la fonction amide du noyau BL se fixera également les chaînes latérales. 
Ce sont des molécules de synthèse. 
 

  
 

C1G C2G C3G 
Figure 8. Céphalosporines de 1ère, 2è et 3è génération 
 

Les premières ont été synthétisées dans les années 60 : elles ont été qualifiées de Céphalosporine de 
1è génération (C1G); par rapport aux pénicillines, elles sont résistantes aux bétalactamases. 
Meilleure activité que les aminopénicillines sur certaines entérobactéries, staphylocoques non méti-
R et Haemophilus. 
 
Les Céphalosporines de 2è génération (C2G), dans les années 70 (ex :cefuroxime), et encore plus les 
Céphalosporines de 3è génération (C3G) qui peuvent diffuser dans le LCR, créées dans les années 80, 
sont plus bactéricides, leur spectre est plus élargi vers les BGN et vers les anaérobies.  
 
D’usage hospitalier : les Céphalosporines de 4è génération (C4G), les Céphalosporines de 5è 
génération (C5G), plus récentes ont un spectre très large réservé aux germes résistants. 
 

 
I.C Les monobactames : 

 

 
Figure 9. Aztréonam  
 

Exemple : l’Aztréonam : il n’a pas de cycle associé à son cycle betalactame. 
Absence d’allergie croisée avec les autres bétalactamines. Usage hospitalier. 
 
 
 

http://123bio.net/cours/antibio/lactames13
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I.D Les carbapénems : 

 

 
 
Figure 10. Carbapenem 
 

Large spectre. Usage hospitalier. 
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IIè Partie - LES ALLERGIES 

II.A Généralité : 

 
Le rôle du système immunitaire est d’assurer la distinction entre le soi et le non-soi. Quand un corps 
étranger (organique : virus, bactérie, parasite, ou inorganique) entre dans l’organisme, le système 
immunitaire a pour rôle de le reconnaître et le détruire. 
L’allergie est une réaction spécifique immunologique anormalement forte de l’organisme vis-à-vis 
d’un antigène, elle met en jeu une réponse principalement humorale ou cellulaire.  
L’hypersensibilité est synonyme.  
 
Il existe des réactions entre le soi le non-soi non immunologiques, donc non allergiques. 
 
Les allergies immédiates sont les plus étudiées, de part la gravité de ses symptômes, et le fait que la 
probabilité d’une allergie dans ce cas soit vraie. On remarquera la place centrale de ces allergies 
dans les classifications. 
  

Les anglo-saxons parlent classiquement des Adverse Drug Réactions (ADR) ou Drug 
Hypersensitivity Reaction (DHR), qui regroupent les réactions prévisibles, en lien avec les propriétés 
intrinsèques d’un médicament, comme les effets toxiques, mais aussi les réactions non 
obligatoirement liées à la dose administrée, dues à des réactions possiblement allergiques. Une 
revue de la littérature sur des hôpitaux européens retrouvent que 0.4 à 10.3% des hospitalisations 
des enfants étaient dues à des ADR22.  
 

 
Figure 11. Classification des ADR - The p-i concept: Pharmacological interaction od drugs with immune receptors Werner J. Pichler 
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II.B. Classifications des hypersensibilités :  

II.B.1 La Classification de Gell et Coombs :  

La plus ancienne :  
 

Figure 12. Classification immunologique de Gell et Coombs 

 
Hypersensibilité de Type 1, Hypersensibilité Immédiate (HSI) :  
Elle est rapide, moins d’1 heure, et médiée par les IgE : 
-phase de sensibilisation : le plus souvent asymptomatique 
Présentation d’un allergène aux cellules LTCD4 (Th2), ce qui va provoquer la différenciation des 
lymphocytes B naïfs en plasmocytes producteurs d’IgE spécifiques. 
Les plasmocytes bénéficieront d’une prolifération clonale, ils produiront des IgE spécifiques qui se 
lieront aux mastocytes et autres cellules de l’inflammation (PNE, cellules de Langerhans, 
macrophages etc...). Elle produit donc des IgE spécifiques. 
-phase allergique : lors d’un nouveau contact avec l’allergène :  
Entre l’allergène et les IgE spécifiques présentes à la surface des mastocytes. Provoquant la 
libération en quelques minutes de médiateurs vasoactifs (libérations d’histamine) et pro-
inflammatoires (synthèse de prostaglandines, thromboxanes, leucotriènes et cytokines TNF-alpha) et 
le recrutement de cellules de l’inflammation (PNE, PNN, macrophages, cellules dendritiques). 
Les cellules de l’inflammations sont également sensibilisées, c’est-à-dire porteuses d’IgE spécifiques 
et susceptibles d’être activées par les allergènes, elles produiront des cytokines pro-inflammatoire 
de type Th2 (IL 1, IL 8, TNF, GMcSF, Rantes etc..). 
Ces cytokines 23–25 ont donc un rôle essentiel dans le recrutement, la prolifération et la 
différenciation des cellules effectrices.  
 
Ceci provoquera la réaction inflammatoire :  
-phase précoce, rapide : phénomènes vasculaires : une vasodilatation, augmentation de la 
perméabilité vasculaire, érythème, exsudation, œdème et phénomène musculaire avec une 
contraction des fibres musculaires lisses. Ce phénomène est provoqué par les médiateurs 
mastocytaires principalement. 
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-phase retardée, lente et plus tardive : réaction inflammatoire lente à régresser. La dégranulation 
mastocytaire permet la libération de cytokines qui concourent à libèrent des médiateurs pro-
inflammatoire et l’activation des cellules de l’inflammation qui deviennent elles-mêmes des cellules 
reconnaissant les antigènes, pérennisent la réaction inflammatoire et est responsable de la phase 
tardive. 
On a donc 2 phases initiées par les mastocytes (qui sont donc des cellules starters), conduisant à la 
libération de cytokines pro-inflammatoires de type Th2, produisant une réaction inflammatoire 
rapide pouvant durer dans le temps.  
La réaction inflammatoire pourra provoquer des situations cliniques diverses, responsable 
d’urticaire, angio-oedème, hypotension, bronchospasme et choc anaphylactique. 
 
Les corticoïdes, AINS ont une activité anti-cytokine, ce sont donc des molécules anti-inflammatoires. 
 
Hypersensibilité de Type 4, Hypersensibilité Retardée (HSR) : >24-48h 

C’est une hypersensibilité à médiation cellulaire. 
Il nécessite également une phase de sensibilisation. Présentation de l’allergène aux LTCD4 dans le 
tissu lymphatique, via les macrophages, cellules dentritiques, qui produiront des LTCD4 mémoires. 
Puis, au 2è contact, ces LTCD4 mémoires s’activeront et sécréteront des cytokines (interféron 
gamma, IL4, IL5), activant et stimulant les cellules de l’inflammation (macrophages, PNE, LTCD8+, 
NK ; PNN). 
Ce qui va provoquer un infiltrat de cellules mononucléées, œdème, dépôt de fibrine, augmentation 
de la perméabilité vasculaire.  
On remarquera l’absence d’immunoglobulines. 
Ce type d’hypersensibilité est mis en cause dans les éruptions maculo-papuleuses, urticaires, 
eczémas de contact, photosensibilisation, et éruptions cutanées plus sévères comme DRESS 
syndrome, PEAG, toxidermies bulleuses, syndrome de Stevens-johnsons et Lyell, NET. 
 
Il existe une classification plus détaillée des HSR26 :  
-a : médiée par LTh1 
cellules effectrices : macrophages, C de Langerhans, C dendritiques 
Ex : eczémas, EPF, IDR tuberculine, rejet de greffe, psoriasis 
-b : médiées par les LTh1 et 2 produisant des IL-4,5 
Cellules effectrices : PNE 
Ex : RMP et bulleux, asthme, rhinite allergique, dermatite atopique 
-c : médiées par les LTh1 produisant de l’interféron gamma 
cellules effectrices : LTCD8 cytotoxiques, qui produisent du TNF, détruisant les C cibles 
ex : NET, DRESS, RMP bulleux et pustuleux, rejet de greffe, diabète type 1, vitiligo, pelade 
-d : médiées par les LT produisant IL8, 17, GM-SCF 
cellules effectrices : PNN 
Ex : PEAG, PR, Crohn, SEP 
 
Les HSR seraient assez spécifiques des déterminants antigéniques des chaînes latérales. 
 
Hypersensibilité de Types 2 et 3 : réaction retardée, >72h : chez un individu sensibilisé 

plus rares, font intervenir le complément 
-type 2 : Les anticorps libres IgM et IgG dans le sérum reconnaissent des antigènes membranaires. La 
reconnaissance des anticorps active le complément qui aboutit à la dégradation de la membrane, 
pouvant aller jusqu’à la lyse cellulaire 
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-type 3 : médié par des complexes immuns reconnaissant les parois des vaisseaux et déclenchant 
une réaction inflammatoire. 
 
Responsables de cytopénies, anémies hémolytiques, maladies sériques, glomérulonéphrites, 
urticaires, purpura, fièvres prolongées, vascularites. 
 

 
Tableau 1.  mécanismes physiopathologiques des réactions allergiques -International Consensus on drug allergy 

 
Pour les HS à la pénicilline : les 4 types d’HS existent. Mais le plus souvent : 
-pour les réactions immédiates ou très précoces (qqs heures après la prise médicamenteuse) : il 
s’agira le plus souvent d’HS IgE médiée, ou alors de réactions non allergiques9,27  
-pour les réactions non immédiates : il s’agira le plus souvent d’HS à médiation cellulaire 
lymphocytaire T14 
 
II.B.2 La Classification de Johansson :  

Classification de l’European Academy of Allergy and Clinical Immunology27,28 
Elle est ciblée sur les allergies les plus fréquentes, les allergies IgE médiée : 
-atopique quand elle est à tendance familiale, et personnelle à produire des IgE en réponse à la 
présence de faible dose d’allergène. Elle va provoquer des symptômes typiques : asthme, 
rhinoconjonctivite, eczéma, anaphylaxie. 
-non atopique lorsque les IgE sont produites en réponse de piqure d’insecte ou lors de prises 
médicamenteuses. 
L’hypersensibilité allergique non IgE médiée correspond aux réactions de type II à IV de la 
classification de Gell et Coombs. 
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Figure 13. Classification de Johansson – A revised nomenclature for allergy 

 
II.B.3 Classification de Levine :  

Elle est basée sur le délai d’apparition de la réaction : 
Réaction immédiate <1h et accélérée1-72h : IgE médiée : urticaire, angio-oedème, œdème laryngé, 
bronchospasme et/ou hypotension 
Réaction tardive >72h : parfois IgE médiée : urticaire, rash morbilliforme 
Réaction tardive sévère>72h : non IgE médiée :  hémolyse, neutropénie, hépatite, vascularite, fièvre 
 
II.C Hypersensibilité immédiate et non immédiate/retardée : 

La description des hypersensibilités se fait le plus souvent en ces termes. Le délai d’1h est le plus 
souvent choisi pour différencier les deux. 
Dans l’allergie IgE médiée, l’apparition des symptômes varie entre quelques minutes et quelques 
heures. 
Dans l’allergie LT médiée, elle varie entre quelques heures et quelques jours. 
L’apparition des signes cliniques en rapport avec l’allergie dépend des mécanismes de ladite allergie 
et le tableau clinique complet peut mettre qqs jours à arriver, cela peut dépendre : 
-de la manifestation clinique : les lésions sont évolutives, les premiers symptômes sont incomplets et 
sources d’erreur 
- de la rapidité de l’initiation du mécanisme allergique, dépendant de la voie d’administration, per 
os/IV ;  
-de l’allergène : de la molécule native ou aux métabolites, pouvant nécessiter des transformations 
biochimiques 
- de la présence de cofacteurs l’allergène est rarement pris seul, nourriture, autres substances 
biochimiques : paracétamol, corticoïdes... 
 
