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Introduction

L’allergie medicamenteuse est un problème rencontre quotidiennement par les medecins

généralistes, notamment l’allergie à la pénicilline qui est couramment alléguée dans la

population  générale.  La  notion  d’«  allergie  »  à  un  antibiotique est  surestimée par  les

patients, qui font souvent la confusion entre une vraie allergie au sens immunologique et

les effets indésirables suite à la prise d’antibiotique (diarrhée, mycose…). On estime que 8

à 10% des patients se déclarent allergiques à la pénicilline, la plus fréquemment en cause

à l’heure actuelle étant la pénicilline A. Rarement remis en cause, ce diagnostic prive les

patients d’une classe d’antibiotiques efficace et peu onéreuse. De plus, l’émergence de

résistances bactériennes peut être favorisée [1, 2, 3].

Le diagnostic de ces allergies est difficile et souvent retenu par excès de prudence en

raison de la crainte d’une anaphylaxie, il est souvent suspecté dans l’enfance et la plupart

du temps conservé jusqu’à l’âge adulte sans investigation complémentaire. En effet, entre

80  et  90%  des  patients  qui  se  déclarent  «  allergique  aux  pénicillines  »  pourraient

bénéficier à nouveau de ce traitement sans réaction clinique. L’impact économique et sur

la  santé  des  patients  étant  très  important,  avant  de  retenir  ce  diagnostic,  un  bilan

allergologique parait indispensable [4].

Partant de ce constat, ce travail s'est intéressé à la pratique clinique de nos confrères face

aux  suspicions  d'allergies  à  l'amoxicilline,  sur  leur  propension  à  réaliser  un  bilan

allergologique, ainsi que les éventuels freins à la réalisation de celui-ci. Dans le même

temps, j'ai voulu évaluer les connaissances et le vécu des patients se déclarant allergique

à l'amoxicilline en Normandie Occidentale.

1) Les allergies médicamenteuses

1.1 Généralités et définitions 

L'allergène est  un antigène  capable  d'induire  une  réaction  d'hypersensibilité  par  un

mécanisme immunologique. 
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L'atopie est une prédisposition héréditaire à produire des IgE en réponse à des faibles

doses d’allergènes. Elle est considérée comme un facteur de risque de développer des

manifestations d’hypersensibilité immédiate (asthme, rhino-conjonctivite, dermatite). 

La sensibilisation se définit par un test cutané positif à un allergène ou la présence d'IgE

spécifiques dans un prélèvement sanguin,  sans préjuger d'une réaction clinique. Il  est

donc possible d’être sensibilisé mais non malade.

L'hypersensibilité provoque  des  symptômes  objectifs,  reproductibles,  initiés  par  une

exposition  à  un  stimulus  défini,  à  des  doses  tolérées  par  les  individus  sains.

L'hypersensibilité  recouvre  les  manifestations  allergiques  (décrites  ci-dessus)  et  non

allergiques lorsque le mécanisme immunologique n'est pas prouvé, elle est alors appelée

intolérance.

Figure 1 : Nomenclature des réactions allergiques et non allergiques

L'allergie correspond à une réaction d'hypersensibilité provoquée par des mécanismes

immunologiques. Elle est médiée par des anticorps ou des cellules [5, 6].

L'anaphylaxie se définit comme « une réaction d’hypersensibilité systémique, sévère et

potentiellement fatale, survenant brutalement suite à l’exposition à un allergène » [7].

Les  allergies  médicamenteuses sont  donc  définies  comme  des  réactions

immunologiques  induites  par  une  prise  médicamenteuse  et  l'hypersensibilité

médicamenteuse non allergique se traduit par des symptômes identiques à ceux liés à 
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une authentique réaction allergique, mais ne résultant pas d'une réaction d'hypersensibilité

dirigée spécifiquement contre le médicament et n'exposant pas aux mêmes risques. 

1.2 Mécanismes allergiques  

D’un point de vue clinique, on différencie les réactions immédiates qui surviennent dans

l’heure  qui  suit  la  prise  du  médicament  (manifestations  classiques  de  l’anaphylaxie  :

urticaire, angiœdème, rhinite, asthme et pour les plus graves, choc anaphylactique) et les

réactions non immédiates dont le délai d’apparition se situe entre une heure et plusieurs

jours  (éruption  maculopapuleuse dans la  majorité  des cas).  Certains  patients  peuvent

également développer une urticaire ou un angiœdème d’apparition tardive [4, 8].

En  1963,  Gell  et  Coombs  ont  proposé  une  classification  de  l’hypersensibilité  faisant

intervenir un mécanisme immunologique en quatre types représentée dans le tableau 1 : 

L'hypersensibilité de type 1 ou hypersensibilité immédiate : 

Type de réaction le plus souvent en cause dans l'allergie, médiée par les IgE spécifiques

d’un allergène ou d'un haptène (produit de dégradation du médicament) qui se fixent à la

surface des mastocytes et des polynucléaires basophiles. L'activation de ces cellules suite

à la reconnaissance de l'allergène aboutit à la libération d’histamine et d’autres amines

vasoactives. La réaction survient suite à une sensibilisation antérieure et apparait dans les

30 minutes qui suivent l’administration du médicament. 

Les  principales  manifestations,  diversement  associées,  sont  des  nausées  et

vomissements,  une  douleur  abdominale,  un  œdème laryngé,  un  bronchospasme,  une

éruption érythémateuse papuleuse et prurigineuse, une hypotension, une arythmie et un

collapsus.  Le  choc  anaphylactique  survient  dans  les  secondes  à  minutes  suivant

l’ingestion ou l’administration parentérale de la molécule. 

L'hypersensibilité de type 2 ou réaction de cytotoxicité liée aux anticorps : 

Parfois observée dans les réactions médicamenteuses (ex : cytopénie médicamenteuse),

médiée par des IgG ou des IgM, qui reconnaissent un allergène fixé à la surface cellulaire.

L'interaction  des anticorps  avec l'allergène permet   l’activation  du complément  et  une

phagocytose conduisant ensuite à la destruction de la cellule cible. 

Elle se manifeste par une fièvre isolée ou associée à une atteinte hématologique comme
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une anémie hémolytique, une neutropénie, une éosinophilie ou une thrombopénie. 

L'hypersensibilité de type 3 ou réaction à complexes immuns (réaction Arthus-type) : 

Elle repose sur l’existence de complexes antigènes/anticorps solubles circulants  qui se

déposent sur la paroi des vaisseaux ou dans certains tissus et déclenchent une réaction

inflammatoire en lien avec l’activation du système du complément qu’ils génèrent. 

Les manifestations surviennent après une période de latence de quatre à douze jours

correspondant au délai de production des anticorps. Elle se caractérise par un prurit, suivi

d’un érythème au point d’injection de l’antibiotique et de manifestations systémiques : une

fièvre, une éruption cutanée, des arthrites et des adénopathies. 

 

L'ypersensibilité de type 4 ou hypersensibilité retardée : 

Médiée par les lymphocytes T qui reconnaissent un allergène et qui contribuent ensuite à

une  réaction  de  type  cytotoxique  observée  environ  72  heures  après  la  prise

médicamenteuse. 

La manifestation la plus fréquente est une éruption morbiliforme prurigineuse,  souvent

bénigne.  Exceptionnellement,  certaines  manifestations  graves  telles  un  syndrome  de

Stevens-Johnson,  une  épidermolyse  nécrotique  et  toxique  ou  une  dermite  exfoliative

peuvent survenir [1, 5, 9].
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Tableau 1 : Classification de Gell et Coombs [10]

En ce qui concerne les allergies aux β-lactamines, les quatre types de réactions peuvent

survenir. Toutefois, ce sont les réactions d’hypersensibilité de type immédiates (type I) et

les atteintes cutanées de type retardées (type IV) qui sont les plus fréquentes [11].

Par ailleurs, en 1966, Levine a proposé une classification des réactions d’hypersensibilité

basée sur le délai d’apparition de la réaction et qui reste valable à ce jour. 

La réaction immédiate survient dans l’heure qui suit  l’administration du médicament, la

réaction retardée apparaît  au moins 72 heures après la prise médicamenteuse et une

réaction constatée entre la première heure et 72 heures est dite « accélérée » [1, 5].
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En 2014, des chercheurs de l'Institut National de la Santé de et la Recherche Médicale

(INSERM)  de  l'université  de  Lorraine  ont  publié  une  étude  qui  montrait  que  certains

variants d’un gène impliqué dans la reconnaissance immunitaire (codant pour la protéine

HLA-DRA) seraient  associés  à  un  risque  d’allergie  à  la  pénicilline.  HLA-DRA est  une

protéine de surface des cellules immunitaires présentatrices d’antigène (lymphocytes B,

cellules dendritiques ou encore macrophages). Elle reconnaît et présente des peptides

issus  de  protéines  dégradées  aux  autres  cellules  immunitaires.  Parmi  les  variations

génétiques mises en évidence, trois affectent le gène codant pour la protéine HLA-DRA.

Les  variations  génétiques  identifiées  modifient  son  affinité  avec  certaines  molécules

allergènes  chimiques,  dont  la  pénicilline.  En  cas  de  forte  affinité,  il  en  résulte  une

production d'IgE qui reconnaissent spécifiquement la molécule et qui sont à l'origine de la

réaction allergique [12].

2) La Pénicilline

2.1 Historique

Le premier ayant mis en lumière dès 1897 les propriétés curatives de la moisissure du

nom de « Penicillium glaucum  » était  le  médecin  militaire  français  Ernest  Duchesne

(1874-1912) qui décrivait  dans sa thèse de médecine, soutenue à Lyon, l'antagonisme

entre  certains  champignons,  dont  les  Pénicillium,  et  des  bactéries.  Ce  travail  passa

complètement inaperçu et son importance ne fut reconnue qu’un demi-siècle plus tard.

Plusieurs années après, c'est par hasard que l'écossais Alexander Fleming (1881-1955)

qui en oubliant en 1928 une boîte de Petri dans son laboratoire, constata à son retour de

vacances qu’une moisissure du type de celle décrite par Ernest Duchesne avait empêché

la croissance de ses cultures de staphylocoques. Il isola ainsi une souche encore plus

efficace, « Penicillium notatum », qu’il baptisa simplement « pénicilline ». Cette découverte

fut publiée en 1929 et il devint ainsi, aux yeux du monde, le découvreur de la pénicilline,

mais il ne parvint pas à stabiliser cette souche, à la produire et à la purifier en quantité,

conditions nécessaires pour développer ses propriétés.
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Ce  n'est  que  pendant  la  seconde  guerre  mondiale,  tandis  que  les  Allemands

perfectionnaient les sulfamides de leur côté, qu'une équipe de chimistes dirigée par le

biochimiste et pathologiste Ernst Boris Chain (1906-1979) et le pharmacologue Howard

Walter Florey (1898-1968) isolait la pénicilline, ce qui en permit l'usage clinique. Après

avoir fait l’objet d’essais cliniques sur des soldats britanniques blessés, la pénicilline fut

utilisée  pour  soigner  les  plaies  des  Alliés.  Puis,  à  partir  de  1946,  l’antibiotique  fut

disponible en pharmacie et systématiquement prescrit pour traiter certaines pathologies

comme la syphilis, les méningites et les pneumonies.

Alexander Fleming, Ernst Boris Chain et Howard Walter Florey furent récompensés par le

prix Nobel de physiologie ou médecine en 1945.

Aujourd’hui,  seuls  quatre  groupes  pharmaceutiques  produisent  encore  sa  substance

active, alors que 18 pays ont connu une pénurie ces dernières années, d’après l’OMS. Les

premières résistances à la pénicilline sont apparues dès les années 1950 et ont ainsi

entraînées la création d’une multitude de substituts semi-synthétiques [13, 14, 15].

2.2 Caractéristiques et mode d'action

La pénicilline fait partie du groupe des aminopénicillines, issu d'une famille d'antibiotiques

appelée les β-lactamines, qui représente la plus importante famille d'antibiotiques par le

nombre  de  molécules  disponibles  (une  quarantaine  en  France)  et  par  le  volume

d'utilisation, aussi bien en ville qu'à l'hôpital.

La caractéristique commune des antibiotiques de la famille des β-lactamines est un noyau

β-lactame (en rouge sur la figure 2). En dehors des monobactames, l’anneau β-lactame

est  couplé  à  un  autre  cycle  propre  à  chaque  classe  d’antibiotiques  (pénicillines,

céphalosporines,  carbapénèmes).  Au  sein  d’une  classe  d’antibiotiques,  les  chaînes

latérales  (R,  R’ et  R’’)  permettent  de  distinguer  les  différentes  molécules  mais  il  peut

exister des chaînes latérales similaires entre différentes classes d’antibiotiques.
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Figure 2 :  Noyau β-lactame [11]

Lors d'une réaction allergique, les IgE sont parfois dirigés contre l’antibiotique dans son

ensemble, mais plus souvent contre les produits de dégradation de l’anneau β-lactame

liés de manière covalente aux protéines plasmatiques ou tissulaires. Plus rarement, les

allergies  peuvent  survenir  à  l’occasion  d’une sensibilisation  aux chaînes latérales  des

antibiotiques.  La  similitude  des  chaînes  latérales  entre  les  différentes  classes

d’antibiotiques  à  base  d’anneau  β-lactame,  notamment  entre  les  pénicillines  et  les

céphalosporines, peut être la source de réactions croisées. 

