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Au cabinet médical, il n’est pas rare que les patients mentionnent étre allergiques a
la pénicilline. Souvent, cette prétendue allergie correspond en fait a des effets in-

désirables courants, tels que diarrhées, nausées et douleurs abdominales. Le bilan
allergologique est utile pour décider si des antibiotiques béta-lactamines peuvent

étre utilisés a 'avenir et si oui, lesquels.

Introduction

Lors de la consultation médicale, env. 10% des patients
mentionnent qu'ils sont allergiques a la pénicilline [1].
Pourtant, en cas de traitement correspondant, la majo-
rité d’entre eux (85-90%) tolereront bien la pénicilline
ou, plus globalement, les antibiotiques béta-lactamines
[2]. 1l est estimé que le nombre de réactions IgE-mé-
diées potentiellement dangereuses s’éléve a 1-2 pour
10000 administrations de pénicilline [3]. D'un autre
coté, la fréquence des réactions de type tardif, avec les
typiques exanthémes médicamenteux (exanthémes
maculo-papuleux), n’est pas connue. La diarrhée, les
nausées ou le muguet sont des conséquences poten-
tielles d’'un traitement antibiotique, et non pas une
allergie. Des affections préexistantes, telles que par ex.
une urticaire récidivante/chronique, peuvent s'exacer-
ber sous traitement par pénicilline et étre interprétées
comme une soi-disant réaction allergique. Une
anamnese détaillée permet le plus souvent d’éviter des
examens fastidieux et colGteux.

Sous traitement par pénicilline, une infection en soi
peut étre al'origine de symptomes cutanés mais égale-
ment respiratoires et ce, sans qu’il n'y ait d’allergie a la
pénicilline sous-jacente. La littérature fait toutefois aussi
état de cas de patients avec allergie a la pénicilline avé-
rée, chez lesquels I'allergie ne pouvait plus étre mise en
évidence apres plusieurs années [4]. Un traitement par
pénicillines a dose élevée peut également étre associé a
des réactions toxiques susceptibles de toucher diffé-
rents organes (néphrite, hépatite, etc.) [5].

Le plus souvent, tous les antibiotiques béta-lactamines
sont évités en cas d’allergie a la pénicilline présumée.
En conséquence, les patients se voient prescrire d’autres
antibiotiques a large spectre plus onéreux, qui ne
couvrent pas toujours de maniere optimale le spectre
d’agents pathogénes et peuvent favoriser la formation
de germes résistants.
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Aspects cliniques

Les réactions d’hypersensibilité a la pénicilline peuvent
se manifester sous différentes formes. La classification
de Gell et Coombs, datant de 1967 et remaniée depuis
lors, est utile pour classifier les réactions d’hypersensi-
bilité sur la base du mécanisme immunologique sous-
jacent. Pour les allergies a la pénicilline, ce sont avant
tout les réactions de type I (médiées par les IgE) et les
réactions de type IV (médiées par les lymphocytes T)
qui jouent un rdle, avec un chevauchement des patho-
mécanismes. Dans la pratique clinique quotidienne,
ondistingue les réactions de type immédiat et les réac-
tions de type tardif en se basant sur le déroulement
temporel de la réaction (temps de latence entre la prise
du médicament et 'apparition des symptomes) [6].
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Réactions de type( iiEHED

La réaction de type immédiat survient typiquement
peu apres la prise ou l'application [6]. En cas d'adminis-
tration parentérale d’'une pénicilline, la réaction peut
apparaitre en 'espace de quelques secondes a minutes.
Parmi les premiers symptomes les plus fréquents

figurent le prurit (souvent au niveau de la plante des
(pieds ou du cuir chevelu), le flush, l'urticaire, les angio-

cedemes et la dyspnée. Dans de rares cas, des réactions
gastro-intestinales s'observent en association avec les
manifestations cutanées. Les réactions généralisées
séveres prennent la forme d'une hypotension aigué,
d’arythmies cardiaques pouvant aller jusqu’a l'asystolie
et de troubles de la conscience. Ces événements aigus et
dangereux s'observent le plus souvent apres adminis-
trations parentérales (tab. 1).