Les réactions retardées, non immédiates, peuvent donc être des réactions IgE médiée ayant des 
traductions cliniques bien plus longues à ces délais de 20 minutes à 1h. Ce qui peut les faire 
confondre avec des mécanismes liés aux réactions retardées9,29. 
 Il est donc difficile de faire une classification simple entre une allergie immédiate et retardée 
avec des formes limites en terme de temps. 
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Il a été proposé, d’un point de vue pratique, l’usage des termes30 : 
- « immédiat » pour les réactions dont l’imputabilité intrinsèque et extrinsèque les range dans les 
réactions IgE-médiées, cliniquement urticaire, angioedème, bronchospasme, anaphylaxie présentée 
à moins de 6h de la prise.  
- « non-immédiat » pour les RMP, urticaire retardés, vascularites et les exanthèmes plus sévère, 
présentés à plus de 1h de la prise, la plupart étant LT médiés, dépendant de la sécrétion de 
cytokines.  
 

 
Figure 14. Chronologie des réactions d’hypersensibilité. -International Consensus on drug allergy 
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IIIè Partie - L’INTERROGATOIRE 

 
Il est primordial. Il peut être aidé de photographies, apport intéressant, mais limité, de par la 
représentation en 2 dimensions.  
On recherche des critères d’imputabilité intrinsèque ou extrinsèque. 
 
III.A Imputabilité intrinsèque : 

III.A.1 Critères sémiologique : 

>clinique : 
-à quel âge la réaction a-t-elle eu lieu 
-diagnostic motivant la prise 
-le type de réaction  
-mode d’administration 
>facteurs favorisants : 
-sensibilisation antérieures, parfois occultes (in utéro, allaitement, alimentation, topiques), 
traitements chimiquement proches 
-antécédents d’autres allergies 
>diagnostics différentiels : 
-contexte de survenue (virose)  
-autres traitements associés : ceci est fréquent, notamment les antipyrétiques, antalgiques, 
traitements symptomatiques, parfois succession d’antibiotiques 
-thérapeutiques en question, en cours et mises en place 
 
III.A.2 Critères chronologiques : 

-la chronologie des symptômes, délai vis-à-vis de la prise 
-effet de l’arrêt du traitement, évolution 
-durée 
-effet d’une éventuelle réintroduction 
 
III.B Imputabilité extrinsèque : 

Recherche de cas publiés dans la littérature. 
Participation de la pharmacovigilance. 
 
III.C Aides au diagnostic : 

Il existe des questionnaires d’aide au diagnostic : 
-Le groupe européen de recherche sur les allergies médicamenteuses a élaboré un questionnaire 
standardisé intégrant des questions sur la clinique, les traitements en cause, les traitements curatifs 
instaurés, la biologie, les tests effectués : le ENDA (Annexe 1) 
 
-Algorithme de Bégaud (1978-2017), méthode de Naranjo (1981) (Annexe2), méthode de l’OMS 
(1987) (Annexe 3) pour aider à déterminer l’imputabilité d’un effet indésirable à un médicament. 
 
Recommandations de sociétés savantes : 
-American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI) associé à the American College of 
Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI) ont établi le guide: An Updated Practice Parameter Allergy 
Diagnostic Testing: An Updated Practice Parameter 
-European Academy of Allergy Asthma and Clinical Immunology (EAACI) 
-BSACI guidelines for the management of drug allergy 
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Les sociétés savantes ont émis un guide de consensus sur les allergies médicamenteuses : 
International CONsensus (ICON) on drug allergy30, écrit par The International Collaboration 
in Asthma, Allergy and Immunology (iCAALL) en 2012 récemment créé par : 
-the European Academy of Allergy and Clinical Immunology  
-the American Academy of Allergy, Asthma and Immunology  
-the American College of Allergy, Asthma and Immunology 
-the World Allergy Organization  
 
L’interrogatoire permet rarement d’avoir des informations complètes et fiables, il aura tendance à 
sélectionner de nombreux faux positifs13,25,26 . La prise en charge allergologique a lieu souvent 
longtemps, jusqu’à plusieurs années, après la réaction initiale, les réactions cutanées sont souvent 
non constatées. L’interrogatoire est effectivement une étape cruciale. 

 
 
On aura à l’issue de l’interrogatoire une orientation sur la suite de la démarche diagnostique. 

On se dirigera vers une HSI ou une HSR. Il est recommandé d’effectuer secondairement, selon le 
mécanisme évoqué, des tests cutanés. 
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IVè Partie - LES REACTIONS SUITES A LA PRISE D’AMOXICILLINE 

 
Les allergies se manifestent sous différentes formes : cutanée, respiratoire, digestive ou généralisée. 
Il existe des réactions cutanées graves mettant le pronostic vital en jeu.  
Les réactions cutanées bénignes après prise d’amoxicilline sont un motif régulier de recours médical.  
En consultation allergologique, la majorité des manifestations mises en causes sont des réactions 
cutanées bénignes, mais bien que bénignes, elles peuvent être d’authentiques manifestations 
allergiques13,17,32,33.  
La plupart du temps, le patient ne présente pas de symptomatologie durant la consultation. On doit 
se reposer sur l’interrogatoire ou l’existence de photos prises préalablement (même si l’examen en 
2D est peu fiable). 
 
Ces réactions sont fréquentes, et le plus souvent retardées, non immédiates15.  
Les réactions immédiates, HSI, évoqueront principalement une allergie IgE médiée9,34.  
Les réactions non immédiates, retardées, HSR, évoqueront principalement une allergie médiée de 
type cellulaire, LT14. 
 
La peau :  
Organe le plus étendu chez l’être humain. Elle est l’interface connectant le soi et le non soi. Elle est 
constituée de différentes couches : 
 
-Microfilm : micro-écosystème situé à la surface de l’épiderme, composé de micro-organismes 
symbiotiques, de leur sécrétions et de sécrétions humaines. Sa composition varie selon les individus, 
leur âge, leur sexe, leurs activités, l'environnement, les parties du corps. La peau d'un adulte héberge 
en moyenne 1012 bactéries de plus de 200 espèces différentes. Il participe à la barrière cutanée. Il 
peut être pathogène s’il y a effraction de la barrière cutanée. 
 
-Epiderme : couche superficielle de la peau dont la surface est formée de cellules mortes, 
kératinisées qui desquament.  
Il est formé d'un tissu épithélial stratifié, kératinisé, pavimenteux, squameux et non vascularisé.  

-Derme :  tissu de type conjonctif vascularisé. Il confère à la peau souplesse et élasticité. Il héberge 
différentes cellules du système immunitaire (lymphocytes, mastocytes, macrophages tissulaires). 

-Hypoderme : tissu de type conjonctif vascularisé contenant du tissu adipeux. Il sert d'interface entre 
le derme et les structures mobiles situées en dessous de lui comme les muscles et les tendons.  

La réaction cutanée témoigne d’une altération de la barrière entre l’environnement et le soi. Toute 
manifestation cutanée ne présente pas le même degré de gravité. La gravité de l’atteinte cutanée 
sera fonction : 
-de la localisation : pronostic fonctionnel en jeu 
-de l’extension : locale, régionale, générale 
-de la profondeur : atteinte des différentes couches de la peau, voire des tissus profonds 
-témoin d’un syndrome, possiblement avec atteinte multi viscérale 
-altération fonctionnelle avec déperdition hydro-électrolytique, risque infectieux 
-la capacité de réparation 
 
 
Dans les contextes de suspicion d’allergie aux BL, les situations les plus à risques d’être 
authentiquement allergiques1,35 sont : 
-les réactions immédiates  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Écosystème
https://fr.wikipedia.org/wiki/Micro-organisme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tissu_biologique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Épithélium
https://fr.wiktionary.org/wiki/stratifié
https://fr.wikipedia.org/wiki/Kératine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Épithélium#Formes_des_cellules
https://fr.wikipedia.org/wiki/Vaisseau_sanguin
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tissu_biologique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tissu_conjonctif
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphocyte
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mastocyte
https://fr.wikipedia.org/wiki/Macrophage
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tissu_biologique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tissu_conjonctif
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tissu_adipeux
https://fr.wikipedia.org/wiki/Derme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Muscle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tendon_(anatomie)
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-les réactions graves 
Le risque est beaucoup plus faible dans les réactions peu préoccupantes et non immédiates.  
 
IV.A.1 Les Rashs maculopapuleux1–5 

Association de petites macules et papules érythémateuses non infiltratives symétriques d’extension 
centrifuges du tronc aux membres, épargnent généralement les paumes et plantes, généralement 
non prurigineuses, rarement confluentes.  
Délai d’apparition : généralement à la fin de la première semaine (5-15è jours) de traitement9,  peu 
prurigineuses, 
Délai de disparition : 5 à 10 jours sans laisser de séquelles. 
 

 

Macules and erythematous papules of morbilliform appearance - Cutaneous Drug Reactions in the Pediatric Population 
 

Très fréquemment mises en cause (60-80%)5,6,9,33. Rarement immuno allergique7,9,36.  
Souvent classées, lorsqu’allergiques en réaction de type 433,37–39. 
Histologie peu contributive car aspécifique.  
La majorité des RMP de l’enfant résulte d’une interaction mal connue entre le système 
immunitaire/AB/virus13,33,37.  
Ils récidivent rarement. 
Chez l’adulte, les RMP peuvent être la manifestation initiale d’une toxidermie. 
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IV.A.2 Urticaire1,4 

Papules ou macules rosées, délimitées, géographiques, blanchissant à la vitropression, prurigineuse, 
lésions souvent surélevées, pouvant être confluentes. Transitoires, résolution généralement totale 
sans séquelle en quelques heures. 
Quand l'urticaire est plus profonde, les lésions siègent dans le derme profond et l'hypoderme. Il 
s'agit d'un angioedème2 ou d'une urticaire sous-cutanée aiguë. Lorsqu’il est hémorragique ou associé 
à des arthralgies, il semble être d’origine plutôt infectieuse qu’allergique40.  
Les 2 types de lésions peuvent être associées.  
 

 
Urticaire – planetesante.ch 

 
 

 
Angioedème -resuval.free 

 
Délai d’apparition : très variable, quelques heures à quelques jours 
Fréquemment mis en cause29,41  
Souvent IgE-médiée si immédiat. 
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20-30%1. Dans une étude, il est démontré la difficulté de faire la différence entre la part infectieuse 
et allergique dans ces cas, moins de 10% d’origine médicamenteuse, 80% d’origine virale40,42,43. 
 
Contre-indication des BL de la même classe avant tests allergologiques. Possibilité de prescription de 
BL d’une autre classe. 
 
IV.A.3 Maladie sérique et Pseudomaladie sérique /serum sickness like syndrom: 

Urticaire associée à des arthralgies fébriles... (Absence de lymphadénopathie, d’atteinte rénale et de 
complexes immuns circulant, pour la pseudo maladie sérique contrairement à la maladie sérique). 
La maladie sérique est une vascularite pouvant se compliquer de multiples affections (rénale, 
cardiaque, articulaire, cutanée) 
Délai d’apparition : quelques jours à 3 semaines du traitement 
Délai de disparition : dure une dizaine de jours, et disparait sans séquelle 
Médicaments souvent mis en cause : sulfamides, macrolides, BL, cefaclor. 
Serait dû à une HS type 3, provoqué par des protéines pour la maladie sérique, et des substances 
non protéiques comme l’amoxicilline pour la pseudo-maladie sérique.  
 
Contre-indication de la BL incriminée définitivement. Les autres BL de la même classe et les autres 
classes sont autorisées.  
 
IV.A.4 Symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema (SDRIFE)44 

Décrit récemment chez l’adulte. Exanthème des plis, bien limité, maculo-papuleux, symétrique. Il 
existe parfois des vésicules, bulles, pustules. 
Une lymphopénie modérée, cytolyse, syndrome inflammatoire. 
Délai d’apparition : environ 24 h 
Guérison : 1 à 7 jours. Les complications sont rares. 
L’amoxicilline serait impliquée dans ¼ des cas. 
Peu fréquent, voire rare. 

 
SDRIFE - (Baboon syndrome) associated with infliximab Isil Bulur, Havva Ozge Keseroglu, Zeynep Nurhan Saracoglu, and Müzeyyen Gönül 
 

IV.A.5 Erythèmes pigmentés fixes (EPF) 

Petites plaques jusqu’à quelques cm de diamètre, rouges violacées des lèvres, visages, tronc, 
extrémités et organes génitaux. Pouvant évoluer vers des lésions bulleuses ou nécrotiques avec 
risque de surinfection. 
L’érythème disparaît le plus souvent pour laisser place à des lésions arrondies et pigmentées qui 
peuvent persister plusieurs mois voire années, et récidiver. 
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Erytème pigmenté fixe – dermatologie.free 

 
EPF bulleux - Cutaneous adverse drug reactions - B. Lebrun-Vignes, L. Valeyrie-Allanore  

 
Délai d’apparition : quelques heures à 48h après exposition 
Guérison rapide dans les 7 jours. Quasi exclusivement d’origine médicamenteuse. 
22% 2des éruptions induites par les médicaments chez l’enfant. Sous diagnostiqué4,45. 