Le mécanisme d'action des β-lactamines repose sur leur liaison aux enzymes participant à

la synthèse du peptidoglycane (constituant principal de la paroi bactérienne) :  les PLP

(proteines de liaison aux pénicillines). Il en existe plusieurs et elles ont une affinité variable

vis-à-vis  des  différentes  β-lactamines.  Les  pénicillines  produisent  un  effet  bactéricide,

notamment lorsque la bactérie est en phase de croissance active et en cours de synthèse

de  sa  paroi.  Ce  sont  des  antibiotiques  temps-dépendant,  ce  qui  signifie  que  l'activité

bactéricide est fonction de la durée d'exposition des bactéries aux antibiotiques mais n'est

peu ou pas influencée par une augmentation de concentration.

Plusieurs mécanismes de résistance sont recensés dans la famille des β-lactamines, la

production  de  β-lactamase  est  le  mécanisme  le  plus  fréquemment  rencontré.  Les  β-

lactamases regroupent l'ensemble des enzymes produites par les bactéries et capables
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de  dégrader  les  β-lactamines  (pénicillinases,  céphalosporinases,  BLSE,

carbapénémases...). L'acide clavulanique, la tazobactam, le sulbactam et l'avibactam sont

des inhibiteurs de β-lactamases actuellement commercialisés en France. Leur association

aux  β-lactamines  permet  d'élargir  le  spectre  antibactérien  et  de  contrer  certains

mécanismes de résistance.

2.3 Pharmacocinétique

 

Absorption : les pénicillines ont dans l'ensemble, une bonne absorption gastro-intestinale

avec une biodisponibilité d'environ 80% pour l'amoxicilline notamment.

Diffusion  :  elles  sont  généralement  liées  aux  proteines  plasmatiques  et  elles  se

distribuent facilement dans les espaces extracellulaires (bile, LCR à forte posologie) mais

ne se concentrent pas dans les tissus (œil, prostate, os).

Elimination  :  les pénicillines sont rapidement éliminées de l'organisme par voie rénale

sans  métabolisme préalable  (sous forme active).  Leur  demi-vie  ne  dépassant  pas 90

minutes, elles doivent être administrées plusieurs fois par jour, voire en perfusion continue,

afin  de  satisfaire  leur  bactéricidie  temps-dépendante.  L'élimination  rénale  presque

exclusive  (une  faible  quantité  est  éliminée  par  voie  biliaire)  nécessite  une  attention

particulière chez les patients insuffisants rénaux [11, 16, 17].

2.4 Indications des pénicillines du groupe A

En  ville  comme  à  l'hôpital,  la  pénicilline  et  plus  spécifiquement  l'amoxicilline  est

régulièrement prescrite en première intention dans de nombreuses infections.

Concernant  son  spectre  d'action,  les  espèces  habituellement  sensibles  (>  90%  des

souches) sont :

– CGP :  les  streptocoques dont  Streptococcus pneumoniae  péni-S,  Enterococcus

faecalis

– BGP  :  Listeria  monocytogenes,  Corynebacterium  diphteriae,  Erysipelothrix

rhusiopathiae,  Actinomyces
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– CGN : Neisseria meningitidis

– BGN : les entérobactéries du groupe 0 et 1, Bordetella pertussis, Eikenella

– Anaérobies dont Clostridium et Peptostreptococcus

– Spirochètes : Treponema, Borrelia, Leptospira

Certaines espèces ont une résistance naturelle aux pénicillines du groupe A notamment

les  entérobactéries  des  groupes  ≥  2,  Moraxella, Pseudomonas,  Acinetobacter,

Xanthomonas, Flavobacterium et Alcaligenes. 

D'autres, comme les staphylocoques (> 90% des souches),  Streptococcus pneumoniae

péni-R, Enterococcus faecium (80%), certaines entérobactéries (Escherichia coli, Proteus

mirabilis  et  Shigella  notamment),  Haemophilus  influenzae,  Neisseria  gonorrhoeae,

Fusobacterium et Prevotella ont une résistance acquise.

Les principales indications de l'amoxicilline (pénicilline du groupe A) sont : 

Par voie orale, chez l’adulte et l’enfant : 

◦ en traitement initial des : 

– pneumopathies aiguës,

– surinfections  de  bronchites  aiguës  et  exacerbations  de  bronchites

chroniques, 

– infections ORL (otite, sinusite, angine documentée à streptocoque A bêta-

hémolytique) et stomatologiques, 

– infections urinaires, 

– infections génitales masculines et infections gynécologiques, 

– infections digestives et biliaires, 

– infections dermatologiques (érysipèle),

– maladie  de  Lyme :  traitement  de  la  phase  primaire  (érythème chronique

migrant)  et  de  la  phase  primo-secondaire  (érythème  chronique  migrant

associé à des signes généraux : asthénie, céphalées, fièvre, arthralgies...), 

◦ en traitement de relais de la voie injectable des endocardites, septicémies, 

◦ en traitement prophylactique de l'endocardite bactérienne.

Par  voie  orale,  chez  l’adulte  uniquement  :  en  association  à  un  ou  plusieurs  autres

antibiotiques  (clarithromycine,  lévofloxacine  ou  imidazolé)  et  à  un  antisécrétoire,  pour
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l'éradication d'Helicobacter pylori en cas de maladie ulcéreuse gastro-duodénale.

Par voie injectable, les indications sont les mêmes que par voie orale avec en plus le

traitement des méningites à pneumocoque et méningocoque et le traitement initial  des

endocardites et septicémies. 

Il n'a pas été mis en évidence d'effet tératogène pendant la grossesse et son utilisation est

possible pendant l'allaitement mais la survenue d'une diarrhée, d'une candidose ou d'une

éruption  cutanée  chez  le  nourrisson  allaité  doit  faire  interrompre  l'allaitement  (ou

l'amoxicilline). 

2.5 Effets indésirables 

Les principaux effets indésirables de l'amoxicilline sont des :

Troubles hématologiques (rares et réversibles) : anémie, leucopénie, thrombopénie.

Troubles  gastro-intestinaux  :  nausées,  vomissements,  diarrhée  ;  rarement,  colite

pseudo-membraneuse et trouble de la coloration dentaire.

Troubles cutanéo-muqueux : éruption maculopapuleuse ; exceptionnellement, syndrome

de  Stevens-Johnson,  syndrome  de  Lyell,  érythème  polymorphe,  dermatite  exfoliante,

pustulose exanthématique aiguë généralisée.

Infections et infestations : candidose cutanéo-muqueuse.

Troubles hépatiques (rares) : augmentation modérée et transitoire des transaminases.

Troubles rénaux (rares) : néphrite interstitielle aiguë.

Affections du système nerveux : convulsions, vertiges, céphalées. 

Manifestations  allergiques  :  urticaire,  fièvre,  éosinophilie,  œdème de  Quincke,  gêne

respiratoire ; exceptionnellement, choc anaphylactique parfois fatal.
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En dehors des manifestations allergiques communes aux pénicillines,  on observe des

réactions cutanées (éruptions morbilliformes ou scarlatiniformes) très fréquentes en cas

de  mononucléose  infectieuse,  d'infection  à  cytomégalovirus  (CMV),  de  leucémie

lymphoïde chronique et d'association avec l'allopurinol.

Lors d'un traitement à forte posologie (à prévenir par une majoration de l'apport hydrique),

il existe un risque majoré de cristallurie et d'encéphalopathie métabolique (troubles de la

conscience,  mouvements  anormaux,  crises  convulsives),  notamment  chez  l'insuffisant

rénal.

Certaines intéractions médicamenteuses sont à prendre en compte notamment avec le

méthotrexate : augmentation des effets et de la toxicité hématologique du méthotrexate

par inhibition de la sécrétion tubulaire rénale par les pénicillines. Comme évoqué plus

haut, l'association avec l'allopurinol engendre un risque accru de réactions cutanées.

Il existe un risque d'allergie croisée pénicillines-céphalosporines < 5% des cas. 

La  réaction  de  Jarisch-Herxheimer  apparaît  dans  les  heures  qui  suivent  le  début  du

traitement antibiotique et correspond à une réaction inflammatoire de l'organisme (fièvre,

exacerbation  de l'éruption  cutanée,  polyadénopathies,  chute  éventuelle  de  la  pression

artérielle) en réaction à la libération de constituants du corps bactérien lors de la lyse des

bactéries spirochètes (responsables par exemple de la syphilis ou de la maladie de Lyme).

Elle peut parfois être confondue avec une réaction allergique à l'amoxicilline [16, 18].

Ainsi,  toute  réaction  indésirable  de  l'organisme n'est  pas  allergique.  C'est  le  cas,  par

exemple, de l'intolérance et de l'intoxication. L'intolérance à un médicament, liée à un effet

indésirable quelqu'il soit, peut se manifester par des symptômes qui ressemblent à une

allergie,  tels  qu'une  éruption  cutanée  ou  des  troubles  digestifs.  Ces  symptômes

dépendent, soit de la composition chimique du médicament (effet pharmacologique), soit

de son absorption en trop grande quantité  (surdosage).  Dans ce dernier  cas,  ils  sont

évités  ou  atténués  par  la  réduction  de  la  posologie.  La  différence  entre  allergie  et

intolérance n'est donc pas toujours évidente.
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La  déclaration  des  effets  indésirables  suspectés  est  importante.  Elle  permet  une

surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Ainsi, les professionnels

de  santé  doivent  déclarer  tout  effet  indésirable  suspecté  via  le  système  national  de

déclaration  :  l'agence  nationale  de  sécurité  du  médicament  et  des  produits  de  santé

(ANSM)  et  le  réseau  des  Centres  Régionaux  de  Pharmacovigilance  (site  internet  :

www.ansm.sante.fr). 

3) L'allergie à la pénicilline

3.1 Manifestations cliniques

En fonction du mécanisme immuno-allergique, on distingue principalement les réactions

d’hypersensibilité  immédiate  (survenant  dans  les  heures  qui  suivent  l’exposition  au

médicament)  de  celles  retardées (survenant  au  bout  de  plusieurs  heures,  jours,  voire

semaines d’exposition) [19].

3.1.1 Les réactions immédiates

• Urticaire superficielle et profonde (angio-œdème)

L’aspect clinique d’une urticaire aiguë d’origine medicamenteuse est habituellement non

discriminant.  Comme tout urticaire,  il  s’agit  de papules ou plaques erythemateuses ou

rosees,  ortiees,  œdemateuses à bords  nets  avec trois  caracteristiques majeures :  les

lésions sont fugaces, migratrices et prurigineuses.

L’angio-œdème  est  un  œdème  dermohypodermique  pouvant  toucher  la  peau  ou  les

muqueuses.  Il  réalise  une  tuméfaction  ferme,  mal  limitée,  ni  érythémateuse  ni

prurigineuse, qui provoque une sensation de tension douloureuse. Au niveau du visage, il

touche préférentiellement les paupières et les lèvres. La localisation aux muqueuses de la

sphère orolaryngée conditionne le pronostic. En effet, l'apparition d'une dysphonie et d'une

hypersalivation  par  troubles  de la  déglutition  est  un  signe d'alarme qui  peut  précéder

l'asphyxie si l'œdème siège sur la glotte. L'œdème de Quincke peut être le signe inaugural

d'un choc anaphylactique. 
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L'origine allergique d'une urticaire aiguë est à suspecter si les lesions surviennent dans les

minutes  ou  au  maximum  dans  les  2  heures  après  l'ingestion  du  médicament.  Les

urticaires médicamenteuses sont peu sensibles aux traitements anti-allergiques et sont de

résolution plutôt longue, de nouvelles lésions pouvant ainsi apparaître pendant plusieurs

jours malgré l'arrêt du médicament responsable [20].

• Choc anaphylactique

L’anaphylaxie  est  la  manifestation  la  plus  grave  des  réactions  d’hypersensibilité

immédiate. Ces accidents rares, souvent imprévisibles et parfois mortels sont secondaires

à  une  libération  de  médiateurs  (préformés  et  néoformés  :  histamine,  tryptase  ;

leucotriènes, prostaglandines, thromboxane, facteur d’agrégation plaquettaire) provenant

des  mastocytes  et  des  polynucléaires  basophiles  d’un  organisme  préalablement

sensibilisé  par  un  antigène.  Parfois,  une  réaction  anaphylactique  se  produit  lors  du

premier contact apparent avec l’allergène ; celui-ci réagissant avec des IgE générées par

une sensibilisation à un autre allergène, il s’agit dans ce cas d’une sensibilisation croisée. 

Le tableau clinique associe à des degrés variables une sensation de malaise, d’angoisse,

un prurit de localisation palmoplantaire, des sensations de brûlure, de picotements ou de

fourmillements. Les patients se plaignent de douleurs de la gorge, d’une dysphagie, d’une

dysphonie, d’une raucité de la voix, d’une gêne respiratoire, de nausées ou de douleurs

pelviennes en rapport avec des contractions utérines. 

Plus  objectivement  (comme  décrit  dans  le  tableau  2),  les  réactions  anaphylactiques

associent  plus  ou  moins  complètement,  et  selon  une  chronologie  le  plus  souvent

stereotypee, des signes cutanes (urticaire et angio-œdème), gastro-intestinaux (nausees,

douleurs  abdominales,  vomissements,  diarrhée),  respiratoires  (bronchospasme  et/ou

œdème  larynge)  et  cardiovasculaires  (hypotension  arterielle  plus  ou  moins  profonde,

tachycardie  réactionnelle  et,  parfois,  arrêt  cardiaque).  Des  troubles  neurologiques

(confusion, crises convulsives, parfois coma), résultant de l'anoxie cérébrale, peuvent être

observés dans les chocs sévères. 