Tableau 1: Signes d’alerte en cas de réactions de type immédiat
et facteurs de risque.

Facteurs de risque d’'une réaction sévere: age supérieur a

50 ans, cardiopathie coronarienne, (IS

Tableau 2: Signes cliniques d'alerte en cas de réactions
de type tardif.

Vaste expansion de I'exanthéme/érythrodermie

Formation de Iésions bulleuses, pustules

Peau douloureuse, briilante, piquante

Atteinte des muqueuses

Edéme du visage

Fiévre

Gonflement des ganglions lymphatiques/atteinte d’organes
internes (par ex. foie, etc.)

Figure 1: Exanthéme maculo-papuleux.
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Réactions de type tardif

Les réactions allergiques de type tardif se manifestent
essentiellement au niveau cutané par des macules, des
papules, des pustules et trés rarement aussi des vési-
cules. Les exanthémes maculo-papuleux sont typiques
des allergies a la pénicilline (fig. 1). Ces exanthemes
surviennent souvent(€ntrele 8¢ etle12ejour de traites
(ment) mais peuvent également apparaitre uniquement
apres l'arrét du traitement [7].

Le temps de latence entre la prise du médicament et la ré-
action allergique peut étre trés variable, pouvant aller de
quelques heures ou jours a plusieurs semaines (tres rare).
Outre des signes cutanés, d’autres organes peuvent éga-
lement étre touchés, avant tout le foie et les reins. Les
signes cliniques d’alerte témoignant d'une évolution
plus sévere et d'une atteinte d’'organes incluent entre
autres la fiévre, la sensation générale de malaise, les
manifestations cutanées étendues, I'atteinte des mu-
queuses, le gonflement du visage, la lymphadénopathie
et la persistance des manifestations cliniques malgré
d’arrét du médicament déclenchant (tab. 2) [8].-
tions dangereuses saccompagnent souvent d'une éosi-
(nophilie) d'une élévation des transaminases et plus rare-
ment, de cytopénies ou d'une insuffisance rénale. Parmi
les réactions d’hypersensibilité dangereuses médiées
par les lymphocytes T figurent la pustulose exanthéma-
tique aigué généralisée (PEAG) [9] et le syndrome DRESS
(«drug rash with eosinophilia and systemic symptoms»)
[10]. Ce dernier est associé a une létalité élevée.

Dans cet article, nous n'abordons pas les trés rares
réactions compatibles avec un mécanisme de type 2 ou
de type 3 d’apres Gell et Coombs.

Quand un bilan allergologique
est-il indiqué?

Les patients avec un effet indésirable pharmacologique
ou des symptomes non spécifiques, tels que diarrhées,
nausées, insomnies, changements de comportement,
dysesthésie, etc., ne nécessitent pas d’examens aller-
gologiques. Un bilan est indiqué en cas de réactions de
type immeédiat qui sont le plus souvent IgE-médiées,
en cas de prise concomitante d’autres médicaments
(en particulier anti-inflammatoires non stéroidiens
[AINS]), en cas de réactions systémiques séveres avec
atteinte d'organes, en cas d’atteinte cutanée étendue
ou en cas d’atteinte des muqueuses. Les affections
préexistantes, telles qu'une immunodéficience, et les
valvulopathies, pour lesquelles une antibiothérapie
est plus souvent prescrite, constituent également des
indications pour la réalisation d'un bilan allergologique.
En revanche, un bilan n’est pas nécessairement indis-
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pensable chez les patients en bonne santé présentant
un exanthéme maculo-papuleux isolé (généralement
médié par les lymphocytes T) révélé a 'anamnese ou
méme documenté, d’autant plus lorsque des antibio-
tiques alternatifs sont disponibles.