 
IV.A.6 Erytèmes polymorphes8 (EP) 

Lésions en cocardes, symétriques, touchant surtout les membres supérieurs. Atteinte muqueuse très 
fréquente, surtout dans sa forme dite « majeur », qui peut se compliquer d’une altération de l’état 
général. Le SJS débute souvent sous cette forme. 
Délai de disparition : Régressent en 1 à 4 semaines. 
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(A) Typical targets of EM associated with raised oedematous papules on hand. (B) Typical targets of EM acrally distributed in a child with labial herpes. -
Diagnosis, classification, and management of erythema multiforme and Stevens–Johnson syndrome 

 

 
ScienceDirect 
 

Surtout d’origine virale. Médicaments rarement en cause. 
Bonne tolérance des TPM 
Touche principalement l’adulte entre 20 et 40 ans. 
Contre-indication de la BL suspectée. 
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IV.A.7 Vascularite 

Sous forme de purpura vasculaire, caractérisé par un aspect infiltré, palpable avec une 
prédominance aux membres inférieurs, il peut être pétéchial, ecchymotique, nécrotique, bulleux.. Il 
peut être associé à des symptôme extra-cutanés (articulaire, ophtalmo, digestifs, ORL..). 
Disparition en plusieurs mois 
Moins de 10% d’origine médicamenteuse. 
 

 
Vascularites cutanées leucocytoclasiques: à propos de 85 cas Amina Aounallah, Aicha Arouss,Najet Ghariani, Wafa Saidi 

 
IV.A.8 et 9 Stevens-Johnson syndrome4 (SJS) 

Lésions initiales du type EP46 associées à des signes généraux fébriles, atteinte muqueuse possible. 
Les lésions se généralisent, deviennent bulleuses, nécrotiques et confluentes. La peau se détache 
donc facilement, souvent au moindre contact, réalisant le signe de Nikolsky. Ce sont des lésions 
cutanéomuqueuses, présence de kératoconjonctivite. Dans le SSJ, on a une atteinte cutané 
corporelle <10%, dans le SSJ – Nécroépidermolyse toxique4 >30%, il s’agit de la même maladie. 

 
Epidermal detachment presenting as blisters and areas of denuded skin. The extension of skin detachment determines the diagnosis of Stevens-
Johnson syndrome or toxic epidermal necrosis- Cutaneous Drug Reactions in the Pediatric Population 
 
Atteinte multiviscérale possible. 
Délai d’apparition : dans les 3 semaines après contact. 
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La biopsie cutanée montre un épiderme nécrosé sur toute son épaisseur, se détachant d’un derme 
peu modifié (discret infiltrat lymphocytaire). 
TPM formellement contre-indiqués 

Mortalité élevée 30%, liée à la déperdition hydro-électrolytique, infections, atteinte multiviscérale.  
Agents infectieux dont les BL, antiépileptiques principalement inducteurs. 
TPM formellement contre-indiqués. 
Contre-indication de la BL suspectée. 
 

IV.A.10 Drug induced reaction with eosinophilia and systemic symptoms47 (DRESS) 

Pharyngite, éruption cutanée, érythrodermie, œdème du visage, lymphadénopathie, fièvre, 
syndrome mononucléosique, hyperéosinophilie. Associé à une atteinte multiviscérale.  
Une des particularités du DRESS est la poursuite de l’évolution pendant au moins 2 semaines après 
l’arrêt de du médicament causal. Les autres toxidermies allergiques ont tendance à régresser à son 
arrêt. 

 
Generalized, violaceous maculopapular exanthem in a patient with DRESS syndrome. - Cutaneous Drug Reactions in the Pediatric Population 

 

 
Cutaneous presentations in patients with drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) syndrome. (a) Widespread purpuric 
papules and plaques on the trunk and limbs; (b) Infiltrative lesions on the trunk; (c) Facial edema with peri-orbital sparing; (d) Erosions on the lips; 
(e) Desquamation in the stage of resolution - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS): An Interplay among Drugs, Viruses, 
and Immune System by Yung-Tsu Cho,Che-Wen Yang andChia-Yu C 
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Il semblerait qu’un syndrome de défaillance multi viscérale puisse être lié à une sensibilité accrue de 
l’organisme a des réactivations virales45. Le mécanisme immunologique pas encore parfaitement 
connu, mais il semblerait qu’il s’agirait d’une hyper réactivation virale, du groupe Herpesvirus 
surtout, souvent HHV645,48 (la détection d’HHV6 fait partie des critères diagnostiques dans certaines 
classifications, mais sa virémie n’est détectable qu’initialement). Cette réactivation virale serait due à 
la réponse immunitaire notamment Th1 des lymphocytes T, contre le médicament causal, ceci a bien 
été démontré dans le cas de la sulfasalazine49.  
 

La plupart des patients atteints présenteraient un état immunitaire déficient : patients greffés, 
immunodéprimés, prise de traitements immunomodulateurs. Probablement qu’un terrain 
immunogénétique sous-jacent particulier est nécessaire, et explique la faible fréquence du DRESS. 
Les médicaments le plus souvent en cause n’ont aucune parenté : anti épileptiques (carbamazépine, 
phénobarbital, valproate de sodium, phénytoine), connus pour provoquer des 
hypogammaglobulinémies, ils induiraient également une augmentation de la réplication de HHV6 ; 
minocycline, disulone, salazopyrine, utilisés à visée immunologiques ; allopurinol45,47,48,50. 
L’amoxicilline51 jouerait un rôle de booster de la réactivation virale HHV6, comme dans les 
syndromes mononucléosiques. Dans cette toxidermie il est démontré que le mécanisme 
physiopathologique du médicament. Il ne s’agit d’une allergie contre le médicament en soi. 
Délai d’apparition : Entre 3 semaines et 3 mois après contact. 
Mortalité : 10%.  
 
TPM formellement contre-indiqués 
 
IV.A.11 Pustulose exanthématique aiguë généralisée52 (PEAG) 

Pustules blanchâtres et disséminée commençant par le visage, le cou et les plis, thorax puis se 
généralisent, rarement palmo plantaire53 elles se développent rapidement sur un érythème 
œdémateux, parfois douloureux. AEG, fièvre. Induit majoritairement par des médicaments52.  

 
Mildly pruritic erythema with hundreds of superimposed sterile, nonfollicular pustules, smaller than 5 mm, in a patient with AGEP. - Cutaneous Drug 
Reactions in the Pediatric Population 

 
PEAG - http://campus.cerimes.fr/dermatologie/enseignement/dermato_30/site/html/4.html 

http://campus.cerimes.fr/dermatologie/enseignement/dermato_30/site/html/4.html
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Délai d’apparition : De quelques heures à 3 semaines, moins de 24h dans 50% des cas. 
Délai de disparition : Guérison spontanée en quelques semaines. 
Agent inducteurs principalement médicamenteux : amoxicilline54,  pristinamycine principalement. 
Mortalité 5% 
 
TPM formellement contre-indiqués. 
 
IV.B Les réactions anaphylactiques16 

Représenterait 10 à 15% des motifs de consultation pour suspicion d’allergie médicamenteuse, et 6 à 
11% chez l’enfant selon Ponvert55. En Angleterre, 5.4% de décès d’enfants dus à des réactions aux 
médicaments16.  

Les réactions anaphylactiques sont classifiées selon leur grade :  
I : signes cutanéomuqueux généralisés : érythème, urticaire 
II : atteinte multi-viscérale modérée : signes cutanéo-muqueux, hypotension et tachycardie 
inhabituelles, hyperréactivité bronchique 
III : atteinte multi-viscérale sévère : collapsus, troubles du rythme, bronchospasme 
IV : arrêt circulatoire ou respiratoire 
 
L’anaphylaxie est très probable en présence d’un des 3 signes après exposition à l’allergène :  
-brutalité des symptômes cutanéo-muqueux + atteinte respiratoire et/ou chute tensionnelle 
-apparition rapide après exposition d’au moins 2 symptômes parmi :  
Atteinte cutanéo-muqueuse 
Atteinte respiratoire 
Hypotension 
Symptômes gastro-intestinaux persistants 
-hypotension après exposition à un allergène connu pour le patient. Chez l’enfant PAS<70mmHg de 1 
mois à 1 an ; <70mmHg+(2 x âge) de 1 à 10 ans ; <90mmHg de 11 à 17 ans ; ou >30% de PAS 
 
Contre-indication des BL avant tests allergologiques. 
 
IV.C Les manifestations ophtalmo, ORL, respiratoires, digestives : 

Les conjonctivites, rhinites, toux, asthmes, diarrhées 
 
IV.D Les réactions pseudo allergiques : 

Ce sont des réactions secondaires à la prise d’un médicament mais dont la nature immunologique 
n’est pas prouvée. Elles sont dues à différents mécanismes : 
- une histaminolibération non spécifique : certains médicaments peuvent dégranuler directement les 
mastocytes (opiacés, produits de contraste iodés, certains curares, vancomycine, quinolones…) 
-l’accumulation de bradykinine : les inhibiteurs de l’enzyme de conversion et les sartans, de même 
que les gliptines, utilisés en traitement antidiabétique et la rapamycine, immunosuppresseur utilisé 
chez des transplantés) bloquent plus ou moins le catabolisme de la bradykinine. Cette accumulation 
peut être à l’origine d’angio-oedèmes parfois graves, s’accompagnant ou non d’urticaire  
-l’activation du complément : par les produits de contraste iodés, la protamine 
-l’inhibition de la voie de dégradation par les cyclo-oxygénases de l’acide arachidonique par l‘aspirine 
et les anti-inflammatoires non stéroïdiens : elle entraîne une augmentation de la synthèse des 
leucotriènes qui peuvent être responsables de la survenue de bronchospasme, de rhinite et d’angio-
oedème ; la physiopathologie des formes cutanées de cette hypersensibilité est moins claire  
-la libération de dioxyde de soufre (SO2) et bronchospasme lors de l’administration de préparations 
contenant des sulfites  
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-le blocage des récepteurs β adrénergiques : les bêta-bloquants, même administrés par voie oculaire, 
sont un facteur de risque dans la survenue de réactions d’hypersensibilité non allergique au cours de 
l’injection de produits de contraste iodés, multipliant le risque par 2,5. D’autre part, les béta-
bloquants aggravent toute réaction immédiate d’hypersensibilité allergique ou non allergique et 
rendent difficile le traitement du choc par l’adrénaline  
-le syndrome de libération des cytokines, avec notamment certains agents biologiques (TGN1412) et 
chimiothérapies anticancéreuses. 
-Réaction de Jarish-Herxheimer : réaction inflammatoire liée à une hypersensibilité retardée 
streptococcique à des IgE spécifiques antitréponème ou réaction non immunologique liée à la 
libération d’endotoxines. 
-Intoxication dose-dépendante 
 
IV.E Effet indésirables connus fréquents, prévisibles : 

Ils sont souvent précoces et bénins. Ce sont des réactions liées aux propriétés pharmacologique 
connues du médicament.  
-Infectieux : 
Les nausées, vomissements, diarrhées, colite pseudomembraneuse à Clostridium difficile, 
surinfection à Candida.  
-Destruction massive bactérienne 
Provoquant des rashs cutanés, syndrome de lyse 
-Administration rapide d’AB notamment en IV 
Provoquant des rashs cutanés 
 
 
Il s’agit de lésions évolutives, durant la phase aigüe, il peut être difficile d’établir un diagnostic fiable.  
De plus, il est difficile de distinguer une lésion cutanée d’origine infectieuse d’une lésion d’origine 
allergique, elles peuvent présenter les mêmes formes. 

  
Tableau 2. Liste non exhaustive de manifestations cliniques évocatrice d’allergie - Avis sur la standardisation des pratiques relatives aux BL - INESSS 
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Dans cette étude, nous ne nous intéresserons qu’aux réactions allergiques cutanées bénignes 
qui sont un enjeu de santé publique de par leur fréquence et leur prise en charge.  

