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Résumé

Introduction

La prévalence, les caractéristiques et I’impact des allergies médicamenteuses rapportées par les
patients hospitalisés, tout médicament confondu, sont peu connus. Notre étude prospective a
pour but de décrire ces allergies rapportées par les patients hospitalisés et d'étudier leur impact

sur la prise en charge hospitaliére en phase aigie.

Méthodes

Tous les patients hospitalisés dans le service de médecine interne du centre hospitalier
universitaire Grenoble Alpes rapportant une allergie et sans jugement sur leur véracité ont été
inclus dans I’étude entre novembre 2020 et avril 2021. Les caractéristiques de la réaction
étiquetée allergique et I'impact sur la prise en charge du patient par le médecin prescripteur ont
été recueillis. Les principales caractéristiques de leur séjour hospitalier ont ensuite été

comparées aux autres patients hospitalisés ne déclarant pas d'allergie.

Résultats

58 patients avec un total de 92 allergies déclarées ont été inclus avec un nombre moyen

d'allergies déclarées par patient de 1,59.

Nous avons observé une prévalence de 5,6% d’allergies médicamenteuse rapportées dans les
services de médecine interne, avec une majorité de médicament anti-infectieux (58,7%) dont
particulierement les bétalactamines. Les symptdmes decrits lors de la réaction initiale étaient en
majorité cutanés (65,9%). Parmi tous les médicaments, 29.3% ont été jugés utiles ou nécessaires
a la prise en charge du patient. Six médicaments ont été réintroduits en hospitalisation dont 5

ont été bien tolérés. Les femmes declaraient plus souvent des allergies médicamenteuses que



les hommes (p=0.029). Entre les patients déclarant une allergie médicamenteuse et ceux n’en
déclarant pas, il n'y avait pas de différence significative en termes de durée d'hospitalisation, de

nombre de passages en réanimation et de mortalité.

Discussion

La prévalence du nombre d’allergies déclarées que nous avons trouvée (5,6%) est inférieure a

celle decrite par certaines études, avec pour explication un possible biais de mémoire.

La plupart des caractéristiques des réactions suspectes d’allergie et décrites par les patients, dont
la prise en charge ambulatoire et la résolution spontanée sans traitement sont en faveur d’une
hypersensibilité non allergique. Le tout est renforce par la bonne tolérance de la majorité des
réintroductions. La prédominance féminine a rapporter des allergies se retrouvent dans d’autres
¢tudes et pourraient s’expliquer par une prédisposition féminine a présenter une urticaire non

allergique induite par les médicaments.

Contrairement a d’autres études, nous n’avons pas observé de différence significative sur la
durée d’hospitalisation, le passage en réanimation et la mortalité entre les patients rapportant
une allergie ou non, possiblement par manque de puissance statistique sur ’effectif ou d’une

bonne gestion de 1’équipe médicale en termes de substitution thérapeutique.

Conclusion

Dans notre étude, nous avons retrouvé une prévalence de 5,6% de patients déclarant des
allergies a leur entrée en hospitalisation. La majorité concernaient les anti-infectieux. Les
femmes ont rapporté significativement plus d'allergie que les hommes. Nous n‘avons pas montré
de différence significative en termes de morbi-mortalité entre les patients déclarant des allergies
et les patients n'en rapportant pas, n’écartant pas la nécessité de désétiqueter les patients

étiquetes allergiques pour faciliter leur prise en charge.



Lexique :

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien
CHU : centre hospitalier universitaire

PCI: produit de contraste iodé
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Article

Introduction

Les réactions secondaires aux médicaments sont fréquentes et les conséquences liées a la iatrogénie
médicamenteuse représentent un enjeu de santé publique. Parmi ces réactions, seule une partie est
réellement d’origine allergique. Beaucoup des réactions médicamenteuses sont donc classées a tort

comme des réactions allergiques (1).

Plusieurs études se sont intéressées aux allergies médicamenteuses notifiées dans les dossiers médicaux
ou rapportées par les patients. Selon une revue systématique avec méta-analyse récente, on trouve au
moins une allergie aux médicaments rapportées chez environ 16% des patients hospitalisés contre 5.9%
dans la population générale ou 11.4% en ambulatoire. Les principales classes médicamenteuses
associées a cette notion d’allergie sont : les bétalactamines, les produits anesthésiques locaux ou

systémiques et les antalgiques (2). Néanmoins, parmi les 53 articles inclus dans cette revue, seulement

4 études (3-6) ont été réalisées sur une population de patients hospitalisés.

Les réactions allergiques peuvent étre séveres et engager le pronostic vital. Une allergie vraie est donc
une contre-indication a I’utilisation du médicament, hors contexte particulier de désensibilisation (7,8).
Ainsi, plusieurs études chez des patients hospitalisés et centrées sur les bétalactamines dont les
pénicillines ont mis en évidence une association entre la notion d’allergie a ces antibiotiques et la
prescription d’un antibiotique de réserve, une augmentation de la mortalité, une augmentation de la
durée de séjour, de la réhospitalisation a 14 jours (9), une augmentation de la sévérité des infections au

cours du séjour, et de I’antibiorésistance (9-11).