Bilan en cas d’allergie a la pénicilline -
aspects pratiques

Anamnese

Non seulement pour l'allergie a la pénicilline, mais éga-
lement pour toutes les allergies médicamenteuses, il est
essentiel de documenter de la maniére la plus compléte
possible une réaction d’hypersensibilité soupgonnée.
De nombreux patients mentionnent une allergie a la pé-
nicilline sans pouvoir fournir des indications plus pré-
cises. Le fait que le patient mentionne avoir été hospita-
lisé pour le traitement d'une réaction peut s’avérer utile.
Le temps de latence entre la prise du médicament et I'ap-
parition des premiers symptomes de la réaction consti-
tue une information décisive pour déterminer le type
de réaction et sa sévérité (réaction de type immédiat
versus réaction de type tardif). Les indications quant a
I'évolution temporelle d'une réaction sont également
utiles pour déterminer les examens qui doivent étre ré-
alisés. Sur le plan clinique, il convient de consigner tous
les signes objectivables qui permettent finalement
d’évaluer le degré de sévérité de la réaction allergique.
Dans les situations aigués, il se pose toujours la question
de savoir si des pénicillines peuvent étre administrées,
notamment lorsqu’il y a uniquement la mention «aller-
gie a la pénicilline» sur la carte d'urgence ou lorsque le
patient ne s’en souvient plus de fagon précise. Dans ces
situations, en cas de traitement par antihistaminiques
oraux et/ou corticoides, la décision quant aux examens
aréaliser au chevet du patient peut se révéler difficile. La
remise d'un passeport d’allergie avec la seule mention
«allergie a la pénicilline» est donc insuffisante.

En cas de réactions généralisées induites par les anti-
biotiques, les renseignements concernant I'indication
du traitement, ainsi que les maladies préexistantes et
les médicaments supplémentaires pris par le patient
s’avérent également utiles. Ainsi, les infections en soi
peuvent également s’accompagner d’'un exantheme,
qui se développe souvent uniquement sous traitement
par antibiotique. Ce cas de figure se rencontre assez
fréquemment chez les enfants en particulier [11]. Les
facteurs de risque de développement d'une réaction a
la pénicilline incluent une infection aigué par le virus
d’Epstein-Barr, une infection par le virus de I'immuno-
déficience humaine (VIH), le sexe féminin, les polymor-
phismes génétiques, ainsi que les antécédents d’allergies
a des médicaments [12].
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Tests cutanés

En cas de suspicion d’'une allergie a la pénicilline, les
tests cutanés standardisés représentent I'examen de
choix (fig. 2).

En regle générale, des tests intradermiques utilisant
des pénicillines pour administration parentérale dans
des dilutions correspondantes sont réalisés [13]. Cette
méthode de test convient a la fois pour le diagnostic
des réactions de type immédiat (avec lecture 20 min
apres l'application, fig. 3) et des réactions de type tardif
(aveclecture apres 24-48 h).

En cas de réactions index séveres, le test intradermique
devrait étre précédé d'un prick-test utilisant les concen-
trations du test intradermique, car il arrive également
que les tests in vivo déclenchent des réactions systé-
miques allant jusqua une chute de la pression artérielle

et 2 un collapsus 14 RN

cette méthode de test peut déclencher une réaction de

«flare-up». Dans cette situation, le test épicutané, ou
patch-test, est indiqué (fig. 4). En cas de réactions de type
tardif 1égeres, cette méthode de test est souvent utilisée
de pair avecle test intradermique, ce qui permet d'amé-
liorer la sensibilité. Lors du test, outre la pénicilline
soupgonnée d’étre en cause, le déterminant majeur
(pénicilloyl-polylysine, PPL) et les déterminants mineurs
(«minor determinant mixture», MDM) de la pénicilline
ainsi que de possibles béta-lactamines a réactivité croi-
sée (en particulier céphalosporines) sont souvent aussi
testés. Les solutions de PPL et de MDM disponibles dans
le commerce sont uniquement utilisées pour vérifier la
présence d’'une réaction de type immédiat.