La bénignité de la réaction est constatée avec son évolution, l’absence de critère de gravité, 
la réversibilité des symptômes. Il est indispensable de rechercher les critères de gravité des 
éruptions lors du recours initial, ainsi que des éléments en faveur d’un groupe nosologique (annexe 
4). 
 

  
Figure 15. Elements clinico-biologiques évoquant une réaction grave - International Consensus on Drug Allergy 
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Vè Partie - LES DIFFERENTS TESTS DIAGNOSTIQUES 

 
Quelle que soit l’intensité de la réaction clinique, celle-ci peut manifester un état d’hypersensibilité 
vis-à-vis de l’antibiotique responsable et implique la possibilité d’un accident plus grave ultérieur. Un 
diagnostic de certitude est donc indispensable à la mise en place des mesures de prévention3. 
Les HSI sont les plus étudiées. Les études sont nombreuses, et des tests fiables ont été développés.  
Les HSR ont été moins étudiées.  
Leurs sensibilité et spécificités exactes ne sont pas connues car en cas de tests positifs, il serait 
dangereux de confirmer l’allergie par TPM.  
Ils ont été étudiés chez l’adulte. Chez l’enfant, il n’y a pas de standardisation, on aura tendance à 
utiliser les mêmes protocoles que chez l’adulte. Les études peuvent être difficiles à comparer au vu 
de cette non-standardisation. 
 
-les tests biologiques, les biopsies cutanées 
-les tests cutanés 
-les tests de réintroduction 
Ils sont utilisés pour établir un diagnostic allergologique.  
 
Les tests ne sont pas effectués de la même façon pour l’HSI et l’HSR : 
-il existe des tests spécifiques selon que l’on suspecte HSI ou HSR 
-pour les types de tests identiques utilisés pour les HSI et HSR : la lecture des tests se fera dans 
« l’immédiat » pour les suspicions de HSI, et dans un délai « retardé » pour les suspicions de HSR 
 
Un projet de consensus international sur les allergies aux médicaments émit par plusieurs sociétés 
savantes : ICON on Drug Allergy30 préconisait d’effectuer les tests si: 
>Notion de HS pour un AB n’ayant pas d’alternative en pesant la balance bénéfice/risque22 
>ATCD de HS sévère pour d’autre AB (trouver les médicaments responsables)  

Et ne pas les faire si : 

Pas de lien de causalité entre le cas présenté et l’allergie au médicament : 

-symptômes incompatibles 

-chronologie incompatible 

-médicament repris depuis la réaction, sans la réapparition des symptômes 

-réaction sans avoir pris le médicament 

-diagnostique alternatif (ex : éruption évoquant un herpesvirus, urticaire chronique) 

 
V.A Biologie:   

La biologie est peu utilisée car couteuse, non remboursée, elle nécessite des échantillons sanguins 
importants. Leur valeur diagnostic est faible28, et varie selon les laboratoires. Ces tests ne sont pas 
standardisés56, 57. Ils sont moins sensibles que les tests cutanés56. D’après Ponvert, ils présenteraient 
entre 10 et 20% de faux positifs58. 
Ils peuvent être utiles si les tests cutanés sont contre-indiqués chez des patients ayant des réactions 
évocatrices d’une HSI.  
Ils sont très spécifiques des mécanismes en cause, ils n’explorent donc qu’une partie des allergies. Ils 
ont été principalement étudiés dans les mécanismes IgE-médiés. Que ce soit la reconnaissance des 
IgE ou des autres mécanismes menant cette réaction (histamine, basophiles...)  
Ils peuvent être utiles en cas de contre-indication des TC et des TPM et pour les femmes enceintes. 
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V.A.1 Les IgE spécifiques à l’amoxicilline :  

Elles explorent les HSI. Si positif, il confirme le mécanisme IgE médié. 
Mais en terme diagnostique : VPP et VPN peu satisfaisantes12,59,60.  
Le diagnostic positif ne peut être affirmé sur un test positif seul61.  
Si négatifs, on ne peut conclure. 
Si positifs, il faut confirmer l’allergie. 
En 2005, l’HAS a donné quelques recommandations quant à l’usage du dosage des IgE : 
-il n’est pas démontré que le dosage des IgE totale soit utile au diagnostic.  
-Le dosage des IgE spécifique n’a pas de valeur en phase de sensibilisation.  
-Il n’est recommandé que pour les ATCD personnels d’incident per-anesthésique. 
-Le dosage d’IgE spécifiques n’est pas indiqué en première intention en raison de son manque de 
sensibilité. Elle peut avoir sa place dans un bilan spécialisé allergologique si les TC ne sont pas 
réalisables, ou en cas de discordance entre des TC négatifs et une clinique fortement évocatrice. 
 
Les tests cutanés ont une bien meilleure sensibilité.  
 
Probablement les IgE sériques disparaissent plus vite que les IgE fixées sur les cellules. 
 
Immunoassay61–63 : Se :0-50% - Sp : 83.3-100%   
RAST62,64 : Se : 50-77.7% – Sp : 89-97% 
 

 
Figure 16. Principles of immunoassay for measuring allergen-specific IgE in serum - Principles of allergy diagnosis 

 
V.A.2 Autres tests biologiques57,63:  

Explorant les HSI55 :  
-Tests d’activation des basophiles65–67  

BAT63,66–68: Se : 50.0-77.7%- Sp : 89.0-97.0% 
-Tests de libération de l’histamine ou des leucotriènes69,70 
HRT63,70: Se : 55%- Sp : 85% 
-Dosage des tryptases71–73 
 
Explorant les HSR55 :  
-Tests d’activation lymphocytaires63  

LTT63,74: Se : 58.0-88.8%- Sp : 85.0-100.0% 
Dosage des cytokines (notamment IL5 et IFNgamma)63  
Cytokine release63: Se% : 80- Sp : 100% 
 
Explorant les HS semi retardées : 
-dosage des IgM/IgG anti-médicament 
-dosage des complexes immuns circulants 
-dosage du complément 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B978072343658400010X
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-éosinophilie 
-histologie 
Explorant les HS de type 2 : 
-cytopénie 
-Tests de Coombs 
-biopsie et immunofluorescence à la recherche de dépôts d’immunoglobuline et de complément 
-anticorps circulants 
 
V.B Les biopsies cutanées63 

Non utilisé en pratique. Elles ont été effectuées dans plusieurs études. Dans les RMP, PEAG, DRESS, 
SJJ NET on retrouve souvent un infiltrat cellulaire lymphocytaire ou des amas cellulaires évoquant 
une activité lymphocytaire T39,52,75,76.  
 
V.C Les Tests cutanés (TC) :  

Il s’agit d’appliquer l’allergène suspecté sur la peau, ou très superficiellement dans la peau des 
patients. Cela est suffisant pour rencontrer les cellules de l’immunité et provoquer une réaction 
immunitaire si le patient est sensibilisé. Le risque principal est d’injecter l’antigène dans les vaisseaux 
et de provoquer, si le patient est sensibilisé, une réaction systématique. 
 
Les TC à lecture immédiates pour les réactions immédiates ont été les plus développées et étudiés 
pour les HSI2. Ils ont une bonne valeur prédictive pour les BL dans les réactions immédiates, où ils 
sont lus dans les 20 minutes77. 
Pour les réactions retardées, ils sont lus à plus de 24h. Ils sont beaucoup moins fiables dans ces cas. 
Pour les RMP, EP et toxidermies sévères, les réponses sont variables, ceci est probablement dû au 
fait que la réponse immunitaire est hétérogène comme nous l’avons vu dans la classification de 
Coombs pour les 4 types de HSR. Certains stades ne pourraient être explorés par les TC à lecture 
retardés que nous connaissons. IDR et Patch-tests ne pourraient détecter les mécanismes 
cytotoxique, mécanisme inducteur des EP bulleux, SSJ, NET. 
 

Leurs effets secondaires sont minimes2, les réactions graves suites aux TC sont rares2,78, ils 
concernent les patients dont la réaction initiale était grave. Dans une étude78 sur 998 patients testés 
pour suspicion d’allergie au BL, 8.8%, soit 13 patients ont eu une réaction systémique. Parmi eux, les 
réactions initiales étaient anaphylaxie pour 10 patients, urticaire généralisée pour 2 patients, RMP 
pour 1 patient. Cela pourrait tout de même justifier pour certains auteurs, un cadre d’administration 
des tests cutanés avec du matériel d’urgence à disposition78. 
Ils peuvent être effectués au cabinet par des praticiens expérimentés. 
Ils se font avec des extraits allergéniques, à concentration croissante.  
 
Ils sont contre-indiqués en cas de : 
-haut risque anaphylactique, réaction cutané initiale sévère 
-grossesse 
-traitement incompatibles 
-dermatoses étendues 
 
Leur interprétation se fait contre un témoin : 
-négatif (possibilité d’un dermographisme).  
-positif à base d’histamine qui, si positif, témoigne d’une hyper-réactivité cutanée. 
 
Des TC positifs ne suggèrent pas obligatoirement une existence d’une allergie chez le patient. Ils sont 
témoins d’une sensibilisation si les concentrations maximales sont respectées.  
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Dans les faux positifs : 
-un dermographisme  
-des concentrations trop importantes de la substance testée ce qui peut la rendre irritante 
(>20mg/ml pour l’amoxicilline79) 

 
Tableau 3. Concentrations non irritantes des BL pour les tests cutanés - Ponvert 

-une réaction non spécifique favorisée par une réaction très positive à proximité.  
Les causes de faux négatifs sont multiples :  
-extraits allergéniques sous-dosés  
-la présence de médicaments ou d’une pathologie pouvant diminuer la réactivité cutanée 
-les âges extrêmes des patients  
-une mauvaise technique. 
 
Leur sensibilité serait de 70% dans les HSI et de 10 à 30% dans les HSR80–82. 
VPN généralement basse 
VPP généralement haute 
 
V.C.1 Les Prick-test/scratch-tests (PT): 

Dépôt d’une goutte d’extrait allergénique à la surface de l’avant-bras, pénétration transcutanée intra 
épidermique grâce à une aiguille dans l’avant-bras. On respectera une distance de 2 à 3 cm entre 2 
tests. On évitera les zones cutanées lésées. Il est lu à 15-20 minutes en lecture immédiate. 
Positif si apparition d’une papule érythémateuse de plus de 3 mm plus grande que le contrôle 
négatif, avec un diamètre d’au moins la moitié du contrôle positif. 
 

  
Prickt-test- a2zpressrelease.com 

 
Moins sensible mais plus spécifiques que les IDR 
VPN des PT pour les allergies immédiates médiées aux IgE serait de 99%11. 
VPP plus floue.  
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V.C.2 Les Patch-tests : 

Allergène appliqué sur la peau, souvent du dos, sous occlusion d’un patch. 
Efficaces pour les réactions non-immédiates, ils sont lus à 48/72h, voire 7 jours.  
Le test est positif si apparition d’une réaction eczématiforme. (L’interprétation du test se fait en lien 
avec la classification de l’European Environmental and Contact Dermatitis Research Group) 
Il n’y a pas de standardisation dans les concentrations des molécules utilisées. 
Moins sensibles mais plus spécifiques que les IDR9.  Sauf peut-être pour toxidermies83 PEAG et 
DRESS. Utilisés pour les EMP, EPF. 
 

 
Patch-test- Allergies aux bêtalactamines 

 
Pour les HSR, la VPN semble élevée84.  
 
V.C.3 Les intradermo réactions (IDR):  

Injection intradermique d’extrait allergénique, avec création d’une lésion pas plus grande que 4mm.  
Lus à 30 min pour les réactions immédiates, 48/72h, voire 7 jours pour les réactions non immédiates.  
 

Positif si apparition d’une papule augmentée de volume (+3mm) associée à un érythème. 
Pour la Société française d’Anesthésie-Réanimation, le critère de positivité des tests ID aux agents 
anesthésiques pour les réactions immédiates est un diamètre de la papule supérieur à 8 mm 
correspondant aussi au doublement de la taille initiale. 
Plus sensibles que les prick-tests et patch-tests. Ils sont effectués si ceux-ci sont négatifs. 
Contre indiqués en cas de réactions sévère. 
(IDR et Patch-tests, pour les HSR, ne détectent pas les mécanismes induits par les LTCD8, les HSR 
type IVc, fréquente négativité de ces tests dans les EP bulleux, SSJ, NET, DRESS). 

