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Abréviations

ATBP : Antibioprophylaxie

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

EAP : Etiquetés allergiques aux pénicillines
EP : Ecarts au protocole

HSI : Hypersensibilité immédiate

ISO : Infection de site opératoire
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Résumé

Introduction : Les patients étiquetés allergiques aux pénicillines (EAP) sont a risque
d’hypersensibilité immédiate (HSI) lors de 'administration de I'antibioprophylaxie (ATBP) au
bloc opératoire. L'ATBP est débattue pour ces patients. Elle reléve soit d’'une céphalosporine
présentant un risque d’allergie croisée avec les pénicillines. Soit d’'une ATBP alternative qui
est de plus large spectre et peut favoriser les infections de site opératoire. Nous avons
réalisé une étude de pratiques, observationnelle et prospective au centre hospitalier
universitaire de Grenoble afin d’évaluer la prévalence de 'ATBP par céphalosporines des

patients EAP.

Matériel et Méthodes : 220 patients EAP étaient inclus du 04/2021 au 04/2022. lls
bénéficiaient d’'une chirurgie programmeée nécessitant une ATBP par céphalosporines en
premiere intention. lls étaient classés en trois groupes selon des critéres anamnestiques
allergologiques lors de la consultation d’Anesthésie. Dans le groupe 1 on retrouvait les
patients ayant présenté des signes graves allergologiques, dans le groupe 2 les patients
avec une anamnése compléte a faible risque anaphylactique, et dans le groupe 3 les
patients a risque indéterminé sans anamnese renseignée. Le type d’ATBP per opératoire

était collectée pour chaque patient.

Résultats : Parmi les 220 patients EAP inclus d’avril 2021 a avril 2022, 51,8% [IC95% 45-
58.6] recevaient une ATBP par céphalosporines en per opératoire. L’'absence d'anamnése
allergologique (groupe 3) par rapport a une anamnéese compléte (groupe 2), augmentait
'ATBP alternative avec un OR = 3,8 [IC 95% 2,0-7,0]. La présence de signe graves a
I'interrogatoire (groupe 1) par rapport aux patients avec faible risque (groupe 2) montrait
également une augmentation de 'ATBP alternative OR = 5,4 [IC 95% 2,4-12,3]. Aucune

réaction d’HSI n’était observée en per-opératoire.

Conclusion : Au CHU de Grenoble, 'ATBP par céphalosporines chez les patients EAP ne
concerne qu’un patient sur deux. La réalisation d’'un interrogatoire allergologique en
consultation d’anesthésie semble prometteuse et permettrait d’'augmenter 'ATBP par

céphalosporines chez les patients EAP.
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Abstract

Introduction: Patients labeled as penicillin allergic (LPA) are at risk for hypersensivity
reactions (HR) during anesthesia after administration of antibiotic prophylaxis (ATBP). The
type of ATBP for LPA patients is still discussed. It can be a cephalosporin,which is at risk for
cross allergic reaction with penicillin. Or ATBP can be an alternative broad-spectrum
antibiotic which can increase surgical site infection. We conducted an observationnal,
prospective and pragmatic study at the University Hospital of Grenoble, to evaluate the

prevalence of ATBP by cephalosporins in LPA patients.

Material & Methods: We included 220 LPA patients from April 2021 to April 2022. They were
scheduled for an elective surgery with ATBP as cephalosporin in first intention. They were
divided in three groups based on allergologic anamnesis collected during anesthesia
consultation. 1st group included patients with serious allergic reaction, 2" group included all
patients with well described history of allergic reaction, and 3rd group included patients with
absence of allergic history. The type of ATBP and allergologic datas were collected for each

patient.

Results: Among the 220 included LPA patients, 51,8% [Cl 95% 45,0-58,6] received an ATBP
by cephalosporins. The absence of allergologic history (group 3) compared to complete
anamnesis (group 2) was associated with an increased of alternative ATBP, OR = 3,8
[CI95% 2,0-7,0]. In patient with serious history of allergy (group 1), alternative ATBP was
also increase compared to group 2 with an OR 5,4 [CI 95% 2,4-12,3]. No HR was observed

during the period.