D’'une maniere générale, les tests cutanés avec des
pénicillines possedent une spécificité tres élevée.-
‘heureusement, leur sensibilité est faible, sélevant &
env. 70% pour les réactions de type immédiat et 4 10~
OSBRSS . A 1, s
cutané négatif ne permet que de maniére limitée d’'ex-
clure avec certitude une allergie. En outre,_
entre la réaction index et la réalisation du test est
longue, plus la sensibilité du test diminue. Dans Idcal,
il est recommandé de réaliser un bilan au cours des
6 premiers mois apres une réaction allergique et au
plus tot, apres 4 a 6 semaines [15].

Tests in vitro

Mis a part les tests cutanés, différentes analyses in vi-
tro sont disponibles pour mettre en évidence une sen-
sibilisation a la pénicilline en cas de suspicion d'une al-
lergie. Toutefois, les tests sérologiques actuels ont une
plus faible sensibilité que les tests cutanés et sont deés
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lors moins pertinents qu'on ne I'imagine souvent. Ils
Anamnése / examen clinique sont néanmoins tout a fait utiles comme analyses
complémentaires [16]. En cas de réactions de type im-

médiat, la détermination des anticorps IgE spécifiques
v dirigés contre les pénicillines V/G et 'amoxicilline et le

test d’activation des basophiles (TAB) avec les pénicil-

Tests cutanés: prick-test, test intradermique, test épicutané lines causales sont utilisés. Le test de transformation

lymphocytaire (TTL) représente, quant a lui, une option

en cas de réactions de type tardif. Ces examens in vitro
v

peuvent constituer des tests primaires utiles dans des
Dans certaines situations: tests in vitro: IgE spécifiques,

NS ¢ _ - . situations confuses, par ex. en cas de résultats équi-
test d’activation des basophiles, test de transformation lymphocytaire

voques aux tests cutanés, en cas d'impossibilité de réa-

liser des tests cutanés et avant tout, en cas de réactions

v généralisées séveéres.

Test de provocation (avant tout en cas de réactions
de type immédiat) Test de provocation

En cas d’allergie a la pénicilline de type immeédiat établie,

Figure 2: Etapes diagnostiques en cas d'allergie a la pénicilline. une provocation orale peut étre réalisée pour tester
des antibiotiques alternatifs. Il est par exemple possible
d’administrer une céphalosporine de seconde ou troi-
siéme génération en cas d’allergie a 'amoxicilline, pour
autant qu'aucune sensibilisation n’ait été mise en évi-
dence au test. Une autre indication de test de provoca-
tion est la présence d'une allergie a la pénicilline dans
l'anamnése, sans mise en évidence de sensibilisation
(par ex. vagues souvenirs de I'enfance).

Le patient se voit administrer 'antibiotique alternatif
choisi sous controle médical. La dose initiale est géné-
ralement faible [17]. Si aucun effet indésirable n’est
percu subjectivement et siaucun symptome n’est enre-
gistré objectivement (documentation des parametres

vitaux comprenant débit expiratoire de pointe et sta-

tut cutang) I dose médicamenteuse st augmentée &

oitateeinte EUIMBMNEMERD~ as de réaction géné-

ralisée sévere et potentiellement mortelle, ou en pré-

sence d'une sensibilisation a 'antibiotique en question,
une provocation est contre-indiquée.

‘ment de ne pas réaliser de test de provocation, 1111

donné que les expériences relatives a la dose et aux

intervalles d'administration font défaut, entre autres,
et que des réactions peuvent également se produire
uniquement plusieurs jours aprés la provocation. En
outre, lors d’'une telle réaction, il n’existe aucune contre-
mesure spécifique.

Peut-on utiliser les céphalosporines,
carbapénémes et monobactames?

Les données relatives a la réactivité croisée des péni-
Figure 4: Test épicutané positif a I'amoxicilline et a I'ampicilline.  cillines avec d’autres béta-lactamines sont en majorité
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basées sur les allergies IgE-médiées. Les données rela-
tives a la réactivité croisée en cas de réactions de type
tardif (réactions médiées par les lymphocytes T) sont
en revanche maigres [18].