 
Intradermo-réaction -chu-limoges.fr  

 
Plus sensibles mais moins spécifiques que les patch-tests9,84. 
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Les diagnostics sont assurés par les TPO85.  
Patch-tests, IDR à lecture retardée86–89 Se : 2.6-37.8% 

 

 
Tableau 4. Valeur diagnostique des IDR pour la pénicilline dans une étude ; ces patients ont bénéficié de tests cutanés et de tests de réintroduction -
The role of penicillin in benign skin rashes in childhood: A prospective study based on drug rechallenge13 

 
V.D les extraits allergéniques : 

On utilise des solutions injectables diluées, sans les colorants et les excipients des comprimés.  
 
La dilution : plus la réaction est à risque d’être grave, plus la dilution est importante, 1/10 000 -
1/1000, pour les réactions les plus graves, 1/100, 1/10, successivement, jusqu’à la solution pure. 
Pour les réactions à faible risque, on pourra tester des solutions pures84 . 
La dose maximale : la dose journalière.  
L’intervalle entre chaque dose : pas de consensus, entre 30 minutes et 2h pour les HSI, plus 
longtemps pour les HSR.  
-pour les déterminants majeurs et mineurs, utilisation de kits pré-faits 
-pénicilline : pour prick-test, IDR et patch-test : à base de solution pour IV, dilution avec sérum 
physiologique 
A l’époque où on les utilisait, si seul est testé le déterminant majeur, on détectait 75 à 90 % des 
réactions positives potentielles ; en rajoutant le déterminant mineur, on arrivait à 97 %7,90.  

 
Il était décrit une progression dans la puissance des tests, avec une séquence dans les 

molécules testées : déterminant majeurs, de plus en plus dosés, ajout de déterminant mineur, et 
introduction de bétalactamine entière.  
Ce séquençage des tests est compliqué en pratique. Les déterminants majeurs et mineurs posaient 
certaines difficultés : 
-prix 
-disponibilité 
-certaines études91 démontrent qu’ils sont efficaces pour démontrer une allergie aux pénicillines de 
manière non spécifique, mais moins sensibles que les BL solubles, pour le diagnostic  d’une 
pénicilline spécifique, de par la spécificité de la réaction contre la chaîne latérale14,31,33,80,92–96 
-diminution de leur sensibilité 
-les tests cutanés à lecture immédiate ou retardée (IDR et patch-test) pratiqués avec les 
aminopénicillines permettent de poser un diagnostic d’allergie chez 5 à 45 % des patients non 
diagnostiqué par les déterminants majeurs et mineurs95 
-inconfortable pour les enfants car séquentiels97, donc injections répétées2,98  
Ils ont été le plus étudiés pour les tests à lecture immédiate. Les protocoles sont sensiblement les 
mêmes pour les différents tests cutanés. 
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En pratique, on testera directement les BL entières. 
 

 
Test cutanés à lecture immédiate aux bétalactamines 
Tableau 5. Valeurs diagnostiques et prédictives des tests cutanés aux médicaments et substances biologiques - Ponvert 
 

V.E Les tests de réintroduction/provocation médicamenteux (TPM): 

Les TC ne permettent pas formellement d’éliminer une allergie93. 
Le test de réintroduction est le gold standard6,13,14,99, si négatif, il élimine l’origine immuno-allergique 
donc permet la réintroduction de l’antibiotique jusqu’à une dose thérapeutique. En effet, les 
phénomènes allergiques sont reproductibles, les patients sont sensibilisés, s’ils sont de nouveau en 
contact avec l’allergène, ils reproduiront la symptomatologie.  
Par contre il ne prédit pas le mécanisme allergologique. 
 
Il s’agira d’une administration souvent per os, contrôlée, progressive de l’allergène, sous surveillance 
hospitalière, pendant les premières 24 à 48h, il s’ensuit une surveillance à domicile. 
 
Les TPM sont adaptés pour les HSI, mais en pratique peu utiles car TC très performants. 
Pour les réactions >24h, pas de consensus. Ils semblent également très efficaces. Certaines équipes 
font des TPM d’une durée de 24 – 48h, et concluent comme tests négatifs l’absence de réaction. 
Pour augmenter leur sensibilité, ils sont poursuivis à domicile, surtout si la réaction initiale était 
bénigne, après 48h, voire plusieurs jours, pour détecter des réactions tardives31,31,100,101.  
Les TPM prolongés aurait une spécificité de 95%, une VPN de 90-98%, une VPP de 100%101. 
Ils sont inutiles si les TC sont positifs2 de par l’excellente valeur diagnostique des TC.  
 
A faire si : 
-les TC sont négatifs  
-contre-indication des TC  
-HSR2, 100 
-symptômes aspécifiques, non évocateurs d’allergie 
-éliminer une allergie à un médicament peu à risque 
-éliminer une allergie croisée, habituellement dans le cadre de recherche de molécule de 
substitution99 
-Réactions anciennes >10 ans avec histoire floue, peu évocatrice  
-histoire floue, peu convaincante32 
-symptômes cutanés bénins13, 102 

 

Dans les travaux des sociétés savantes sur l’Icon, elles préconisent22 : 

*Une contre-indication en cas de réactions sévères : 
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-réaction initiale grave SJS, NET, DRESS, vascularites, PEAG, réactions hématologiques graves 

-les réactions anaphylactiques pourraient être testées après évaluation du rapport bénéfice/risque 

 
*Une absence d’indication si : 

- le médicament testé est peu utile, voire inutile 

-pathologie concomitante grave, grossesse (sauf si indispensable) 

 

*Des conditions d’administration les plus sûres : 

-personnel entraîné 

-équipement de réanimation disponible 

 
Plusieurs études proposent donc d’effectuer des TPM prolongés d’emblée pour les réactions non 
immédiates et non préoccupantes22,89,103,104 de par : 

-faible valeur diagnostique des TC à lecture retardée 

-rareté des récidives aux TPM 

-lors des rares récidives, les symptômes sont bénins et facilement contrôlables avec anti-H1 et 
corticoïdes14,17,78,101,105  

-patients ayant des CI aux TC : femmes enceintes, dermatoses étendues, traitement anti H1, 
corticoïdes au long cours 
 

Il est possible d’effectuer ces TPM avec des BL solubles14,31,33,80,92–96. Et que le TPM soit 
prolongé14,31,80,100,101,106. 
 
Il n’y a pas de recommandation mais, pour les manifestations cutanées bénignes et non immédiates 
à l’amoxicilline : RMP, urticaires, angio-oedèmes localisés, voire maladie sérique, il serait licite de 
n’effectuer que des TPM après des TC négatifs, ou même en 1è intention2,13,85,87,89,95.  
 

 

A noter, le BSACI considère que le rôle premier des TPM est d’éliminer une HS, mais il peut être aussi 
utilisé pour confirmer le diagnostic. Le EAACI-DAIG/ENDA décrit le TPM comme étant le gold 
standard pour affirmer ou infirmer le diagnostic, mais il souligne qu’il faudrait trouver des 
alternatives à tester le médicament qui a causé le problème initial tout en mentionnant les bénéfices 
des données scientifiques apportées par les TPM. 

 

V.F. médicaments à rechercher avant de faire les tests : 

Les traitements qui vont interférer avec la réaction : corticoïdes, anti-H1 

Les traitements qui vont interférer avec la prise en charge réanimatoire : les béta-bloquants (peu 
fréquent en pédiatrie) 

 

V.G. Difficultés diagnostiques : 

-La réponse immunitaire est complexe et évolutive dans le temps. Le facteur temps serait essentiel.  
-Les différentes réactions sont dues à des mécanismes hétérogènes 
-L’hypersensibilité peut être due aux métabolites et non pas molécules entières et vice-versa 
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V.H Quand faudrait-il faire les tests ? 

Pour les HSI IgE : 
Diminution de la sensibilité des tests cutanés avec le temps107. (Ceci dépend de la molécule testée, 
en effet cette diminution est plus forte pour l’amoxicilline que les déterminants majeurs et mineurs.) 
En effet, après 1 an, un pourcentage élevé des patients positifs deviennent négatifs107,108 à 
l’amoxicilline, encore plus après 10 ans (20-50%)107–110. (Cette sensibilisation justifie l’éviction de la 
pénicilline). Il ne faut donc pas faire les tests trop tard, car risque de faux-négatifs importants avec le 
temps. On ne sait pas exactement quand cette décroissance débute. Le taux annuel de négativation 
serait entre 10 et 15%111. 

 
Figure 17. Evaluation de la positivité des tests cutanés en fonction du temps –Natural evolution of skin test sensitivity in patients allergic to b-lactam 
antibiotics. Patients were divided into 2 groups: those in whom a positive response to 1 or more penicillin determinants, including BPO and/or minor 
determinant mixture (MDM), developed (group A) and those with a selective response to AX (group B). 

 

 
Il ne faut pas faire les tests trop tôt non plus. Une sensibilisation serait détectable chez près de 90% 
des individus au décours immédiat d’un traitement bien toléré par BL. De plus, le taux de 
sensibilisation, faible initialement, augmenterait dans les semaines qui suivent chez des patients 
authentiquement allergique56.  
Les sociétés savantes préconisent un testing 4 à 6 semaines après la résolution complète des 
symptômes30. Après 6 à 12 mois, certains tests reviendraient négatifs. 
Ponvert considère que la période optimale serait entre la 6è semaine et le 6è mois après la 
réaction111. 
 
Pour les HSR : 
il existe peu de données, on pourrait probablement les faire dans les années qui suivent la réaction. 
Cela dit, ne serait-ce que pour avoir un interrogatoire fiable, il vaudrait mieux ne pas trop attendre. 
Le bilan serait à effectuer dans les 3 ans. 
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VI. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE APRES INTERROGATOIRE :  

Faible place des prélèvements biologiques dans les réactions bénignes et retardées. 
 
Dans l’hypersensibilité immédiate : 
On effectuera des TC à lecture immédiate101. 

Ces tests sont standardisés et validés : PT, IDR pour les HS IgE médiées aux BL. Leur valeur 
diagnostique et prédictive est très bonne, ils permettraient d’identifier 85 à 95% des HSI aux BL. 
Dans une étude, 86.6% des HSI diagnostiqué par TC, 13.7% par TPM2.  

Si le PT est positif, le diagnostic d’allergie est positif.  
Si le PT est négatif, il faudrait réaliser des IDR (plus sensibles que les patch-tests). Si les TC reviennent 
négatifs, on réalisera des TPM. 
 
Les tests pourraient être réitérés 4 à 6 semaines après s’ils étaient initialement négatifs pour des 
réactions graves. En effet il a été démontré, notamment pour les HSI, qu’il existe des re-
sensibilisations dans des cas de tests négatifs initialement64,112. 
 
Dans l’hypersensibilité retardée ou non immédiate :  
La démarche diagnostique est non standardisée. On effectuera des TC à lecture retardée101 IDR et 
patch-tests à lecture retardée lus à 48– 72h, plus ils seront lus tard, plus les tests seront sensibles, 
certains conseillent de les lire jusqu’à 1 semaine9,33,84. Les IDR à lecture retardée et les patch-tests 
ont donnés des résultats controversés9,14,86,87.  
 Il existe de nombreux faux positifs et faux négatifs. Leur sensibilité et spécificité sont imparfaites 
<65% au mieux. 9% dans une étude86 récente. La VPN et spécificité sont jugées bonnes. 
Les IDR à lecture retardée et les patch-tests seraient incapables de révéler les sensibilisations 
retardées du type cytotoxique (ce qui expliquerait leur fréquente négativité dans les EP bulleux, les 
SSJ, les NET et les DRESS). Mais, ils seraient efficaces pour révéler les sensibilisations du type 
classique–tuberculinique (sous-type a), et, à un moindre degré, les sensibilisations retardées dont les 
mécanismes sont proches (sous-types b et d)111. 
Les HSR sont le mieux diagnostiqués par les TPM11,87,113. Dans une étude, Ponvert a mis en évidence 
plus des 2/3 des sensibilisations non immédiates par les TPM et non les TC1. 

