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Tous âges confondus, tous antibiotiques confondus, les réactions

allergiques à ces produits sont retrouvées chez lS à 20% des

patients. L'allergie à la pénicilline représente SO% de ces

réactions allergiques (2, 44, i s i, 204) dont 1 sur SOOO

anaphylaxies graves, parfois fatales (2, 44, lSl, 204). Elles

représentent un problème quotidien pour le médecin

généraliste et allergologue (2, 44, 4S, lSl, 204). Ces allergies

parfois redoutables, peuvent survenir chez n'importe qui, et à

n'importe quel âge.

Ces accidents sont largement relatés dans la presse écrite et

audio-visuelle.

Ceci contribue à entretenir dans l'esprit du public et dans celui

du médecin praticien, une appréhension de l'allergie et, parfois,

de qualifier d'allergie le moindre effet indésirable

médicamenteux.

Plus que d'autres, les pénicillines ont la particularité de causer

de nombreux effets indésirables, des accidents allergiques et

pseudo-allergiques.

Les patients qui ont présenté une telle manifestation, se

qualifient d'allergiques. Leur médecin, dans le doute, continue

de leur faire porter l'étiquette d'allergique et évite, de prescrire

des pénicillines, qu'il remplace par d'autres familles

d'antibiotiques parfois plus onéreuses.

Cette pratique est-elle à l'origine d'un surcoût de traitement

dans une pratique de médecine libérale ?
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L'objet de ce travail est de tenter d'évaluer, s'il existe, le surcoût

engendré, directement ou indirectement, par le diagnostic des

allergies et des pseudo-allergies à la pénicilline.

Pour celà, nous allons définir ce qu'est une allergie, comment

elle se manifeste et ses critères diagnostiques. Ensuite, nous

définirons ce qu'est une fausse allergie, ses manifestations et ses

critères diagnostiques.

Puis nous nous interesserons au prix et aux indications des

antibiotiques. Les différentes pénicillines disponibles en ville

seront étudiées ainsi que les familles d'antibiotiques susceptibles

de les remplacer.

Dans une deuxième partie, nous exposerons l'enquète que nous

avons mené auprès des médecins généralistes du département

de médecine générale de la Faculté de Médecine de Nancy.

Les résultats de cette enquête seront comparés avec les données

de la littérature.
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ETAT DES CONNAISSANCES EN

2001
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Généralités et définitions

Allergène

Un allergène répond à plusieurs définitions : c'est un antigène, il

est aussi immunogène. La différence entre le caractère

anttgènique et le caractère allergénique d'un composant reste

encore sans explication, elle se situe principalement au niveau

de l'isotype d'immunoglobulines plus particulièrement mises en

jeu : les IgE qui interviennent dans les réactions adverses

immunes caractéristiques de l'atopie (8, 31, 44, 75, 127).

Un allergène est dit majeur lorsqu'il se lie aux IgE spécifiques

d'au moins 50% des sérums testés provenant de malades

sensibilisés et exposés à la matière première allergénique

considérée (8, 31, 44, 75, 127).

Un isoallergène désigne un allergène de même masse

moléculaire qu'un autre mais avec une identité de séquence

d'acides aminés d'au moins 67%. Ces isoallergènes sont associés

en groupe car toujours reconnus ensemble (8, 31, 44, 75, 127).

Un allergène recombinant est un allergène obtenu par

recombinaison génétique en transférant des gènes dans des

micro-organismes ou des cellules capables de produire ensuite

des protéines allergéniques (8, 31, 44, 75, 127).
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Antigène

Les antigènes sont des substances étrangères à l'organisme non

reconnues comme telles et capables de susciter une réponse

immunitaire humorale (via les anticorps) ou cellulaire (via les

lymphocytes) .

La réaction immunitaire dont le rôle est de protéger l'organisme

peut devenir exessive et anormale, entraînant des pahologies.

Les maladies allergiques sont des réactions d'hypersensibilité (8,

75, 127).

Immunogénicité

L'immunogénicité est la capacité d'induire la production des

effecteurs de la réponse Immune. Toutes les substances

immunogènes sont antigéniques, l'inverse n'est pas vrai (75).

Atopie

L'atopie, terme qui signifie "bizarre", a été introduit en 1923 par

Coca et Cooke, désigne une prédisposition héréditaire à
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présenter certaines maladies dites atopiques (8, 75,127). En

pratique, ce terrain peut être défini par quatre critères :

1- Anormale facilitê à synthétiser

2- Des anticorps IgE spécifiques

3- A des allergènes naturels

4- Par les voies naturelles

Les bases génétiques de l'atopie reposent sur une transmission

polygénique. Il convient d'envisager la génétique des nombreux

intervenants de la réaction allergique (populations cellulaires,

médiateurs chimiques, IgE) qui ont certaines propriétés

programmées :

synthèse des IgE (chromosome 5),

présentation des antigènes (chromosome 6),

synthèse et fixation des interleukines, substances

synthétisées par les cellules immunitaires (chromosome

12 pour l'interféron gamma, chromosome 6 pour

l'interleukine 4),

récepteurs cellulaires des IgE (chromosome Il),

hyperactivité bronchique (chromosome 4 et 7) (8).
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20 à 30% de la population présente un terrain atopique, c'est-à

dire possède des anticorps IgE spécifiques. On dit que ces sujets

sont sensibilisés. Cette sensibilisation peut rester latente, ou

bien se traduire par des symptômes cliniques : on parle alors de

maladies atopiques. Il s'agit d'une sensibilisation latente révélée

par des tests cutanés ou biologiques (8).

L'atopie ne constitue pas un risque particulier de sensibilisation

médicamenteuse, même en ce qui concerne le type IgE

dépendant (127).

Allergie

Définition et histoire du mot:

Von Pirquet et Bela Schik (126), qui ont créé le mot d'allergie, du

grec allos (autre) et ergon (action), en 1906, l'ont utilisé à propos

de l'infection tuberculeuse qui sévissait à l'époque. Ils ont

remarqué, en effet, que les sujets ayant été au contact du bacille

tuberculeux réagissait différemment de ceux qui ne l'avaient

jamais été et présentaient une réaction cutanée inflammatoire à

l'injection de la toxine du bacille tuberculeux, la tuberculine.

C'est ce que l'on a appelé l'allergie tuberculinique, réaction

biologique tardive se produisant 24 à 48 heures après l'injection

et qui prouve que les cellules de l'organisme (les lymphocytes)

gardent la mémoire du contact avec le bacille mais en même
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temps exercent une certaine protection contre lui

d'ailleurs le fondement de la vaccination BCG.

ce sera

Les maladies allergiques reconnaissent des mécanismes

immunologiques variés, en relation avec des antigènes de

l'environnement. Elles peuvent survenir en l'absence de terrain

atopique chez n'importe qui, mais ceci dépend en fait des

maladies (127).
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La classification de Ge" et Coombs

Classification de Gell et Coombs des réactions rmmuno-

allergiques (44)

Type Dénomination Effecteur Mécanisme Réaction

clinique

l Hypersensibilité IgE, mastocytes et Choc

immédiate ou basophiles anaphylactique,

anaphylaxie Angioœdème,

Urticaire,

Bronchospasme

II Hypersensibilité par IgG, IgM, Complément, Cytopénies et/ou

cytotoxicité phagocytose néphrites

III Hypersensibilité par Précipitines, IgM, IgG, Maladie sérique,

complexes immuns Complément Fièvres, Urticaire,

Glomérulonéphrite

s, Vascularites

IV Hypersensibilité Lymphocytes T Eczémas de

retardée contact, Eruptions

maculopapuleuses

Regroupe en quatre types les réactions immunologiques en

fonction du mécanisme mis en jeu.
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L'hypersensibilité de type 1

C'est l'hypersensibilité immédiate, IgE dépendante.

Lors du contact préparant, il y a synthèse d'anticorps IgE. Cette

phase est silencieuse.

Lors d'un contact ultérieur avec l'antigène, il se produit une

réaction immunologique immédiate se traduisant par la libération

de médiateurs préformés dont l'histamine est le plus important.

Il peut se produire une seconde phase tardive à l'origine d'une

inflammation (8, 44, 127).

L'hypersensibilité de type II

Cette hypersensibilité est dite cytotoxique: elle met en jeu des

anticorps de type IgG ou IgM et une activation du complément.

Les déterminants antigéniques peuvent être présents sur la

membrane cellulaire, ou bien un antigène ou un haptène

circulant se fixe secondairementsur la membrane cellulaire, pUIS

l'anticorps et le complément se fixent consécutivement.

Certaines maladies ne comportent pas de lésions cellulaires

proprement dites : elles sont en relation avec des anticorps

antirécepteurs, ne permettant pas à la substance correspondant

à ces recepteurs, d'exercer ses effets (8, 44, 127).
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L'hypersensibilité de type III

Ce groupe rassemble les pathologies d'organe et les pathologies

systémiques dont les lésions tissulaires sont en relation avec

des dépôts d'immun-complexes. La création de ces lésions

présuppose une grande quantité d'antigènes, une grande

quantité d'anticorps, l'activation du complément, mais aussi

l'implication de différentes populations activées : tant l'intensité

de la réaction. La maladie sérique due à l'allergie

médicamenteuse, les pneumonies interstitielles immurio

allergiques à précipitines, en sont des exemples (8, 44, 127).

L'hypersensibilité de type IV

Elle est liée à l'activation de macrophages et de lymphocytes T

sensibilisés à l'antigène, libérant des cytokines, c'est-à-dire à la

mise en place d'une immunité cellulaire. On parle

d'hypersensibilité retardée (ou allergie retardée) lorsqu'il

dépend du contact avec l'antigène, des réactions cliniques se

produisant entre 24 heures et 72 heures après le contact avec

l'antigène: les dermites de contact à des substances chimiques,

mais également divers tableaux cliniques en relation avec une

hypersensibilité retardée microbienne ou mycosique en sont des

exemples. Lorsqu'un organisme sensibilisé perd la capacité de

réagir à l'antigène par l'activation cellulaire et la production de
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cytokines, l'état nouveau est appelé : anergie (anergie à la

tuberculine, anergie à la candidine, etc ... ) (8, 44, 127).

Défauts de la classification de GeU et Coombs

A l'époque où elle a été mise au point, cette classification

n'envisageait pas les phénomènes de coopération entre anticorps

et cellules cytotoxiques. Un mécanisme supplémentaire doit être

signalé: la cytotoxicité induite par l'association d'IgG spécifiques

de la cible cellulaire, et de cellules porteuses de récepteurs à IgG

qui, activées, libèrent des facteurs aboutissant à la lyse

cellulaire. Cette cytotoxicité cellulaire dépendant d'anticorps est

appelée antibody dependant cellular cytotoxicity. Les cellules

cytotoxiques sont des macrophages, ou des éosinophiles ou des

neutrophiles ou des cellules mononuclées, les cellules K (Killer).

Ce mécanisme peut être invoqué dans les hépatites

médicamenteuses (127).

Certaines hypersensibilités médicamenteuses sont inclassables:

les éosinophilies médicamenteuses qui s'accompagnent souvent

de la mise en évidence d'IgE spécifiques ou d'hypersensibilité

retardée, la fièvre médicamenteuse dont on postule qu'elle

reflète une activation des macrophages avec libération

d'interleukine I, les lupus induits médicamenteux et d'autres

manifestations encore (127).
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Les limites de l'allergie

L'allergie répond à un certain nombre de mécanismes

biologiques de mieux en mieux précisés (127). Mais, 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, quel qu'il soit, peut se

manifester par des symptômes qui ressemblent à de l'allergie,

tels qu'éruptions cutanées ou troubles digestifs. Ces symptômes

dépendent, soit de la composition chimique du produit - c'est

l'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 pas toujours

évidente.

La pénicilline, par exemple, a été à l'origine d'accidents

anaphylactiques graves. Mais les pénicillines de synthèse

peuvent entraîner des rashs cutanés de mécanisme non

allergique.