La confirmation du caractére allergique d’une réaction nécessite un processus recourant fréquemment
aux tests cutanés et aux tests de provocation médicamenteux, au moyen d’une ou plusieurs consultations
par un allergologue (12). En pratique, le mécanisme allergique de la réaction n’est souvent pas retenu
au terme de ces investigations et le désétiquetage allergique est une nécessité devant la morbi-mortalité

hospitaliére induite par un diagnostic erroné d’allergie médicamenteuse
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(13).

Il existe & ce jour et en particulier en France, peu de données sur les allergies médicamenteuses
rapportées par les patients hospitalisés et qui incluent toutes les molécules sans se centrer uniquement
les bétalactamines. L’allergie aux produits de contraste iodés (PCI) n’est souvent pas incluse dans ce
type d’étude alors méme qu'ils sont assimilables a un médicament. Or I’impact d’un diagnostic erroné

d’allergie aux PCI pourrait avoir des conséquences en termes de morbi-mortalité hospitaliére.

Notre étude a donc pour but d’étudier de facon prospective la prévalence, les caractéristiques
épidémiologiques et I’impact sur la prise en charge hospitaliere des allergies médicamenteuses
rapportées par les patients hospitalisés dans un service de médecine interne en France. Tous les
médicaments ont été inclus, y compris les antiseptiques et les produits de contraste, et aucun jugement
sur I’authenticité du caracteére réellement allergique de la réaction n’a été pris en compte pour 1’inclusion

dans 1’étude.
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Meéthodes

Design de [’étude

11 s’agit d’une étude prospective observationnelle réalisée au Centre Hospitalier Universitaire Grenoble
Alpes (Grenoble, France) dans le service de médecine interne comprenant un total de 56 lits
d’hospitalisation conventionnelle. L’étude a été menée du 1° novembre 2020 au 30 avril 2021. Cette
étude a fait I'objet d'une déclaration et d'une acceptation aupres de la Délégation a la Recherche Clinique
et a I'lnnovation du CHU Grenoble Alpes, en conformité avec la déclaration d’Helsinki et les régles

d’éthique locales.

Population de I’étude

Tous les patients hospitalisés sur la période de I’¢tude ont été inclus. Les patients refusant de participer
a I'étude apres information, ne pouvant exprimer leur opposition et les mineurs ont été exclus de I’étude.
Les patients exprimant a 1’interrogatoire une allergiec médicamenteuse ou confirmant une allergie
médicamenteuse préalablement notifiée dans le dossier médical ont été étiquetés comme allergiques.
Aucun jugement sur le caractere réellement allergique de la réaction médicamenteuse par les médecins
du service n’a été pris en compte sur 1’étiquetage allergique des patients. Les produits de contraste et les

antiseptiques ont été considérés comme des médicaments.

Données recueillies

Pour tous les patients inclus dans 1’étude ont été notés 1’age, le sexe, le motif d'hospitalisation, le
diagnostic médical a I’issu de I’hospitalisation, les durées du séjour, le passage en unité de soins intensifs

ou de réanimation.

De plus, pour chaque patient étiqueté allergique, le nombre de médicaments, les noms et classes
meédicamenteuses ont été recueillis.

Enfin, pour chaque patient et par médicament, les caractéristiques de la réaction (date, symptémes, délai

entre la prise médicamenteuse et la réaction, durée des symptémes, prise en charge, traitement, prise
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antérieure a la réaction étiquetée allergique et reprise de la molécule dans I’intervalle entre la réaction
étiquetée allergique et I’inclusion dans 1’étude), le statut de 1’étiquette allergique (rapporté par le patient,
un médecin extérieur au service ou confirmé par un allergologue) et I'impact sur la prise en charge
hospitaliére ont été recueillis. L’impact comprend, en plus des données du séjour hospitalier (passage
en réanimation, mortalité, durée du séjour), une évaluation de I’intérét du médecin pour le médicament
auquel le patient est étiqueté allergique dans le cadre de sa prise en charge, le choix de molécule de
substitution et pour finir, I’éventuelle utilisation et tolérance du médicament auquel le patient est étiqueté

allergique au cours du séjour.