 
Figure 18. Algorithme diagnostique - BSACI guidelines for the management of drug allergy R. Mirakian P. W. Ewan  

S. R. Durham 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Durham%2C+S+R
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Pour les HS semi retardés, les tests ne sont ni standardisés, ni validés. 
Dosage IgM/IgG anti médicament (maladie sérique) 
Dosage des complexes immuns circulants et du complément 
Dosage PNE 
Pour les vascularites : histologie. 
 
Pour les HS type 2 
Biologie : tests de Coombs direct et indirects, leucocytes, plaquettes, Ac circulant anti-médicaments 
Histologie : immunofluorescence directe à la recherche de dépôts d’Ig et de complément 
 
 

Seul le TPM fait le diagnostic de certitude. Il est généralement fait si les TC cutanés sont négatifs. 
 
 

 
Figure 19. Arbre décisionnel dans le diagnostic des réactions d’hypersensibilité-International Consensus on drug allergy 
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VII. LES PATIENTS ALLERGIQUES 

 
VII.A Devant une suspicion d’allergie : 

>les pénicillines : contre-indiquées : 
Le mécanisme responsable de la réaction allergique et aussi de la réaction croisée possible entre 
différentes pénicillines semble être non seulement lié au noyau bêta-lactame mais aussi à la chaîne 
latérale. Les patients allergiques à la pénicilline doivent être considérés comme étant allergiques à 
toutes les pénicillines. Donc, si un patient est allergique à une pénicilline, il ne devrait pas recevoir 
d’antibiotique de type pénicilline. 

 
Figure 20. Amoxicilline 
 

>les céphalosporines :  
Les réactions croisées de type entre pénicillines et céphalosporines apparaissent soit par 

sensibilisation à l’anneau β-lactame, soit, plus souvent, par sensibilisation aux chaînes latérales qui 
peuvent être similaires.  
Jusque dans les années 80, les céphalosporines produites étaient contaminées par des traces de 
pénicilline. Ainsi, les études réalisées jusqu’à cette époque surestimaient les réactions allergiques 
croisées de type immédiat.  
De nos jours, on estime que le taux de réactions allergiques croisées, de type immédiat, entre 
pénicillines et céphalosporines est d’environ 2%114. Ainsi, la majorité des patients ayant présenté une 
réaction allergique à une pénicilline supportent une céphalosporine.  
A noter, l’étude de Pumphrey et Davis sur les réactions anaphylactiques au Royaume-Uni entre 1992 
et 1997, sur des patients allergiques aux pénicillines chez qui on a introduit des céphalosporines, a 
retrouvé 3 décès pour des patients allergiques à l’amoxicilline. Mais je n’ai pas pu lire cette étude. 
 
-éviter les céphalosporines ayant la même chaine latérale : Céfadroxil (C1G), Cefprozil (C2G) 

  

Cefadroxil 
Figure 21. Cefadroxil, Cefprozil 

Cefprozil 
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-éviter les C1G, ex : Cefaclor 

 
Figure 22. Cefaclor 

 
-réactivité croisée entre les pénicillines et les C3G exceptionnelle, serait inférieure à 1% 
 
>les carbapénems : 
Peu de réactivités croisées, de l’ordre de 9.2 à 11%115 dans une étude, probablement beaucoup 
moins116,117. Les carbapénems peuvent être administrées sous surveillance hospitalière, ou en 
schéma croissant. 
 
>l’aztréonam : 
Très peu de réactions allergiques, pas de réactivité croisée avec les pénicillines ou céphalosporines 
reportée à part le ceftazidime (C3G). Les autres molécules sont donc autorisées. 
 
Tableau d’aide à la décision en pratique : 

 
Figure 23. Allergies croisées des bétalactamines – Institut Universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec 

 
En cas d’allergie immédiate, le risque serait beaucoup plus important, dans une étude, 31.5% de 
patient allergique aux pénicillines, présentait une réaction croisée aux céphalosporine118. 
Les Canadiens ont proposé cet algorithme : 
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Figure 24. Une approche pratique des allergies médicamenteuses et de la désensibilisation pour l’interniste- 2016 – Montréal -Matthieu Picard, MD 
FRCPC 

 
Céphalosporines à haut risque : Amoxiciline : chaine R1 identique : cefadroxil (C1G), céphalexine 
(C1G), cefprozil (C2G), céfaclor (C2G) 
Cefoxitine (C2G) 
Céphalosporines : Céfazoline (C1G), Céfuroxime (C2G), Cefotaxime (C3G), Ceftazidime (C3G), 
Cefixime (C3G)   
Dans cette prise en charge, il est préconisé que pour une histoire peu convaincante, ou une réaction 
cutanée isolée dans l’enfance, la 1ère dose de pénicilline devrait être administrée sous surveillance 
médicale. 
 
VII.B Après le diagnostic d’allergie 

Lorsque l’allergie est avérée, plusieurs molécules sont contre-indiquées pour le patient. 
Il lui est remis une carte de patient allergique qu’il doit garder avec lui. Il lui est prescrit les modalités 
de surveillance, ainsi que les modalités de traitement avec dispensation d’une ordonnance pour un 
stylo d’adrénaline. (cette prise en charge est sensément faite avant le diagnostic également, surtout 
en cas de réaction grave). 
Il faut ensuite rechercher les allergies croisées avec les autres bétalactamines. 
La démarche est sensiblement similaire, principalement décrite pour les HSI. 
 
VII.C Désensibilisation 

Concerne les allergies médiées par IgE avérée. Vise à préparer un patient à recevoir une 
antibiothérapie par BL en l’absence d’alternative médicamenteuse. Il vise à modifier la réponse 
immunitaire. Il question de créer une accoutumance, ou une induction de tolérance. 
La prise en charge est hospitalière : introduction de la pénicilline à dose progressive (on débute à 
une dilution de 1/ 10 000), doublée toutes les 15 à 20 minutes jusqu’à atteindre la dose 
thérapeutique. On effectue ensuite le traitement.  
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PRISE EN CHARGE ALLERGOLOGIQUE DE FLERS 

 
Dans la prise allergologique de l’hôpital de Flers : 
L’allergologue est le Dr Kozisek : pédiatre, pneumo-allergologue. 
Les sujets qui nous intéressent sont les patients qui ont eu des réactions cutanées aux antibiotiques 
contenant de l’amoxicilline.  
L’indication de l’investigation allergologique est posée par l’allergologue. Les patients/tuteurs sont 
informés et signent un formulaire d’explication et de consentement à la prise en charge. Ceci se fait 
au cours d’une consultation par l’allergologue. 
Les patients sont testés à au moins 4 semaines de la réaction initiale. Ils sont testés en hôpital de 
jour. 
Les examens par prélèvement biologique ne sont pas utilisés pour les réactions bénignes, retardées. 
La molécule testée est l’amoxicilline directement.  
Un seul test cutané est utilisé : l’IDR. Il est lu en lecture immédiate afin d’éliminer une réaction de 
type immédiat. 
Le TPM effectué en cas de TC négatif. 
Si le TPM est négatif il est déclaré une absence d’allergie ou tolérance. Le patient sort avec une 
ordonnance d’anti-histaminiques et corticoïdes, ainsi qu’avec les coordonnées du service. 
Si le test est positif le patient est déclaré allergique, il lui sera délivré une carte d’identité d’allergie. 
Une surveillance se poursuit à domicile.  
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MATERIEL ET METHODES 

Nous avons réalisé une étude épidémiologique rétrospective dans le service de pédiatrie de l’hôpital 
de Flers. 
 
Etude sur les années 2016, 2017, 2018 et 2019. 
Etude des dossiers des patients admis pour tests allorgologiques pour suspicion d’allergie à 
l’amoxicilline. 
Critères d’inclusions : 
-patients entre 2 mois et 17 ans 
-réaction cutanée 
-imputabilité intrinsèque 
-tests effectués dans le service de Flers 
Critère d’exclusion : 
-réaction non cutanée 
 
Les données ont été recueillis à partir des dossiers d’hospitalisation : 
-âge, sexe 
-anamnèse : molécule en cause, type de réaction et délai entre la prise de molécule et la réaction, 
indication 
-autres thérapeutiques 
-antécédents personnels et familiaux 
-courrier d’adressage 
-molécule de substitution 
-accord 
-date du test 
-protocole du test 
-résultats 
-protocole de suivi 
 
Le protocole : 
-Admission : 
Le patient ne doit pas présenter de symptômes infectieux. Il ne doit pas avoir pris de traitement 
médicamenteux les semaines précédentes notamment corticoïdes, anti H1, beta-bloquants. 
Patient admis en service d’hospitalisation en pédiatrie.  
-Présence d’un matériel de réanimation. Patient perfusé. 
-Surveillance : PA, Saturation d’O2, Fréquence cardiaque, surveillance cutanée, recherche 
démangeaison, vomissements, douleurs abdominales. 
-Injection d’une solution intra-épidermique pour IDR : 
Positif si lésion eczématiforme. Dans ce cas, arrêt du test avec diagnostique d’allergie immédiate. 
A 45 minutes, si IDR négatif, on débute TPM.  
-TPM : administration d’Amoxicilline en dose progressive : toutes les 20 minutes. 50mg pendant 60 
minutes. Puis 100mg toutes les 30 minutes. 
Le TPM est positif si apparition d’une manifestation cutanée ou générale.  
-Consignes de sortie avec surveillance à domicile. Ordonnance de sortie : anti-histaminique et 
corticoïdes 8j.  
Si réaction à domicile le patient doit prévenir le service. 
 
En cas de réaction positive à l’IDR ou au TPM, arrêt de la réintroduction d’amoxicilline, le patient est 
surveillé. Il lui sera donné une carte de patient allergique.  
-En cas d’allergie à la pénicilline, il faudra rechercher les réactions croisées 
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Critères de jugements : 
IDR positif - TPM positif 
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RESULTATS 

 
-24 patients : 14 garçons, 10 filles 
-Age moyen : 5.8 ans 
 
A. Molécule en cause :  

Amoxicilline IV : 1 cas, Amoxicilline per os : 10 cas, Augmentin per os : 7 cas, sans précision : 5 cas, 1 
patient avait reçu les 2 molécules 
 

Amoxicilline 11 45.8 

Augmentin 7 29.2 

Amoxicilline et Augmentin 1 4.2 

Non précisé  5 20.8 

Total 24 100 
Tableau 6. Répartition des molécules de Pénicilline A mise en cause dans les réactions cutanées 

 

 
Figure 25. Répartition des molécules de Pénicilline A mise en cause dans les réactions cutanées 

 
-Autres molécules associées : paracétamol, corticoïdes, codéine, orelox 
 
B.Les réactions cutanées :  

RMP : généralisé : 5 cas - RMP + signes généraux : 1 cas 
Urticaire : 8 cas - Urticaire + signes généraux : 1 cas 
Œdème : 2 cas 
Non précisé : 6 cas 
Eruption + arthralgies, évocateur de maladie sérique : 1 cas 
 

RMP 6 25 

Urticaire 9 37.5 

Œdème 2 8.3 

Autre 1 4.2 

Non précisé  6 25 

Total 24  100 
Tableau 7. Répartition des différentes réactions cutanées 
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2 patients ont eu des signes généraux associés à leur éruption cutané. A type de gêne respiratoire 
associée à un urticaire sans œdème de Quincke. L‘hémodynamique et la saturation n’étaient pas 
modifiées. Ils ont été gardés en hospitalisation pour surveillance.  
 
C. Délai entre la réaction et le test : 

Pas de données pour 7 patients 
Pour 3 patients, plus d’1 an. 
Pour les 14 patients restants : 8.8 mois. 
 

Test < 4 semaines 0 0 

4 semaines < test < 6 mois 6 24.9 

6 mois < test < 3 ans 11 45.8 

Test > 3 ans 1 4.1 

Non précisé 6 25 

Total 24 100 
Tableau 8. Délai du testing des patients après la réaction initiale 

 
Figure 26. Délai du testing des patients après la réaction initiale. 
 

Les patients sont testés en majorité dans les délais recommandés. 
 