Il en est de même des intoxications où les symptômes

dépendent de la dose ou de la concentration du produit dans

l'environnement. Certains produits peuvent avoir, à forte

concentration, des effets toxiques et à dose habituelle engendrer

des réactions allergiques faisant intervenir des IgE spécifiques

et être à l'origine d'accidents anaphylactiques sévères (127).
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Fausses allergies

Définition

Les fausses allergies sont des réactions qui miment des maladies

allergiques par la similitude des tableaux cliniques et parfois des

agents étiologiques (46, 127).

Physiopathologie des fausses allergies

Dans les réactions pseudo-allergiques, les cellules sont les

mêmes, les médiateurs chimiques sont les mêmes. Seules les

conditions de leur libération sont différentes. Elles ne

correspondent pas à un mécanisme tmmunologtque il n'y a ni

anticorps IgE, ni sensibilisation lymphocytaire. De même, les

réactions peuvent être dues à l'activation non immuriologique du

complément (activation par voie alterne) (46, 127).
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Réactions pseudo-allergiques par activation de cellules

effectrices

Libération non spécifique d'histamine

Le médicament active pharmacologiquement des cellules

effectrices, provoquant la libération non spécifique de

médiateurs chimiques, ou interfère avec des récepteurs de

médiateurs chimiques impliqués dans l'hypersensibilité.

L'histamino-libération non spécifique est particulièrement

fréquente chez la femme, en relation avec de nombreux

médicaments. Les réactions sont marquées lorsque le

médicament histamino-libérateur est injecté par voie intra

veineuse (2, 5, 46, 127).

Activation du complément

Très rare, survient uniquement avec les substances injectées par

voie intra-veineuse (2, 46, 127).
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Réactions de type Jarish-Herxheimer

Réaction allergique liée à une hypersensibilité retardée

streptococcique, à des IgE spécifiques antitréponème ou réaction

non immunologique liées à la libération d'endotoxines,

provoquant le plus souvent une éruption cutanée. Certaines

éruptions aux antibiotiques ont cette origine (5,46, 51, 127).

Induction de réactions auto-immunes

Ces réactions sont soit généralisées, dans le cas d'un syndrome

lupique, soit localisées à un organe ou une lignée sanguine (2, 5,

26).

Effets modifiant l'immunité

Action immuno-stimulante, provoquant la prolifération de

cellules lymphoïdes: pseudo-lymphome. Exceptionnel.

Action immuno-dépressive : déficit en IgA, exceptionnel (5, 28,

31, 127).
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Mécanismes divers

Ce groupe de réactions secondaires ne peut être rattaché à des

mécanismes identifiés (5, 31, 127).

Manifestations cliniques

Histamino-libération non spécifique

Elle se manifeste le plus souvent par une éruption localisée à la

partie supérieure du corps, fugace et bénigne. Elle ne s'aggrave

pas à chaque nouvelle réintroduction du médicament. Une

particularité évoque ce type de réaction : elle survient dès la

première administration du médicament, contrairement à

l'allergie où un traitement antérieur avait été bien toléré, mais

avait permis l'installation de la sensibilisation (31,126,127).

Anémie hémolytique

Bien que rare, ce phénomène existe (26).
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Effets placebo négatifs

Ces réactions se caractérisent souvent par la richesse des

symptômes neuro-sensoriels ou fonctionnels digestifs, l'anxiété

particulière du sujet, la multiplicité des médicaments incriminés,

de familles chimiques différentes. Les exanthèmes (rashs) en

sont aUSSI un symptôme fréquent. Le diagnostic en est

particulièrement difficile lorsque chez un même sujet, ils

s'associent à des allergies médicamenteuses vraies (30, 31, 126).
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En résumé (1)

Principaux tableaux cliniques orientant vers :

Des réactions
allergiques

immuno- Des réactions
allergiques

pseudo-

Choc anaphylactique Choc anaphylactoïde

Urticaire Urticaire

Œdème de Quincke Œdème de Quincke

Rash (généralisés> localisés) Rash (visage et décolleté, plus
évocateurs)

Purpuras Symptômes cutanés ou généraux
au soleil, au froid, à la pression,
au stress

Dermatite atopique Éruptions eczématiformes

Eczéma de contact Dermite orthoerzique

Conjonctivites, kératites, uvéites Conjonctivites, kératites, uvéites
virales Conjonctivite giganto
cellulaire des porteurs de
lentilles?

Rhinites allergiques Rhinites vasomotrices et NARE8

Polypose naso-sinusienne (rare) Polypose
(fréquente)

naso-sinusienne

Bronchites «asthmatiforrnes» Bronchiolites virales du
(spastiques) du jeune enfant nourrisson «sans lendemain»

Asthme allergique Asthme dit « intrinsèque »

Maladie cœliaque Syndromes
malabsorption

divers de

Allergie aux protéines au lait de Intolérance secondaire au lactose
vache
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Allergie médicamenteuse

L'allergie représente 10% à 33% des effets secondaires des

médicaments, implique un mécanisme immunitaire, avec une

phase de sensibilisation, puis lors d'un nouveau contact, un

tableau clinique ou biologique variable selon le type de

sensibilisation (45).

Les haptènes de faible masse moléculaire, inférieure à 3000 Da,

c'est à dire la plupart des médicaments, ne sont pas

immunogènes. La sensibilisation impose une fixation, par

covalence, de l'haptène à une protéine appelée protéine

porteuse, pour former un antigène complet sensibilisant.

La liaison fréquente à l'albumine ou à une autre protéine

endogène s'avére trop faible pour cela. La structure des

médicaments n'offre aucun site chimique de fixation forte.

On admet la nécessité d'une étape de biotransfonnation au

niveau du reticulum endothélial plasmatique des cellules pour

qu'apparaissent des métabolites, dont certains sont instables et

réactifs. Ils acquièrent, en général après insertion d'un atome

d'oxygène, une structure électrophile (aldéhyde, quinone,

sulfoxyde, etc ... ) qui leur permet de se lier à la fonction NH2

d'acides aminés constitutifs des protéines.

Celà a deux conséquences. Soit une cyto-toxicité directe

dépendante de la dose lorsque les protéines membranaires sont

ainsi lésées, ou bien l'apparition d'un antigène complet (haptène
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et protéine) sensibilisant. Ces deux événements peuvent

s'associer.

Un système enzymatique de type mono-oxygénase, le

cytochrome P450, assure cette biotransformation dans les

cellules hépatiques mais aussi pulmonaires, rénales ou cutanées

(45, 62).

L'administration orale représente la principale voie de

sensibilisation (54,5%). C'est la voie des aminopénicillines. Les

réactions sont à médiation cellulaire (45).

L'administration par voie parentérale est moins responsable de

sensibilisation. Les réactions observées sont médiées par les IgE

(45).

Les réactions allergiques par inhalation représentent 0,2% des

réactions. La sensibilisation par contact représente 3,67% (45).

Des associations sont observées symptômes cutanés et

réactions de type IV (prurit, angie-œdème. rash maculo

papuleux), choc anaphylactique, asthme et réactions de type 1

(45).
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Allergie à la pénicilline

Les pénicillines

Mode d'action

Les pénicillines ont toutes le même mécanisme d'action

bactéricide en inhibant la transpeptidase, enzyme essentielle,

présente sur la membrane cytoplasmique, qui commande la

synthèse du peptidoglycane ou muréine, constituant essentiel de

la paroi des bactéries à Gram négatif et à Gram positif; ces

enzymes, surnommées « autolysines H, ont été appelées penicillin

binding proteine (23).

Il existe plusieurs types de penicillin binding proteine : 1, 2 et 3

sont les plus importantes, cette dernière surtout. Il existe par

bactérie plusieurs dizaines de penicillin binding proteine 1, 2, 3.

Sous l'action des pénicillines, la synthèse du peptidoglycane est

perturbée. Il en résulte des bactéries de forme anormale, du fait

d'une paroi déficiente. Ces bactéries sont tuées par lyse

osmotique.

Les pénicillines sont, de ce fait, des antibiotiques bactéricides.

Leur action est facilitée par un milieu à pH acide (23).
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Spectre d'action, indication et évolution des pénicillines

La première pénicilline apparue sur le marché est la pénicilline

G.

Son spectre d'action est large, il comprend les cocci gram

positif (streptocoques, pneumocoques), les cocci gram négatif

(gonocoques et méningocoques), les bacilles gram positif

(bacillus anthracis, corynebacterium diphieriee, erysipelothrix,

listeria), les spirochètes (borrelia, leptospira, treponema),

streptobacillus moniliformis, spirillum minus, pasteurella

multocida, et les anaérobies stricts (actinomyces, clostridium,

fusobacterium, peptococcus, peptostreptococcus) (23, 27).

Ce spectre d'action est commun à toutes les pénicillines.

Un certain nombre de bactéries présentent une résistance

naturelle aux pénicillines. Ce sont les bacilles gram négatifs, les

bacteroïdes fragilis, les legionella, les mycoplasma, les chlamydia,

les rickettsiœ, les mycobacteries, et les nocardia (23, 27).

D'autres, de plus en plus nombreuses, ont acquis leur

résistance à la pénicilline. Elle s'organise selon trois modes : la

production de bétalactamases, la modification de la cible (la

penicillin binding proteine) et la diminution de la peméabilité

membranaire (concerne les gram négatif). Pratiquement toutes

les souches de staphylocoques ont acquis une résistance à la

pénicilline, un nombre croissant de gonocoques et de

pneumocoques savent résister à la pénicilline (23, 27).
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Pour lutter contre ces résistances, les laboratoires

pharmaceutiques ont fait évoluer les pénicillines. Ainsi, le

spectre d'action varie d'une pénicilline à l'autre.

La pénicilline M est active sur les staphylocoques sensibles à la

méticilline. Ces staphylocoques représentent la majorité des

staphylocoques communautaires (23, 27).

Les pénicillines du groupe A possèdent un spectre élargi à

certaines entérobactéries. 40% des E. Coli et 20% des

hemophilus influetizee sont résistants (23, 27).

Leur association à l'acide clavulanique élargit le spectre aux

souches bactériennes productrices de pénicillinases telles que

hemophilus influerizee. E. Coli, bacteroïdes fragilis et certains

staphylocoques méti S (23, 27).

Les carboxy-pénicillines possèdent le spectre des pénicillines A

étendu aux pseudomonas, aux enterobacter, aux serratia, et aux

proteus mais il existe des phénomènes de résistance acquise.

Avec l'adjonction de l'acide clavulanique, le spectre s'élargit aux

bactéries résistantes par production de pénicillinase. Le spectre

de cet antibiotique est très large (23, 27).

Les ureïdopénicillines possèdent un spectre proche de celui des

carboxy-pénicillines avec une bonne sensibilité sur les

pseudomonas, les klebsielles et les enterocoques (23, 27).

Les carbapénèmes ont un spectre exceptionnellement large et

une bonne résistance aux bétalactamases (23, 27).
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En revanche, les monobactames ont un spectre étroit, limité aux

bacilles gram négatif, aux cocci gram négatif et aux anaérobies.

Ces antibiotiques résistent bien aux bétalactamases.

L'étendue du spectre et la bonne tolérance globale des

pénicillines en font des antibiotiques de première intention

dans de nombreuses pathologies (23, 27).

Effets indésirables

Les pénicillines peuvent induire des effets divers non désirés.

Ces effets sont de plusieurs ordres.

Les accidents microbiologiques surviennent selon deux

modalités ; soit par la destruction brusque de bactéries, avec

libération d'endotoxine, par exemple la réaction d'Herxheimer

survenant au début du traitement de la syphilis, soit par la

modification de la flore saprophyte de l'hôte : les bactéries

sensibles sont détruites permettant aux agents infectieux

résistants de proliférer (5).

Les accidents toxiques sont dose-dépendants, prévisibles et

reproductibles. Certaines pénicillines sont néphrotoxiques par

surcharge saline, elles provoquent une alcalose hypokaliémique.