Analyses statistiques

Les données ont été analysées par le logiciel de statistiques R® (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0). Les données qualitatives sont exprimées en nombre absolu et
pourcentage, les données quantitatives selon leur médiane et leurs valeurs maximale et minimale. Le
test non paramétrique exact de Fisher et non paramétrique de Wilcoxon Mann Whitney ont été utilisés
pour comparer respectivement les données qualitatives et quantitatives. Les tests ont été réalisés de
maniére bilatérale et une valeur du risque alpha avec p< 0.05 est considérée comme statistiquement

significative.
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Résultats

Prévalence des patients étiquetés allergiques et caractéristiques des événements étiquetés allergiques

1029 patients ont été hospitalisés sur la période de 1’étude dans le service de médecine interne avec une
médiane d’age de 74 ans [18-100], 525 hommes (51%) contre 504 femmes (49%). Cinquante-huit
patients rapportent une allergie médicamenteuse, soit 5,6% des patients. Le nombre moyen d‘allergies
déclarées par patient étant de 1,59, avec une médiane de 1 [1-5]. Quatre-vingt-douze événements
étiquetés allergigques ont donc été rapportés. L'age médian des patients étiquetés allergiques est de 75

ans [19-97] et la majorité des patients inclus sont des femmes : 38 (65%) contre 20 hommes (35%).

Sur les 92 allergies aux médicaments rapportées, 54 (58.7%) concernent des anti-infectieux
(antibiotiques, antiviraux, antifongiques), soit la majorité, dont 33 des bétalactamines (35,9%). La
deuxiéme classe médicamenteuse la plus rapportée concerne les antalgiques et anti-inflammatoires (dont
les corticoides), avec un total de 21 allergies rapportées soit 22,8%. Parmi cette classe, les
antiinflammatoires non stéroidiens (AINS) représentent 9,8% du total des allergies déclarées, tout
comme les opioides. Les corticoides ne représentent que 2,1% des allergies déclarées. Enfin, 5,4% des
allergies rapportées concernent des agents de contraste (iodés ou gadolinés) et 3,3% des produits

d'anesthésie locaux ou systémiques (Figure 1).
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Figure 1 : Reépartition par classe médicamenteuse des 92 allergies déclarées chez 58 patients

hospitalisés dans le service de médecine interne du CHU Grenoble Alpes

L'allergie a été rapportée par le patient seul pour 44 événements allergiques (44,6%), notée dans le

dossier médical du patient ou rapportée par un médecin dans 44 cas (47.8%), et confirmée par un

allergologue dans 7 cas (7,6%). L’intervalle médian entre la réaction et I’hospitalisation est de 11 ans

[0-66] pour les 60 cas ou la donnée a pu étre recueillie.

Les principales caractéristiques des événements allergiques (adge de la réaction, principales

manifestations cliniques, délai entre la réaction et la prise médicamenteuse) et les modalités de prise en

charge sont résumées dans le tableau 1.
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Evénements étiquetés

allergiques
Age du patient lors de la réaction(n=59)
<15ans 1 (1,7%)
Entre 15 et 50ans 26 (44,1%)
> 50ans 32 (54,2%)
Médiane (en années) 52 [0-88]
Symptomes présentés lors de la réaction(n=82)
Signes cutanés 2 54 (65,9%)
Signes digestifs? 18  (22,0%)
Signes hémodynamiques 3 2 (2,4%)
Signes neurologiques * 14 (17,1%)
Signes respiratoires ° 7 (8,6%)
Autres signes 10 (12,2%)
Délai entre la prise du médicament et la réaction(n=69)
Moins d'une heure 29 (42,0%)
Quelques heures 20 (29,0%)
Quelques jours 19 (27,6%)
Aprés la fin du traitement 1 (1,4%)
Type de prise en charge(n=75)
Ambulatoire 63 (84,0%)
Hospitalisation conventionnelle 11 (14,7%)
Soins intensifs/Réanimation 1 (1,3%)
Traitement de la réaction(n=61)
Aucun traitement 41 (67,2%)
Antihistaminique 13 (21,3%)
Corticoides 3 (4,9%)
Remplissage 1 (1,6%)
Adrénaline intramusculaire ou intraveineux 0 (0%)
Aérosol (salbutamol et/ou adrénaline) 0 (0%)
Autre traitement 4 (6,6%)

! Rash, urticaire, angicedéme, érythéme maculo-papuleux, érythrodermie, érythéme pigmenté fixe, purpura, pustules, décollement,
desquamation

2 Nausées, vomissements, diarrhées, constipation

3 Tachycardie, bradycardie, hypotension, choc

4 Agitation, malaise, perte de connaissance, vertiges

5 Dyspnée, bronchospasme, désaturation, toux
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Tableau 1 : Principales caractéristiques des événements étiquetés allergiques (pour n événements étiquetés
allergiques dont les données étaient disponibles)

Les réactions ont été principalement responsables de signes cutanés et digestifs (65,9% et 22%
respectivement) avec un délai entre la prise du médicament et la réaction inférieur a une heure ou
quelques heures (42% et 29% respectivement). Elles ont été prises en charge pour la majorité des cas en
ambulatoire (84%) et les patients n’ont, pour la plupart, pas bénéficié de traitement spécifique de
’allergie (67,2%). A noter que sur les 19 réactions cutanées dans les réactions initiales rapportées
comme allergique (65,9% des réactions), une urticaire était présente a 10 reprises (53%), un rash a 7

reprises rash (37%) et un angicedéme 6 fois (32%).