Conclusion: At the University Hospital of Grenoble, one out of two patient LPA received
cephalosporin ATBP during surgery. Anamnestic allergic risk stratification during anesthesia

consultation seems promising to increase the use of cephalosporins for LPA patients.
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) Introduction
De nos jours, les patients étiquetés allergiques aux pénicillines (EAP) représentent
environ 8 a 15% des patients hospitalisés (1) (2). D'aprés de nombreuses études, les

patients réellement allergiques représentent au plus 2% de ces patients EAP. (3) (4)

L’amélioration des prescriptions d’antibiotiques est un enjeu majeur de santé
publique chez ces patients faussement allergiques, notamment dans le cadre des

interventions au bloc opératoire (5) (6).

Pour une intervention chirurgicale, il est souvent prescrit une antibioprophylaxie

(ATBP) en vue de prévenir les infections de site opératoire (1ISO)(7).

La Céfazoline est I'ATBP de choix pour de nombreuses chirurgies d'aprés les
recommandations francaises de la SFAR remises a jour en 2018 (8). C’est une
céphalosporine de premiere génération, principalement active sur les Cocci Gram

positifs, principaux germes cutanés pourvoyeurs d’'ISO (9) (10).

Les céphalosporines appartiennent a la grande classe des Beta-lactamines, parmi
lesquelles on trouve : les pénicillines, les monobactams, et les carbapénemes. lIs ont
en commun leur noyau B-lactam, et se différencient par la structure chimique de
leurs chaines latérales R1 et R2 (11). Théoriqguement, le risque de réaction croisée
entre les différentes classes tient a la présence d’'une méme chaine latérale entre
deux molécules (12) (13). Par exemple les réactions d’allergie croisée entre
pénicillines et céphalosporines sont estimées a 2% et entre pénicillines et

carbapénémes < 1% (14).

Le risque d’anaphylaxie chez les patients EAP, provoqué par 'administration d’'une
molécule appartenant a la méme classe thérapeutique en per-opératoire, est un

risque rare mais potentiellement grave (15).
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Les ATB sont de plus en plus impliqués dans les réactions d’hypersensibilité
immédiate (HSI) au bloc opératoire comme le témoigne le rapport du GERAP réalisé
entre 2011 et 2012 en France (16) ou le rapport du NAP6 en Angleterre (17). Ces
réactions d’HSI peuvent mettre en jeu le pronostic vital du patient en entrainant un
état de choc anaphylactique (18) (19). Cependant, il est difficile d’estimer le risque
anaphylactique de chaque patient aux ATB. Les réactions d’HSI relevent de
mécanismes immuns complexes (20) (21) et 60% d’entre elles seraient dues aux

mécanismes allergiques IgE médiés (22) (23).

A fortiori, prescrire une ATBP de la classe des céphalosporines parait risqué chez les
patients EAP. L’autre solution est de prescrire une ATBP alternative, correspondant
aux molécules comme la vancomycine, la clindamycine ou la gentamicine (24) (25)
(26). Mais ces molécules étant de plus large spectre, elles présentent des effets
secondaires a type d'augmentation des infections de site opératoire (ISO) (27),
augmentation du portage de bactéries résistantes (28) (29), augmentation des codts

d'hospitalisation et de durée de séjour (30).

Des années 2000 jusqu’a nos jours, une littérature abondante a fait preuve de la
possibilité d’administrer des céphalosporines aux patients EAP afin de préserver
cette population des complications des ATB de large spectre (31) (32). Mais la
réticence et la crainte des réactions d’HSI freinent la généralisation de leur emploi au

sein de cette population (33) (34).

Entre 2015 et 2021, de nombreuses études sont apparues afin de stratifier le risque
anaphylactique des patients EAP. Elles ont établi des algorithmes de prise en charge
avant une intervention au bloc opératoire afin de déterminer en amont 'ATBP
nécessaire chez ces patients (35). Permettant ainsi de diminuer la proportion
d’antibiotiques de large spectre (36) (37). Ces articles se réferent principalement sur

'anamneése du patient (38). Plusieurs données anamnestiques sont retrouvées dans
15



les différents articles : le type de signe clinique présenté, la date de la réaction
allergologique, I'hospitalisation du patient, semblent importants a identifier dans
'anamnése allergologique (39). La place de la consultation d'allergologie y est

également primordiale (40).