Selon  la  susceptibilité  du  patient,  la  voie  d’introduction  de  l’allergène,  sa  quantité  et

rapidité d’administration, la symptomatologie clinique est variable et apparaît en quelques
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minutes ou en quelques heures [21, 22].

Tableau 2 : Classification des réactions anaphylactiques [11]

Le choc anaphylactique représente une urgence diagnostique et thérapeutique reposant

principalement  sur  l’eviction  du  medicament  incrimine,  l’administration  intraveineuse

d’adrenaline, le remplissage vasculaire et un traitement de soutien en cas de defaillance

organique associée [7].

Les β-lactamines, probablement en raison de la fréquence de leur usage, sont les agents

thérapeutiques les plus impliqués dans les réactions anaphylactiques [21].

3.1.2 Les réactions retardées : les toxidermies

Les  réactions  d’hypersensibilité  médicamenteuse  sont  le  plus  fréquemment  d’intensité

modérée  et  d’évolution  rapidement  favorable  après  l’arrêt  du  médicament  causal.

Toutefois, il existe des réactions médicamenteuses retardées sévères et potentiellement

mortelles [19].

Les réactions de type retardé apparaissent classiquement après trois jours de traitement

au  moins  mais  elles  ont  déjà  été  décrites  quelques  heures  après  la  prise

médicamenteuse. Dans la majorité des situations, elles se traduisent par une éruption

maculo-papuleuse  morbilliforme,  d’évolution  favorable  en  quelques  jours  à  quelques

semaines après l’arrêt du traitement, et le décours est habituellement bénin. L’aspect de
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l’atteinte cutanée peut varier d’un patient à l’autre et il arrive que l’éruption soit atypique,

avec notamment des lésions d’aspect urticarien. Occasionnellement,  des atteintes plus

sévères peuvent survenir [11].

▪ Erythème pigmenté fixe

Pathognomonique  d'une  toxidermie  :  seule  dermatose  de  cause  exclusivement

médicamenteuse, rare en France. 

Des  plaques  érythémateuses  arrondies  souvent  douloureuses  et  infiltrées  pouvant  se

recouvrir  d'une bulle,  apparaissent  dans les heures (avant  48 heures) suivant  la prise

médicamenteuse. Les localisations préférentielles sont les organes génitaux ou les lèvres

mais l'atteinte muqueuse est rarement multifocale. 

▪ Pustulose exanthematique aiguë generalisee (PEAG)

Eruption brutale et très fébrile débutant en général 1 à 4 jours après l'administration du

médicament  inducteur.  Elle  se  caractérise  par  un érythème en nappe,  scarlatiniforme,

prédominant dans les grands plis (aisselles, aines) et se recouvrant en quelques heures

de nombreuses pustules amicrobiennes superficielles de petite taille (< 2 mm) à contenu

lactescent.  L'atteinte  muqueuse est  inconstante  et  une altération  de  l'état  général  est

souvent associée. 

▪ Nécrolyse épidermique toxique (NET) ou syndromes de Stevens-Johnson et

de Lyell

Ce sont les formes les plus graves de toxidermies. L'éruption débute 7 à 21 jours après le

début du traitement avec un tableau clinique associant une altération de l'état général, une

fièvre, des érosions muqueuses et décollements cutanés superficiels ainsi qu'une atteinte

multiviscérale possible. Il existe un continuum entre le syndrome de Stevens-Johnson et le

syndrome de Lyell  qui  ne sont  actuellement  distingués que par  la  surface d'épiderme

nécrosé (décollé ou décollable), facteur pronostique majeur.  
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▪ Syndrome d'hypersensibilité  médicamenteuse  ou  DRESS (  Drug  Reaction

with Eosinophilia and Systemic Symptoms  )

Tableau clinique associant une éruption parfois érythrodermique, infiltrée avec oedème du

visage,  un  prurit  sévère,  des  adénopathies  diffuses,  une  fièvre  élevée,  des  atteintes

viscérales parfois graves (hépatite, pneumopathie interstitielle, néphropathie interstitielle,

myocardite...),  une  hyperéosinophilie  et  des  réactivations  de  virus  du  groupe  herpès

(HHV6, HHV7, EBV, CMV). Ce tableau, rare, survient plus tardivement que les autres

toxidermies, environ 2 à 8 semaines après le début du traitement et a une régression

lente, l'éruption pouvant durer plusieurs semaines [23].

Les atteintes systémiques sévères, de type DRESS, restent redoutées mais ne sont que

rarement provoquées par la prise d’antibiotique à base d’anneau β-lactame [11].

3.2  L'approche diagnostique

Les réactions aux β-lactamines sont la principale cause de consultation dans les services

d’allergologie  pédiatrique  spécialisés  dans  l’exploration  des  réactions  présumées

allergiques  aux  médicaments  (de  l’ordre  de  45  à  50% vs  20  à  25% pour  les  autres

médicaments  anti-infectieux),  la  prévalence  des  réactions  présumées  liées  à  une

hypersensibilité aux β-lactamines variant entre 1 et 10% dans la population pédiatrique

générale [24].

Le  diagnostic  de l’allergie  médicamenteuse repose principalement  sur  l’anamnèse,  les

tests in vitro et les tests in vivo avec, lorsqu’il est nécessaire, le test de provocation orale. 

3.2.1 L'interrogatoire

C'est la première étape du diagnostic d’une allergie médicamenteuse. Il doit être minutieux

et s’attacher à la description précise de la symptomatologie (voir les patients en aigu ou

avoir  des  photos  des  lésions  est  utile),  de  la  chronologie  des  symptômes  (contacts

antérieurs  avec  l'antibiotique  en  cause,  délai  d’apparition  après  la  prise,  mode

d'administration, effet de l’arrêt du médicament), des autres médicaments pris au moment

de la réaction, des médicaments de même classe pris depuis et enfin des antécédents du
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patient (notion d’incidents allergiques antérieurs). L’effet de l’arrêt du médicament n’est

pas toujours concluant (phénomène de rebond possible). 

La  symptomatologie  est  souvent  suggestive  (éruption  cutanée  par  exemple),  mais

rarement spécifique et  la  chronologie entre la  prise du médicament et  la  présentation

clinique  sont  des  informations  anamnestiques  souvent  difficiles  à  obtenir  de  manière

précise, particulièrement lors de consultations à l’âge adulte pour des réactions survenues

dans l’enfance [3, 11].

Le principal diagnostic différentiel des réactions d’hypersensibilité médicamenteuse chez

l’enfant est une infection virale ou bactérienne. En effet, rien ou presque, ne permet de

distinguer les éruptions virales des éruptions liées à une hypersensibilité médicamenteuse

et nombre d’urticaires et d'œdèmes aigus du jeune enfant surviennent dans un contexte

fébrile évoquant une infection virale et ne récidivent pas lors de traitement ultérieur. De

même, les éruptions maculopapuleuses qui surviennent généralement aux alentours du 7e

jour après le début du traitement et régressent sans séquelle en 8 à10 jours, ne récidivent

qu’exceptionnellement, contrairement à ce qui est rapporté chez les adultes [24].

En complément de l'anamnèse, le diagnostic de l’hypersensibilité aux β-lactamines repose

sur deux principales voies d’exploration :   

◦ les  explorations  in  vivo  représentées  par  les  tests  cutanés  et  le  test  de

provocation  médicamenteuse dont  l’application  se  fait  selon  des algorithmes

clairement établis ;

◦ les explorations in vitro  :  la  détection des IgE spécifiques par  les méthodes

immunoenzymatiques,  le  test  d’activation  des  basophiles,  le  test  de

transformation lymphoblastique…[1]. 

3.2.2 Les explorations in vivo

Selon les recommandations internationales, le bilan allergologique devrait  être effectué

dans les 4 à 6 semaines suivant la réaction présumée allergique afin d'éviter une réaction

faussement négative. Par ailleurs, certains médicaments diminuent la sensibilité des tests

et  doivent  être  arrêtés  plusieurs  jours  avant,  notamment  les  antihistaminiques  et  les
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corticostéroïdes, mais aussi les antidépresseurs tricycliques et les bêtabloquants [4].

▪ Les tests épicutanés par   prick

Test diagnostique de première intention de l'allergie IgE médiée. Il consiste à l’application

du médicament suspect sur une partie de la peau (en général face antérieure de l’avant

bras)  par  prick  (lancette  en  plastique). La  lecture  se  fait  15  à  20  minutes  après.  La

positivité du  prick-test se traduit par un érythème de 4 à 20 mm localisé et surtout une

papule de plus de 3 mm traduisant la sensibilisation des cellules de la peau à l’allergène

testé. 

▪ Les tests intradermiques 

En cas  de  négativité,  les  prick-tests sont  complétés  par  des  tests  intradermiques  qui

consistent à injecter au niveau de l’avant bras une petite quantité (0,02 à 0,05 mL) de la

solution médicamenteuse diluée.  La lecture du test  est  effectuée au bout  de 15 à 20

minutes selon les mêmes modalités que pour les prick-tests. Une lecture 24 à 48 heures

après est justifiée si la chronologie n’est pas précise et si l’événement n’est pas lié à une

réaction  d'hypersensibilité  immédiate  mais  retardée.  Ils  doivent  être  réalisés  dans  un

environnement médicalisé avec une surveillance adaptée.

Les tests cutanés à lecture immédiate (prick-tests et tests intradermiques) aux β-

lactamines  ont  une  bonne  valeur  diagnostique  et  prédictive.  Ainsi,  en  cas  de

positivité, la molécule testée est contre-indiquée.

• Les patch-tests

Les  patch-tests  sont  de  recours  pour  le  diagnostic  des  dermites  de  contact  d’origine

médicamenteuse et pour investiguer les réactions d’hypersensibilité tardive. Les produits à

tester sont appliqués sur le dos à l’aide d’un dispositif occlusif permettant de maintenir le

contact entre la peau et le médicament pendant 48 heures. La lecture des tests se fait

après 48 à 72 heures (parfois plus). La positivité se traduit par la présence de lésions

d'eczéma en regard du médicament appliqué. 

La valeur diagnostique et prédictive des tests cutanés à lecture retardée reste pour

l’instant imparfaite. En effet, si la sensibilité des tests cutanés en matière de réactions
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immédiates a été clairement établie, les données inhérentes à l’exploration des réactions

tardives restent insuffisantes et aléatoires. Contrairement à la sensibilité, la spécificité des

tests cutanés est difficilement appréciable mais concernant les pénicillines, les patch-tests

seraient plus spécifiques que les prick-tests et les tests intradermiques. 

Mêmes  si  les  tests  cutanés  aux  β-lactamines  (notamment  à  l’amoxicilline)  ont  dans

l'ensemble, une très bonne sensibilité et spécificité, ils ne sont pas fiables à 100%. En

effet  en  2015  notamment,  le  service  d’immuno-allergologie  de  l'hôpital  Lyon-Sud  a

observé (en plus de 15 ans d’explorations), que deux cas de patients ayant développé une

anaphylaxie à l’amoxicilline avec toutes les caractéristiques cliniques d’une allergie IgE

sévère avaient un bilan allergologique avec des tests cutanés et biologiques négatifs [25].

• Test de provocation

Le  test  de  provocation  orale  est  le  test  diagnostique  de  référence  pour  l'allergie  IgE

médiée. Il consiste à administrer par voie systémique au patient la molécule suspecte, à

intervalle fixe (30 à 60 minutes) et à posologies croissantes jusqu’à une dose cumulée

finale correspondant à la posologie thérapeutique quotidienne. En cas de tests cutanés

non  réalisables  (dermatose  étendue  etc.)  ou  négatifs  malgré  une  histoire  clinique

évocatrice,  seule  la  réadministration  du  médicament  incriminé  permet  de  confirmer

l’hypersensibilité  médicamenteuse.  Il  est  formellement contre-indiqué chez les patients

ayant présenté des réactions graves (anaphylaxies et toxidermies potentiellement sévères

notamment).

Pour des raisons de sécurité, la réalisation des tests de provocation aux β-lactamines se

fait en milieu hospitalier disposant de moyens de réanimation après consentement éclairé

du patient. Durant le test, une surveillance médicale de l’état hémodynamique, respiratoire

et cutané est nécessaire. 

Le recours au test de provocation médicamenteuse a plutôt pour objectif d’innocenter la β-

lactamine incriminée plutôt que d’en confirmer la responsabilité mais en cas de survenue

d'une réaction d’hypersensibilité à la β-lactamine testée, l’utilisation ultérieure de

cette molécule doit être formellement contre-indiquée [26].
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3.2.3 Les explorations in vitro

Le  principal  examen  biologique  permettant  d'explorer  une  réaction  d'hypersensibilité

immédiate est  le  dosage des IgE spécifiques.  Disponible  uniquement pour quelques

rares antibiotiques, dont l'amoxicilline, sa sensibilité est significativement plus faible que

celle des tests cutanés à lecture immédiate. De plus, ces tests sont faussement positifs

chez 10 à 20% des sujets tolérant parfaitement les  β-lactamines. Ce dosage ne permet

donc  pas  de  porter  le  diagnostic  d’allergie  mais  il  permet,  dans  un  contexte  clinique

évocateur, de préciser le mécanisme. A l'inverse, l’absence d’IgE spécifiques circulantes

ne permet pas d’éliminer le diagnostic.