Pour ceux dont I’information a pu étre recueillie, la majorité des patients ont déclaré n'avoir jamais pris
le médicament avant la réaction (35 événements allergiques sur 55 soit 63.6%) ou n’avoir jamais pris
un médicament de la méme classe avant la réaction (19 cas sur 33, 57,6%). Pour 85 événements étiquetés
allergiques, les patients ont déclaré ne jamais avoir repris le médicament depuis la réaction dans 80 cas
(94.1%). Pour 5 cas (5.9%), les patients ont déclaré avoir repris le médicament ou avoir été réexposés

au médicament avant I'hospitalisation sans notion de réaction particuliere.

Facteurs associés a la notion d’allergie médicamenteuse rapportée par le patient hospitalisé et

association & la morbi-mortalité hospitaliere

La prévalence des allergies rapportées est de 5,6%. Les patients rapportant une allergie sont plus
fréquemment des femmes que des hommes de fagon statistiquement significative (p=0,029). Il n'y a en

revanche pas de différence significative pour I'age (Tableau 2).

Concernant la morbidité-mortalité hospitaliére, aucune différence statistiquement significative n’a été
mise en évidence en termes de durée d’hospitalisation, de déces, de transfert en soins intensifs ou

réanimation (Tableau 2).
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Patients avec allergie Patients sans Ensemble des

médicamenteuse allergie rapportée patients
p-value
Age (années)
Médiane 75 [19-97] 74  [18-100] 74 [18-
100]
Sexe
rapportée n=971 n=1029 n=58
p=0,50
Homme 20 (34,5%) 504 (52%) 525 (51%)  p=0,029
Femme 38 (65,5%) 467 (48%) 504  (49%)
Nombre de séjours avec Nombre de séjours Nombre total allergie rapportée sans allergie de séjour
n=71 rapportée n=1113 n=1184
Durée d'hospitalisation (jours)
Médiane 7 [0-35] 6 [0-56] 6 [0-56] p=0,16
Passage en réanimation/soins
continus
Oui 5 7% 84 8% 89 8% p=1
Non 66 93% 1029 92% 1095 92%

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques et morbi-mortalité hospitaliere des patients
hospitalisés en médecine interne en fonction de la présence ou non d’une allergie médicamenteuse
rapportée par le patient.

Impact de la notion d’allergie médicamenteuse rapportée par le patient hospitalisé sur la prescription et

la prise en charge médicamenteuse

Parmi les 92 médicaments pour lesquels une allergie a été rapportée, 27 (29,3%) ont été notés comme
étant un traitement du ou des diagnostics portés lors de I'hospitalisation ou utiles ou nécessaires a la prise

en charge du patient lors de son séjour.
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Sur ces 27 molécules utiles & la prise en charge du patient, 5 ont été utilisées et réintroduites au cours de
I’hospitalisation sans consultation d’allergologie préalable (18,5%). Dans 17 cas (63%), les patients ont
bénéfici¢ de la prescription d’une molécule d’une autre classe médicamenteuse (autre classe
d’antibiotique, d’antalgique ou prescription d’un examen d’imagerie utilisant un autre type de produit
de contraste). Enfin, dans 4 cas (14,8 %), le médecin a renoncé a la prescription ou a 1’utilisation d’une
alternative. Pour deux patients le scanner prescrit n'a pas été injecté, dans un autre cas un antibiotique
de type macrolide n'a pas été administré, et pour un patient aucun scanner n’a été réalisé. Pour un des
patients dont 1’allergie au médicament a été jugé utile ou nécessaire a la prise en charge la donnée est

manquante.

Au total, 6 réintroductions de médicaments pour lesquels les patients ont rapporté une allergie ont été
effectuées durant I’hospitalisation. Un des médicaments (une benzodiazépine) n’était pas en lien direct
avec le motif d’hospitalisation et jugé nécessaire pour la prise en charge du patient. Pour 4 de ces
médicaments, la réintroduction a été faite car l'allergie a été jugée peu probable. Dans un des cas il s'agit
d'une réintroduction "partielle" car l'allergie déclarée concerne l'antibiotique amoxicilline associée a
l'acide clavulanique, et seule I'amoxicilline a été réintroduite. Une seule des réintroductions s’est faite
sous traitement associé (antihistaminique). Cette réintroduction concerne un corticoide. Pour 5 des
médicaments réintroduits, la tolérance a été bonne. Pour un des médicaments, le patient a de nouveau
présenté les mémes symptdmes neurologiques (hallucinations). Les caractéristiques de ces