Cet effet est observé avec la pénicilline G, la Ticarcilline et la

Carbénicilline. D'autres pénicillines expriment leur

néphrotoxicité différemment. Elles provoquent une néphrite

tubulo-interstitielle aiguë (5, 89, 100). C'est le cas des

pénicillines semi-synthétiques : Ampicilline, Carbénicillines,
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Méthicilline, Oxacilline. La toxicité des pénicillines s'exerce

également au niveau du foie. L'Oxacilline est incriminée dans

l'hépatite choléstatique (5).

Les pénicillines peuvent provoquer des accidents dans le cas de

certaines associations avec d'autres médicaments. L'association

de pénicillines A avec les uricosuriques risque de produire des

réactions 'cutanées (3, 5, 177).

Les accidents allergiques sont imprévisibles, ils peuvent être liés

à la dose. Les pénicillines sont les antibiotiques les plus

allergisants (5, 44, 45, 46, 31, 204).

Allergie à la pénicilline

Il n'existe pas de rôle connu de l'atopie. La sensibilisation aux

moisissures n'intervient en aucune façon. L'âge moyen est de 20

à 49 ans (31). L'utilisation par voie veineuse semble étre un

facteur de risque (31).

Structure. métabolisme et allergénicité

Les bëta-Iactamtnes (pénicillines ou pénames, céphalosporines,

carbapénèmes et monobactames) possèdent en commun un

cycle bêta-lactame (figure 1) (23). Ce cycle est associé à 1Dl

noyau thiazolidique (pénicillines), ou à des noyaux ayant une

structure proche de celle du noyau thiazolidique
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(céphalosporines et carbapénèmes). Seuls les monobactames ne

possèdent qu'un cycle bêtalactame. De plus, une ou plusieurs

chaînes latérales sont rattachées au cycle bëtalactame seul

(pénicillines et monobactames) ou cycle bêtalactame et au noyau

thiazolidique (céphalosporines et carbapénèmes).

Cycle j3--lactame

H f PVS. CH1 1" -3"T. 5 ;::...L~(~<i3'" ~ Cycle

.
, .4 3 ............... thiazolidineo . :!'J -... -.-- . COOH

H

figure 1

Les déterminants antigéniques (allergiques) proviennent des

produits de dégradation ou du métabolisme des bêtalactamines.

Après ouverture du cycle bêtalactame, les bêtalactamines se

conjuguent à des protéines, donnant ainsi naissance à des

déterminants qualifiés de majeurs (benzyl-pénicilloïl ou

céphalosporoïl), qui représentent plus de 90% des métabolites

des bêtalactamines.

L'ouverture du noyau thiazolidique (pénicillines) ou des noyaux

équivalents (céphalosporines, carbapénèmes) permet la

formation de déterminants mineurs (pénicillamine, acide

pénaldique, acide pénicillénique, acide pénicillanique, etc ... ).

Pendant longtemps, sur la base des études cliniques montrant

l'existence d'une réactivité croisée, partielle mais importante,

entre les pénicillines et les céphalosporines, on a pensé que
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I'allergénicité des bêtalactamines était essentiellement liée à

leur cycle commun bêtalactame.

En effet, le risque de réaction allergique aux céphalosporines est

augmenté (x 4 à 8) chez les allergiques aux pénicillines. Ce

risque est plus élevé pour les céphalosporines de première

génération que pour les C2G et C3G (204).

Depuis la mise sur le marché des monobactames, pour lesquels

aucune allergéntcité croisée avec les autres classes de

bêtalactamines n'a été mise en évidence, les études in vivo et in

vitro (RAST ou ELISA, inhibition du RAST ou de l'ELISA par les

bêtalactamines modifiées, cultures de clones de lymphocytes T

spécifiques en présence de bêtalactamines diverses, non

modifiées ou modifiées) ont permis de montrer qu'il existait

plusieurs types de déterminants antigèniques Zallergtques (34,

204) :

- les déterminants exprimés, pour l'essentiel, sur le noyau

thiazolidique ou les noyaux équivalents, qui rendent compte des

allergies croisées IgE dépendantes entre les diverses classes de

bêtalactamines , à l'exception des monobactames (Azactam) ;

- ceux exprimés sur le noyau de type thiazolidique et le début

des chaînes latérales, rendant compte des allergies à des

bêtalactamines proches, le plus souvent d'une même classe;

- ceux exprimés de façon sélective sur les chaînes latérales,

responsables des monosensibilisations, qu'elles soient liées à

une hypersensibilité immédiate ou à une hypersensibilité

retardée.
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Des homologies plus ou moins importantes entre les chaînes

latérales de bêtalactamines de classes différentes peuvent être à

l'origine, chez un nombre limité de patients, d'une allergie

croisée à ces bêtalactamines : c'est le cas notamment pour la

benzylpénicilline, le céfamandole (Kefandol), la céfalotine

(Cefalotine Keflin®) et la céfaloridine (Ceporine), pour

l'ampicilline (Arnpicilline, Totapen®) et la céfalexine

(Ceporexine), et pour l'amoxicilline et le céfadroxyl (Oracefal®)

(53, 78).

Les différents types de réactions immunologiques

Rares sont les cas où, l'allergie étant soupçonnée, le mécanisme

immunologique peut être réellement précisé (204).

Les mécanismes IgE-dépendants

Dans l'allergie à la pénicilline, les anticorps IgE observés sont

spécifiques de la chaîne latérale, ou du noyau j5-lactamine,

d'autres enfin sont spécifiques pour le déterminant benzyl

pénicilloyl tout entier. Certains déterminants mineurs peuvent

également jouer un rôle par le même mécanisme à IgE, et M. De

Weck a pu immuniser des cobayes de telle sorte qu'ils

produisent des anticorps réagintques vis à vis des déterminants

mineurs (31, 204).
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Les mécanismes de cytotoxicité

La réaction entre un anticorps circulant et un médicament lié à

une cellule cible, concerne en particulier les anémies

hémolytiques induites par les pénicillines et les

céphalosporines. Elles s'observent chez des sujets ayant reçu des

doses importantes de ces médicaments. Ceux-ci se fixent en

grande quantité aux globules rouges par le déterminant

pénicilloyl ou le déterminant céphalosporoyl. Des taux élevés

d'anticorps IgG anti-pénicilloyl viennent réagir avec des

déterminants antigéntques et provoquent une hémolyse (26, 31).

Le test de Coombs direct de type IgG est positif et l'IgG éluée du

globule rouge réagit in vitro avec des déterminants du

médicament. Le complément n'intervient que rarement. Ce type

d'accident est rare et s'observe chez des sujets recevant plus de

dix millions d'unités de pénicilline par jour (31, 127).
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Les mécanismes de type Arthus

Les antiserums peuvent aboutir chez certains malades à

l'apparition de différents symptômes regroupés sous le terme de

maladie sérique impliquant différentes phases : formation

d'anticorps vis-à-vis des antigènes contenus dans le serum

immun injecté, formation de complexes immuns, activation du

complément avec libération par les polynucléaires neutrophiles

d'enzymes lysosomiales protéolytiques et de protéines basiques,

prolifération endothéliale des capillaires, en particulier au niveau

des glomérules rénaux (63, 100). Le dépôt des complexes

immuns peut être également facilité par la formation

concomittante d'anticorps IgE qui, réagissant au niveau des

mastocytes et des basophiles avec l'antigène, vont permettre la

libération des différents médiateurs vasoactifs telle l'histamine.

Ces médiateurs, comme l'ont suggéré des expériences animales

et des observations cliniques, facilitent le dépôt des complexes

immuns et donc la maladie senque. L'importance de

l'augmentation de la perméabilité vasculaire causée par les

amines vasoactives et la nécéssité de la présence de complexes

immuns ont été suggérées par l'étude de la survenue chez

l'homme d'une maladie sérique aiguë. En dehors des serums

immuns injectés, certains médicaments dont la pénicilline, les

céphalosporines, peuvent aboutir à des manifestations cliniques

liées à la présence de complexes immuns. La participation d'une

hypersensibilité à médiation cellulaire a été également décrite

et pourrait avoir une grande importance sur l'évolution de la

maladie (31, 204).
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Mécanisme d'hypersensibilité à médiation cellulaire

La sensibilisation se fait essentiellement par contact et explique

ainsi l'eczéma professionnel lié à la manipulation de

médicaments dont la pénicilline. Il faut, à propos des allergies à

médiation cellulaire, insister sur la fréquence des

cosensibilisations, par exemple sensibilisation à différents

médicament ayant une fonction chimique identique (31, 127).

Manifestations cliniques

Les réactions cutanées

Parfois l'éruption a lieu dans des endroits insolites comme la

langue.

Elles peuvent être de type immédiat, moins d'une heure, ou

accéléré, entre la première et la deuxième heure avec

essentiellement des urticaires, ils se manifestent dans 4,5% des

traitements (127), ou retardé, supérieur à 72 heures, avec des

réactions cutanées comme des rashs, des érythèmes

polymorphes, des érythèmes bulleux, des érythrodermies (31,

33, 51).
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Les réactions systémiques

Elles sont observées dans 2% des traitements. On peut observer

des maladies sériques ou des atteintes hématologiques ainsi que

des atteintes rénales (16, 26, 31, 127). Un cas de cystite à

éosinophiles a été rapporté en 1984 (108).

Les crises d'asthme

Il a été décrit, dans la littérature des crises d'asthme par allergie

à la pénicilline. Il s'agit d'un asthme professionnel (69, 86, 127).

Les chocs anaphylactiques

Ils sont retrouvés dans 0,2% des traitements et sont plus

souvent le fait de la pénicilline G et des céphalosporines.

Ils comportent des manifestations cliniques que l'on peut

regrouper en formes graves, suraiguës, et en formes dégradées,

souvent moins sévères.

Il est souvent difficile de trancher quant à la nature

anaphylactique ou anaphylactoïde des phénomènes observés.
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Les formes graves surviennent habituellement chez des patients

ayant un terrain atopique, après l'administration intraveineuse

du médicament. Les troubles apparaîssent avec une grande

soudaineté, dans les minutes suivant l'injection. Ces

manifestations peuvent également être induites par les résidus

de pénicilline retrouvés dans la viande de porc ou de bœuf

notamment (70, 95, 181, 199).

A côté des formes majeures existent des formes moins graves, à

symptomatologie incomplète. L'altération de l'état général est

moindre, le collapsus cardiovasculaire moins prononcé.

Le choc anaphylactique est dominé, dans ses formes graves, par

l'existence d'un collapsus cardiovasculaire sévère dû à une

vasoplégte, suivie d'une exosérose ces deux phénomènes

entraînent une hypovolémie et un effondrement du débit

cardiaque, eux-mèmes générateurs d'altérations vicérales

diverses (15, 167).

Après les manifestations cardio-vasculaires, les manifestations

respiratoires sont les manifestations les plus fréquentes au cours

d'un choc anaphylactique. Ces manifestations se traduisent par

un œdème des voies aériennes supérieures, un bronchospasme

aigu ou un œdème pulmonaire (86, 127, 189).
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L'infarctus du myocarde

Il est décrit, dans la littérature, plusieurs cas d'infarctus du

myocarde survenus dans les suites immédiates d'un choc

anaphylactique après la prise de pénicilline. Le mécanisme le

plus fréquement invoqué est le spasme des artères coronaires dû

aux médiateurs de l'anaphylaxie. Parfois, il se produit une

rupture de plaque d'athérome responsable de l'aggregation

plaquettaire (15, 167).

Décès

Il survient dans 0,02% des traitements (15, 31, 45, 204).
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Tableaux cliniques fréquemment rencontrés

Réactions immunologiques induites par les bêta-lactamines

Type Dénomination
Effecteur

Réaction clinique
mécanisme

Hypersensibilité IgE Choc anaphylactique

l immédiate ou Mastocytes et Angioœdème
Urticaireanaphylaxie basophiles
Bronchospasme

Hypersensibilité par IgG, IgM Cytopénies et / ouII cytotoxicité Complément néphrites
phagocytose

Maladie sérique

Hypersensibilité par Précipi tines Fièvres
III complexes immuns IgM, IgG Urticaire

Complément Glomérulonéphrites
Vascularites

Hypersensibilité Eczemas de contact
IV Lymphocytes T Eruptionsretardée

maculopapuleuses

Coût du traitement par la pénicilline

Les prix sont tirés du dictionnaire Vidal 2001 et parus au Journal

Officiel du 19/08/2000.