Les autres examens biologiques explorant les réactions d’hypersensibilité immédiate sont

les tests de libération de l’histamine ou des leucotriènes à partir des cellules sanguines et

les tests d’activation des basophiles sanguins en cytométrie de flux. En théorie, ces tests

peuvent  être  effectués  avec  tous  les  médicaments  et  substances  biologiques,  sous

réserve qu’ils existent sous forme soluble. Toutefois, ils posent de nombreux problèmes

méthodologiques et ne peuvent être effectués que par des laboratoires bien équipés et

entraînés et  ne  sont  pas remboursés par  la  Sécurité  Sociale.  De ce fait,  en  pratique

courante, les indications de ces tests sont très limitées (négativité des tests cutanés ou

tests  cutanés  non  praticables  ou  non  interprétables  chez des patients  rapportant  des

réactions très évocatrices d’une hypersensibilité immédiate).

Les tests in vitro explorant les réactions d’hypersensibilité non immédiate sont les tests de

transformation/activation lymphocytaire et les tests dosant les cytokines (interleukine-5 et

interferon-gamma  notamment)  produites  par  les  lymphocytes  T  activés  par  les

médicaments. La sensibilité et la spécificité de ces tests restent faibles pour la grande

majorité des médicaments et des faux-positifs sont fréquemment observés. Les indications

de ces tests restent donc pour l’instant limitées [1, 6, 24, 27].
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Tableau 3 : Récapitulatif [28]

3.3 Etat des lieux

Les réactions d’hypersensibilité aux β-lactamines et notamment aux pénicillines ont été

décrites peu de temps après leur commercialisation. Il est classiquement admis que près

de 10% des sujets (7 à 15% des enfants) traités par β-lactamines rapportent des réactions

suspectes d'allergies mais la majorité des sujets présumés allergiques aux pénicillines ne

le sont pas réellement, à l'exception des patients rapportant des réactions anaphylactiques

graves  et/ou  de  chronologie  immédiate  et  des  toxidermies  sévères.  Le  nombre  de

suspicions d’allergies à ces médicaments serait probablement diminué si les indications

de prescription des antibiotiques en général, et des β-lactamines en particulier,  étaient

respectées, plus spécifiquement en pédiatrie.

Afin  de  fournir  une  approche  pratique  de  l’évaluation  de  l’hypersensibilité  aux  β-

lactamines, des algorithmes sont actuellement disponibles aussi bien pour les réactions

immédiates  que  retardées.  Ils  sont  principalement  fondés  sur  l’histoire  clinique  de

l’allergie, les tests cutanés et le test de provocation au médicament suspect qui représente

le gold standard.
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Il  est préconisé de réaliser un bilan allergologique dans les 4 à 6 semaines suivant la

réaction  présumée  allergique.  Pourtant,  certaines  études,  déjà  anciennes,  ont  montré

qu’une  importante  proportion  des  individus  tolérant  les  β-lactamines  présentait  une

sensibilisation transitoire  non pathogène et  que les tests  diagnostiques pouvaient  être

transitoirement négatifs  chez les patients authentiquement allergiques, le maximum de

sensibilité  et  de  spécificité  des  tests  apparaissant  entre  le  3e et  le  6e mois  après  la

réaction  (patients  allergiques)  ou  le  traitement  bien  toléré  (sujets  témoins,  non

allergiques). Il ne faut dans tous les cas, pas attendre trop longtemps, ne serait-ce que

pour conserver une anamnèse fiable et parce que, comme cela a bien été démontré pour

les β-lactamines, les tests cutanés et les examens biologiques explorant l'hypersensibilité

immédiate,  tendent  à  se  négativer  rapidement  (en  5  à  10  ans),  alors  même que  les

patients conservent  leur  allergie.  En revanche,  les sensibilisations retardées sont  plus

durables  que  les  sensibilisations  immédiates  et  restent  détectables  pendant  de

nombreuses années après la réaction. 

Ainsi,  dans l’étude prospective la plus importante qui  ait  été publiée chez des enfants

présumés allergiques aux β-lactamines (1 865 enfants inclus, dont 1431 complètement

explorés  par  des  tests  cutanés  et  des  tests  de  provocation  médicamenteuse),  un

diagnostic d’hypersensibilité à une ou plusieurs β-lactamines a été porté chez 31 % des

enfants  rapportant  des  réactions  immédiates  contre  seulement  16%  des  enfants

rapportant  des  réactions  non  immédiates.  Dans  cette  même étude,  50% des  enfants

rapportant des réactions anaphylactiques et 38,7% des enfants rapportant des toxidermies

(potentiellement) sévères se sont révélés allergiques aux β-lactamines, contre seulement

12%  des  enfants  rapportant  des  éruptions  maculopapuleuses  et  des  urticaires  et/ou

œdèmes simples.

Des  réactions  croisées  au  sein  des  β-lactamines  ont  également  été  rapportées,

essentiellement entre les pénicillines et les céphalosporines, qui possèdent des chaînes

latérales présentant une forte homologie. Leur fréquence était longtemps surestimée mais

des études ont montré que ces réactions demeuraient rares. En cas de doute, un bilan

allergologique  avec  la  réalisation  de  tests  cutanés  s'impose.  Néanmoins,  il  est

recommandé d’éviter la prescription de céphalosporines chez les patients ayant fait un

choc anaphylactique suite à l’administration de pénicillines.
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Enfin,  chez  les  patients  chez  lesquels  une  hypersensibilité  médicamenteuse  est

prouvée  (par  tests  allergologiques)  ou  hautement  probable  (réactions

anaphylactiques, toxidermies sévères, etc.), la prévention des récidives repose sur

l’éviction à vie de l’antibiotique en cause et des antibiotiques apparentés présentant

une réactivité croisée avec cet antibiotique [1, 24].
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Matériel et Méthodes 

1) Matériel 

Pour rappel,  ce travail  s'est  interessé à la pratique clinique des médecins généralistes

installés  en  libéral  face  aux  suspicions  d'allergies  à  l'amoxicilline  ainsi  qu'aux

connaissances et au vécu des patients s'y déclarant allergique en Normandie Occidentale.

Pour  ce  faire,  deux  questionnaires  ont  été  réalisé  :  l'un  à  destination  des  médecins

généralistes et l'autre à destination des patients se déclarant allergique à l'amoxicilline.

Pour les deux, les questions étaient toutes à choix multiples.

Le questionnaire à destination des médecins a été élaboré en ligne avec le logiciel Google

Drive  pour  une  diffusion  et  une  réception  des  réponses  simplifiées.  Il  comprenait  11

questions réparties en deux parties,  la première de 8 questions était  orientée sur leur

pratique clinique concernant la prise en charge des patients allergiques à l'amoxicilline

(confirmés ou suspectés) et la deuxième comprenait 3 questions en rapport avec le profil

socio-démographique du médecin interrogé (sexe, âge, lieu d'exercice). (Annexe 1).

Le  questionnaire  destiné  aux  patients  comptait  9  questions,  6  d'entres  elles  les

interrogeaient  sur  leur  vécu  allergique  et  leur  connaissance  de  l'amoxicilline  et  les  3

dernières  reprenaient  le  profil  socio-démographique  de  l'interrogé  (sexe,  âge,  lieu

d'habitation). (Annexe 2).

2) Méthodes 

Le questionnaire en ligne à destination des médecins a été distribué à plusieurs cabinets

de médecins généralistes par l'intermédiaire du listing des maîtres de stages de la faculté

de médecine de Caen et des groupes de remplacements sur internet (réseaux sociaux)

des trois départements de Normandie Occidentale. La réception des questionnaires s'est

faite de février à juillet 2020.
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Les questionnaires  destinés aux patients  ont  été  distribués sous format  papier  à  une

trentaine  de  médecins  généralistes,  principalement  installés  ou  remplaçants  dans  le

Calvados avec une démographie plus étendue (cabinets ruraux, semi-ruraux,  urbains).

Les réponses des patients Manchois venaient principalement du pôle médical de Carentan

et  des médecins remplaçants  mobiles dans le  département.  Concernant  les médecins

sollicités dans l'Orne, nous n'avons pas eu de retour. La réception des questionnaires s'est

échelonnée de février à décembre 2020.

Les réponses aux questionnaires ont été saisies dans des tableaux Excel permettant la

réalisation des analyses statistiques, avec l'aide du logiciel Jasp.
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Résultats

1) Résultats des médecins

1.1 Données démographiques

Parmi les médecins interrogés, 157 ont répondu au questionnaire, dont 83 femmes et 74

hommes.

Figure 3 : Répartition des médecins selon leur sexe

La répartition des 157 médecins répondeurs selon leur département d'exercice était de

96  dans  le  Calvados,  43  dans  la  Manche  et  18  dans  l'Orne.  Cette  répartition  se

rapproche  de  celle  établie  en  2020  concernant  la  démographie  médicale  des

omnipraticiens en Normandie Occidentale d'après le site  https://cartosante.atlasante.fr

déployé par l'ARS [29].
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Figure 4 : Répartition des médecins selon leur département d'exercice

Selon les tranches d'âges des médecins répondeurs, 16 avaient moins de 30 ans, 67

entre 30 et 45 ans, 53 entre 46 et 60 ans et 21 avaient plus de 60 ans.

Figure 5 : Répartition des médecins selon leur âge
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1.2 Pratique clinique des médecins concernant une suspicion d'allergie à

l'amoxicilline

Concernant la première question sur les signes cliniques qui amènent le plus souvent les 

médecins a notifier une allergie à l'amoxicilline dans le dossier médical d'un patient, la 

grande majorité d'entre eux (9 sur 10) avaient répondu une réaction anaphylactique vraie 

constatée médicalement. Parallèlement, un peu plus de la moitié des médecins le 

notifiaient suite à une réaction inconnue dans l'enfance rapportée par le patient et de 

façon un peu moins fréquente (presque 45%) suite à une urticaire constatée au cabinet. 

Moins couramment, dans un peu plus d'un tiers des cas, ils le signalaient suite à une 

réaction aspécifique rapportée par le patient.

Figure 6 : Signes cliniques amenant le plus souvent le médecin à notifier une allergie à

l'amoxicilline dans le dossier médical d'un patient

A la question deux, lorsque le patient avait un antécédent d'allergie à l'amoxicilline notifié

dans le dossier lors de la première consultation, la grande majorité des médecins (plus

de 80%) interrogaient  le  patient  sur les signes cliniques et le  délai  de la réaction à

l'époque ainsi que sur les éventuels tests allergologiques réalisés antérieurement avec

75% des médecins qui  faisaient les deux alors que 10% rapportaient ne pas refaire

l'interrogatoire concernant la réaction et les éventuelles investigations réalisées.
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Parmi les médecins qui rapportaient ne pas refaire l'interrogatoire concernant la réaction

et  les  éventuelles  investigations  allergologiques  réalisées,  de  façon  un  peu

contradictoire  mais  probablement  selon  la  situation  clinique  à  laquelle  ils  étaient

confrontés,  2  médecins  rapportaient  également  refaire  l'interrogatoire  sur  les  signes

cliniques et le délai de la réaction à l'époque, 5 autres médecins notifiaient interroger le

patient  sur  les  investigations allergologiques réalisées et  3  autres  médecins  avaient

coché ces 3 items conjointement (items 1, 2 et 3).

Parallèlement, 40% des médecins répondeurs rapportaient adresser le patient chez un

allergologue pour réalisation de tests diagnostiques si la réaction leur semblait bénigne.

Figure 7 : Attitude clinique des médecins face à un antécédent d'allergie à l'amoxicilline

notifié dans le dossier d'un patient avant leur première consultation

A la  troisième question, devant  une notion d'allergie à l'amoxicilline rapportée par le

patient, une majorité des médecins répondeurs (66%) notifiaient l'allergie dans le dossier

et ne prescrivaient plus d'amoxicilline et presque un tiers d'entre eux ne prescrivaient

plus de β-lactamine en général devant le risque d'allergie croisée, sachant que 14% (soit

22 médecins) avaient répondu aux 2 items conjointement. 

Plus  de  la  moitié  des  médecins  (presque  57%)  notifiaient  adresser  le  patient  à  un

allergologue pour réalisation de tests diagnostiques et 8 médecins (soit 5%) rapportaient

prescrire des examens complémentaires biologiques sachant que 6 d'entre eux faisaient
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les deux. Parmi les médecins qui adressaient à un allergologue, plus de 50% (48 des

89) notifiaient l'allergie dans le dossier et ne prescrivaient plus d'amoxicilline et presque

30% (26 des 89) ne prescrivaient plus de β-lactamine en général.

Moins de 10% des médecins répondeurs ne notifiaient pas dans le dossier du patient la

suspicion d'allergie et ne l'adressaient pas à un allergologue si la réaction rapportée leur

semblait bénigne. Parmi eux, probablement selon la situation clinique et l'anamnèse du

patient, 3 médecins rapportaient également adresser le patient à un allergologue pour

réalisation de tests diagnostiques, 1 médecin notifiait  l'allergie dans le dossier et  ne

prescrivait plus d'amoxicilline et 4 médecins avaient coché ces 3 items conjointement

(items 1,  3  et  5).  Un  autre  médecin  rapportait  ne  plus  prescrire  de  β-lactamine en

général devant le risque d'allergie croisée après avoir notifié la suspicion d'allergie dans

le dossier du patient.

Figure 8 : Attitude clinique des médecins face à une notion d'allergie à l'amoxicilline

rapportée par un patient

1.3  Pratique  clinique  des  médecins  concernant  la  réalisation  d'un  bilan

allergologique

A  la  quatrième  question,  pour  avoir  recours  à  un  avis  spécialisé  d'allergologie

31



concernant un patient suspect d'être allergique à l'amoxicilline, la grande majorité des

médecins répondeurs (presque 95%) notifiaient remettre un courrier au patient pour qu'il

prenne  lui-même  rendez-vous  alors  qu'une  minorité  des  médecins  (moins  de  5%)

adressaient le patient par l'intermédiaire d'un mail au service dédié ou directement par

contact téléphonique avec le service. 