réintroductions sont détaillées dans le tableau 3.
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Patient Age Sexe® Médicament suspect Médicament Réaction Justification de la Traitement associé  Tolérance

d’allergie réintroduit initiale réintroduction
suspecte
d’allergie
1 70 F Méthylprednisolone Méthylprednisolone Urticaire, Allergie peu probable Antihistaminiques  Bonne
Angicedeme
2 79 F Benzodiazépine Oxazepam Hallucinations Erreur médicale Aucun Mauvaise :
hallucination
3 89 H Amoxicilline- acide Amoxicilline Neurologiques, Réintroduction Aucun Bonne
clavulanique autres d'amoxicilline sans soucis

de tolérance entre
I’événement suspect
d’allergie et
I’"hospitalisation

actuelle
4 68 F Pénicilline Amoxicilline/acide  Rash, urticaire Allergie peu probable Aucun Bonne
clavulanique
5 56 H Métronidazole Métronidazole Angicedeme Allergie peu probable Aucun Bonne
5 56 H Produit de contraste Produit de contraste Neurologiques Allergie peu probable Aucun Bonne

iodé iodé (malaise)

Tableau 3: Caractéristiques des 6 médicaments réintroduits en cours d’hospitalisation chez 5 patients rapportant une allergie a ces mémes produits.

*H : Homme/ F : Femme



Discussion

Notre étude a montré une prévalence d'allergie rapportée par les patients hospitalisés de 5.6%. Cette
derniere est inférieure aux données de la littérature par rapport a la méta-analyse publiée par Sousa-

Pinto et al. dans laquelle on peut observer une prévalence d’allergie rapportée chez les patients
hospitalisés de 15.9% avec un intervalle de prévalence selon les études variant de 7.5% a 23.5%. Ce
résultat reste néanmoins compatible avec certaines études sur base de données informatiques retrouvant
une prévalence des allergies rapportées en population générale de 5.9% (intervalle de prévalence de
0,23% a 23,4%) (2). Nous retrouvons également une grande disparité de cette prévalence d’allergies
rapportées en fonction du pays et de I’ancienneté des études réalisées. Dans une cohorte prospective
Hongkongaise récente, une prévalence de 13,5% a été mise en évidence sur une population de patients
hospitalisés, sans différence particuliére entre la population agée et jeune (14). Une étude rétrospective
réalisée aux Etats-Unis sur dossiers de santé électroniques de 1990 a 2013 montre une importante
prévalence d’allergies rapportées, 35%, dont 12,8% de pénicillines, 6,8% opioides, et 3,5% AINS (15).
Enfin, une autre étude portugaise retrouve en revanche une prévalence en population adulte beaucoup

plus faible de 7,8%. Les bétalactamines sont majoritaires (4,5%) et viennent ensuite les AINS 1,9% (16).

La faible prévalence d’allergies rapportées dans notre étude peut potentiellement résulter d’un biais de
mémoire dans cette population plutot agée avec une médiane de 74 ans, ou d'oubli d'inclusion. Cette
faible prévalence est d’autant plus importante qu’aucun jugement sur le caractére réellement allergique
de la réaction médicamenteuse n’a été porté par le médecin prenant en charge le patient. De méme, les
médecins et infirmiéres n’avaient pas regu de formation préalable spécifique pour différencier une
authentique hypersensibilité allergique médicamenteuse d’un effet secondaire médicamenteux non

allergique a partir de I’anamnése. Toutefois, la sensibilisation de la population et des professionnels de
santé sur le fait que toute réaction médicamenteuse n’est pas forcément allergique participe peut-étre a

la faible prévalence que nous avons trouvée (17).
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En ce qui concerne les classes médicamenteuses, la majorité des allergies rapportées impliquent les anti-
infectieux et plus particuliérement les bétalactamines (2,15,16). Ce constat semble concorder avec
I’ensemble de la littérature publiée jusqu’a présent. Par exemple, dans une étude rétrospective de

Glissen et al. sur les allergies aux antibiotiques, 7% d’allergies aux antibiotiques sont retrouvés chez les
patients hospitalisés, dont 84% concernent les bétalactamines (18). De méme dans une revue de la
littérature sur les allergies aux antibiotiques, entre 5 et 15% d’allergies aux bétalactamines sont

rapportées dans les dossiers patients (19).

Les antalgiques de type AINS ou les opiacés sont souvent retrouvés en majorité apres les antiinfectieux
parmi les allergies rapportés (15,16). Pour les AINS, cela peut s'expliquer par I'effet pharmacologique
propre de ces molécules par inhibition de Cox1 qui peuvent induire une urticaire un angicedéme ou bien
une crise d'asthme qu'on retrouve notamment dans la triade de Fernand Widal (20). Ces deux symptomes

peuvent en effet étre facilement confondus avec des symptomes d'anaphylaxie.