Il n’existe pas a ce jour de recommandations claires et formalisées en France en ce
qui concerne la prise en charge des patients EAP. Afin d’optimiser TATBP pour ces
patients, il est nécessaire de connaitre les pratiques de prescription de celle-ci. Nous
avons décidé de mener une étude de pratiques, observationnelle et prospective au
CHU de Grenoble afin d'étudier la prévalence de I'ATBP par céphalosporines et d’en

déterminer les principaux facteurs chez les patients EAP.
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1)) Matériel et Méthodes :

Design
L’étude réalisée est une étude de pratiques, monocentrique, observationnelle et

prospective au sein du CHU de Grenaoble.

Les données ont été extraites grace aux ingénieurs des logiciels Diane et Easily.

Les inclusions ont été réalisées sur la période d’avril 2021 a avril 2022. Celles-ci
concernaient les trois sites du CHU de Grenoble ou se trouvent des blocs

opératoires : (le site nord, le site de la maternité et le site sud).

Cette étude prospective observationnelle a recu l'autorisation de la DRCI du CHU de
Grenoble en mars 2021. Les patients ne souhaitant pas participer a I'étude pouvaient

remplir un formulaire d’opposition aux recueils de leur données.

Tous les Anesthésistes-Réanimateurs du CHU de Grenoble ont recu par mail et par
voie d’affichage une information sur I'étude. Une affiche a été apposée dans chaque
salle de consultation afin que les Anesthésistes puissent remplir une anamnése

concise au niveau allergologique pour les patients EAP dans le logiciel Diane (signe
clinique présenté par le patient, type de pénicilline incriminée, hospitalisation et date

approximative de la réaction allergique). (Annexe 1)

Population

Les patients inclus étaient EAP et agés de plus de 18 ans. lls bénéficiaient d’'une
chirurgie non urgente (délais entre la consultation et I'intervention chirurgicale d’au
minimum 48h), et nécessitaient une céphalosporine (Cefazoline ou Cefoxitine +/-
Métronidazole) comme ATBP per opératoire afin d’étudier le risque de réaction

croisée.
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Les critéres d’exclusion étaient les suivants : 'urgence chirurgicale avec un délai
entre la consultation d’anesthésie et la chirurgie de moins de 48h ; toute chirurgie ne
relevant pas d’'une ATBP ; les chirurgies nécessitant une ATBP par Augmentin ou
par Métronidazole seul ; les patients avec une antibiothérapie en cours ; les patients
s’opposant au recueil de leurs données personnelles pour la recherche ; les patients
présentant des troubles cognitifs importants ; et les patients privés de liberté par

décision judiciaire ou administrative.

Trois groupes de patients étaient constitués parmi la cohorte finale. Le premier
groupe (GR1), était déterminé par les patients chez qui 'anamnése lors de la
consultation d’anesthésie retrouvait des signes graves. Ces signes témoignaient
d’'une réaction anaphylactique stade Il 11l ou IV (classification de Ring and
Messmer) : cedéme de Quincke, dyspnée, hypotension, traitement par adrénaline,
etc... Ou des criteres de réactions allergiques retardées type IV séveres
(classification de Gells and Coombs) : hospitalisation de courte ou de longue durée
avec atteinte systémique décrite telle que I'anémie, l'insuffisance rénale,
l'insuffisance hépatique, des rash cutanés de type bulleux, ceux-ci contre-indiquant
toutes la classe des béta lactamines. Le GR 1 regroupait les patients a haut risque

de réaction allergique.

Le groupe 2 (GR2) rassemblait les patients dont 'anamnése était compléte mais
sans signe de gravité décrit dans la consultation d’anesthésie. Les patients
considérés comme tels étaient les patients avec au moins deux éléments
anamnestiques renseignés : le signe clinique présenté par le patient, la date
approximative de cette réaction (+/-10 ans), I'absence d’hospitalisation ainsi que le
type de pénicilline incriminée. lls constituaient ainsi un groupe a probabilité

anaphylactique faible.
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Le groupe 3 (GR3) représentait ceux dont 'anamnése était pauvre et qui ne
remplissait aucun des criteres sus cités. Le GR 3 était donc constitué de patients a

risque anaphylactique indéterminé.