D. Adressé par : 

pédiatre externe : 7 patients 
pédiatre du service/urgences : 5 patients 
suivi par l’allergologue : 6 patients 
médecin traitant : 4 patients 
non précisé : 2 patients 
 
A noter :  
Le pédiatre externe est le même médecin. 
Les médecins généralistes sont des médecins différents. 
 

Pédiatre externe 7 29.2 

Hôpital : service ou urgence 5 20.8 

Allergologue hospitalier 6 25 

Médecin Traitant 4 16.6 

Non identifié 2 8.3 

Total  24 100 
Tableau 9. Répartition des patients adressés en service d’allergologie en fonction du médecin adresseur. 
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Figure 27. Répartition des patients adressés en service d’allergologie en fonction du médecin adresseur. 

 
On remarque que le service ne reçoit que 17% de patients adressés par des médecins généralistes 
Pour 2 patients, peu d’indication quant à l’adresseur, ils ont été rangés avec l’adresseur allergologue, 
car c’est lui qui au final pose l’indication des tests. 
 
E. Délai entre la prise médicamenteuse et la réaction cutanée : 

< 24 heures : 5 
> 24 heures : 11 
Non précisé : 8 
 

<24h 5 20.8 

>24h 11 45.8 

Non précisé 8 33.4 

Total 24 100 
Tableau 10. Répartition des délais de réaction 

 

68.75% des réactions apparaissent à plus de 24h de la prise médicamenteuse initiale 
 

 
Figure 28. Répartition des délais de réaction en fonction de la réaction cutanée 
 

Parmi les patients ayant présentés un RMP, 89% ont présenté leur réaction à plus de 24h. 
Parmi les patients ayant présentés une urticaire, 91% ont présenté leur réaction à plus de 24h. 
On remarquera que les réactions sont le plus souvent retardées. 
 
F. Résultats :  

IDR négatifs : 24 
IDR positifs : 0 
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TPM négatifs : 22 
TPM positifs : 2 
 

IDR - 24 100 

IDR+ 0 0 

Total 24 100 
Tableau 11.0Répartition des résultats des tests cutanés 

 

TPM- 22 91.6 

TPM+ 2 8.4 

Total 24 100 
Tableau 12. Répartition des résultats des tests de réintroduction 

 
Absence de réaction à distance. Les patients ayant fait une réaction générale sont ceux qui ont eu un 
TPM positif.  
Aucun patient n’ayant pas fait une réaction généralisée n’a eu un TPM positif.  
 

 
Figure 29. Répartition des signes cutanés pour les patients ayant présenté une réaction d’anaphylaxie et ceux qui n’en n’ont pas présenté. 
La première partie du tableau représente les patients n’ayant pas fait de réaction générale. 55% d’urticaire et 45% de RMP. 
La seconde partie du tableau représente les patients ayant fait une réaction générale. 50% d’urticaire et 50% de RMP. 

 
 
Il n’y a pas eu de contact secondaire avec le service pouvant évoquer une réaction retardée.  
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DISCUSSION 

*Les patients ayant présenté des réactions cutanées non graves sont rarement symptomatiques 
d’une allergie à la pénicilline. Cela confirme les données retrouvées en littérature. 
Les réactions sont le plus souvent apparues à plus de 24h après l’administration de l’antibiotique.  
Aucune réaction bénigne s’est révélé être une réaction allergique. 
 
*Le recrutement de la patientèle d’allergologie à Flers est à 50% externe.  
-pédiatrie : 29%, mais le même pédiatre 
-que 17% de médecins généralistes 
-finalement peu de patients 
Pour quelle raison ? Dans les recommandations, les TPM nécessitent une prise en charge 
hospitalière. A qui sont-ils adressés dans la région ?  
Les tests cutanés peuvent être effectués en ville, mais un test négatif devrait être confirmé par un 
test de réintroduction. Le rash maculo-papuleux non immunologique reste un diagnostic 
d’élimination.  
Il est probable que ces patients ne soient pas adressés, ou alors au CHU de Caen. Il serait intéressant 
de comptabiliser les patients de l’Orne se faisant tester à Caen.  
 
*J’ai retrouvé peu d’études sur les raisons pour lesquels les patients sont adressés en allergologie. 
Les raisons principales semblent être un manque de formation et d’information. Le manque de 
confiance en la prise en charge allergologique semble mineur. Les médecins généralistes ont une 
prise en charge qui semble être basées sur leurs expériences plutôt que sur des recommandations. 
 
*Les signes généraux sont une forte indication au diagnostic positif d’allergie. Dans notre étude, ces 
signes généraux étaient bénins, ont régressé rapidement, et n’ont pas nécessité de PEC particulière 
en plus de la surveillance. Il s’agit des 2 patients qui se sont révélés allergiques. 
Les symptômes des 2 patients allergiques ont débuté à J3 et J6 de la prise initiale d’antibiotique. Les 
symptômes n’étaient pas immédiats.  
Il serait intéressant de savoir à combien de temps de la prise d’antibiotique, ils ont déclarés leurs 
symptômes. 
Lors du TPM, les symptômes présentés étaient cutanés. Ils n’ont pas présenté de symptômes 
généraux.  
 
*Les TPM n’ont pas été poursuivis à domicile et n’ont duré que 24h. 
Nous n’avons pas interrogé les patients quant à la ré-administration d’amoxicilline à distance. Une 
poursuite des TPM pendant quelques jours à domicile, au minimum 48h permettrait de sensibiliser 
les tests. 
 
*Pour les allergies révélées par TPM, les IDR étaient tous négatifs. Cela montre bien la nécessité de 
ne pas conclure à une absence d’allergie si IDR négatif. Le TPM reste le gold standard diagnostique.  
Il est conseillé de réeffectuer les tests à 4-6 semaines après des tests négatifs.  
Dans une étude17 dans laquelle des resensibilisations ont été observées, les réactions décrites sont 
également bénignes. Il est important de connaître la réaction initiale. Il semblerait que lorsque la 
réaction initiale est bénigne, lors d’une resensibilisation, on ne retrouve pas de réaction grave, et ce 
d’autant que la réaction initiale n’est pas IgE-médiée.  
 
*Des centres proposent d’effectuer directement des TPM, sans TC pour les réactions à très faible 
risque d’anaphylaxie85,103. Dans notre étude, les patients ayant eu des TPM négatifs étaient éligibles 
à ces critères. 



 

51 

 

Une question supplémentaire serait de savoir s’il serait possible d’effectuer directement à domicile 
sans surveillance réanimatoire pour des patients séléctionnés. 
 
*De rares études ont montré qu’il pouvait y avoir des tests positifs à l’amoxicilline seule, avec moins 
de réponses positives pour amoxicilline-acide clavulanique1,87 
 
*L’acide clavulanique n’a pas été testée, j’ai trouvé une étude1 qui démontre que des patients sont 
positifs à amoxicilline acide-clavulanique, et négatifs à l’amoxicilline seule, suggérant une allergie à 
l’acide-clavulanique 
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CONCLUSION  

*Nos résultats sont largement en accord avec les données de la littérature. Les réactions cutanées 
bénignes suite à la prise d’amoxicilline sont rarement d’origine immunoallergiques. Les allergies à 
l’amoxicilline sont peu fréquentes. 
Quand elles le sont, elles sont rarement IgE-médiées. 
Les réactions d’anaphylaxie suite à la prise d’amoxicilline ont un risque élevé d’être origine 
immunologique. 
 
*Les médecins généralistes adressent peu leurs patients se faire tester par un allergologue à Flers. 
 
*Ces tests cutanés peuvent être pratiqués en ville, s’ils sont négatifs, ils devraient être confirmés par 
un TPM. Malgré le grand nombre de suspicion d’allergie à l’amoxicilline, peu de praticiens adressent 
leurs patients dans le service hospitalier de l’hôpital de Flers pour confirmer ou infirmer cette 
suspicion. 
 
 
*Une IDR n’est pas suffisante pour infirmer une allergie.  

*Le TPM est le gold standard pour infirmer une allergie, elle est nécessaire en cas de suspicion 
d’allergie avec tests cutanés négatifs. 

*Pour des cas particuliers de patients à très faible risque d’être authentiquement allergiques : des 
réactions bénignes, à délai retardé, pratiquer que des TPM ne parait pas une pratique 
dangereuse, de par la bénignité des symptômes qui récidivent rarement, facilement contrôlés 
par anti-H1 et corticoïdes, et de par la faible valeur diagnostique des tests biologiques et TC à 
lecture retardée. Au vu des études, de nombreux auteurs suggèrent d’effectuer des tests de 
provocations uniquement, sans tests cutanés, pour un « de-labeling » plus productif des 
suspicions d’allergie à la pénicilline pour les populations les moins à risque13,22,85,89,103,119,120. 
L’EAACI Drug Allergy Interest Group émet une précaution majeure : la réaction initiale doit 
avoir été observée par un médecin expérimenté2. Les médecins généralistes étant le premier 
recours de ces patients, ils pourraient évaluer les patients à inclure dans ces protocoles. 
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Annexes  

Annexe 1 
Questionnaire ENDA 

ALLERGIE MEDICAMENTEUSE  

 INVESTIGATEUR :                   

Nom : ...............................................................     Centre : ....................................      

 Date : ...................................  

  

PATIENT :  

Nom : ................................................................   Date de naissance : ................    Age : 

........ans    Poids : .........kg  

Profession : ........................................................    Origine ethnique: ..............................   

 Sexe : ❑  M   ❑ F  Taille : ..........cm  

  

PLAINTES ACTUELLES : 

.................................................................................................   

Prise REACTION MEDICAMENTEUSE :  1: par rapport au 1er jour   2: par rapport à 

dernière prise   1  2 ant.   

❑    1- ............................................................................................................... Date de la réaction: 

.................... Chronologie: .............................  

❑    2- ...............................................................................................................   

❑    3- ...............................................................................................................   

❑    4- ...............................................................................................................   

❑    5- ...............................................................................................................   

❑    6- ...............................................................................................................   

❑ SYMPTOMES CUTANEO-

MUQUEUX:   

   

❑
 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL:  

❑  Angioœdème --> localisation : 

....................................     

❑  Conjonctivite   

...........................................................................................  

❑  Eczéma de contact  ❑  Cause 

topique  ❑  Cause hématogène 

❑.......  

❑  Exanthème maculeux  

...........................................................................................  

❑  Exanthème maculopapuleux    

     

❑
 FACTEURS FAVORISANTS:  

❑  Erythème pigmenté fixe     

     

❑  Infections virales : ❑ grippale  ❑ Autres  

❑  Prurit isolé         

   

❑  

Fièvre..........................................................................................  

❑  Purpura  --> Taux des 

plaquettes:....................................    

❑  Photosensibilité (lésions photodistribuées) ? ❑ Non     ❑ Oui     ❑ Ne sait 

pas  

 ❑  palpable         ❑  

hémorragique±nécrotique    

❑  Stress  

 ❑  Atteinte viscérale 

........................................    

❑  Exercice  
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❑  Pustulose exanthèmatique aigüe 

généralisée   

   

❑  Autres (préciser) : .............................................................❑  

❑  Syndrome de Stevens Johnson / 

Lyell      

   

      

❑  Urticaire   ❑ EVOLUTION:  Intensité  

❑  Vascularite urticarienne     

❑  Autres (préciser morphologie et localisation) :    

  

  

                

  

❑ LOCALISATION DES LESIONS ET EVOLUTION (⇑ ⇓, reporter les chiffres ou couleurs 

différentes si plusieurs réactions)  

❑
 SYMPTOMES GASTROINTESTINAUX:  ❑

 SYMPTOMES ASSOCIES:  

❑  Diarrhée  ❑  Arthralgie/Myalgie -->    Localisation/s 

:.................................................  

❑  Douleurs gastro-intestinales  ❑  Douleur/Brûlure   -->  Localisation/s 

:.................................................  

❑  Nausée, vomissements  ❑  Fièvre : ..........°C  

❑  Autres (préciser) : 

......................................................  

  

❑  Lymphadénopathie  --> Localisation/s 

:.................................................  

❑
 SYMPTOMES RESPIRATOIRES:  ❑  Oedème:      -->   

Localisation/s:..................................................  

❑  Dyspnée --> DEP  ou  VEMS 

:......................................  

❑  Perte de connaissance  

❑  Dysphonie  ❑  Autres (préciser) : 

................................................................... .......  