La pénicilline est vendue sous toutes les formes galéniques : en

comprimés, en gélules, en poudre pour solutions buvables, en

sirops et en poudre pour solutions injectables. En ce qui

concerne les comprimés, nous ne ferons pas de différence entre

les comprimés pelliculés, les comprimés dragéifiés, et les

comprimés enrobés.

56



Afin de simplifier la lecture, les prix sont donnés par jour de

traitement, sous forme d'une fourchette allant de la dose la plus

faible à la dose la plus forte recommandée par le Vidal 2001.

Cette présentation fait abstraction de la forme galénique.

Certaines pénicillines sont suffisament anciennes pour que le

brevet soit tombé dans le domaine public. De ce fait, il existe des

médicaments génériques et un certain nombre de marques

concurrentes. Les marques citées sont celles publiées dans le

Vidal.

Certaines pénicillines, les plus récentes, sont réservées à un

usage hospitalier. Leur tarif n'est pas publié (27) (54) (142).

Pénicillines naturelles

Pénicilline G

Elle n'existe que sous forme injectable, elle est disponible pour

les injections intraveineuses et les injections intramusculaires.

En ville, trois marques sont disponibles réparties en quatre

dosages différents.
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Pénicilline G

Marque Dosage Prix d'une boîte

Francs Euros

Biclinocilline® Flacon à 1 MUI 29,80 4,54

Extencilline® Flacon à 2,4 MUI 19,40 2,96

Flacon à 1,2 MUI 16,60 2,53

Flacon à 600000 UI 16,30 2,87

Pénicilline G Flacon à 1 MUI Il,90 1,81

Diamant®

Chez l'adulte, elle est administrée à une dose variant de un

million d'unités tous les deux jours à cinquante millions

d'unités par jour en quatre fois; chez l'enfant, cinquante à cent

cinquante mille unités par kilogramme et par jour suffisent avec

au maximum vingt millions d'unités quotidiennes.

Le coût du traitement journalier est compris dans une fourchette

allant de 5,95 francs (0,91 euros) à 59,60 francs (9,09 euros)

chez l'adulte et 7,45 francs (1,14 euros) à 16,60 francs (2,53

euros) chez l'enfant selon la marque choisie et la dose

administrée.
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Pénicilline V

C'est la forme orale de la pénicilline naturelle. Elle existe sous

trois formes galéniques, deux types de comprimés (enrobés et

non enrobés) tous deux sécables et sous forme de poudre pour

suspension buvable. Les poudres sont proposées avec différents

dosages.

En ville, deux marques sont disponibles à la vente Ospen® et

Oracilline®

Elle est administrée à raison de deux à quatre millions d'unités

quotidiennes chez l'adulte et cinquante mille à cent mille unités

par kilogramme par jour chez l'enfant en trois à quatre prises.

Le prix de revient, par jour de traitement est de 3,80 francs

(0,58 euros) à 14,63 francs (2,23 euros) chez l'adulte selon la

pathologie en cause. Le coût du traitement, chez l'enfant, s'étend

de 1,92 francs (0,29 euros) à 10,97 francs (1,67 euros) par

jour.
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Pénicilline A - Aminopénicillines

Ampicilline et dérivés

Disponible sur le marché sous trois formes. La pivampicilline est

un antibiotique bioprécurseur de l'ampicilline, il est disponible

sous la marque Proampi®. Deux autres marques sont également

distribuées, l'une contient uniquement de l'ampicilline, vendue

sous la marque Totapen®, l'autre contient, en plus de

l'ampicilline, un inhibiteur de la bétalactamase, le sulbactam et

il est commercialisé sous le nom d'Unacim®.

Ampicilline

Distribuée sous la marque Totapen®, elle est disponible sous

plusieurs formes galéniques orales et injectables par voie

intraveineuse et intramusculaire.

Le coût journalier du traitement par voie orale s'élève, chez

l'adulte, de 8,06 Francs (1,23 euros) à 8,95 Francs (1,36

euros), selon la posologie.

Par voie parentérale, le traitement coûte, quotidiennement, pour

un adulte, de 25,80 Francs (3,93 euros) à 154,80 Francs

(23,60 euros). Pour un enfant, la dépense quotidienne, par
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kilogramme, est de 1,08 F/Kg (0,17 euros/Kg) à 3,87 F/Kg

(0,59 euros).

Il existe deux dosages de Totapen® réservés à l'usage

hospitalier, utilisables par voie parentérale, intraveineuse ou

intramusculaire.

L'ampicilline est également proposée sous une forme associée à

un inhibiteur de la bêtalactamase, le Sulbactam. Cette forme est

distribuée sous la marque Unacim®. C'est une forme à usage

parentéral intramusculaire réservée à l'usage hospitalier.

Pivampicilline

Une seule marque, Proampi®, est disponible en ville avec une

seule présentation en comprimés à 500 mg.

La posologie habituelle chez l'adulte est de 1 gramme par jour en

deux fois 500 mg. Elle peut être augmentée jusqu'à 6 grammes

par jour pour les septicémies, endocardites et méningites. Le

coût journalier d'un traitement à dose habituelle est de 7,23

francs (1,10 euros) et peut valoir jusqu'à 43,38 Francs (6,61

euros) pour la posologie maximale autorisée.

Chez l'enfant de plus de cinq ans, la posologie habituelle est de

25 à 35 mg par kilogramme. Cette posologie peut être augmentée

à 150 mg par kilogramme. Le coût journalier d'un traitement p
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Bacampicilline

Deux marques, Penglobe® et Bacampicine®, se partagent le

marché en ville. Elles sont disponibles sous forme de comprimés

enrobés, sécables, dosés à 400 mg ou 600 mg.

La posologie habituelle chez l'adulte 800 à 1200 mg par jour en

deux prises. Elle peut être portée à 2400 mg par jour.

Chez l'enfant de plus de cinq ans, la posologie est de 20 à 50 mg

par kilogramme et dans certains cas augmentée à 150 mg par

kilogramme

Le coût journalier est rappelé dans le tableau ci-dessous.

Bacampicine® Penglobe®

Dose habituelle 4,78 F (0,73 euros) à 6,06 F (0,92 euros) à

adulte 7,18 F (1,09 euros) 7,68 F (1,17 euros)

Dose maximale 14,36 F (2,18 euros) 15,36 F (2,34 euros)

adulte

Dose habituelle 2,39 F (0,36 euros) à 3,03 F (0,46 euros) à

enfant 7,18 F (1,09 euros) 7,68 F (1,17 euros)

Dose maximale 33,46 F (5,11 euros) 42,42 F (8,19 euros)

enfant
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Analogues de l'Ampicilline

Amoxicilline

Dans le dictionnaire Vidal, nous retrouvons treize marques

différentes d'amoxicillines dont dix sont des génériques, à la

vente au public (27).

La plupart de ces marques sont délivrées sous diverses formes à

prise orale. Il existe à la vente en pharmacie de ville, cinq formes

injectables.

Les posologies habituelles chez l'adulte sont de 1 gramme, 1,5

grammes ou 2 grammes par jour en deux à trois prises

quotidiennes. La posologie peut, dans certaines pathologies être

portée à 6 grammes par jour en trois prises minimum par voie

orale et 12 grammes par jour par voie intraveineuse. Le coût du

traitement journalier varie selon la marque, la présentation et la

posologie.
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Coût journalier de l'amoxicilline

Produit

Agram®

Agram-Gé®

Coût journalier de Coût journalier de

la posologie la plus la posologie la plus

faible élevée

5,30 F (0,81 euros) 7,95 F (1,21 euros)

Oral: Oral:

Ad 2,93 F (0,45 Ad 17,46 F (2,66

euros) à 6,73 F euros)

(1,03 euros)
Enf : 37,44 F (5,71

Enf : 1,82 F (0,28 euros)

euros) à 18,72 (2,85
Parentéral:

euros)

Amodex-Gé®

Parentéral:

19,00 F (2,90 euros)

Oral:

69,60

euros)

Oral:

F (10,61

Ad 2,63 F (0,40 Ad : 15,78 F (2,41

euros) à 10,05 F euros) à 20,10 F

(1,53 euros) (3,06 euros)

Enf: 1,15 F à 4,65 F

Parentéral:
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23,20 F (3,54 euros) 69,60 F (10,61

euros)

Amophar-Gé® Ad 2,55 F (0,39 Ad : 23,28 F (3,55

euros) à Il,64 F euros)

(1,77 euros)

Enf : 1,31 F (0,20
Enf: 23,28 F (3,55

euros) à Il,64 F

(1,77 euros)
euros)

Bactox-Gé® Oral: Oral:

Ad 3,33 F (0,51 Ad : 23,28 F (3,55
euros) à Il,64 F euros)
(1,78 euros)

Enf : 2,60 F (0,40
euros) à 5,45 F Enf : 23,28 F (3,55
(0,83 euros) euros)

Bristamox® Ad 6,76 F (1,03 Ad 20,30 (3,10

euros) à 10,14 F euros)

(1,55 euros)

Bristamox-Gé® Ad 3,61 F (0,55 Ad : 21,70 F (3,31

euros) à10,86 F euros) à 22,60 F

(1,66 euros) (3,45 euros)

Enf : 0,14 F (0,02 Enf : 22,60 F (3,45

euros) à 0,79 F euros)

(0,12 euros)
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Clamoxyl® Oral: Oral:

Enf 1,16

(0,18 euros)

Flemoxine®

Flemoxine-Gé®

Gramidil-Gé®

Ad 2,93 F (0,45 Ad :20,30 F (3,10

euros) à 10,20 F euros) à 20,60 F

(1,56 euros) (3,14 euros)

Enf 0,16 F/Kg Enf: 0,48F/Kg (0,07

(0,02 euros/Kg) à euros) à 20,60 F

0,46 F /Kg (0,07 (3,14 euros)

euros/Kg)

Parentéral:
Parentéral :

Ad : 23,20 F (3,54
Ad : 139,20 F (21,22

euros) à 38 F (5,79
euros) à 228 F

euros)
(34,76 euros)

F/Kg
Enf 1,90 F/Kg

(0,29 euros)

Ad 2,94 F (0,45 Ad : 11,64 F (1,77

euros) à 10,11 F euros) à 20,22 F

(1,54 euros) (3,08 euros)

Enf 0,07 F/Kg Enf 0,44 F /Kg

(0,01 euros/Kg) à (0,07 euros) à 20,22

10,11 F (1,54 euros) F (3,08 euros)

Ad 2,44 F (0,37 Ad :9,76 F(1,49

euros) à 9,30 F euros) à 18,60 F

(1,42 euros) (2,84 euros)
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Hiconcil®

Zamocilline®

Enf 0,08 F/Kg Enf 0,47 F/Kg

(0,01 euros) à 9,30 (0,07 euros) à 18,60

F (1,42 euros) F (2,84 euros)

Ad 5,42 F (0,83 Ad : 21,68 F (3,31

euros) à 16,44 F euros) à 32,88 F

(2,51 euros) (5,01 euros)

Enf 0,14 F/Kg Enf 0,82 F/Kg

(0,02 euros/Kg) à (0,13 euros/Kg) à

0,95 F/Kg (0,15 32,88 F (5,01

euros / kg) euros / Kg)

Ad 2,97 F (0,45 Ad : Il,84 F (1,81

euros) à 8,8 F (1,35 euros) à 17,76 F

euros) (2,71 euros)

Chez l'enfant d'âge inférieur à trente mois, les posologies sont,

habituellement, de 50 à 100 mg par kilogramme toutes les huit

heures. Au delà de trente mois, la posologie est comprise entre

25 et 50 mg par kilogramme en deux à trois prises sans dépasser

3 grammes par jour.
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Amoxicilline associée à l'acide clavulanique

Seules, deux marques se partagent le marché, Augmentin® et

Ciblor®. Aucune des deux n'est référencée comme médicament

générique.