Un expert en Allergologie a constitué une probabilité allergique aux pénicillines
(élevée, faible, ou non déterminable) pour chaque patient ultérieurement aux

groupes établis par l'investigateur principal.

Données

Les caractéristiques suivantes étaient recueillies dans la base de données : age,
sexe, poids et IMC, date de la consultation anesthésique et date d’intervention,
'anamnese allergologique, le type de chirurgie, les données per opératoire telles
que : le type d’ATBP, le moment d’administration et la posologie de 'ATBP, les
réactions ayant nécessité une injection d’adrénaline ou un commentaire stipulant une
complication a ’ATBP ; le compte rendu d’allergologie retracant la réalisation de

prick-tests et les tests de réintroduction.

Antibioprophylaxie Per opératoire

Afin de relever le risque d’allergie croisée entre pénicillines et céphalosporines ; les
patients étaient inclus dans la cohorte quand 'ATBP per opératoire recommandée
était une céphalosporine telle que la Céfazoline ou la Cefoxitine (associée au
Métronidazole). L'ATBP administrée in fine était choisie par les anesthésistes. Elle
pouvait étre soit une céphalosporine soit une ATBP alternative, associant
Clindamycine et Gentamicine, Clindamycine seule ou en encore Vancomycine. Si les
patients ne recevaient pas d’ATBP alors qu’ils auraient di en bénéficier, leur type

d’ATBP pergu était comptabilisé comme ATBP alternative.

Le protocole d’ATBP élaboré par les sociétés savantes d’infectiologie et

d’anesthésiologie était suivi. Celui-ci nécessite d’administrer TATBP dans un délai de
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30 minutes avant l'incision chirurgicale (41), d’adapter la posologie sur le poids du
patient et d’adapter 'ATB aux germes les plus fréquemment rencontrés selon le site
opératoire (42). Si ces conditions n’étaient pas retrouvées pour 'ATBP, alors un
écart au protocole (EP) était consigné. Ces EP étaient de type : erreurs de délai
(administration de 'ATBP trop tardive < 15 minutes avant 'incision ou apres celle-
ci) ; les erreurs de posologie de 'ATBP ; 'adaptation inappropriée de 'ATBP aux
germes de lintervention, et enfin a 'absence d’administration d’ATBP alors que
celle-ci est recommandée. Ces deux derniers types d’erreurs étaient nommés

« antibiotiques non protocolés ».

Objectifs
Le critere de jugement principal de cette étude visait a évaluer la prévalence de
prescription d’ATBP par céphalosporines (Cefazoline ou Cefoxitine associée au

métronidazole) chez les patients EAP.

Les objectifs secondaires étaient :

- d’observer la prévalence de prescription d’ATBP de seconde ligne : la
Vancomycine, la Clindamycine, 'association Clindamycine et Gentamicine et

d’autres thérapeutiques non recommandées mises en ceuvre.

- De comparer 'ATBP recue entre les trois groupes de patients, en prenant le GR 2

comme référence.

- De comparer les EP entre 'ATBP par céphalosporines et 'ATBP alternative.

- d’observer la prévalence des patients ayant pu bénéficier d’'une consultation

allergologique et le nombre d’allergies avérées au sein de la cohorte

- d’observer la prévalence des HSI en per opératoire.
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- d’évaluer la concordance entre les groupes de patients déterminés par
I'investigateur principal et les différentes probabilités allergiques des patients classés

selon I'expert en Allergologie.

Statistiques

Sur la base d'une hypothese d'un taux de prescription a 50% de céphalosporines
chez les sujets EAP sur nos premiéres données et d'aprés une précision souhaitée a
5% pour l'intervalle de confiance de I'objectif principal, le nombre de sujets
nécessaires a inclure était de 400 patients. L’ensemble des analyses descriptives
était exprimé en médianes - écart-type, pour les variables continues. Le descriptif
des variables qualitatives était exprimé en effectif et pourcentage associé.
L’ensemble des tests mis en ceuvre était au seuil de significativité de 5%. L’objectif
principal faisait 'objet d’'une analyse descriptive. Les résultats étaient exprimés en
effectif et pourcentage pour le taux d’ATBP de premiére ligne administrée. La
comparaison de I'ATBP entre les trois différents groupes de patients relevait d’un test
statistique du Chi2, ainsi que d’une régression logistique binomiale. La comparaison
des EP entre les patients recevant une ATBP par premiere ou deuxieme ligne faisait
également I'objet d’un test exact du Chi2. La concordance entre les trois différents
groupes de patients et la probabilité allergologique faite par un expert a été analysée

via un test de concordance k de Cohen pour des variables qualitatives.