❑  Rhinite:    

     ❑  Rhinorrhée  ❑
 SYMPTOMES CARDIO-VASCULAIRES:  

     ❑  Eternuements  ❑  Arythmie  

     ❑  Obstruction nasale  ❑  Collapsus  

❑  Sifflements / Bronchospasme  ❑  Hypotension  -->  Pression artérielle: 

.......……mmHg     

❑  Toux  ❑  Tachycardie          -->  Pouls: .............…/min  

❑  Autres (préciser) : 

......................................................  

❑  Autres (préciser) : 

.............................................................  

    

        heures / 

jours  

  
❑   g énérali

sé 
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❑ SYMPTOMES PSYCHIQUES:  ❑ IMPLICATION D’AUTRES ORGANES: 

   

❑  Angoisse / Réactions de panique  (ex. neuropathie périphérique, atteinte 

pulmonaire, cytopénie, hépatite…)  

❑  Hyperventilation    

❑  Malaise  ❑.............................................................     

   

❑  Sueurs  ❑.............................................................    

❑  Vertige  ❑.............................................................  

❑  Autre (préciser) : 

...............................................................  

❑.............................................................  

❑ MEDICAMENTS PRIS DEPUIS SANS PROBLEME :   
............................................................................................................................. ......................................... 

......................................................................................... ............................................................................. 

............................................................................................................................. .........................................  

  

❑
 MEDICAMENTS  SUSPECTES:  

  
Nom générique du médicament 

± additifs / Indication:  
Dose quotidienne / Voie    

Durée du  traitement :   
Intervalle prise/ 

réaction  
Prise antérieure de ce(s) médicament(s):  

1.  .......mg/j ........; ............j    ❑  Non   ❑  Ne sait pas  

❑  Oui -> Symptômes: 

.............………………  
2.  ......mg/j ........; ............j    ❑  Non   ❑  Ne sait pas  

❑  Oui -> Symptômes: 

.............………………  
3.  .......mg/j ........; ............j    ❑  Non   ❑  Ne sait pas  

❑  Oui -> Symptômes: 

.............………………  
4.  .......mg/j ........; ............j    ❑  Non   ❑  Ne sait pas  

❑  Oui -> Symptômes: 

.............………………  
5.  .......mg/j ........; ............j    ❑  Non   ❑  Ne sait pas  

❑  Oui -> Symptômes: 

.............………………  
6.  .......mg/j ........; ............j    ❑  Non   ❑  Ne sait pas  

❑  Oui -> Symptômes: 

.............………………  

  

❑ Traitement de l'épisode aigü :  ❑  Pas de traitement  ❑  Consultation urgente ❑  Hospitalisation  

  

  ❑  Arrêt des médicaments suspectés N° # ..........................................................  

  ❑  Antihistaminiques ❑  locaux ❑  oraux ❑  systémiques; --> préciser : 

…………………………………………   ❑  Corticostéroïdes ❑  locaux ❑  oraux ❑  

systémiques; --> préciser : …………………………………………  

   ❑  Bronchodilatateurs  ❑  locaux ❑  systémique; --> préciser : 

…………………………………………  

   ❑  Traitement de choc ❑  adrénaline  ❑  remplissage vasculaire  ❑  autres : .................  
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  ❑  Réduction simple de dose de : …………………………  

   ❑  Changement de médicaments pour : type/nom : ...........................................…….…………  

tolérance : ..................................................  

  ❑  Autre (préciser) : …………………………  

  

  

❑ MEDICAMENTS EN COURS:  ❑  Antihistaminiques: 

…….......…………........................  

❑  Autres médicaments: 

 …….......…………........................................................... 

…….......…………...........................................................  

…….......…………........................................................... 

…….......…………...........................................................  

  

HISTOIRE PERSONNELLE :  

 ❑  β-Bloquants: 

…….......…………  

  

1) Y A T’IL EU DES SYMPTOMES SIMILAIRES OBSERVES SANS PRISE DU 

MEDICAMENT INCRIMINE ?: ❑ Oui    ❑  Non   ❑  Ne sait pas  
............................................................................................................................. ......................................... 
............................................................................................................................. .........................................  

  

2) ANTECEDENTS :  

  

     ❑  Asthme  ❑  Autoimmunité  (Goujerot, 

Lupus, etc)   

  ❑  Urticaria pigmentosa / 

mastocytose  

     ❑  Polypose naso-

sinusienne  

❑  Lymphoprolifération  (LAL, 

LLC, Hodgkin…)  

  ❑  Urticaire chronique  

     ❑  Mucoviscidose  ❑  Chirurgie du disque 

intervertebral    

  ❑   HIV positif  

     ❑  Diabète   ❑  Foie : 

..........................................................   

  ❑   Rein : 

...........................................  

     ❑  Autre/Préciser :  

   .....................................................................................................  

   .....................................................................................................  

   .....................................................................................................    

.....................................................................................................  

  

3) MALADIES ALLERGIQUES: (ex. pollinose, dermatite atopique, allergie alimentaire, allergie 

aux venins d’hyménoptères, allergie au latex, etc.)  
............................................................................................................................. .........................................  
............................................................................................................................. ......................................... 
......................................................................................................................................................................  

  

4) REACTIONS MEDICAMENTEUSES LORS DE PRECEDENTES CHIRURGIES (préciser le 

nombre, avec/sans réaction):   

❑  Dentaires: ............................................................................................................................ ❑ Pas de 

réaction  

❑  Anesthésies loco-régionales: ....................................................................................................... ❑ Pas 

de réaction  
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❑  Anesthésies générales: .............................................................................................................. ❑ Pas de 

réaction ............................................................................................................. .........................................................  
............................................................................................................................. ......................................... 
............................................................................................................................. .........................................  

  

5) REACTIONS MEDICAMENTEUSES LORS DE VACCINATIONS (oui/non):  ❑  Polio 

     ❑  Tétanos     ❑  Rubéole    ❑  Rougeole     ❑  Hépatite B 

 ❑  Diphtérie    ❑  Autres: ………………………  

  

HISTOIRE FAMILIALE :  

  

Allergies / Allergies médicamenteuses : 

...............................................................................................................  

....................................................................................................... ...............................................................  
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TESTS DIAGNOSTIQUES :          RESULTATS    

  

__________  

1) PENDANT L'EPISODE AIGU:     DATE    NORMAL   

 ANORMAL    

  

DOUTEUX  

Sang:    ❑  NFS:   Eosinophiles: …………        ❑    ❑  Valeur: …………………          ❑  

       Autres:   …………        ❑    ❑  Valeur: …………………          ❑  

    ❑  ECP      …………        ❑   

❑  Valeur: …………………  
        ❑  

    ❑  CRP  / VS    …………        ❑    ❑  Valeur: …………………          ❑  

    ❑  Cytométrie (…….) …………        ❑    ❑  Valeur: …………………          ❑  

    ❑  Histamine     …………        ❑    ❑  Valeur: …………………          ❑  

    ❑  Tryptase     …………        ❑    ❑  Valeur: …………………          ❑  

Foie:    ❑  GOT      …………        ❑   

❑  Valeur: …………………  

        ❑  

    ❑  GPT      …………        ❑   

❑  Valeur: …………………  

        ❑  

    ❑  γGT      …………        ❑    ❑  Valeur: …………………          ❑  

    ❑  Phosphatase alk.  …………        ❑    ❑  Valeur: …………………          ❑  

Rein:     ❑  Créatinine    …………        ❑    ❑  Valeur: …………………          ❑  

    ❑  Méthylhistaminurie …………        ❑    ❑  Valeur: …………………          ❑  

    ❑  Autres :…………  …………        ❑    ❑  Valeur: …………………          ❑  

Autres: 

   

❑ Médiateurs (IL-4-5-10)  …………        ❑   

 ❑  Valeur: …………………  
        ❑  

    ❑  Complexes immuns circ.  …………        ❑   

 ❑  Valeur: …………………  
        ❑  

    ❑  Biopsie cutanée    …………        ❑   

 ❑  Valeur: …………………  
............................................................................................................................. .................  

  

    

  

❑  Complément    …………        ❑   

 ❑  Valeur: …………………  
        ❑  

2) AU 

DECOURS

:  

  

          NEGATIF   POSITIF     DOUTEUX  

Tests 

cutanés:   

❑  Prick:  .........................................................        
❑    

❑  Immédiat   ❑  

Retardé  

        ❑  

   .........................................................        ❑    ❑  Immédiat   ❑  

Retardé  

        ❑  

   .........................................................        ❑    ❑  Immédiat   ❑  

Retardé  

        ❑  

    ❑  IDR:  .........................................................        
❑    

❑  Immédiat   ❑  

Retardé  

        ❑  

   .........................................................        ❑    ❑  Immédiat   ❑  

Retardé  

        ❑  
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   .........................................................        ❑    ❑  Immédiat   ❑  

Retardé  

        ❑  

    ❑  Patch:  .........................................................        
❑    

❑  Immédiat   ❑  

Retardé  

        ❑  

      .........................................................        ❑    ❑  Immédiat   ❑  

Retardé  

        ❑  

    

    
  .........................................................        ❑    ❑  Immédiat   ❑  

Retardé  

        ❑  

Tests 

sanguins:  

❑  IgE totales            ❑ Valeur: 

…………………  

 

    ❑  IgE spécifiques : ❑ CAP  ❑  RAST     

   

   

       ......................................................................   

   

❑ Valeur: 

…………………  

 

       ......................................................................   

   

❑ Valeur: 

…………………  

 

       ......................................................................   

   

❑ Valeur: 

…………………  

 

    ❑  IgG spécifiques/Test de Coombs indir.: 

.................................    

❑ Valeur: 

…………………  

 

    

    

❑  

Autre:...........................................................................

..    

❑ Valeur: 

…………………  

 

Tests 

cellulaires:  

❑  TTL: .........................................................        
❑    

❑  SI: 

 …………………  
        ❑  

      .........................................................        ❑    ❑  SI: 

 …………………  
        ❑  

    ❑  Test d'activation des basophiles  (préciser : .........)      
❑    

❑  Valeur: 

…………………  
        ❑  

    ❑  CAST:  .........................................................        
❑    

❑  Valeur: 

…………………  

        ❑  

    ❑  Autre: .........................................................        
❑    

❑  Valeur: 

…………………  
        ❑  

  

Tests de provocation: ❑  Anesthésiques locaux : 

.....................................        ❑    

❑  

…………………………………

…  

   ❑  AINS : ...........................................................       ❑ 

   

❑  

…………………………………

…    

   ❑  Aspirine : .......................................................       ❑ 

   

❑  

…………………………………

…    

   ❑  Paracétamol : ..................................................       ❑ 

   

❑  

…………………………………

…    

   ❑  β-lactamines : .................................................       ❑ 

   

❑  

…………………………………

…    
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   ❑  Autres : .........................................................       ❑ 

   

❑  

…………………………………

…    

  

CONCLUSIONS:   

  
❑  Réaction de type I (médiée par les IgE)    à : A......................................................................................... 
❑  Réaction de type II (médiée par les anticorps)  à : B...................................................................... ...................  

 ❑  Réaction de type III (à complexes immuns)     à : C.........................................................................................   
 ❑  Réaction de type IV (cellulaire)      à : D.........................................................................................  
 ❑  Réaction cytotoxique (cellulaire)       à : E.........................................................................................   
 ❑  Réaction pseudoallergique    à : F.........................................................................................  

❑  Réaction pharmacologique      à : G......................................................................................... 

❑  Réaction psychologique        à : 

H.........................................................................................  
 ❑ Autre: .......................................................  à : I..........................................................................................  

  

❑ ECHELLE DE PROBABILITE: (marquer la lettre du médicament sur l'échelle)  

  

Très vraisemblable    Vraisemblable    Plausible    Douteux     Exclue / 

Non cotée  

 

  

❑ DECLARATION AU CRPV  ?    ❑  Non     ❑  Oui  Score : C:……, 

S:……, I:…… Date: ................  

  

❑ REMARQUES: 

……………………………………………………………………………………………………………………………  
............................................................................................................................. ......................................... 

............................................................................................................................. .........................................  
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Annexe 2 
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Annexe 3 
 

 
 
 
Annexe 4 

 
Liste non exhaustive de signes de gravité - Avis sur la standardisation des pratiques relatives aux BL - INESSS 
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