Les pénicillines présentent deux composants structu-
rellement semblables a d’autres antibiotiques béta-lac-
tamines: d'une part, 'anneau béta-lactame et d’autre
part, les chaines latérales. En ce qui concerne les ami-
nopénicillines, la réactivité croisée est principalement
due aux chaines latérales [19]. Certains antibiotiques
béta-lactamines, en particulier les céphalosporines de
premiére et seconde générations, présentent une
chaine latérale identique ou au moins semblable a celle
des aminopénicillines. Des réactions croisées entre les
pénicillines et les céphalosporines sont rapportées
dans 0 a10,5% des cas, en fonction des études [20].1l est
admis que les céphalosporines a partir de la troisieme
génération, c.-a-d. celles avec des chaines latérales
différentes, conduisent moins souvent a des réactions
croisées [21] et peuvent donc le plus souvent étre pres-
crites chezles patients allergiques a la pénicilline. Toute-
fois, apres une réaction de type immédiat aux pénicil-
lines, la tolérance d'une céphalosporine doit étre vérifiée
au moyen d'une provocation orale. En cas de réaction de
type tardif légére aux pénicillines, une exposition
directe aux céphalosporines est acceptable si les tests

L'essentiel pour la pratique

e La majorité des patients qui mentionnent une allergie a la pénicilline la

tolerent en réalité sans probleme.

e Les allergies a la pénicilline peuvent étre médiées par les IgE (type im-

meédiat) ou les lymphocytesT (type tardif).

e En cas de suspicion d'allergie médicamenteuse, une bonne documenta-

tion est essentielle.

e En cas de suspicion d'allergie a la pénicilline, le test cutané est I'examen

le plus simple, avec un résultat rapide et une bonne spécificité malgré

une sensibilité limitée.

e Les analyses in vitro ont une sensibilité plus faible que le test cutané.

e La réactivité croisée avec les céphalosporines, en particulier a partir de

la troisieme génération, est souvent surévaluée.

cutanés sont négatifs. Il est recommandé d’utiliser en
premier lieu des céphalosporines a partir de la troi-
sieme génération (et éventuellement le céfuroxime).
Des réactions croisées avec les carbapénémes sont
certes possibles, mais globalement rares, touchant
moins de 1% des personnes allergiques a la pénicilline
[22]. La premiére administration doit, comme pour le
test de provocation, s’effectuer de maniere fractionnée
aumoyen d'un «graded challenge» [17]. Aucune réactivité
croisée n'est pour I'instant connue entre les pénicillines
et les monobactames (tab. 3) [23].

Tableau 3: Réactivité croisée de pénicillines.

<10% (généralement chaine
latérale)

Pénicillines-céphalosporines

Pénicillines-carbapénéemes <1%

Aucune réactivité croisée,
seulement possible entre
la ceftazidime et les
monobactames

Pénicillines-monobactames

La mise en évidence d’'une allergie a la pénicilline
ameéne généralement a la recommandation d’éviter ce
groupe de substances dans son ensemble. Si I'indica-
tion est impérative (par ex. traitement d'une syphilis
ou patientes enceintes), et en cas d’allergie médiée par
les IgE, un antibiotique béta-lactamine concerné peut
étre administré par schéma de désensibilisation [24].
Le dosage de l'antibiotique est alors continuellement
augmenté en l'espace de quelques heures, avec une
dilution initialement tres importante, ce qui permet
d’obtenir une tolérance temporaire. En cas de bonne
tolérance, le médicament peut ensuite étre administré
aux dosages et intervalles souhaités, en sachant toute-
fois que la tolérance ne persiste quaussi longtemps que
l'antibiotique est administré [24]. En cas de réaction de
type tardif, c.-a-d. d’allergie a la pénicilline médiée par
les lymphocytes T, une désensibilisation n’est pas réa-
lisable.

Disclosure statement
Les auteurs n’'ont déclaré aucun conflit d’intéréts financier ou
personnel en rapport avec cet article

Crédit photo

e Le test de provocation orale se préte au test des antibiotiques alternatifs
(par ex. ceux avec une potentielle réaction croisée).

Photo p. 236: © Bankoo | Dreamstime.com
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e Encas d’allergie médiée par les IgE, une désensibilisation peut étre réali-
sée en cas d’indication correspondante.
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