Elles sont proposée à la vente sous plusieurs formes galéniques

et plusieurs présentations:

sachets de poudre pour suspension buvable dosés à 19

d'amoxicilline pour 12Smg d'acide clavulanique, par douze,

comprimés pelliculés dosés à SOOmg d'amoxicilline pour

12Smg d'acide clavulanique, par douze,

poudre pour suspension buvable SOOmg d'amoxicilline pour

12Smg d'acide clavulanique, par douze sachets,

sachets de poudre pour suspension buvable dosés à 100mg

d'amoxicilline pour 12,Smg d'acide clavulanique, par flacon de

60ml,

poudre pour suspension buvable 100mg d'amoxicilline pour

12,Smg d'acide clavulanique, par flacon de 30ml,

poudre et solvant pour solution injectable (intra-veineuse et

perfusion) à 19 d'amoxicilline pour 200mg d'acide clavulanique,

boîte unitaire,

autres formes injectables et autres boîtages réservés à un

usage hospitalier.
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Coût journalier de l'amoxicilline-acide clavulanique

Produit Coût journalier de la Coût journalier de la

posologie la plus posologie la plus

faible élevée

Augmentin® Oral: Oral:

Ciblor®

Ad 14,30 F {2,18 Ad 21,45 F (3,27

euros) à 17,23 F (2,63 euros) à 25,84 F (3,94

euros) euros)

Enf: 0,81 F/Kg {0,12 Enf: 17,23 F/Kg (2,63

euros/Kg) à 0,93 F/Kg euros)

(0,14 euros/Kg)
Parentéral :

Parentéral :
Ad : 165,60 F {16,83

Ad 55,20 F (8,42 euros) à 331,20 F

euros) à 110,40 F (50,49 euros)

(16,84 euros)

Ad : 17 F (2,59 euros)

à 21,50 F (3,28 euros)

Enf : 0,81 F/Kg (0,12

euros) à 0,93 F/Kg

(0,14 euros)
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Pénicillines M

Oxacilline

Une seule marque, Bristopen® est disponible sur le marché,

sous formes injectable et orale. La posologie journalière

habituelle chez l'adulte et l'enfant se situe entre 35 et 50 mg/kg

en deux prises, matin et soir. Par voie parentérale, la posologie

est de 50 à 100 mg/kg chez l'enfant et l'adulte. Chez l'adulte, la

dose est d'environ 2 grammes par jour et un gramme par jour

chez l'enfant.

Coût journalier de l'oxacilline

Produit Coût journalier de la Coût journalier de la

posologie la plus faible posologie la plus

élevée

Bristopen® Voie orale:

1,74 F (0,27 euros)

Voie parentérale:

Voie orale:

12,33 F (1,88 euros)

Voie parentérale:

Ad, enfant

euros)

0,84 F (0,13 Ad, enfant

euros)

1,68 F (0,26

Nné : 0,42 F (0,07 euros)
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Cloxacilline

Vendue en ville sous le nom d'Orbénine®, elle est disponible

sous forme orale et soue forme injectable. La posologie de la

forme injectable est la même chez l'adulte et l'enfant : 50 à 100

mg/kg.

La posologie de la forme orale se situe entre 25 et 50 mg/kg soit,

chez l'adulte et l'enfant de plus de douze ans, deux grammes par

jour en deux prises. Le coût journalier s'élève à 12,92 francs.

Chez l'enfant de moins de douze ans, la posologie journalière est

à un gramme. Le coût journalier du traitement atteint la somme

de 6,46 francs.

Coût journalier de la cloxacilline

Produit Coût journalier

Orbénine® Voie orale:

Ad : 12,92 F (1,97 euros)

Enf: 6,46 F (0,99 euros) à 6,90 F (1,05 euros)

Voie parentérale:

Ad, enfant: 40,40 F (6,16 euros)

Nné : 0,42 (0,07 euros)
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Autres dérivés de la pénicilline

Sont tous réservés à l'usage hospitalier, leur tarif n'est pas

publié dans le vidal.

Alternatives thérapeutiques

En ville, la pénicilline est le traitement de référence dans les

infections de la sphère oto-rhino-laryngologique, les infections

pulmonaires, les infections cutanées, la chimioprophylaxie du

rhumatisme articulaire aigu (27, 54).

En deuxième intention, pour ces infections, il est possible de

prescrire un macrolide dans les infections oto-rhino

laryngologiques, cutanées et pulmonaires.

Une fluoro-quinolone peut également être prescrite pour traiter

une infection pulmonaire.

A condition qu'il n'y ait pas d'allergie croisée, une céphalosporine

de première, deuxième ou troisième génération peut être utilisée

dans les infections de la sphère oto-rhino-laryngologique. Les

céphalosporines de troisième génération sont, des trois, celles

qui croisent le moins avec la pénicilline.

Ces traitements se substituent à la pénicilline, habituellement

en deuxième intention (54).
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Le coût journalier de ces traitements est donné dans les

tableaux suivants.

Tableau: coût journalier des macrolides et apparentés

Produit Faible posologie Posologie élevée

E: 1,18 F/Kg (0,18 E: 1,18 F/Kg (0,18
Abboticine®

euros/Kg) euros/Kg)

A 13,80 F (2,10
Azadose®

euros)

A 13,76 F (2,10 A 20,64 F (3,15
Birodogyl®

euros) euros)

A 12,82 F (1,95 A 18,24 F (2,78

Claramid® euros) à 13,14 F (2 euros) à 18,48 F

euros) (2,82 euros)

A 7,10 F (1,08

euros) à 16,40 F

Dalacine® (2,50 euros) A: 32,80 F (5 euros)

E : 0,21 F/Kg (0,03

euros/Kg)

A 16,20 F (2,47

Dynabac® euros) à 16,46 F

(2,51 euros)
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Egery®

Ery® granulés

Ery-Gé®

A 6,82 F (1,04

euros) à 7,90 F

(1,20 euros)

E: 1,86 F/Kg (0,28 E : 3,02 F/Kg (0,46

euros / Kg) euros / Kg)

A et E : 3,38 F (0,52 A et E 10,14 F

euros) (1,55 euros)

A 8,23 F (1,26 A 15,63 F (2,38

Erythrocine®
euros) euros)

E: 1,42 F/Kg (0,22 E : 2,5 F jKg (0,38

euros / Kg) euros / Kg)

A 6,77 F (1,03 A 12,71 F (1,94

Erythrogram-Gé®
euros) euros)

E 3,38 F (0,52 E 12,71 F (1,94

euros) euros)

Josacine®

A 8,96 F (1,37
A 22,17 F (3,38

euros) à 17,92 F
euros)

(2,73 euros)

E : 0,95 F /Kg (0,15
E : 0,55 F/Kg (0,08

euros/Kg)
euros/Kg)
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Lincocine®

A 9,85 F (1,50
euros) A : 13,13 F (2 euros)

E : 6,56 F (1 euros) E: 13,13 F (2 euros)

A 7,14 F (1,09 A 8,28 F (1,26
Logecine®

Mosil®

euros)

A 10,36 F (1,58

euros)

A 15,74 F (2,40

euros)

euros)
Naxy®

Pediazole®

Pyostacine®

Rodogyl®

A 31,48 F (4,80

E : 0,50 F/Kg (0,08 euros)

euros/Kg)

E : 0,63 F/Kg (0,10 E : 0,68 F/Kg (0,10

euros / Kg) euros / Kg)

A 41,07 F (6,26

euros) A et E 63 F (9,6

E 10,50 F (1,60 euros)

euros)

A 14,46 F (2,20
euros) à 21,69 FA 28,92 F (4,41

(3 31 )
euros)

, euros

E 7,23 F (1,10 E 10,84 F (1,65

euros) euros)
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A 16,88 F (2,57 A 26,85 F (4,09

Rovamycine®
euros) euros)

Rulid®

Zeclar®

Zithromax®

E : 0,42 F/Kg (0,06 E : 0,55 F/Kg (0,08

euros / Kg) euros / Kg)

A 18,21 F (2,78

euros) à 18,48 F

(2,82 euros)

E 3,80 F (0,58

euros) à 13,14 F (2

euros)

A 15,74 F (2,40

euros) à 31,48 FA: 39,38 F (6 euros)

(4,80 euros) à 62,96 F (9,60

E : 0,50 F/Kg (0,08 euros)

euros/Kg)

A et E 21,13 F
A et E 86,80 F

(3,22 euros) à 42,27
(13,23 euros)

F (6,44 euros)
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Tableau : coût journalier des traitements par céphalosporines

de première deuxième et troisième génération

Produit
Posologie

habituelle
Posologie maximale

Alfatil®

Alphexine®

Cefacet-Gé®

Cefacidal®

A 13,80 F (2,10 A 30,69 F (6,44
euros) à 17,40 F )euros
(2,65 euros)

E : 0,40 F /Kg (0,06 E : 0,80 F/Kg (6,44
euros/Kg) à 0,52 /K) a' 1 04
F/Kg (0,08 euros g ,

euros/Kg) F/Kg (6,44

euros/Kg)

E : 0,64 F/Kg (0,10 E : 0,84 F/Kg (0,13
euros/Kg) à 1,28 /K) a' 1 67
F /Kg (0,20 euros g ,

euros/Kg) F/Kg (0,26

euros/Kg)

A 12,66 F (1,93
euros)

E : 0,21 F /Kg (0,03
euros/Kg) à 0,42
F/Kg (0,06
euros/Kg)

A 26,3 F (4,01
euros) à 78,90 F
(12,03 euros)

E : 0,66 F/Kg (0,10
euros/Kg) à 1,32
F/Kg (0,20
euros/Kg)
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Cefaloject® A 49,60 F (7,56 A: 148,8 F (22,68
euros) euros)

E : 1,24 F/Kg (0,19
euros/Kg)

Cefaperos® A 14,26 F (2,17
euros) à 15,28 F
(2,33 euros)

E : 0,21 F /Kg (0,03
euros/Kg) à 0,59
F/Kg (0,09
euros/Kg)

Ceporexine® A 14,7 F (2,24
euros) à 15,63 F
(2,38 euros)

E : 0,26 F /Kg (0,04
euros/Kg) à 0,61
F/Kg (0,09
euros/Kg)

Dexef® A 12,28 F (1,87
euros)

E 6,14 F (0,94
euros) à 12,28 F
(1,87 euros)

Doncef-Gé® A 14,47 F (2,21
euros)

E 7,23 F (1,10
euros) à 14,47 F
(2,21 euros)

Keforal® A 15,60 F (2,38
euros) à 15,90 F
(2,42 euros)

E : 0,22 F/Kg (0,03
euros/Kg) à 0,57
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Kelsef®

Oracefal®

Zeefra-Gé®

Cepazine®

Zinnat®

F/Kg (0,09
euros/Kg)

A 17,27 F (2,63
euros)

E 8,64 F (1,32
euros) à 17,27 F
(2,63 euros)

A 18,76 F (2,86
euros) à 20,72 F
(3,16 euros)

E : 0,51 F/Kg (0,08
euros/Kg) à 0,75
F/Kg (0,11
euros/Kg)

A 13,77 F (2,10
euros)

E : 0,34 F /Kg (0,05
euros/Kg) à 0,69
F/Kg (0,11
euros/Kg)

A 17,23 F (2,63
euros) à 34,45 F
(5,25 euros)

E : 0,69 F/Kg (0,11
euros/Kg) à 1,24
F /Kg (0,19
euros/Kg)

17,23 F (2,63 euros)
à 34,45 F (5,25
euros)

E : 0,69 F/Kg (0,11
euros / Kg) à 1,24
F/Kg (0,19
euros/Kg)
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Orelox® A 18,06 F (2,75
euros) à 36,12 F
(5,51 euros)

E : 0,96 F/Kg (0,15
euros/Kg) à 1,13
F/Kg (0,17
euros/Kg)

Oroken® A 23,78 F (3,63
euros)

E : 0,72 F/Kg (0,11
euros/Kg) à 1,10
F/Kg (0,17
euros/Kg)

Rocephine® A 85,5 F (13,03
euros) à 171 F
(26,07 euros)

E : 4,28 F/Kg (0,65
euros/Kg) à 8,55
F/Kg (1,30
euros/Kg)

Taketiam® A 16,54 F (2,52
euros) à 33,08 F
(5,04 euros)

Texodil® A 16,54 F (2,52
euros) à 33,08 F
(5,04 euros)
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ENQUETE
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Buts de l'enquête

Afin d'évaluer le surcoût qu'occasionne la suspicion d'allergie à

la pénicilline, nous avons réalisé une enquéte, au moyen d'un

questionnaire que nous avons adressé à cent quarante six

médecins généralistes exerçants en Lorraine, pour moitié en ville

et pour moitié en milieu rural et semi-rural.