Les analyses ont été réalisées sous le logiciel JAMOVI 2.3.9
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) Résultats
Deux cent vingt patients ont été inclus dans cette étude (figure 1) entre avril 2021 et
avril 2022. Le tableau des caractéristiques de la population est détaillé dans le

Tableau 1.

La prévalence de prescription de céphalosporines comme ATBP chez les patients
EAP s’élevait a 51,8% [IC 95% 45,0-58,6]. Parmi ces patients, 6 (5,3%) ont eu de la

Cefoxitine plus ou moins associée au Métronidazole.

Au niveau de 'ATBP de seconde ligne, on observait : de la Vancomycine chez 20
patients (9,1%), de la Clindamycine chez 50 patients (22,7%), une association de
Clindamycine + Gentamicine chez 14 patients (6,4%), de la Gentamicine chez 9

patients (4,1%), et 'absence d’ATBP chez 13 patients (5,9%). (Tableau 2)

La proportion d’ATBP par céphalosporines s’élevait a 70,3% chez les patients du GR
2 avec anamnese compléte (Figure 2). Par la méthode de régression logistique
binomiale, 'appartenance aux GR 1 et GR 3 favorisait ’ATBP alternative par rapport
au GR 2, p< 0,001. L’ATBP alternative était donc augmentée chez les patients avec
présence de signes graves a 'anamnése (GR 1) et chez ceux dont I'interrogatoire
n’était pas renseigné (GR 3). Les Odds Ratio (OR) respectifs étaient de 5,4 [IC 95%

2,4-12,3] et 3,8 [IC 95% 2,0-7,0] p< 0,001. (Tableau 3).

Concernant les EP, ils étaient présents chez 99 patients (45,5%). Les EP a type de
posologie chez 20 patients (9,1%) ; a type de délai administration-incision chez 60

patients (27,3%) ; ou d’ATB non protocolés chez 19 patients (8,6%). (Figure 3).

Le Risque Relatif (RR) d’observer un EP parmi les patients avec ATBP alternative
par rapport aux patients avec ATBP par céphalosporines était de 1,72 [1,3-2,28],
p<0.01. Ce résultat était confirmé aprés exclusion des patients ne recevant pas

d’ATBP (N=13), avec un RR= 1,34 [1,02 ; 1,75], p< 0.036. Dans 95% des cas
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I'administration de vancomycine présentait un EP. Les délais d’administration de
'’ATBP par céphalosporines étaient peu respectés, 30% n’étaient pas réalisés au

moment adéquat.

La concordance entre le classement des patients dans le GR1, 2 ou 3 par
I'investigateur principal et la probabilité allergique correspondante (élevée- faible ou
non déterminable) évaluée par un expert de I'allergologie, retrouvait un K inter-

observateur a 0,8 p< 0,01.

Dans notre cohorte seuls 17 patients (7,7%) ont bénéficié d’une consultation
allergologique. Parmi eux, deux patients (0,9%) ont été considérés réellement
allergiques, 12 patients (5,5%) ont été déclarés non allergiques, et trois (1,4%)

étaient en attente de diagnostic.