Cette répartition des classes médicamenteuses, en dehors de toute considération sur le caractére
réellement allergique des réactions, est concordante avec la fréquence de prescription de ces classes
médicamenteuses en médecine ambulatoire ou hospitaliére ou le diagnostic d’infection est fréquent.

En effet, dans une étude prospective réalisée dans plusieurs services de médecine interne en France, 34%
des hospitalisations sont en rapport avec une cause infectieuse (24). La prédominance d’allergie
rapportée aux bétalactamines parmi les médicaments anti-infectieux peut s’expliquer par le fait que ce

sont la famille d’antibiotiques la plus prescrite en cas d’infection.

La particularité de notre étude est d’avoir inclus les produits de contraste iodés et gadolinés parmi les

médicaments. L’allergie déclarée a des produits de contraste représente 5,4% des allergies
médicamenteuses rapportées par les patients hospitalisés. Les conséquences attendues d’un étiquetage
d’allergie a un produit de contraste sont multiples comme recevoir un scanner non injecté, une IRM non
injectée ou bénéficier d'un autre examen d’imagerie (scintigraphie par exemple). Cela pourrait avoir des
conséquences directes ou indirectes pour le patient : moins bonne qualité de 1’imagerie, interprétation

plus difficile, difficultés d’accés a certaines imageries pouvant entrainer un retard de prise en charge, ou
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une majoration du colt de I'hospitalisation. Cependant et & notre connaissance, aucune étude spécifique
n’a été réalisée a ce jour sur I’impact de ces allergies déclarées aux produits de contraste en milieu
hospitalier. Néanmoins, la question présente un réel intérét avec une littérature abondante sur le
processus de désétiquetage de I’allergie au produit de contraste et sur 1’interrogatoire de patients se

disant allergiques au produit de contraste (25,26).

Lorsqu'un patient est hospitalisé, le recueil de ses allergies est une partie indispensable de
I'interrogatoire, afin de ne pas les méconnaitre et d'éviter un accident potentiellement mortel. Cependant
les allergies déclarées par les patients sont dans la plupart des cas des effets secondaires médicamenteux
non allergiques (1). Ainsi plusieurs études ont montré que parmi les allergies aux pénicillines rapportées,
il y a trés peu d’allergie vraie (27-29). Dans une étude aux urgences ciblant les allergies rapportées aux
pénicillines par exemple, le diagnostic d’allergie a été exclu apres tests cutanés et réintroduction chez
pres de 80% des patients. (30). Dans une autre étude, un questionnaire a été utilisé chez des patients
hospitalisés rapportant une allergie a un médicament afin de préciser le diagnostic. Aprés analyse des
questionnaires, environ 51% des réactions rapportées ont été identifiées comme étant soit un effet
secondaire du médicament, soit non liées au médicament (31). Dans notre étude, nous avons fait le choix
de recueillir les allergies rapportées par le patient ou notifiées par un médecin sans jugement de valeur
entre allergie vraie et hypersensibilité non allergique (intolérance). Sur la base de la littérature, nous
pouvons supposer que finalement peu de patients étaient vraiment allergiques. Nous entendons par
allergie "vraie", l'implication d'un mécanisme immunologique spécifique d’un antigéne avec une
médiation par immunoglobuline E (IgE) ou lymphocytaire T

spécifique.

Plusieurs arguments vont dans le sens de mécanisme non allergique dans notre étude : le fait que l'allergie
n‘ait été confirmée que dans 7,6% par un allergologue, la faible fréquence de signes hémodynamiques
(2,4%) qui orienteraient vers un choc anaphylactique, le faible taux de prise en charge en hospitalisation
conventionnelle ou en réanimation (14,7% et 1,3% respectivement) et le faible recours a des traitements
de D’allergie (67.2% des cas sans traitement entrepris). Peu de patients rapportent avoir pris le

médicament antérieurement & la réaction, ce qui est plutét en défaveur du diagnostic d'allergie vraie
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puisqu’une phase de sensibilisation est nécessaire pour induire une réponse immunitaire spécifique d’un
antigene. De plus, dans 5 cas, le médicament avait été repris avant I'nospitalisation avec une bonne
tolérance et 5 des médicaments utiles avaient été réintroduits pendant I'nospitalisation sans réaction ce

qui peut éliminer raisonnablement une allergie pour ces médicaments.

Dans notre étude, nous retrouvons une plus grande prévalence d’allergie médicamenteuse rapportée par
les femmes que par les hommes. Une étude prospective de Trinkle et al. avait fait le méme constat en
1999 (4). Plus récemment une revue de Eaddy Norton et al. a eu pour objectif d'explorer les mécanismes
possibles liés au fait que les femmes ont plus tendance a avoir des allergies médicamenteuses que les
hommes. Cette étude a conclu que la prédisposition des femmes a développer des allergies est
probablement multifactorielle et inclut un recours aux soins plus fréquent, une plus grande exposition
aux medicaments, des facteurs génétiques liés au chromosome X, des changements épigenétiques mais

aussi des interactions hormonales différentes avec le systeme immunitaire (32).