Matériel et méthode

Matériel

Critères de choix des médecins investigateurs

Tous les médecins investigateurs sont omnipraticiens, ils

exercent en cabinet libéral dans l'un des quatre départements de

la région Lorraine plus la Haute-Marne pour l'un d'entre eux.

Les praticiens retenus comme investigateurs dans cette enquête,

ont été sélectionnés en deux temps.

Un premier groupe de vingt praticiens a été recruté au cours d'un

enseignement post-universitaire. Ce groupe a permis de valider

le questionnaire.
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Un deuxième groupe de cent vingt-six médecins ont été

sélectionnés parmi les médecins enseignants du département de

Médecine Générale de la Faculté de Médecine de Nancy.

Critères d'inclusion des patients

Les patients sont inclus dans cette étude par les médecins

investigateurs sur le fait qu'ils présentent, d'une part, une

allergie, prouvée ou suspectée, à la pénicilline et une pathologie

nécessitant un traitement antibiotique, et d'autre part, cette

pathologie devra être justiciable d'un traitement par la

pénicilline.

Questionnaire

Le questionnaire adressé aux médecins (annexe 2), comporte

deux parties.

Une partie concerne le praticien, elle est remplie en une fois et

retient les paramètres suivant: le sexe, l'année de naissance, le

département d'exercice, le type d'exercice (urbain, semi-rural,

rural), le nombre de fiches remplies au cours de la période de

recueil, le nombre de consultations réalisées chaque jour et le

nombre de traitements antibiotiques prescrits pendant l'étude.

Ces items permettent d'une part de contrôler qu'il ne manque
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pas de formulaire de patient et d'autre part de faire une

description de la population des médecins interrogés.

D'autre part, le formulaire "patient" est rempli au cours de la

consultation, il concerne chaque patient inclus dans l'étude, il

nous fournit des renseignements administratifs (âge, sexe) et

des renseignements liés à l'allergie supposée ou réelle). Ces

items permettent d'évaluer le degré de certitude de l'allergie.

L'allergie à la pénicilline a-t-elle été mise en évidence par le

médecin traitant ou par un autre médecin et sur quels critères

est-elle prouvée (chronologie, sémiologie, tests cutanés, tests

biologiques test de réintroduction) ou suspectée (clinique,

allégations). Existe-t-il une allergie à un autre produit

(médicament ou non) ?

C'est sur ce formulaire que sont recueillies les prescriptions

d'antibiotiques : antibiotique prescrit et antibiotique qui aurait

été prescrit en dehors de toute notion d'allergie.

Le questionnaire est accompagné d'une lettre d'introduction

présentant l'enquête et ses objectifs (annexe 1) et une enveloppe

timbrée pour faciliter le retour.
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Méthode

Périodes d'investigations

Au total, plus de trois cent questionnaires ont été adressés aux

médecins sélectionnés.

En avril 2000, vingt questionnaires ont été remis en mains

propres aux médecins lors d'une soirée d'enseignement post

universitaire. Cette méthode a été employée afin de valider le

questionnaire.

Après validation du questionnaire, plusieurs envois ont été

réalisés de fin avril 2000 à début février 2001.

Les investigations ont été menées en avril 2000, en juillet 2000,

en septembre 2000, en janvier et février 2001.

Le recueil des données a été réalisé sur des périodes de cinq

jours consécutifs, durant la consultation au cabinet du médecin,

en avril et en juillet 2000. A partir de septembre 2000, le recueil

des données a été porté à dix jours de consultations.

D'avril 2000 à février 2001, un certain nombre de médecins ont

été sollicités plusieurs fois.
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Mise en forme des données recueillies

Les questionnaires ont été saisis dans une base de données

réalisée pour l'occasion à l'aide du logiciel Quatrième dimension

(v6.7).

Ce traitement a permi d'obtenir un fichier utilisable par le

logiciel de statistiques SAS.

Analyse statistique

Afin d'évaluer le surcoût lié à la suspicion d'allergie, nous

comparerons le prix de l'antibiotique effectivement prescrit à la

pénicilline qui fait référence. Le surcoût est estimé comme étant

la différence entre le traitement de référence et le traitement

prescrit.

Pour cela, nous calculons le prix de revient de chaque traitement

antibiotique. Nous l'obtenons en calculant, d'après la

prescription du médecin, le nombre de boîtes nécessaires pour la

totalité du traitement; ce résultat est multiplié par le prix d'une

boîte du médicament. Le prix des médicament est issu du

Dictionnaire Vidal 2001 (27).

Nous procédons de la sorte avec chacun des patients retenus

dans notre enquête.
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La population d'étude est décrite avec, pour les variables

qualitatives, les fréquences des différents items et, pour les

variables quantitatives, la moyenne et l'écart type.

Le test statistique utilisé pour valider le calcul du surcoût est le

test t pour la comparaison des valeurs à O.

L'ensemble de l'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel

SAS.

Cette façon de procéder permet de ne pas prendre en compte le

diagnostic. Ce qui laisse au médecin, sa liberté de prescription

puisque nous n'en évaluons ni la qualité ni la conformité avec

les conférences de consensus.
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RESULTATS
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Accueil du questionnaire

Dans le premier groupe, cinquante pour cent des praticiens,

soient dix médecins, ont répondu et ont retourné les

questionnaires.

Dans le second groupe, seuls dix-neuf médecins nous ont

répondu, malgré les diverses relances faites par téléphone.

Globalement, 20 % des praticiens sollicités ont répondu au

questionnaire.

Description de la population des médecins interrogés

Les médecins interrogés sont répartis sur les quatre

départements de la Lorraine, auxquels s'ajoute la Haute-Marne.
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73 exercent en Meurthe et Moselle:

Meurthe et Moselle Hommes Femmes Total

Milieu urbain 34 6 40

Milieu rural 13 2 15

Milieu semi-rural 16 2 18

Total 63 10 73

Il exercent leur activité en Meuse:

Meuse Hommes Femmes Total

Milieu urbain 2 0 2

Milieu rural 8 0 8

Milieu semi-rural 1 0 1

Total Il 0 Il
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22 sont installés dans les Vosges:

Vosges Hommes Femmes Total

Milieu urbain 9 0 9

Milieu rural 3 1 4

Milieu semi-rural 7 2 9

Total 19 3 22

39 sont installés en Moselle :

Moselle Hommes Femmes Total

Milieu urbain 10 2 12

Milieu rural 14 0 14

Milieu semi-rural 11 2 13

Total 35 4 39
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1 homme exerce en Haute-Marne, en milieu rural.

Au total, 63 praticiens ont été sélectionnés en milieu urbain, 42

exercent en milieu rural et 41 ont une activité semi-rurale.

Description de la population des médecins qui ont

répondu

Parmi les cent-quarante-six médecins interrogés, vingt-neuf ont

répondu au questionnaire.

Dix médecins sont issus du groupe de vingt médecins sollicités

au cours de l'enseignement post-universitaire. Les dix-neufs

autres médecins qui ont répondu sont issus du groupe de cent

vingt-six contactés par courrier.

La population des médecins qui ont répondu, comporte vingt-cinq

hommes et quatre femmes.

14 médecins exercent en Meurthe et Moselle:

11 (9 hommes et 2 femmes) en milieu urbain,

3 (2 hommes et 1 femme) en milieu semi-rural.

5 médecins exercent en Moselle

1 homme en milieu urbain,

4 hommes en milieu mixte.
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5 médecins exercent en Meuse:

1 en milieu urbain,

3 en milieu rural

1 en milieu serni-rural.

4 médecins exercent dans les Vosges:

3 hommes et 1 femme en milieu semi-rural.

1 médecin exerce en Haute-Marne:

Globalement, 20% des médecins interrogés ont répondu au

questionnaire.

Pour chaque département, nous obtenons les pourcentages de

réponses suivants:

Meurthe et Moselle : 19,17% des médecins interrogés ont

recueillis les données demandées,

Moselle: 12,82% des médecins ont répondus à notre enquête,

Meuse: 45% des médecins interrogés nous ont répondu,

Vosges: 18,2% des médecins contactés ont mené l'enquête,

Haute-Marne : 100% de réponses à notre enquête, mais ce

médecin était le seul sollicité dans ce département.
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Patients recueillis

Au total, nous avons recueilli 71 patients allergiques ou

supposés allergiques à la pénicilline parmi 4470 consultants de

médecine générale. Il s'agit de 34 hommes âgés de 1 an à 67 ans

et 37 femmes dont l'âge est compris entre 1 an et 85 ans.

Parmi les patients recueillis, nous comptons deux cas de

patients qui ont présenté une réaction à la pénicilline pour la

première fois. Ils n'ont pas été retenus pour évaluer le surcoût,

l'antibiotique qui leur avait été prescrit n'a pas été remplacé par

une autre classe pendant la période de recueil.

De même, n'ont pas été retenus pour l'évaluation du surcoût, les

dix patients dont le traitement de référence n'est pas la

pénicilline, dans ce cas il n'y a pas de surcoût de prescription du

fait de l'allergie.

Parmi les patients colligés par les médecins interrogés, nous en

retenons 59 afin de réaliser l'évaluation du surcoût.

Nous constatons que la population des patients suspects

d'allergie à la pénicilline est répartie en deux groupes: de 0 à 15

ans et 33 à 85 ans, correspondant avec les âges de la vie où la

consommation d'antibiotiques est plus forte.
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Origine géographique des patients recueillis

Dans les Vosges, 6 patients ont été recueillis par les médecins

interrogés qui exercent en milieu serni-rural.

37 patients supposés allergiques à la pénicilline ont été

dénombrés en Meurthe et Moselle ; 31 habitent en zone urbaine

et 6 vivent en milieu semi-rural.

En Moselle, 12 patients répondent aux critères de l'enquête ils

vivent tous en milieu semi-rural.

4 patients en Haute-Marne, ils vivent en zone rurale.

Dans la Meuse, 12 patients ont été recueillis ; 3 vivent en zone

urbaine, 7 en milieu rural et 2 en zone semi-rurale.
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En résumé, 34 patients (47,89% de la population) habitent en

zone urbaine, Il (15,49% de la population) vivent en zone rurale

et 26 (36,62% de la population) résident en milieu serni-rural.

Etude de la population par département

Dans les Vosges, la population des patients recueillis est âgée

de 1 an à 46 ans. Cette population est composée de 4 garçons

âgés de 1 an à 7 ans et 2 femmes âgées de 38 et 46 ans.

En meurthe et Moselle, la population est composée d'hommes

âgés de 2 ans à 67 ans et de femmes dont l'âge s'étend de 2 ans

à 85 ans.

En ville, les hommes ont entre 2 ans et 67 ans, les femmes vont

de 2 à 85 ans ; en milieu semi-rural, l'âge des hommes est

compris entre 8 et 57 ans, celui des femmes va de 42 à 63 ans.