8 médecins (soit 5%) rapportaient conseiller oralement au patient de prendre rendez-

vous chez un allergologue sachant  que seulement  3  d'entre eux ne les adressaient

qu'uniquement par ce mode, les 5 autres médecins notifiaient préparer un courrier en

plus. 

Très peu de médecins (à peine 4%) ont rapporté ne jamais adresser à un allergologue

mais l'un d'entre eux conseillait quand même oralement au patient de prendre rendez-

vous.

Figure 9 : Méthode d'orientation vers un allergologue selon les médecins

Concernant  les  freins  à  l'orientation  des  patients  suspects  d'être  allergique  à

l'amoxicilline  vers  un  allergologue  par  les  médecins  répondeurs  à  la  question  cinq,

presque 20% rapportaient un manque de temps lors de la consultation, un médecin sur

quatre était freiné par les délais de consultation allergologique trop long et moins d'un

médecin  sur  cinq  ne  savait  pas  où  adresser  le  patient  par  manque  d'interlocuteur.

Sachant que 20 médecins avaient coché conjointement plusieurs de ces 3 items dont 1

seul les 3 ensemble (5 médecins les items 1 et 2 ; 7 médecins les items 1 et 3 et 2 et 3).
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A peine 6% des  médecins  répondeurs  préféraient  ne  jamais  prescrire  d'amoxicilline

d'emblée  sans  adresser  leur  patient  à  un  allergologue  par  manque  de  confiance

concernant  le  résultat  du  bilan  allergologique alors  que la  moitié  d'entre  eux ne se

sentaient pas concernés car  rapportaient  adresser régulièrement leurs patients à un

allergologue dans cette situation mais parmi eux, 3 médecins rapportaient également

être freinés par le délai de consultation allergologique trop long. 

Concernant les médecins qui rapportaient un manque de confiance quant au résultat

des tests allergologiques, 2 d'entre eux rapportaient également un manque de temps

durant la consultation et 1 autre un manque d'interlocuteur en allergologie.

Figure 10 : Freins à l'orientation vers un allergologue selon les médecins

A la sixième question, concernant les résultats d'un bilan allergologique pour suspicion

d'allergie à l'amoxicilline, en cas de négativité du bilan, la grande majorité des médecins

répondeurs  (presque  95%)  rapportaient  prescrire  de  nouveau  de  l'amoxicilline  en

première intention contre 5% qui  ne prescrivaient  plus d'amoxicilline et  seulement  2

médecins  (sur  les  157  répondeurs)  notifiaient  ne  plus  prescrire  de  β-lactamine  en

général devant le risque d'allergie croisée. Un seul médecin a coché conjointement le

fait  de ne plus prescrire d'amoxicilline et de β-lactamine en général  malgré un bilan

allergologique négatif.
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Figure 11 :   Pratique clinique des médecins après la réalisation d'un bilan allergologique

pour suspicion d'allergie à l'amoxicilline chez leurs patients

A la question sept, afin de faciliter le parcours de soins, plus de la moitié des médecins

répondeurs rapportaient que connaître un confrère allergologue les sensibiliserait à la

réalisation d'un bilan avec tests diagnostiques, un peu moins (presque 45% d'entres

eux) souhaiteraient avoir recours à un mail direct avec un interlocuteur du service dédié

et  un  tiers  d'entre  eux  rapportaient  qu'avoir  un  courrier  type  à  remettre  au  patient

faciliterait les démarches. 

Un peu plus de 20% des médecins avaient coché conjointement le fait de connaître un

confrère et d'avoir un mail direct avec un interlocuteur du service dédié et presque 10%

avaient coché ensemble le fait de connaître un confrère et d'avoir un courrier type à

remettre au patient. Pour 10% des médecins répondeurs, avoir un lien par mail direct

avec le service dédié et remettre un courrier type au patient étaient associé pour faciliter

les démarches de parcours de soins. Sachant que parmi eux, 8 médecins (soit 5 %) ont

répondu conjointement aux 3 items.
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Figure 12 : Moyens pouvant faciliter le parcours de soins selon les médecins

1.4 Pratique clinique des médecins concernant la pharmacovigilance

Concernant  la  question  huit,  après  une  réaction  chez  un  patient  ayant  reçu  de

l'amoxicilline, un peu plus de 20% des médecins répondeurs (soit un médecin sur cinq)

pensent qu'une déclaration à la pharmacovigilance est inutile quelle que soit la gravité

alors que presque la moité (46%) pensent que seules les réactions graves doivent être

déclarées et pour un tiers d'entre eux, toutes les réactions mêmes bénignes doivent être

déclarées. 

De  façon  un  peu  contradictoire,  2  médecins  ont  coché  conjointement  l'absence  de

nécessité de déclarer à la pharmacovigilance quelle que soit la gravité et le fait  que

seules  les  réactions graves  doivent  être  déclarées et  2  autres  médecins  ont  coché

conjointement  qu'ils  pensaient  que  seules  les  réactions  graves  et  que  toutes  les

réactions mêmes bénignes devaient être déclarées. 

Presque 8 % des médecins répondeurs (soit 12 des 157) rapportaient avoir déjà fait une

déclaration à ce sujet  a  la  pharmacovigilance.  Parmi  eux,  9  pensent  que toutes les

réactions suite à une prise d'amoxicilline doivent être déclarées à la pharmacovigilance

alors que pour 1 autre médecin, seules les réactions graves doivent l'être.
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Figure 13 : Connaissances de la pharmacovigilance selon les médecins

1.5 Différences de pratique selon les médecins

Concernant  l'item  4  de  la  2ème  question,  lorsque  le  patient  avait  un  antécédent

d'allergie à l'amoxicilline notifié dans son dossier avant la première consultation avec le

médecin  répondeur,  on  remarque  une  différence  d'orientation  vers  une  consultation

spécialisée d'allergologie selon le département d'exercice du médecin. Les médecins

exerçant dans l'Orne auraient moins tendance à adresser le patient vers un allergologue

pour réaliser un bilan allergologique si la réaction leur semblait bénigne par rapport aux

médecins exerçant dans la Manche et le Calvados (p = 0,026).

Tableau 4 : Différence d'orientation vers un allergologue selon le département d'exercice

des médecins 1
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Département 
Total (N=157)Calvados (N=96) Manche (N=43) Orne (N=18)

OUI Effectif (%) 41,0 (42,7 %) 20,0 (46,5 %) 2,0 (11,1 %) 63,0 (40,1 %)
NON Effectif (%) 55,0 (57,3 %) 23,0 (53,5 %) 16,0 (88,9 %) 94,0 (59,9 %)
Total Effectif (%) 96,0 (100,0 %) 43,0 (100,0 %) 18,0 (100,0 %) 157,0 (100,0 %)



De même, lorsque le patient avait un antécédent d'allergie à l'amoxicilline notifié dans son

dossier  avant  la  première  consultation  avec  le  médecin  répondeur,  on  remarque  une

différence quant à l'orientation vers un allergologue en fonction de l'âge du médecin. Les

médecins les plus jeunes (≤ 45 ans) auraient plus tendance à  adresser le patient pour

réaliser  un  bilan  allergologique  si  la  réaction  leur  semblait  bénigne  par  rapport  aux

médecins plus âgés (p = 0,036).

Tableau 5 : Différence d'orientation vers un allergologue selon l'âge des médecins

Concernant  l'item 3  de la  3ème question,  devant  une notion  d'allergie  à l'amoxicilline

rapportée par le patient, on remarque une différence d'orientation vers un allergologue en

fonction  du  département  d'exercice  du  médecin.  Les  médecins  exerçant  dans  l'Orne

auraient moins tendance à adresser le patient vers un allergologue pour réaliser des tests

diagnostiques par rapport aux médecins exerçant dans la Manche et le Calvados (p =

0,031).

Tableau 6 : Différence d'orientation vers un allergologue selon le département d'exercice

des médecins 2
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Age 
Total (N=157)≤ 45 ans (N=83) 46 – 59 ans (N=50) ≥ 60 ans (N=24)

OUI Effectif (%) 41,0 (49,4 %) 16,0 (32,0 %) 6,0 (25,0 %) 63,0 (40,1 %)
NON Effectif (%) 42,0 (50,6 %) 34,0 (68,0 %) 18,0 (75,0 %) 94,0 (59,9 %)
Total Effectif (%) 83,0 (100,0 %) 50,0 (100,0 %) 24,0 (100,0 %) 157,0 (100,0 %)

Département 
Total (N=157)Calvados (N=96) Manche (N=43) Orne (N=18)

OUI Effectif (%) 58,0 (60,4 %) 26,0 (60,5 %) 5,0 (27,8 %) 89,0 (56,7 %)
NON Effectif (%) 38,0 (39,6 %) 17,0 (39,5 %) 13,0 (72,2 %) 68,0 (43,3 %)
Total Effectif (%) 96,0 (100,0 %) 43,0 (100,0 %) 18,0 (100,0 %) 157,0 (100,0 %)



Concernant le premier item de la 8ème question, on remarque une différence relative à

l'intérêt d'une déclaration à la pharmacovigilance selon l'âge du médecin répondeur. Les

médecins les plus âgés (≥ 60 ans) auraient plus tendance à penser qu'une déclaration à la

pharmacovigilance est inutile quelle que soit la gravité après une réaction chez un patient

à qui ils avaient prescrit de l'amoxicilline par rapport aux médecins les plus jeunes (p =

0,006).

Tableau 7 : Différence concernant la déclaration à la pharmacovigilance selon l'âge des

médecins

Aucune autre différence statistiquement significative n'a été mise en évidence.

2) Résultats des patients

2.1 Données démographiques

Parmi les 156 patients répondeurs, il y avait une majorité de femmes avec 113 réponses

pour 43 réponses de patients de sexe masculin.

Figure 14 : Répartition des patients selon leur sexe
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Age 
Total (N=157)≤ 45 ans (N=83) 46 – 59 ans (N=50) ≥ 60 ans (N=24)

OUI Effectif (%) 10,0 (12,1 %) 15,0 (30,0 %) 9,0 (37,5 %) 34,0 (21,7 %)
NON Effectif (%) 73,0 (87,9 %) 35,0 (70,0 %) 15,0 (62,5 %) 123,0 (78,3 %)
Total Effectif (%) 83,0 (100,0 %) 50,0 (100,0 %) 24,0 (100,0 %) 157,0 (100,0 %)



Concernant les départements des 156 patients répondeurs, la majorité résidaient dans

le Calvados avec 122 réponses et 34 patients habitaient dans la Manche. Nous n'avons

pas eu de réponse de patients résidant dans l'Orne. 

6 patients pour lesquels la ville d'habitation se situait  dans d'autres départements (1

patient du 93, 1 du 94 et 4 du 27) ont été associés à leur lieu de consultation (Orbec

dans le Calvados). 

Figure 15 : Répartition des patients selon leur département de résidence

La répartition selon les tranches d'âges des 156 patients était de 8 pour les moins de 18

ans, 50 pour les 18 à 40 ans, 61 pour les 41 à 65 ans et 37 pour les plus de 65 ans.

Concernant les 8 mineurs, ce sont les parents qui ont répondu aux questionnaires.
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Figure 16 : Répartition des patients selon leur âge

2.2 Situation clinique vécue par les patients concernant l'amoxicilline

A la première question concernant la réaction amenant le patient à se notifier allergique

à l'amoxicilline, la majorité d'entre eux (presque 65%) rapportait avoir fait une réaction

cutanée constatée par leur médecin, presque un tiers notifiait une réaction incertaine

dans l'enfance rapportée par leurs parents et moins d'un patient sur cinq rapportait avoir

fait une réaction anaphylactique grave. Moins fréquemment, dans un peu plus de 10%

des cas, les patients se pensaient allergique suite à des troubles digestifs réactionnels à

la prise d'amoxicilline.

Environ  3%  seulement  des  patients  répondeurs  rapportaient  avoir  réalisé  un  bilan

allergologique.  Parmi  eux,  2  patients  notifiaient  avoir  fait  une réaction cutanée ainsi

qu'une réaction anaphylactique grave et l'un d'entre eux rapportait des troubles digestifs

en plus.

Concernant les réactions suite à une prise d'amoxicilline amenant le patient à se penser

allergique, une réaction cutanée constatée par leur médecin était cochée conjointement

à des troubles digestifs pour 11 patients, à une réaction incertaine dans l'enfance pour

10 patients et à une réaction anaphylactique grave pour 10 autres patients.
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Concernant  les  réactions  cutanées  rapportées,  2  patientes  avaient  spécifié  qu'il

s'agissait d'une mycose vulvaire.

Figure 17 : Réaction allergique à l'amoxicilline rapportée par les patients

Concernant les raisons de l'absence de bilan allergologique réalisé par les patients se

pensant allergique à l'amoxicilline à la deuxième question, la grande majorité (presque

60%)  rapportaient  ne  jamais  en  avoir  entendu  parler  et  un  quart  d'entre  eux  n'en

voyaient pas l'intérêt, sachant que 3 patients avaient coché ces 2 items ensemble. 

Beaucoup moins fréquemment,  un peu plus de 5% des patients rapportaient ne pas

avoir le temps d'y aller, les allergologues étant souvent loin de chez eux et uniquement 2

patients notifiaient ne pas avoir envie de réaliser de bilan allergologique par peur de la

réaction qu'il pourrait engendrer.