Nous n’avons recensé aucune réaction d’'HSI per opératoire que ce soit chez les

patients recevant une ATBP par céphalosporines ou alternative.
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IV)  Discussion
La proportion retrouvée de 51.8% [IC95% 45,0-58,6] des patients EAP recevant une
céphalosporine comme ATBP parait concordante avec certaines données de la
littérature. Chez MacPherson & al en 2006 (43), il était retrouvé environ 57% de
prescription de céphalosporines chez des patients EAP. Cependant, dans les articles
plus récents comme chez Kuruvilla & al en 2019 (44), et chez Plager & al en 2020
(45) seulement 22% et 30% des patients EAP recevaient une céphalosporine en per
opératoire avant implémentation d’'un algorithme dédié a leur prise en charge. Ce
sont des taux inférieurs a celui retrouvé dans notre cohorte. Ceci peut étre expliqué
par I'information des Anesthésistes au préalable dans notre étude. En effet, la
demande de renseignement d’'une anamnése allergologique a pu influencer la
majoration d’ATBP par céphalosporines. Cette information était nécessaire afin de

constituer les différents groupes de patients.

Concernant nos résultats secondaires, nous avons montré que les patients ayant
une anamnese compléte notée dans la consultation d’Anesthésie recevaient plus
d’ATBP par céphalosporines par rapport a ceux qui ont une anamnése non
renseignée. C’est un résultat qui se rapproche de certaines études récentes. Celles-
ci montrent qu’utiliser un algorithme employant 'anamnése allergologique, permet
d’augmenter la prescription de céphalosporines, comme chez Kuruvilla & al (44). A
contrario, il faut noter que 30% des patients ayant présenté des signes graves
allergiques ont recu une ATBP par céphalosporines. Ce sont ces patients qui
pourraient bénéficier en priorité d’'une consultation allergologique. L’'emploi d’ATBP
alternative présente plus d’EP. On observe donc des mésusages a type de
posologie, de délais d’administration et de prescription d’antibiotiques non
protocolés. L'intérét de décroitre la prescription d’ATBP alternative permettrait de

diminuer les mésusages des ATB par rapport au protocole en vigueur et pourrait

24



ainsi diminuer le risque d’ISO. Les deux patients allergiques identifiés (0,9%), sont
concordants par rapport aux 2% classiquement observés dans la littérature. La faible
différence peut s’expliquer par le peu de patients testés dans notre étude. Le risque
d’allergie croisée est également tres faible, un seul patient dans notre cohorte réagit
aux pénicillines et aux céphalosporines, notamment le Cefpodoxime. Pourtant, c’est
une céphalosporine avec une chaine latérale R1 différente de celle des pénicillines,
comme présenté dans l'article de Pichiero & al en 2017 (46). Dans la littérature on
retrouve beaucoup de divergences sur cette proportion de réactions croisées entre
pénicillines et céphalosporines. Par exemple 1 & 2/41 chez Novalbos & al en 2001
(47), aucune a priori entre les pénicillines et céphalosporines avec des chaines
latérales différentes chez Pichiero & al en 2015 (48) ou Romano and al en 2016 (49).
Il parait important de citer une récente Méta Analyse de De Sousa & al en 2019 (50)
qui retrouvait un taux entre 0,7% et 4,4% de réactions croisées chez les patients
EAP avec la Cefazoline ; selon la molécule initiale, des investigations étaient
déclenchées, permettant de prouver le caractere allergique de la réaction d’HSI. Ces

différences soulignent la difficulté d’évaluation du risque d’allergie croisée.

Au niveau des limites de notre étude, les 400 patients nécessaires n’ont pu étre
atteints du fait du grand nombre de patients EAP ne bénéficiant pas d’ATBP lors de
leur intervention (N=180). Ceci peut s’expliquer également par le contexte lié au
COVID-19 et a la diminution de I'activité au bloc opératoire. Certaines consultations
d’allergologie (N=6) ont été réalisées avant la chirurgie et ont pu modifier TATBP per-
opératoire. Les patients ont été inclus dans I'analyse dans I'optique que I'étude soit la
plus pragmatique possible. Parmi les 13 patients ne recevant pas d’ATBP, il y a une
patiente pour qui les investigations allergologiques étaient en cours et ne
permettaient pas de lui administrer une ATBP. Pour les autres, 'absence d’ATBP

peut s’expliquer soit en raison de leur risque allergique soit en raison d’un oubli sur la
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feuille d’anesthésie (non évaluable ici). La décision de 'ATBP revient toujours a
I'anesthésiste lors de la « check liste » au bloc opératoire, et un des biais de notre
étude réside dans l'interrogatoire final du patient qui n’est jamais consigné dans les
données per opératoire. Nous pouvons aussi nous interroger sur I'exactitude des
propos du patient ; ce dernier étant en salle d’intervention, souvent stressé, peut
répondre par peur ou anticipation d’'une éventuelle allergie ou au contraire oublier de
mentionner certains faits qui lui sont arrivés. Il n’y a pas d’étude a notre
connaissance portant sur les écarts entre consultation d’anesthésie et dernier

interrogatoire du patient au bloc.