Pour la Moselle, l'âge de la population est compris entre 3 et 61

ans pour les hommes et 8 et 69 ans pour les femmes.

En Haute-Marne, la population colligée est composée de 4

hommes âgés de 5 à 43 ans.

La population recensée en Meuse est composée de cinq hommes

âgés de 7 à 48 ans et sept femmes âgées de 3 à 70 ans. En zone

urbaine, un homme de 38 ans et deux femmes de 3 et 70 ans ont

été recensés. En milieu rural, quatre femmes de 6 à 67 ans et
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trois hommes de 7 à 48 ans. En milieu semi-rural, un garçon de

10 ans et une femme de 40 ans.

Critères diagnostics

Pendant ces 4470 consultations, il a été prescrit 666 traitements

antibiotiques. Ceci correspond, environ, à une consultation sur

sept.

Les patients suspects d'allergie à la pénicilline représentent

10,66% des patients qui ont reçu un traitement antibiotique

dans les quatre départements de la Lorraine plus la Haute

Marne.

Dans cette population, l'allergie est prouvée chez 10 individus,

soit 14% des cas.

La preuve est faite par le médecin traitant dans 85% des cas et

par un allergologue dans seulement 15% des cas.

La chronologie d'apparition des signes de l'allergie est un critère

diagnostic utilisé pour 18% des patients.

Pour 27% (13 parmi 71) des patients, la sémiologie a contribué au

diagnostic de l'allergie à la pénicilline.

Les tests biologiques ont été utilisés pour cinq des patients.

C'est 7,04% de la population.
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Les tests cutanés ont apportés leur contribution au diagnostic

dans 5,63% des cas, c'est à dire pour quatre patients de la

population étudiée.

Le test de réintroduction du médicament a été pratiqué chez

trois patients, ce qui représente 4,23% des cas.

L'allergie à la pénicilline n'est pas prouvée pour cinquante

patients. Elle est suspectée chez ces patients, dix-neuf d'entre

eux allèguent présenter une allergie sans que le médecin

traitant ait été le témoin de quelque signe que ce soit, vingt-sept

ont présenté des signes qui font penser à une allergie et quatre

patients sont référencés dans les deux catégories. La suspicion

d'allergie fondée sur la clinique, mise en avant dans trente-et-un

cas, représente 43,66% des patients de la population. L'allergie

suspectée sur les allégations du patient, retrouvées dans vingt

trois cas, représente 32,39% de la population étudiée.

Allergies associées

Nous avons voulu savoir si les patients de la population étudiée

présentait également une allergie à d'autres produits.

Neuf patients présentent une allergie connue à un autre

médicament au moins. Ces patients représentent 12,68% de

l'effectif de la population recueillie.

Parmi ces patients, six sont allergiques à une autre famille

d'antibiotiques. Les céphalosporines de première génération sont
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retrouvées dans deux cas sur six. Les céphalosporines de

deuxième et troisième génération sont retouvées chez une

patiente allergique aux céphalosporines de première génération

et à la pénicilline.

Un sujet présente une allergies avérée aux curares, un autre est

allergique au DI-ANTALVIC® et le dernier est allergique aux

produits iodés.

Un patient est connu pour avoir présenté une allergie à un

macrolide, la ROVAMYCINE®, mais il lui a été prescrit du

RULID® pour lequel il ne lui est rien arrivé.

Le BACTRIM® est responsable d'allergie chez deux patients et un

patient est allergique à la terramycine et la streptomycine.

Les traitements

La durée du traitement prescrit

Le traitement prescrit, chez ces patients allergiques à la

pénicilline, a une durée comprise entre trois et dix jours. La

durée de traitement la plus fréquente est de huit jours. Cette

durée de traitement est donnée 29 fois, soient dans 42,02% des

cas.
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Les traitements prescrits durent trois jours pour 3 patients

(4,35%), cinq jours pour 12 patients (17,39%), six jours pour 12

autres patients, sept jours pour 7 individus (10,15%) et dix jours

pour 6 d'entre eux (8,70%).

Durée de prescription Fréquence

3 2

5 Il

6 Il

7 6

8 23

10 6
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Durée du traitement en jours
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La durée du traitement de référence

Le traitement de référence est prescrit sur une période allant de

cinq jours à douze jours.

La durée de prescription la plus fréquente est de huit jours.

Cette durée de traitement aurait été proposée à 18 patients de

l'enquête (soit 31 % d'entre eux).

Durée de prescription Fréquence

5 1

6 10

7 12

8 18

9 1

10 16

12 1
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Les médicaments prescrits

Les médicaments prescrits sont regroupés par nom commercial,

les différentes formes galéniques ne sont pas détaillées.

Dans le tableau suivant, sont détaillés les antibiotiques

prescrits et la fréquence de prescription dans la population.

Médicaments proposés en cas d'allergie à la pénicilline

suspectée

An tibiotique Fréquence de prescription

Alfati1® 1

Bactrim® 1

Cefaperos® 1
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Ciflox® 1

Josadne® 14

Mosil® 4

Naxy® 8

Oflocet® 2

Oroken® 5

Pediazole® 1

Rovamycine® 1

Rulid® 7

Tavanic® 1

Zeclar® 6

Zinnat® 3

Zithromax® 3

Total 59
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Le tableau suivant classe les antibiotiques par famille.

Tableau: Familles d'antibiotiques utilisées

Famille d'antibiotiques Fréquence de prescription

Macrolides 44

Céphalosporines de 1° 2

génération

Céphalosporines de 2° 3

génération

Céphalosporines de 3 ° 5

génération

Fluoroquinolones 4

Bactrim® 1

Total 59

104



c
o

:;:;
0.
.~

o
Cf)
0)
"-
0.
0)
"0
0)
o
c
0)
::l
0

'0)
"-

LL

50

40

30

20

10

o ~_~_~t.,,#:::··
",,&i'~,,;j$l$l& • • • "ô0ifil: • • ',a:/#!i .

B C1 C2 C3 F M
Familles d'antibiotiques

Les macrolides sont les plus prescrits en remplacement des

pénicillines en cas de suspicion d'allergie.

Dans notre enquête, nous dénombrons 27 enfants de moins de

quinze ans pour lesquels, on observe une nette prédominance de

la J osacine®

prescriptions) ,

prescriptions) ,

(1prescription).

(14 prescriptions), suivie par Naxy® (5

Oroken® (3 prescriptions), Zeclar® (2

puis Alfatil®, Pediazole® et Zinnat®

Les antibiotiques de référence

Dans le tableau suivant, les différentes formes galéniques ne

sont pas détaillées, les antibiotiques sont classés par ordre

alphabétique.
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Antibiotique Fréquence de prescription

A-gram® 3

Amodex® 10

Amophar® 1

Augmentin® 7

Bristamox® 3

Ciblor® 8

Clamoxyl® 21

Oracilline® 5

Penglobe® 1

Total 59

Nous pouvons constater qu'en Lorraine, dans notre enquête, le

Clamoxyl® est la première pênicilline à laquelle les médecins se

réfèrent, il est choisi 21 fois sur 59.

L'association amoxicilline-acide c1avulanique est utilisée en

référence 15 fois sur 59. L'Augmentin® et le Ciblor® sont choisis

avec une fréquence équivalente.

Toutes marques confondues, les amoxicillines sont les

pénicillines de référence. Seulement cinq patients sur 59
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auraient eu une autre pénicilline, Penglobe® 1/59 et Oracilline®

5/59.

Les génériques occupent une place non négligeable, ils sont cités

17 fois sur 59.

Le prix des traitements

Le prix des traitements prescrits

Le prix des traitements prescrits est calculé en prenant en

compte le nombre de boîtes d'antibiotique nécessaires pour la

durée du traitement.

Le traitement le moins cher revient à 43,40 Francs (6,62

euros). Le plus cher revient à 409,40 Francs (62,41 euros). La

moyenne des prix des traitements prescrits est à 147,41 ±71,50

Francs, (22,47 ±10,90euros).

Le prix des traitements de référence

Le prix du traitement de référence s'échelonne, quant à lui,

quelle que soit la classe d'antibiotique choisie par le praticien,

de 13,80F (2,10 euros) à 328,60F (50,10 euros). Le prix moyen
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du traitement de référence est de 76,37 ±62,62 Francs (11,64

±9,66 euros).

Le surcoût de traitement

Le surcoût est calculé en faisant la différence entre le traitement

prescrit et le traitement de référence.

Il est calculé globalement, pour un traitement complet.

Pour la population étudiée, le surcoût calculé minimum est de 

38,90 Francs (-5,93 euros) et le surcoût maximum est à 271,60

Francs (41,41 euros). Le surcoût moyen est à 71,04 ±62,96

Francs (10,83 ±9,66 euros) (test T : 9,37; p<,OOOl).

On note que dans cinq cas, le prix de revient du traitement

prescrit est inférieur au prix du traitement de référence à base

de pénicilline. La pénicilline n'est pas forcément le traitement

meilleur marché.
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Discussion de la méthodologie de l'étude:

Le choix des praticiens

Nous voulions que le nombre des réponses soit important afin

que cette enquête ait un coût et une durée raisonnables. Pour

cela, nous avons interrogé, en grande partie, des médecins

sélectionnés parmi les médecins du département de médecine

générale de la Faculté de Médecine de Nancy. Ces praticiens,

certes nombreux, ne sont pas un échantillon représentatif de la

population médicale du fait de leur activité d'enseignement, de la

proportion d'hommes et de femmes qui composent cet

échantillon. Ces médecins représentent 81% de l'effectif des

médecins interrogés.

Les autres médecins investigateurs, 20 sur les 146 représentent

donc 19% de l'effectif interrogé. Ils ont été sélectionnés à la

faveur d'un enseignement post-universitaire. L'enquête leur a

été présentée de vive voix. Cette façon de procéder a permis

d'obtenir qu'un praticien interrogé sur deux nous retourne le

questionnaire dûment complèté.
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Durée des investigations

La collecte des données qui ont servi à cette enquête, a é té

réalisée en plusieurs périodes de février 2000 à mars 2001. Ces

périodes ont coïncidé avec des recrudescences de pathologies

infectieuses.

Nous avons choisi d'interroger les praticiens pendant une courte

période afin de ne pas monopoliser leur temps de travail avec

cette enquête. Nous avons, dans un premier temps, opté pour

une durée de cinq jours. Nous pensions qu'une période aussi

courte aurait un effet stimulant sur le nombre des réponses.

En réalité, devant le faible taux de réponse à notre enquête,

nous décidâmes de porter la durée du recueil des données à dix

jours. Cette modification du protocole de l'enquête fut sans effet

sur la proportion de médecins qui ont répondu au questionnaire.

En revanche, le nombre de cas rapportés a augmenté.

Malgré cela, le pourcentage de patients allergiques colligés

correspond à ce qui est rapporté dans la littérature(160).
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La rédaction du questionnaire

Nous voulions que le praticien passe le moins de temps possible

à remplir le questionnaire. Pour cela, nous l'avons raccourci au

maximum pour ne garder que les items qui nous semblaient

essentiels.

Une place très importante est réservée aux questions à choix

multiple. Ceci présente deux intérêts, d'une part il est plus

rapide de cocher une case que de faire une phrase et d'autre

part, il est plus facile de traiter une réponse binaire que

d'interpréter un texte libre.

L'inconvénient est que les réponses attendues ne laissent pas

de place à la nuance, et nécessitent une bonne compréhension

et l'acceptation de la démarche qui nous a conduit à la rédaction

du questionnaire. Le relevé des données a pu paraître un peu

trop bref à certains praticiens, parfaitement incompréhensible à

d'autres. C'est peut être une des raisons du faible nombre des

médecins qui ont répondu.

Quand l'allergie est confirmée par un autre médecin, nous ne

savons pas s'il s'agit d'un allergologue ou non.

Certains items, tel que la chronologie et l'évolution du

phénomène sont très peu souvent retenus pour faire le

diagnostic de l'allergie. Est-ce que la notice explicative fournie

avec les feuilles de recueil était suffisamment explicite, ou alors,
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les médecins qui ont posé les diagnostics d'allergie prennent-il

cet élément en considération?