10% des patients (soit 16 sur les 156 répondeurs) n'ont pas répondu à cette question

car ont bénéficié d'un bilan allergologique.
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Figure 18 : Raisons de l'absence de consultation allergologique par les patients

A la  troisième question, concernant les 16 patients qui rapportaient avoir eu un bilan

allergologique pour rechercher une allergie à l'amoxicilline, pour la majorité d'entre eux

(dans 75% des cas)  les tests cutanés étaient  positifs,  ils  n'avaient  donc pas fait  de

réintroduction  et  étaient  considérés  allergiques.  Moins  fréquemment,  2  patients

rapportaient avoir fait une réaction lors de la réintroduction malgré des tests cutanés

négatifs, ils étaient donc étiquetés allergiques.

Pour 2 autres patients, malgré un bilan allergologique négatif, l'amoxicilline n'a jamais

été prise de nouveau, par peur d'une nouvelle réaction pour l'un d'eux et sur les conseils

du médecin pour le deuxième.   

Aucun patient n'a rapporté reprendre de l'amoxicilline sans réaction suite à un bilan

allergologique  négatif,  le  nombre  de  patients  répondeurs  ayant  eu  un  bilan

allergologique étant très faible.
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Figure 19 : Résultat du bilan allergologique réalisé par les patients

Concernant le profil des patients ayant eu un bilan allergologique, plus de 80% étaient

des femmes (13 femmes pour 3 hommes), 3 patients avaient entre 18 et 40 ans, 9 entre

41 et 65 ans et 4 avaient plus de 65 ans. La majorité (plus de 80%) résidait dans le

Calvados (13 patients) et un peu moins de 20% dans la Manche (3 patients).

2.3 Connaissances des patients concernant l'amoxicilline

Concernant les connaissances de l'amoxicilline par les patients répondeurs à la question

quatre, pour trois quart d'entre eux c'est un antibiotique souvent prescrit en première

intention dans de nombreuses infections bactériennes bénignes alors que presque 10%

pensent l'inverse.

Pour presque 40% des patients répondeurs, le remplacer par un autre antibiotique en

cas d'allergie n'est pas compliqué au vu des nombreuses molécules qui existent sur le

marché. Parallèlement, à peine 20% pensent que la plupart des patients qui se déclare

allergique ne le sont finalement pas après réalisation de tests allergologiques.

Concernant  les  60  patients  qui  pensaient  que  remplacer  l'amoxicilline  par  un  autre

antibiotique présent sur le marché n'était pas compliqué, 37 (soit presque les deux tiers)

avaient  coché  conjointement  le  fait  que  ce  soit  un  antibiotique  souvent  prescrit  en
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première intention alors que 6 autres patients avaient coché l'inverse.

Parmi les 29 répondeurs qui pensaient que la plupart des patients qui se déclaraient

allergique  à  l'amoxicilline  ne  l'étaient  finalement  pas  après  réalisation  de  tests

allergologiques, 25 avaient coché en plus le fait  que ce soit  un antibiotique souvent

prescrit en première intention dans de nombreuses infections bénignes alors qu'un autre

patient avait coché l'inverse et remplacer l'amoxicilline par un autre antibiotique n'était

pas compliqué pour la moitié d'entre eux (15 des 29 patients).

Presque 4% des patients n'avaient pas répondu à cette question, ils ont été catégorisés

dans l'item « ne sait pas ».

Figure 20 : Connaissances de l'amoxicilline par les patients

A propos des connaissances des effets indésirables de l'amoxicilline par les patients à la

cinquième question, la majorité des patients répondeurs (presque 85%) avaient notifié

qu'une prise pouvait  se compliquer d'une réaction cutanée à type d'urticaire et  pour

presque 40% d'entre eux, celle-ci pouvait engendrer des troubles digestifs. Sachant que

42 patients soit un peu plus d'un quart avaient cochés conjointement ces 2 items.

Pour  un  peu plus  de  15% des  patients  répondeurs  (soit  25  des  156),  l'amoxicilline

pouvait être à l'origine d'un effet indésirable à type de mycose. Parmi eux, 10 patients

avaient  également  coché  comme effet  indésirable  une  réaction  cutanée et  4  autres

patients une réaction digestive. 9 patients avaient coché conjointement ces 3 items.
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Presque 90% des patients qui avaient coché le fait qu'une mycose pouvait être un effet

indésirable de l'amoxicilline étaient des femmes, seulement 3 patients étaient de sexe

masculin.

Très  peu  de  patients  (moins  de  5%)  avaient  répondu  qu'une  perturbation  du  bilan

biologique  pouvait  être  un  effet  indésirable  de  l'amoxicilline.  Parmi  eux,  4  patients

avaient coché en plus le risque de réaction cutanée et 1 autre patient,  le risque de

réaction digestive. 

2 patients avaient coché les 4 items conjointement (réaction digestive, réaction cutanée,

mycose, perturbation du bilan biologique).

Un peu plus de 4% des patients n'avaient pas répondu à cette question, ils ont été

catégorisés dans l'item « ne sait pas ».

Figure 21 : Connaissances des effets indésirables de l'amoxicilline par les patients

A la  sixième  question,  pour  un  peu  plus  d'un  tiers  des  patients  répondeurs,  toute

réaction cutanée suite à une prise d'amoxicilline était considérée comme une allergie qui

contre  indiquait  une  nouvelle  prise  par  la  suite  alors  que  presque  10%  pensaient

l'inverse et la majorité des patients ne savaient pas.  
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Figure 22 : Réaction cutanée et amoxicilline, connaissances des patients
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Discussion

J'ai donc réalisé ce travail devant la notion d'allergie à l'amoxicilline trop souvent rapportée

par  les patients  sans réaction clinique d'hypersensibilité  avérée ni  réalisation  de tests

allergologiques. 

Dans  un  premier  temps,  je  me  suis  intéressée  à  la  pratique  clinique  des

omnipraticiens  de  Normandie  Occidentale  face  aux  suspicions  d'allergies  à

l'amoxicilline  notamment concernant la réaction clinique et le recours à un bilan

allergologique.

Les principaux résultats mis en évidence sont que l'allergie à l'amoxicilline était notifiée par

les  médecins  dans  le  dossier  des  patients  principalement  lorsqu'ils  avaient  fait  une

réaction anaphylactique vraie mais également de façon très fréquente suite à une réaction

incertaine dans l'enfance ou suite à une réaction cutanée aspécifique rapportée par le

patient. 

La moitié des médecins répondeurs rapportait adresser régulièrement leurs patients à un

allergologue  pour  réaliser  un  bilan  en  cas  de  suspicion  d'allergie  à  l'amoxicilline,

principalement  par  l'intermédiaire  d'un  courrier  remis  au  patient.  Il  semblerait  que  les

médecins exerçant dans l'Orne orienteraient moins leurs patients à un allergologue par

rapport aux médecins exerçant dans la Manche et le Calvados. De plus, les médecins les

plus  jeunes  (≤  45  ans) orienteraient  d'avantage  leurs  patients  vers  une  consultation

allergologique. Lorsqu'un bilan allergologique était finalement négatif, la grande majorité

des médecins répondeurs prescrivait de nouveau de l'amoxicilline à leurs patients. 

Concernant la déclaration à la pharmacovigilance, la majorité des médecins pensaient que

seules les réactions graves devaient être déclarées et plus d'un médecin sur cinq avec

principalement  des  médecins  ayant  ≥ 60  ans  pensait  qu'une  déclaration  était  inutile

quelque  soit  la  gravité  de  la  réaction.  A  peine  8%  avait  déjà  déclaré  à  la

pharmacovigilance une réaction suite à une prise d'amoxicilline chez un de leur patient.

A propos du recrutement des médecins répondeurs il existe un biais de sélection, en effet

la majorité soit environ les deux tiers étaient des maîtres de stage universitaire et le tiers

restant principalement de jeunes médecins (remplaçants ou installés), on pourrait  ainsi
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considérer qu'ils seraient plus à même de mettre à jour leurs connaissances et plus sujet à

adresser leurs patients à un allergologue.

Concernant  les  données  démographiques  des  médecins  répondeurs,  il  a  été  mis  en

évidence  quelques  discordances  avec  la  démographie  médicale  en  Normandie

Occidentale notamment concernant le sexe et l'âge des omnipraticiens. En effet selon les

données  de  l'ARS,  environ  40%  des  médecins  seraient  des  femmes  dans  les  3

départements Occidento-Normands alors qu'une petite majorité de femme avait répondu

au questionnaire. De même, la répartition selon l'âge des médecins serait séparée en trois

parties avec un tiers ayant ≤ 45 ans, un autre entre 46 et 59 ans et un dernier tiers ayant ≥

60 ans ce qui ne correspond pas à la répartition des 157 médecins répondeurs [29].

En ce qui concerne les signes cliniques qui amenaient  le plus souvent les médecins à

notifier  une  allergie  dans  le  dossier  médical  d'un  patient,  je  pense  ne  pas  avoir

suffisamment  insisté  sur  la  notion  de  fréquence  ce  qui  a  à  mon  sens  entraîné  une

mauvaise  compréhension  et  perturbé  les  résultats.  En  effet,  la  grande  majorité  des

médecins  (90%)  avait  répondu  une  réaction  anaphylactique  vraie  constatée

médicalement.  Notifier  une  telle  réaction  dans  le  dossier  d'un  patient  est  pertinent,

néanmoins cela reste très peu fréquent en pratique, l’incidence des anaphylaxies sévères

aux β-lactamines étant estimée entre 0,015 et 0,0004% [11].

On  remarque  tout  de  même que  très  féquemment  (dans  plus  de  50% des  cas),  les

médecins notifiaient également l'allergie dans le dossier suite à une réaction inconnue

dans l'enfance ou à une réaction aspécifique rapportée par le patient (dans plus d'un tiers

des  cas).  Ils  ne  prescrivaient  donc  plus  d'amoxicilline  voir  de  β-lactamine  en  général

devant le risque d'allergie croisée alors que celui-ci demeure rare. Effectivement, parmi les

patients allergiques à la pénicilline,  1 à 2% développeront  une réaction allergique aux

céphalosporines  en  cas  d'exposition  à  cette  classe  d'antibiotiques  [30].  Ainsi,  la

documentation erronée du dossier médical peut mener à leur éviction systématique et à

l’utilisation d’alternatives antibiotiques, avec pour conséquences l’émergence de germes

résistants et une augmentation des coûts de la santé [31].

En  ce  sens,  l'OMS  accorde  une  grande  priorité  à  la  lutte  contre  la  résistance  aux

antibiotiques qui atteint des niveaux dangereusement élevés dans toutes les régions du

monde et notifie que la résistance aux antibiotiques compromet les acquis de la médecine
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moderne. En l’absence d’antibiotiques efficaces pour prévenir et traiter les infections, les

transplantations  d’organes,  les  chimiothérapies  et  certaines  interventions  chirurgicales

comme les césariennes deviendront beaucoup plus à risque [32].

La prescription d'antibiotique étant courante en médecine de ville, il paraît indispensable

de se former régulièrement pour adopter une pratique efficace et adaptée. Certains outils

peuvent aider à la prescription, comme notamment les fiches mémos mises à diposition

par  la  HAS et  la  SPILF ou le  site  Antibioclic  qui  aide à la  décision thérapeutique en

antibiothérapie pour un bon usage des antibiotiques et dont le contenu suit les dernières

recommandations françaises  en vigueur [33].  En  pratique,  l'utilisation  du TDR lors  du

dépistage d'une angine permet d'écarter la prescription abusive d'antibiotique en cas de

résultat négatif. 

L'enjeu  est  également  économique,  l'ANSM notifiait  dans  ses  rapports  que  la  France

restait  un  pays  Européen  très  consommateur  d'antibiotique  avec  une  consommation

provenant majoritairement du secteur de ville, les pénicillines étant les plus prescrites et

d'après l'INSERM les coûts en lien avec l'antibiorésistance seraient très conséquents et

l'économie de l'Assurance Maladie non négligeable en cas de prescription adaptée [34].

Dans cette intention, le Dr Jean-Marc Amans avait réalisé sa thèse de médecine générale

en 2001 sur l'évaluation du surcoût des allergies à la pénicilline en médecine générale

[35].

Les  médecins  rapportaient  tout  de  même adresser  assez  fréquemment  (environ  50%

d'entre  eux)  leurs  patients  à  un  allergologue  pour  réaliser  un  bilan  si  un  antécédent

d'allergie à l'amoxicilline était suspecté. Cela était discordant avec les valeurs rapportées

par les patients car 90% d'entre eux notifiait n'avoir jamais consulté d'allergologue. Cette

différence pourrait en partie s'expliquer par un biais de sélection, la population de patients

répondeurs ne faisait pas forcément partie de la patientèle des médecins répondeurs. Une

autre hypothèse pourrait  être un biais de déclaration des médecins par rapport  à leur

pratique, et ce malgré le caractère anonyme du questionnaire. 

Assez peu de médecins avaient recours à des examens biologiques comme notamment le

dosage des IgE spécifiques, en effet ces tests ont une faible sensibilité en pratique surtout

en  fonction  du  délai  de  réalisation  après  une  suspicion  de  réaction  allergique  à

l'amoxicilline [30].
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Les  médecins  notifiaient  adresser  leur  patient  à  un  allergologue  principalement  par

l'intermédiaire d'un courrier qu'ils leur remettaient directement. Les freins à l'orientation

vers  une  consultation  spécialisée  d'allergologie  étaient  principalement  le  manque  de

temps durant la consultation, le délai de consultation allergologique trop long et le manque

d'interlocuteur. Effectivement, de nombreux médecins rapportaient que le fait de connaître

un confrère ou une consoeur allergologue les sensibiliserait  d'avantage, ce qui met en

lumière  les  carences  démographiques.  Ainsi,  les  médecins  exerçant  dans  l'Orne

adresseraient moins leurs patients à un allergologue par rapport aux médecins exerçant

dans la Manche et le Calvados. Cette dissemblance pourrait s'expliquer par la pénurie

d'allergologue dans l'Orne (pas de spécialiste retrouvé sur l'annuaire du site de l'Ordre des

médecins) [36]. Avec la mise en place du nouveau DES d'allergologie depuis 2017 on peut

espérer une recrudescence du nombre d'allergologue d'ici quelques années [37]. 