Les forces de notre étude sont la réalisation d’'une cohorte prospective et
pragmatique qui fait jour sur les pratiques actuelles de 'ATBP des patients EAP. Les
inclusions ont regroupé tous les patients suspects d’allergies aux pénicillines,
permettant d’étre exhaustifs. Les critéres que nous avons utilisés pour définir les trois
groupes de patients sont validés dans plusieurs articles (38) (51). Mais aussi
corroborés a la probabilité allergique d’'un expert en allergologie comme le montre
notre test de k. lls sont simples et rapides a relever en consultation. D’autres scores
paraissent également intéressants tel que PEN FAST Turbiano & al 2020 (52). In
fine, nous avons pu montrer que la prescription de céphalosporines chez les patients
EAP n’est pas généralisée, mais que la réalisation d’un interrogatoire approprié en
consultation d’Anesthésie peut augmenter 'ATBP par céphalosporines. De plus, cela

permettrait de diminuer les erreurs de prescription de 'ATBP alternative
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V) Conclusion

Au CHU de Grenoble, la prescription d’antibioprophylaxie par céphalosporines
chez les patients étiquetés allergiques a la pénicilline ne concerne qu’un patient
sur deux. Les résultats de notre étude montrent que cette pratique pourrait étre
améliorée par I'évaluation du risque allergique en consultation d’Anesthésie. Ceci
permettrait d’orienter les patients les plus a risque d’anaphylaxie chez un
Allergologue et de diminuer l'utilisation d’antibioprophylaxie a plus large spectre
pourvoyeuse de complications. La place d'un algorithme utilisant les données

anamnestiques simples des patients semble intéressante dans ce contexte.

Conclusion : Au CHU de Grenoble, la prescription d"antibioprophylaxie par Céphalosporines chez les patients étiquetés allergiques
a la pénicilline ne concerne qu'un patient sur deux. Les résultats de notre étude montrent que cette pratique pourrait &tre
améliorée par I'évaluation du risque allergique en consultation d’Anesthésie. Ceci permettrait d'orienter les patients les plus &
risque d'anaphylaxie chez un Allergologue et de diminuer I'utilisation d'antibioprophylaxie & plus large spectre pourvoyeuse de
complications. La place d'un algorithme utilisant les données anamnestiques simples des patients semble intéressante dans ce
contexte,

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le :

LE DOYEN DE LA FACULTE DE MEDECINE LE FRESIIZJEP\IT,;f LA PRESIDENTE DU JURY
7 [

Pr. Patrice MORAND Pr. Pierre ALBALADEJO
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Tableaux, Figures et Annexes :

Annexe 1 : Affiche recue par mail et imprimée en salle de consultation d’Anesthésie

Patients Allergiques aux Pénicillines recus en
consultation d'anesthésie

Dans le cadre de I'étude ALPES :

=) Pratiques de prescription
d'antibioprophylaxie face aux
patients étiquetés allergiques aux
Pénicillines

* Le(s) SIGNE(s) CLINIQUE(s) lors
de la survenue de la réaction

* La DATE de cette réaction (<ou
Pole Anesthésie Réanimation >10ans)
Marjolaine Trunfio Interne ¢ Une éventuelle
C H U Dr Thibaud Crespy

HOSPITALISATION

GRENOBLE
ALPES
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Figure 1, Flow Chart
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EAP : Etiquetés allergigues aux pénicillines. ATB : antibiotiques. GR1 = Groupe 1, patients
ayant présentés des signes graves, notés dans 'anamnese de la consultation d’anesthésie.
GR 2 = Groupe 2 : patients chez qui 'anamnése de la consultation d’anesthésie est
compléte, sans signe grave présentés. GR 3 = Groupe 3, patients chez qui 'anamnése de la
consultation est incompléte
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Tableau 1 : caractéristiques de la population, N=220