De fagon intéressante, nous avons trouvé 19 réactions cutanées dans les réactions initiales rapportées
comme allergiques (65,9% des réactions), comprenant 10 réactions urticariennes (53%), 7 rashs (37%)
et 6 angicedémes (32%). Or l'urticaire ou l'angicedéme peut résulter de mécanismes différents, et est le
plus souvent non allergique (33,34). De nombreux médicaments sont responsables d'hypersensibilité non
allergique (21,22). Certains peuvent induire une urticaire par action direct non IgE-médiée sur le
relargage des médiateurs par les mastocytes. Il s'agit principalement des opiacés, de la codéine et des
produits de contraste notamment (19). De plus, nous savons également que l'urticaire est plus fréquente
chez les femmes, comme le montre cette étude sur I'épidémiologie de cette maladie a I'échelle mondiale
(35). Nous pouvons donc supposer qu'une urticaire non allergique survenue au cours d'un traitement
médicamenteux chez une patiente présentant un terrain d'urticaire pourra étre confondue avec une
allergie par le praticien.

Concernant la morbi-mortalité hospitaliere, notre étude n'a pas mis en évidence de modification de la
durée d'hospitalisation, de la mortalité, et du nombre de passage en réanimation lorsque des allergies a
des médicaments tous confondus sont rapportées. Cependant, plusieurs études centrées sur les

pénicillines ont pu montrer cette différence comme une étude de Sousa-pinto et al. étudiant le poids
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économique et clinique des allergies rapportées aux pénicillines (36). Une étude réalisée aux Pays-Bas
avait montré un impact important des allergies déclarées aux pénicillines chez les patients hospitalisés,
avec notamment un nombre de réhospitalisation a 12 semaines plus important, et une utilisation plus
fréquente d'antibiotiques de seconde ligne (9). Certaines études ont également mis en évidence un taux
de mortalité plus important chez les patients rapportant une allergie. Dans une importante cohorte
rétrospective américaine un taux de mortalité significativement plus élevé (14%) a été observé parmi la
population rapportant une allergie aux pénicillines (37). Une autre cohorte rétrospective sur les patients
hospitalisés atteint d'une hémopathie maligne a montré un taux de mortalité et de réhospitalisation plus
important chez les patients étiquetés allergiques aux bétalactamines (38). Dans notre étude, cette absence
de significativité peut s'expliquer par un effectif insuffisant ou bien une réelle absence de différence
compte tenu du choix d’avoir mené 1’étude sur I’ensemble des médicaments et de ne pas la centrer sur

les pénicillines.

Malgré I’absence d’impact sur la morbi-mortalité hospitaliére, dans 29,3 % des cas le médicament
auquel le patient est étiqueté allergique a été considéré comme nécessaire ou utile a la prise en charge.
Cela a conduit dans 63% des cas a la prescription d’alternative ou dans 14,8% des cas a un renoncement
a son utilisation. Un désétiquetage rapide de 1’allergie semble donc indispensable pour faciliter la prise
en charge hospitaliere du patient. Une revue de plusieurs études de Chen J.R. et al. a montré la faisabilité
de tester les patients hospitalisés étiquetés allergiques aux pénicillines et leur bénéfice sur la gestion des
anti-infectieux (39). Une autre étude de Confino-Cohen et al. a mis en évidence l'utilit¢ d'un
guestionnaire structuré pour préciser le diagnostic d'allergie médicamenteuse chez les patients
hospitalisés. Une baisse importante du pourcentage de patients étiquetés allergiques par les internistes a
été observée aprés I'utilisation de ce questionnaire (40). Ce type de pratique n'est pas encore mise en
place dans les services de notre étude, mais il pourrait s'agir d'une avancée majeure en termes de bénéfice
individuel et collectif en partenariat avec d'autres spécialités. Nous pourrions également I'envisager pour

tous les médicaments qui sont les plus utiles en phase aiglie, y compris les produits de contraste.

26



Conclusion

Les allergies aux médicaments rapportées par les patients hospitalisés sont fréquentes, et peuvent avoir
des conséquences en termes de morbi-mortalité hospitaliere. Elles sont pour la plupart mal étiquetées et
sont souvent des réactions d'hypersensibilité non allergique (ou intolérance). Dans cette étude
prospective recueillant les caractéristiques des allergies déclarées par les patients hospitalisés dans le
service de médecine interne de novembre 2020 & avril 2021, nous avons trouve une prévalence de 5,6%
d'allergies médicamenteuses rapportées. La majorité de ces allergies concerne les médicaments anti-
infectieux (58,7%) et particuliérement les bétalactamines (35,9%). 5,4% concernent les produits de
contraste. Les médecins des unités rapportent un impact sur la prise en charge du patient dans 29,3%
des allergies déclarées, avec dans 63% des cas | 'utilisation d'une alternative thérapeutique. Peu des
allergies rapportées semblent étre de vraies allergies, car la majorité des symptdmes décrits lors de la
réaction initiale étaient peu séveres et de résolution spontanée. Six réintroductions ont pu étre réalisées
sans réaction allergique (5 ont été bien tolérées ; un patient a présenté une réaction d'intolérance non

allergique).