De plus, il  semblerait  que les médecins les plus jeunes adresseraient d'avantage leurs

patients à un allergologue en cas de suspicion d'allergie à l'amoxicilline, ce qui n'a pas été

retrouvé dans la littérature et un biais de sélection pourrait accentuer cette différence de

pratique, en effet un peu plus de la moitié des médecins répondeurs avaient ≤ 45 ans.

Pour faciliter le parcours de soins, le fait d'avoir un mail direct avec un interlocuteur du

service dédié ou un courrier type à remettre au patient était également souvent notifié par

les  médecins  répondeurs.  La  mise  en  place  d'un  tel  courrier  avec  notamment  une

présentation rapide sous forme de QCM rapportant les éléments essentiels : le type de

réaction (hypersensibilité de type I ou de type IV notamment), le délai par rapport à la

prise  médicamenteuse,  l'âge  et  l'ancienneté  de  la  réaction,  les  autres  prises

médicamenteuses associées etc. à adresser directement à une adresse mail dédiée par

exemple optimiserait  le temps imparti  durant la consultation. L'objectif  étant d'éviter de

poser  un  diagnostic  systématique  d’allergie  pour  toute  réaction  lors  d’une  prise

médicamenteuse, il est préférable de décrire précisément la réaction dans un carnet de

santé ou dans le dossier médical du patient, en signalant le médicament suspecté et en

citant  les  autres  médicaments  pris  de  façon  concomitante.  Un  diagnostic  par  excès

d’allergie  médicamenteuse  pourrait  grever  ultérieurement  l’accès  à  des  traitements

nécessaires, voire indispensables pour le patient [38]. 

Le  Dr  Autegarden  Elodie  avait  notamment  fait  son  travail  de  thèse  en  2013  sur  la

réalisation d'un arbre décisionnel simplifié auprès d'un centre d'allergologie de référence

pour le dépistage des allergies à la pénicilline en médecine générale. Cette étude avait
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montré qu'un algorithme simple basé sur les données de l'interrogatoire ne pouvait être

utilisé  en  médecine  générale  pour  déterminer  une  éventuelle  réintroduction  de  la

pénicilline. En effet, il  existait  un risque de développer une réaction allergique pouvant

aller jusqu'au choc anaphylactique. Ainsi, elle concluait qu'il était nécessaire d'explorer un

doute diagnotic d'allergie à la pénicilline dans un centre de référence avant de réintroduire

la molécule suspecte en ville [39].

Certains médecins avaient rapporté un manque de confiance quant au résultat du bilan

allergologique.  Même  si  la  très  grande  majorité  des  médecins  notifiait  prescrire  de

nouveau de l'amoxicilline en première intention en cas de bilan allergologique négatif, une

minorité se montrait rétiçente et préférait ne plus prescrire d'amoxillicine voir même de β-

lactamines en général devant le risque d'allergie croisée qui demeure pourtant très rare

comme notifié plus haut. De façon exceptionnelle, il a été mis en évidence qu'un bilan

allergologique  avec  des  tests  cutanés  et  une provocation  orale  pouvait  s'avérer

faussement  négatif  en  cas  de  délai  trop  long  entre  la  réaction  initiale  et  le  bilan

allergologique notamment, ce qui amènerait à penser que renouveller les tests dans cette

situation serait plus prudent [40 , 41].

Il  semblerait  que les  médecins les plus âgés (≥ 60 ans)  pensaient  d'avantage qu'une

déclaration à la pharmacovigilance était inutile quelque soit la gravité de la réaction chez

un patient  à  qui  ils  avaient  prescrit  de l'amoxicilline,  cela  pouvant  s'expliquer  par  une

différence de formation selon la génération du médecin. La création des premiers centres

hospitaliers de pharmacovigilance datant seulement de 1973 et l’obligation de déclarer

pour les médecins, les chirurgiens-dentistes et les sages-femmes n’apparait que dans le

décret  de  1984.  Le  décret  du  13  mars  1995 régit  le  fonctionnement  actuel  de  la

pharmacovigilance  avec  notamment  l’extension  de  la  déclaration  obligatoire  aux

pharmaciens : «  Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ayant constaté un effet

indésirable grave ou inattendu susceptible d’être dû à un médicament, qu’il  ait ou non

prescrit, doit en faire la déclaration immédiate au Centre Régional de Pharmacovigilance.

De  même,  tout  pharmacien,  ayant  eu  connaissance  d’un  effet  indésirable  grave  ou

inattendu susceptible d’être dû à un médicament qu’il a délivré, doit également le déclarer

aussitôt au Centre Régional de Pharmacovigilance. » (article R.5144-19. du Code de la

Santé Publique) [42].

En effet selon le site du ministère de la santé, tout effet indésirable suspecté d’être dû à un
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médicament, qu’il soit mentionné ou non dans le résumé des caractéristiques du produit

(RCP) ou dans la notice, doit être déclaré aux autorités compétentes. Est défini comme un

effet indésirable : une réaction nocive et non voulue à un médicament en cas d’utilisation

conforme aux termes de son autorisation de mise sur le marché ou lors de toute autre

utilisation (surdosage, mésusage, abus de médicaments, erreur médicamenteuse) [43].

Ces  déclarations  permettent  ainsi  de  mettre  en  évidence  la  fréquence  des  effets

indésirables constatés en pratique clinique et de mettre à jour le RCP des médicaments

notamment.

Dans un second temps, j'ai voulu évaluer les connaissances et le vécu des patients

se déclarant allergique à l'amoxicilline en Normandie Occidentale.

Concernant  les  patients,  il  ressort  que  les  réactions  étant  à  l'origine  d'une  suspicion

d'allergie  à  l'amoxicilline  étaient  principalement  des  réactions  cutanées  constatées

médicalement  mais  également  fréquemment  (dans  presque  un  tiers  des  cas)  des

réactions incertaines dans l'enfance rapportées par leurs parents.  Une grande majorité

(90%) des patients n'avaient jamais réalisé de bilan allergologique car ils n'en avaient le

plus souvent jamais entendu parler.

A propos des connaissances de l'amoxicilline par les patients,  les trois  quart  savaient

effectivement qu'il s'agissait d'un antibiotique souvent prescrit en première intention dans

de  nombreuses infections  bactériennes bénignes et  pour  beaucoup (presque  40%)  le

remplacer  par  un autre  antibiotique en cas d'allergie  n'était  pas compliqué au vu des

nombreuses molécules existant sur le marché. Les effets indésirables de l'amoxicilline les

plus connus par les patients étaient les réactions cutanées principalement ainsi que les

troubles digestifs. 

En  ce  qui  concerne  les  questions  générales  sur  les  connaissances  de  l'amoxicilline,

certains  patients  avaient  des  difficultés  à  répondre,  ce  qui  peut  s'expliquer  par  la

complexité des questions pour des personnes ne faisant pas partie du milieu médical ou

para-médical mais également par des problèmes de compréhension selon la catégorie

socioprofessionnelle des patients. J'ai notamment pu constater que les patients avaient

des difficultés à se détacher de leur vécu (les réactions cutanées étaient particulièrement

bien connues par les patients car souvent à l'origine de la suspicion d'allergie) ce qui peut
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être à l'origine d'un biais d'information. 

Il a également été mis en évidence le fait que certains patients faisaient l'amalgame entre

un effet indésirable et une allergie, notamment concernant les troubles digestifs qui étaient

parfois les seuls notifiés comme étant la réaction à l'origine d'une suspicion d'allergie à

l'amoxicilline.  A propos  des  effets  indésirables  de  l'amoxicilline,  les  mycoses  étaient

principalement notifiées par les patientes (de sexe féminin) probablement car elles étaient

les plus concernées.

Concernant  la  démographie  des patients  répondeurs  il  existe  également  des biais  de

sélection, en effet la grande majorité était des femmes avec moins d'un tiers de réponse

de patients masculins. Néanmoins, il apparaît dans la plupart des études que les femmes

seraient plus souvent atteintes par des réactions allergiques médicamenteuses en général

par rapport aux hommes (65% - 70% versus 30% - 35%) [44]. Une étude Américaine de

2007 avait notamment mis en évidence le fait que l'incidence des nouveaux cas d'allergie

à la pénicilline était de 1,4% pour les femmes contre 1,1% pour les hommes concernant

les données de plus de 410 000 dossiers médicaux [45].

De plus, les patients répondeurs résidaient pour la majorité dans le Calvados (presque

80%) et une minorité venait de la Manche mais aucun patient habitant dans l'Orne n'a été

inclus dans cette étude. Ce biais de sélection pourrait en partie s'expliquer par le fait que

la diffusion des questionnaires a été réalisée en pleine période de crise sanitaire ce qui a

engendré des difficultés quant à la distribution et la réception notamment (limitation des

lieux de distribution,  désencombrement des salles d'attente pour limiter les risques de

transmission, médecins sollicités et préoccupés par les adaptations régulières en lien avec

la crise sanitaire etc.).

Concernant la réaction qui amenait les patients à se penser allergique à l'amoxicilline, la

majorité  avait  rapporté une réaction cutanée constatée par  leur  médecin et  beaucoup

(presque un tiers des patients répondeurs) rapportaient également une réaction incertaine

dans l'enfance rapportée par leurs parents. En effet, assez peu de patients avaient fait une

réaction  anaphylactique  grave  ou  un  bilan  allergologique,  ce  qui  concorde  avec  les

données retrouvées dans la littérature. 

Il  est important de rappeler qu’en cas de réaction de type immédiat, 80% des patients

perdent leur hypersensibilité après dix ans. De même, une réaction retardée avec éruption

cutanée  maculo-papuleuse  est  plus  fréquemment  d’origine  virale  qu’allergique,

53



particulièrement si elle est survenue dans l’enfance [11].

La  grande  majorité  des  patients  répondeurs  n'avaient  jamais  vu  d'allergologue,

principalement  parce  qu'ils  n'en  avaient  jamais entendu parler  ou  moins  fréquemment

parce qu'ils n'en voyaient pas l'intérêt.  Cela souligne le problème des pathologies sans

retentissement  en  général  (pas  de  symptômes  donc  peu  de  répercussion  sur  la  vie

quotidienne)  et  la  méconnaissance  des  risques  de  résistance  et  de  surcoût  pour  la

société. En effet comme le souligne l'OMS il  s'agit d'une menace mondiale mais qui a

aussi des conséquences sur le plan individuel.

Aucun patient n'avait rapporté reprendre de l'amoxicilline sans réaction suite à un bilan

allergologique négatif. Le nombre de patients répondeurs ayant eu un bilan allergologique

étant très faible, il existe un manque de puissance et donc une discordance par rapport à

la littérature. Le diagnostic d'allergie vraie serait porté chez environ 10% des patients qui

consultent pour une suspicion d'allergie aux pénicillines [41]. 

En effet, plusieurs études se sont intéressées à la prévalence réelle d’une hypersensibilité

anamnestique et selon une méta-analyse de 2016, moins de 8% des patients présentaient

une  sensibilisation  réelle,  soit  plus  de  90%  de  présomptions  erronées  d’allergie.  La

prévalence d’une sensibilisation réelle dans les cohortes pédiatriques était  encore plus

basse, la proportion de réactions para-infectieuses/infectieuses étant plus forte. Une méta-

analyse de 2017 montrait  des résultats similaires avec 5% de sensibilisations avérées

chez  les  patients  rapportant  une  allergie  à  une  β-lactamine et  dans  cette  étude,  les

auteurs avaient analysé les conséquences d’un bilan allergologique négatif.  Dans 55%

des cas, lorsque l’hypersensibilité avait été exclue, l’antibiothérapie était modifiée au profit

des pénicillines et céphalosporines, avec une diminution de prescription de vancomycine

et fluoroquinolones. Parmi les 1000 patients, une seule réaction non fatale était rapportée.

Ceci illustre la nécessité d’une documentation la plus précise possible de la réalité d’une

allergie, compte tenu de la réticence générale des praticiens à prescrire des β-lactamines

en  cas  de  documentation  d’hypersensibilité  même  non  confirmée  [31].  En  ce  sens,

presque  20%  des  patients  répondeurs  pensaient  que  la  plupart  des  patients  qui  se

déclaraient allergiques à l'amoxicilline ne l'étaient finalement pas après réalisation de tests

allergologiques. 

Comme pour les médecins, il existait de très rares cas de réticences quant à la réalisation

de tests allergologiques avec notamment une peur de la réactivité.
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Qu'en est-il au CHU de Caen ? Il serait intéressant de connaître le nombre de patients

réellement considérés allergiques suite à la réalisation d'un bilan allergologique pour une

suspicion d'allergie à l'amoxicilline. Et combien de patients y sont adressés chaque année

pour bilanter une notion d'allergie à l'amoxicilline par rapport à l'incidence de cette notion

dans le dossier médical des patients Occidento-Normands.