Quantités (% total) / médianes (1Q)*

Caracteristiqgues Démographiques

Age (médianes ; 1Q) 63,5 (17,6)
IMC* (médianes ; 1Q) 25,8 (5,5)
Sexe

Femme 145 (65,9%)
Type de Chirurgies

CMF 18 (8,2%)
Digestif 27 (12,3%)
Gynécologie 22 (10%)
Interventionnelle 4 (1,8%)
Cardiaque 13 (5,9%)
Vasculaire thoracique 13 (5,9%)
Neurochirurgie 20 (9,8%)
Orthopédie 61 (28%)
Urologie 24 (10,9%)
Chirurgie de la main 10 (4,5%)
Endoscopie 8 (3,6%)
Pénicilline Incriminée

Augmentin 97 (44,1%)
Amoxicilline 33 (15,1%)
Pipéracilline 1 (0,5%)
Oxacilline 5 (2,3%)
Non renseignée 84 (38,2%)
Signes Cliniques

Urticaire 42 (19,1%)
Rash cutané 40 (18,2%)
CEdéme 15 (6,8%)
Troubles digestifs 18 (8,2%)
Prurit 8 (3,6%)
Evocateur anaphylaxie grade 2-3-4 30 (13,6%)
Evocateur réaction de type IV Gells and Coombs 4 (1,8%)
Aucun signe renseigné 63 (28,6%)
ATB recommandé en per opératoire

Cefazoline 208 (94,5%)
Cefoxitine +/- Métronidazole 12 (5,5%)

IQ : Interquartiles ; IMC : Indice de Masse Corporelle. ATB : Antibiotique
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Tableau 2 : Différentes classes d’ATBP alternatives administrées

Modalités Quantités % du total
Gentamicine 9 4,1%
Clindamycine + Gentamicine 14 6,4%
Vancomycine 20 9,1%
Clindamycine 50 22, 7%
Aucun ATB 13 5,9%
Total 106 48,2%

ATBP : Antibioprophylaxie. ATB : Antibiotique
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Figure 2 : ATBP administrée en fonction des différents groupes de patients établis
sur les critéres anamnestiques
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ATBP : Antibioprophylaxie ; GR1 = Groupe 1, patients ayant présentés des signes graves,
notés dans 'anamnése de la consultation d’anesthésie. GR 2 = Groupe 2 : patients chez qui
I'anamnése de la consultation d’anesthésie est compléte, sans signe grave présentés. GR

3 = Groupe 3, patients chez qui 'anamnése de la consultation est incompléte
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Tableau 3 : Risque d’ATBP alternative selon la stratification du risque allergique des
patients EAP :

Predicteur p Rapport des cotes (OR) IC 95%
Ordonnée a l'origine < 0,001 0,423 [0,276-0,647]
Groupe :

GR1-2 < 0,001 5,38 [2,35-12,30]
GR 3-2 < 0,001 3,77 [2,04-6,97]

ATBP : Antibioprophylaxie ; EAP : étiquetés allergiques aux pénicillines ; GR1 = Groupe 1,
patients ayant présentés des signes graves, notés dans 'anamnése de la consultation
d’anesthésie. GR 2 = Groupe 2 : patients chez qui 'anamnése de la consultation
d’anesthésie est complete, sans signe grave présentés. GR 3 = Groupe 3, patients chez qui
Ianamneése de la consultation est incompléte
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Figure 3 : EP observés lors de 'ATBP par céphalosporines ou 'ATBP alternative
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Le serment d’Hippocrate :

e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

“ Au moment d’étre admis(e) & exercer la
médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de I'honnevur et de la probité.

Mon premier souci sera de retablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
SOcCiauX.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discriminationselonleurétatou leurs convictions.J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur integrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'lhumanite.

Jinformerai les patients des décisions envisagees, de leurs raisons et
de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins d l'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementles agonies.Je ne provoqueraijamaislamortdélibérément.

Je préserverai 'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide & mes confreres ainsi qu'd leurs familles dans
ladversité. Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime
si je suis fidele & mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

sij'y manque. ’)

SECTEUR
SANTE 7,

Université Grenoble Alpes
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