On ne retrouve pas de différence significative entre la durée d'hospitalisation et le nombre de passage
en réanimation chez les patients ayant des allergies déclarées et les autres patients hospitalisés. En
revanche il y a significativement (p=0,029) plus de femmes parmi les patients rapportant des allergies.
Cela peut s'expliquer par la prédisposition a l'urticaire inductible dans la population féminine, car la
majorité des symptdmes décrits lors de la réaction initiale étaient cutanés. Malgré I'absence de morbidité
hospitaliére associée a une allergie médicamenteuse rapportée par le patient dans notre étude, la mise en
place d'outils simples pour éliminer rapidement une authentique allergie médicamenteuse semble
nécessaire afin de limiter son impact sur la prise en charge, notamment sur la prescription d'alternative
médicamenteuse potentiellement pourvoyeur de iatrogénie, de sélection de germes résistants ou de co(t

plus important.
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Les allergies aux médicaments rapportées par les patients hospitalisés sont fréquentes, et peuvent avoir des
conséquences en terme de morbi-mortalité hospitaliere. Elles sont pour la plupart mal étiquetées et sont
souvent des réactions d’hypersensibilité non allergique (ou intolérance).

Dans cette étude prospective recueillant les caractéristiques des allergies déclarées par les patients
hospitalisés dans le service de médecine interne de novembre 2020 a mai 2021, nous avons trouvé une
prévalence de 5,6% d’allergies médicamenteuses rapportées.

La majorité de ces allergies concerne les médicaments anti-infectieux (58,7%) et particulierement les
betalactamines (35,9%). 5,4% concernent les produits de contraste. Les médecins des unités rapportent un
impact sur la prise en charge du patient dans 29,3% des allergies déclarées, avec dans 70,8% des cas
I'utilisation d'une alternative thérapeutique. Peu des allergies rapportées semblent étre de vraies allergies,
car la majorité des symptdmes décrits lors de la réaction initiale étaient peu sévéres et de résolution
spontanée. Six réintroductions ont pu étre réalisées sans réaction allergique (5 ont été bien tolérées ; un
patient a présenté une réaction d’intolérance non allergique).

On ne retrouve pas de différence significative entre la durée d'hospitalisation et le nombre de passage en
réanimation chez les patients ayant des allergies déclarées et les autres patients hospitalisés. En revanche il
y a significativement (p=0,02867) plus de femmes parmi les patients repportant des allergies. Cela peut
s'expliquer par la prédisposition & I'urticaire inductible dans la population féminine, car la majorité des
symptémes décrits lors de la réaction initiale étaient cutanés.

Malgré I'absence de morbidité hospitaliére associée a une allergie médicamenteuse rapportée par le patient
dans notre étude, la mise en place d’outils simples pour éliminer rapidement une authentique allergie
médicamenteuse semble nécessaire afin de limiter son impact sur la prise en charge, notamment sur la
prescription d’alternative médicamenteuse potentiellement pourvoyeur de iatrogénie, de sélections de
germes résistants ou de colt plus importants.
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Abstract

Characteristics and impact of self-reported drug allergy by inpatients: a

prospective study

Self-reported drug allergies by hospitalized patients are frequent and have consequences in terms of
hospital morbidity and mortality. Most of them are mislabeled and are often non-allergic
hypersensitivity reactions (or intolerance). In this prospective study, we determined the characteristics
of self-reported drug allergies in an internal medicine unit from November 2020 to May 2021. 5.6%
hospitalized patients reported drug allergies. Most of them concerned anti-infective drugs (58.7%). For
29.3% of self-reported drug allergies, physicians reported an impact on the health care management.
Among those cases 70.8% led to a use of a therapeutic alternative. Only few reported drug allergies
seem to be real, because most symptoms described in the initial reaction were mild and resolved
spontaneously. Six reintroductions could be performed without allergic reaction. We showed no
significant difference between the length of stay, mortality and the number of transfers in intensive care
unit. There are significantly (p = 0.02867) more women among the patients reporting allergies. This may
be explained by the predisposition to inducible urticaria in the female population, as most patients
described cutaneous symptoms in the initial reaction. Despite the absence of hospital morbidity
associated with a drug allergy reported by the patient in our study, the implementation of simple tools
could quickly eliminate a drug allergy. It could reduce drug allergy impact on treatment, by limiting
prescription of a drug alternative potentially providing adverse drug reactions, selection of resistant

germs or more expensive cost.
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