Même  si  la  majorité  des  patients  répondeurs  savait  que  l'amoxicilline  était  souvent

prescrite  en première intention dans de nombreuses infections bactériennes bénignes,

presque 10% d'entre eux notifiait le contraire et parallèlement, presque 40% pensait que

remplacer l'amoxicilline par un autre antibiotique en cas d'allergie n'était pas compliqué au

vu des nombreuses molécules disponibles sur le marché. 

Cela met en avant la nécessité d'éduquer les patients sur les antibiotiques en général et

les  risques  notamment  liés  à  la  santé  publique.  Il  pourrait  être  utile  de  réaliser  des

séances d'éducation scolaire sur les avantages et les riques des antibiotiques dès le plus

jeune âge mais aussi de dispenser les antibiotiques en dose unique par les pharmaciens

pour éviter les phénomènes de « prise de fin de tiroir » et d'automédication trop souvent

constaté en pratique. 

Nous  sommes  tous  les  jours  dans  notre  exercice  médical  et  de  façon  récurrente  en

médecine  de  ville,  soumis  à  la  pression  des  patients  concernant  la  prescription

d'antibiotique,  il  est  donc  de  notre  ressort  d'éduquer  les  patients  notamment  de  les

sensibiliser sur la notion d'allergie vraie à différencier d'un effet indésirable du médicament

et de leur expliquer les risques d'un mésusage et l'intérêt d'une prescription médicalement

justifiée. En ce sens, la réalisation de campagne de prévention comme celle de 2002 « les

antibiotiques,  c'est  pas  automatique » permettait  d'attirer  l'attention  de  la  population

générale. Il serait pertinent de réaliser d'autres actions mettant notamment en avant les

intérêts d'un bilan allergologique en cas de suspicion d'allergie à l'amoxicilline (ou plus

largement à la pénicilline). 
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Conclusion

Jusqu’à 10% des dossiers médicaux mentionnent une « allergie à la pénicilline ».  Toutefois

la documentation médicale est souvent peu précise sur le type, la date et la sévérité de la

réaction. Dans cette étude, trop peu de patients avaient recours à un bilan allergologique

malgré le fait que près de la moitié des médecins rapportaient y adresser leur patient.

Souvent, les patients n'en avaient jamais entendu parler ou n'en voyaient pas l'intérêt au

vu  de  l'absence  de  sympômes  et  de  la  présence  d'alternative  médicamenteuse

fréquemment  possible.  Ces  éléments  mettent  en  avant  les  carences  éducatives  des

patients  par  les  médecins  concernant  les  bénéfices  à  la  réalisation  d'un  bilan

allergologique. 

L'autre  moitié  des  médecins  n'adressait  pas  ou  peu  leurs  patients  à  un  allergologue

souvent  en  raison  d'un  manque  de  temps  lors  de  la  consultation  ou  d'une  absence

d'interlocuteur  ce  qui  pourrait  être  amélioré  par  d'autres  moyens  d'orientation  vers  un

allergologue. L'offre de soins en allergologie étant en effet insuffisante et disparate selon

les départements Occidento-Normands, il  serait  intéressant par exemple de réaliser un

courrier type (comme certains protocoles déjà réalisés en anesthésie au CHU de Caen

notamment) avec un envoi centralisé par mail au service dédié qui pourrait contacter le

patient dans un second temps pour organiser le bilan en fonction des éléments notifiés

(type de réaction, délai, etc.). 

La réalisation de ces bilans allergologiques en cas de suspicion d'allergie à l'amoxicilline

permettrait  ainsi  d'éviter  la  surconsommation des autres classes d'antibiotiques à plus

large spectre et donc de diminuer les phénomènes de résistances bactériennes que cela

implique en cas de négativité. S'agissant d'un véritable problème de santé publique, car la

résistance bactérienne aux antibiotiques pourrait devenir l’une des principales causes de

mortalité dans le monde d’ici à 2050 selon l'OMS, il serait pertinent de réaliser d'avantage

de  formation  auprès  des  professionnels  de  santé.  Ce  bon  usage  des  antibiotiques

permettrait également de diminuer les dépenses de santé. 

Concernant la déclaration à la pharmacovigilance, elle est assez peu répandue ce qui peut

s'expliquer  par  l'absence  de  réelles  constatations  de  réactions  suspectes  d'allergie  à

l'amoxicilline par le médecin au cabinet. La réaction étant souvent rapportée à posteriori

par  le  patient  lui-même.  On  remarque  néanmoins  que  l'intérêt  d'une  déclaration  à  la

pharmacovigilance serait  mieux compris par les jeunes médecins, probablement car la

formation dans le cursus médical s'améliore.
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Annexes

Annexe 1 : Q  uestionnaire médecin :

1. Les signes cliniques qui vous amènent à notifier une allergie à l'amoxicilline dans le 
dossier médical d'un patient sont le plus souvent (plusieurs réponses possibles)     :

Une réaction inconnue dans l'enfance rapportée par le patient lui même 
Une réaction cutanée aspécifique rapportée par le patient 
Une urticaire isolée constatée au cabinet 
Une réaction anaphylactique vraie constatée médicalement (par vous ou un 
confrère/une consoeur) 

2. Le patient a un antécédent d'allergie à l'amoxicilline notifié dans le dossier avant votre 
première consultation (plusieurs réponses possibles)     :

Vous ne refaites pas l'interrogatoire concernant la réaction et les éventuelles 
investigations réalisées 
Vous interrogez le patient sur les signes cliniques et le délai de la réaction par 
rapport à la prise à l'époque 
Vous interrogez le patient sur d'éventuels tests allergologiques réalisés 
antérieurement 
Vous adressez le patient chez un allergologue afin de réaliser des tests 
diagnostiques si la réaction vous semble bénigne 

3. Devant une notion d'allergie à l'amoxicilline rapportée par le patient (plusieurs réponses
possibles)     :

Vous notifiez l'allergie dans le dossier et ne prescrivez jamais d'amoxicilline 
Vous notifiez l'allergie dans le dossier et ne prescrivez jamais de Bêta-lactamine
en général devant le risque d'allergie croisée 
Vous adressez le patient à un allergologue pour réalisation de tests 
diagnostiques 
Vous prescrivez des examens complémentaires biologiques (IgE spécifiques, 
etc.) 
Vous ne notifiez pas dans le dossier et n'adressez pas à un allergologue si la 
réaction rapportée vous semble bénigne 

4. Pour un avis spécialisé, vous adressez votre patient à un allergologue (plusieurs 
réponses possibles)     :

Par l'intermédaire d'un courrier que vous remettez au patient qui prendra lui-
même son rendez-vous 
Vous conseillez oralement au patient de prendre rendez-vous 
Par l'intermédiaire d'un mail à un confrère ou au service dédié 
Par téléphone à un confrère ou au service dédié 
Vous n'adressez jamais à un allergologue 

5. Vous n'adressez jamais ou très peu vos patients à un allergologue en cas de suspicion 
d'allergie à l'amoxicilline (plusieurs réponses possibles)     :

Par manque de temps, la consultation n'étant souvent pas en rapport 
Au vu des délais de consultation allergologique trop long 
Par manque d'interlocuteur, vous ne savez pas à qui adresser le patient 
Par manque de confiance en le résultat, vous préférez d'emblée ne jamais en 
prescrire 
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Non concerné, vous adressez régulièrement vos patients à un allergologue dans
cette situation 

6. Après un bilan allergologique pour suspicion d'allergie à l'amoxicilline (plusieurs 
réponses possibles)     :

Si le bilan est négatif, vous prescrivez par la suite de l'amoxicilline en première 
intention si nécessaire
Même en cas de bilan négatif, vous ne prescrivez plus d'amoxicilline
Même en cas de bilan négatif, vous ne prescrivez plus de Bêta-lactamine en 
général devant le risque d'allergie croisée

7. Afin de faciliter le parcours de soins, vous pensez que (plusieurs réponses possibles)     :
Connaitre un confrère allergologue vous sensibiliserait à la réalisation d'un bilan 
avec tests diagnostiques
Avoir un lien par mail direct avec un interlocuteur du service dédié vous 
sensibiliserait à la réalisation d'un bilan avec tests diagnostiques
Avoir un courrier type à remettre au patient faciliterait les démarches 

8. Après une réaction chez un patient à qui vous avez prescrit de l'amoxicilline (plusieurs 
réponses possibles)     :

Vous pensez qu'une déclaration à la pharmacovigilance est inutile quelle que 
soit la gravité 
Vous pensez que seules les réactions graves doivent être déclarées 
Vous pensez que toutes les réactions mêmes bénignes doivent être déclarées 
Vous avez vous même déjà fait une déclaration à ce sujet à la 
pharmacovigilance 

9. Quel est votre âge     :

10. Quel est votre sexe     :
Féminin 
Masculin 

11. Où se situe votre lieu d'exercice (ville et code postal) :
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Annexe 2 : Q  uestionnaire patient :

1. Vous pensez être allergique à l'amoxicilline suite à (plusieurs réponses possibles, a 
cocher) :

Une réaction incertaine dans l'enfance rapportée par vos parents 
Des troubles digestifs (diarrhée, nausées, etc.) 
Une réaction cutanée suite à  la prise d'amoxicilline constatée par votre médecin
Un bilan allergologique (tests cutanés et réintroduction hospitalière) 
Une réaction anaphylactique grave : difficultés respiratoires, hospitalisation 
(oedème de Quincke) 

2. Si vous n'avez jamais vu d'allergologue, c'est parce que  (plusieurs réponses possibles)
:

Vous n'en avez jamais entendu parler 
Votre médecin vous y a adressé mais vous ne souhaitez pas y aller par peur de 
la réaction
Vous n'avez pas le temps d'y aller, les allergologues étant loin de votre domicile 
Vous n'en voyez pas l'intérêt 

3. Si vous avez eu un bilan allergologique :
Vous n'avez jamais eu de bilan allergologique 
Le bilan avec tests cutanés et réintroduction était finalement négatif : vous 
reprenez de l'amoxicilline depuis, sans réaction 
Le bilan avec tests cutanés et réintroduction était finalement négatif mais vous 
ne reprenez plus d'amoxicilline malgré tout sur les conseils de votre médecin 
Le bilan avec tests cutanés et réintroduction était finalement négatif mais vous 
ne reprenez plus d'amoxicilline malgré tout par peur d'une nouvelle réaction 
Le bilan avec tests cutanés était positif, vous n'avez donc pas fait de 
réintroduction 
et vous êtes étiqueté allergique 
Le bilan avec tests cutanés était négatifs mais la réintroduction orale s'est mal 
passée : vous êtes étiqueté allergique 

4. Que savez-vous de l'amoxicilline (plusieurs réponses possibles) :
C'est un antibiotique souvent prescrit en première intention dans de nombreuses
infections bactériennes bénignes 
C'est rarement un antibiotique prescrit en première intention 
Le remplacer par un autre antibiotique en cas d'allergie n'est pas compliqué au 
vu 
des nombreuses molécules sur le marché 
La plupart des patients qui se déclare allergique ne le sont finalement pas après
réalisation de tests allergologiques

5. Les effets indésirables de l'amoxicilline peuvent être (plusieurs réponses possibles) :
Une réaction digestive (diarrhée, nausées, etc.)
Une réaction cutanée (urticaire, démangeaisons, etc.) 
Une mycose (type candidose vulvaire)
Une perturbation du bilan biologique (anomalie du bilan hépatique par exemple) 
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6. Toute réaction cutanée suite à une prise d'amoxicilline est une allergie qui contre 
indique une nouvelle prise par la suite :

Oui 
Non 
Je ne sais pas 

7. Quel est votre âge :

8. Quel est votre sexe :
Féminin 
Masculin 

9. Quelle est votre ville d'habitation :
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Annexe 3 : Exemple de questionnaire de demande de

bilan allergologique au CHU de Caen (utilisé en anesthésie)

DEMANDE DE BILAN ALLERGO-ANESTHESIQUE

CHU CAEN, LE ........................................
ANESTHESISTE : .....................................
CHIRURGIEN : .........................................

           PATIENT :
Nom, prénom, âge, date de naissance, adresse téléphone :……………………………….
……………………………………………………………………………………………..
Antécédents : ....................................................................................................................
....
………………………………………………………………………………………………
Allergies connues : ...........................................................................................................
………………………………………………………………………………………………
Traitements 
habituels : ..............................................................................................................
………………………………………………………………………………………………
Type d’intervention et date : 
……………………………………………………………………………..

Incident :  …………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………

Réaction :  Grade I (réactions cutanées avec œdème, Quincke, urticaire, érythème)
Grade II (réaction cutanée, œdème, Quincke, hémodynamique et          
respiratoire)

       Grade III (réaction hémodynamique et respiratoire plus importantes, choc)
       Grade IV (ACR)

Traitement de l’allergie : 

Produits d’anesthésie utilisés, séquence, doses : 
………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………
Solutés de remplissage : ……………………………………………………………………

Antibiotiques, type, dose : …………………………………………………………………..

Antalgiques : ………………………………………………………………………………..

Produit suspecté : …………………………………………………………………………...

Prélèvement :  oui  non 
Résultat :
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	Selon les tranches d'âges des médecins répondeurs, 16 avaient moins de 30 ans, 67 entre 30 et 45 ans, 53 entre 46 et 60 ans et 21 avaient plus de 60 ans.
	Concernant le premier item de la 8ème question, on remarque une différence relative à l'intérêt d'une déclaration à la pharmacovigilance selon l'âge du médecin répondeur. Les médecins les plus âgés (≥ 60 ans) auraient plus tendance à penser qu'une déclaration à la pharmacovigilance est inutile quelle que soit la gravité après une réaction chez un patient à qui ils avaient prescrit de l'amoxicilline par rapport aux médecins les plus jeunes (p = 0,006).