La non demande du diagnostic

Fallait-il demander le diagnostic évoqué?

Le but de ce travail est d'évaluer le surcoût de prescription lié au

changement de famille d'antibiotique imposé par l'allergie à la

pénicilline et non celui résultant d'un excès de prescription ou

d'une indication non respectée. Dans notre questionnaire, nous

ne demandions donc pas le diagnostic évoqué par le prescripteur.

Nous ne voulions pas que notre travail puisse être assimilé à

une évaluation des pratiques médicales.

Le type d'étude

Le choix d'une étude prospective plutôt de rétrospective présente

l'intérêt d'obtenir des données récentes recueillies au moment

de leur production.

Ce mode d'enquête présente un certain nombre d'inconvénients.

En premier lieu, la durée de recueil des informations est

incompressible et nous ne savions pas, par avance, combien de

cas nous allions obtenir. Cette façon d'enquêter est tributaire de
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la période de recueil choisie. En ce qUI concerne les

antibiotiques, ils sont bien sûr prescrits pendant les périodes où

les maladies infectieuses sont fréquentes. Mais il ne fallait pas

que l'endémie soit trop importante pour ne pas surcharger un

praticien déjà fort occupé.

Néanmoins ce mode d'enquête permet d'obtenir une réponse à

tous les items du questionnaire, ce qui peut représenter une

difficulté dans le cas d'une étude rétrospective où chaque dossier

inclus ne donne pas une réponse à chaque question.

L'avantage incontestable de l'étude rétrospective est de pouvoir

adapter ou améliorer le questionnaire au cours de l'enquête sans

changer d'échantillon de population pour autant.

Ceci n'est pas possible, sur le plan pratique, au cours d'une

enquête prospective, à moins de revoir les patients déjà vu en

consultation.

La dénomination des milieux d'exercice

Selon l'INSEE, l'habitat semi-rural est défini par un

regroupement de population de 3000 habitants au moins. Notre

questionnaire ne vérifiait pas l'universalité de cette définition. Il

ne demandait pas non plus si les patients étaient originaires de

la ville ou de la campagne. En effet, certains médecins ayant une

activité majoritairement citadine peuvent avoir des patients

vivant dans les villages alentours.
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La dénomination du milieu d'exercice a été laissée à la libre

appréciation de chaque médecin interrogé.

Le mode d'évaluation du surcoût

Nous avons choisi de ne pas demander le diagnostic aux

praticiens. Pour cette raison, nous n'avons pu regrouper les

patients par pathologie et ainsi, l'évaluation du surcoût est une

évaluation globale calculée sur la moyenne des pnx des

antibiotiques prescrits.

Néanmoins, la pathologie de ville susceptible d'être traitée par

une pénicillinothérapie de première intention, est principalement

constituée des infections pulmonaires et de la sphère oto-rhino

laryngologique.

Il fallait définir une référence en matière de traitement. Il nous a

semblé que le meilleur moyen d'évaluer le surcoût était

d'obtenir, du praticien, le traitement qu'il aurait choisi en temps

normal. Cette façon de procéder nous a semblé être la meilleure

parce qu'elle fait appel aux habitudes de prescription du

praticien. Celui-ci est libre de donner la réponse de son choix

sans aucune forme d'influence puisque le diagnostic ne figure

pas dans l'enquête. Sa pratique médicale n'est évaluée à aucun

moment.

Cette façon de faire nous impose de ne pas prendre en compte

les patients pour lesquels le traitement de référence n'appartient
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pas à la famille des pénicillines. En effet, dans ce cas, l'allergie à

la pénicilline n'est pas le facteur motivant le changement de

classe d'antibiotique.

De même, nous devons écarter les patients qui ont déclaré une

allergie puisque dans les deux cas, l'antibiotique en cause a

seulement été suspendu.

Cette méthode présente un inconvénient, le surcoût est évalué

de façon globale. Il n'est pas calculé par pathologie. Ce point

aurait peut-être permis de distinguer des pathologies

communautaires plus onéreuses que d'autres.

Le calcul, tel qu'il a été réalisé, ne prend pas en compte les

arrêts de traitement réalisés à l'initiative du patient, ce qui,

finalement, induit un surcoût, quelque soit la famille

d'antibiotique choisie, puisque le médicament est acheté, et

donc remboursé par les Caisses d'Assurance Maladie, s'il n'est

pas utilisé. Le surcoût peut même être très important si l'état du

patient s'aggrave au point qu'il faille l'hospitaliser, mais cela

dépasse le cadre de notre travail.

En médecine de ville, il est difficile d'évaluer l'efficacité d'un

traitement pour plusieurs raisons. En premier lieu, si le

traitement a été efficace, le patient reste chez lui et ne vient pas

au cabinet du médecin lui faire part de l'efficacité de sa

prescription. D'autre part, les visites à domicile et

l'interrogatoire consciencieux des patients mettent en évidence

que la prise des médicaments ne fait pas l'objet d'une rigueur

implacable. Les médicaments sont pris de façon anarchique

quand ils ne sont pas purement et simplement arrêtés.
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A contrario, l'inefficacité du médicament est plus facilement

évaluée à condition que le patient revienne au cabinet du

médecin prescripteur pour lui en faire part. De plus, cette façon

de faire n'est pas la règle.

L'enquête que nous avons mené auprès des médecins

généralistes du département de Médecine Générale de la Faculté

de Médecine de Nancy ne tient pas compte de l'efficacité ni de la

tolérance du traitement.

En effet, le premier facteur d'interruption d'un médicament est

l'intolérance du patient. Les motifs sont variés. Les comprimés

sont trop gros, les gelules " collent à la langue et on ne peut pas

les avaler ", ce médicament donne des boutons et celui-ci donne

la diarrhée ... Les raisons pour arrêter un traitement sont aussi

nombreuses que les malades. Cette difficile acceptation des

médicaments représente certainement une cause de surcoût non

négligeable pour les Caisses d'Assurance Maladie.

Il faut noter que la période de recueil est très courte, cinq à dix

jours selon la date d'envoi, et le questionnaire ne prend pas en

compte une telle éventualité, ce qui aurait eu pour effet

d'alourdir le travail de chaque praticien. La fiche de recueil des

informations concernant les patients est anonyme ce qui rend le

contrôle de deuxième passage difficile.

Ainsi nous évaluons un surcoût moyen théorique puisque le

traitement est estimé efficace et que l'observance est totale.
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Discussion du surcoût

Dans notre enquête, les résultats obtenus rapportent des durêes

de traitement per os sensiblement égales d'un patient à l'autre

et cela quelque soit la famille d'antibiotique prescrite. Nous

avons pu constater qu'il existe un surcoût dû au changement de

classe d'antibiotique. Ce surcoût est relativement modeste, en

moyenne 71,04 F (10,83 euros) par traitement. Ce résultat est à

rapporter à l'ensemble des traitements antibiotiques prescrits

dans le pays.

Bien que nous n'ayons pu obtenir de la caisse primaire

d'assurance maladie le nombre de traitements antibiotiques

remboursés, en moyenne, à l'année, nous pouvons estimer à

l'aide des résultats de notre enquête, le surcoût que représente

le changement de famille d'antibiotique en France, en médecine

générale.

Posons les hypothèses suivantes : une consultation de médecine

générale aboutit systématiquement à la rédaction d'une

ordonnance, les pourcentages de traitements antibiotiques et de

patients allergiques ou supposés allergiques à la pénicilline sont

identiques en Lorraine et en France.

Toujours selon les résultats de notre enquête, nous observons

qu'un médecin examine en moyenne 80 patients par semaine.
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Si nous admettons qu'un médecin travaille environ 47 semaines

par an, nous pouvons estimer qu'il rédige, sur cette période,

environ 3760 ordonnances (47x80).

Si nous étendons cette estimation à l'ensemble de la profession,

environ 60000 médecins généralistes en exercice (35), nous

obtenons un surcoût global annuel estimé de 256.425.984 francs

(3760x60000x71,04xO,016), soit en euros : 39.091.889,255. Au

premier semestre 2000, les médecins généralistes représentaient

83,4% des prescripteurs de médicaments (35).

A titre de comparaison, pour la France entière, au cours du

premier semestre 2000, le premier poste de dépenses de

remboursement des médicaments en France était détenu par

Mopral® et s'élevait à 791.000.000 francs (35), soit 120.587.172,63

euros.

En 1980, les antibiotiques représentent, toutes classes

confondues, sur l'ensemble des médicaments, 6% en nombre de

"lignes d'ordonnances" et 10% en valeur (12). Ils représentaient,

à l'époque, 6,3% du marché pharmaceutique global (12). En ville,

ils tenaient le quatrième rang avec une prédominance pour

l'ampicilline et ses dérivés, ainsi que les macrolides. Ces deux

groupes représentaient alors 50% du chiffre d'affaire de

l'antibiothérapie (12).

Les unités vendues et le chiffre d'affaire des laboratoires

pharmaceutiques, toutes classes d'antibiotiques confondues, ont

suivi les mêmes tendances durant la période 1991-1996

(respectivement + 2,1% et + 2,6% en moyenne annuelle) (64). Les

pénicillines restent en première place avec un chiffre d'affaires
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représentant 31,7 % des ventes en 1996, puis viennent les

macrolides avec 24,7 % des ventes. En raison de leur coût, les

céphalosporines de deuxième et troisième génération se trouvent

au troisième rang (18,3 %) devant les céphalosporines de

première génération (13,3 %). Enfin viennent les

fluoroquinolones (11,2 %) et les sulfamides (0,8 %).

Au premier semestre 2000, parmi les cents premiers

médicaments remboursés par le régime général d'assurance

maladie, le premier antibiotique est à la sixième place (35). Il

s'agit de l'Augmentin®, les remboursements se chiffrent, pour

cette période, à 253 millions de francs (38.569.601 euros), en

augmentation de 8,4% par rapport au premier semestre 1999.

Au total, quatorze antibiotiques sont dénombrés dans ce

classement (35).
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Tableau: Les antibiotiques les plus remboursés (premier
semestre 2000 comparé au premier semestre 1999).

Rang Rang Nom Remboursement Variation par Taux de
2000 1999 commercial en MF pour la rapport à 1999 prescription

période en ville

6 6 Auzmentin 253 8,4% 86,7%

19 22 Pvostacine 188 24,8% 86,8%

23 30 Orelox 158 30,9% 96,9%

29 27 Rulid 146 12% 97,1%

34 41 Rocephine 152 21,8% 96,7%

43 49 Oroken 119 15,2% 96,1%

56 85 Zeclar 101 28,5% 96,1%

59 95 Ciflox 105 34,9% 89,6%

63 69 Zinnat 93 4,5% 97%

69 21 Clamoxyl 90 -36,6% 92,6%

71 67 Alfatil 86 -0,7% 98,3%

75 72 Josacine 83 -1,8% 96%

78 98 Oflocet 89 22,8% 82,2%

96 122 Zithromax 77 29,4% 95,9%

A la lecture de ce tableau, nous pouvons constater que certains

antibiotiques sont en pleine croissance, le chiffre d'affaire qu'ils

génèrent augmente sur le premier semestre 2000 comparé au

premier semestre 1999. Ceci se traduit par une progression dans

le " top 100 " de la CNAM (35). C'est le cas du Zithromax® qui est

passé de la cent vingt-deuxième à la quatre-vingt seizième place

d'une année sur l'autre avec une progression de 29,4% du coût

des remboursements.
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La consommation d'antibiotiques varie en fonction de l'âge du

patient. La courbe est rapidement décroissante chez le jeune

enfant. Elle augmente régulièrement à partir de 40-50 ans (12).

Pendant la période de recueil des données de notre enquête,

nous pouvons observer que pour la population des patients

allergiques à la pénicilline, l'effectif décroit jusqu'à l'âge de 16

ans puis augmente à nouveau à partir de 33 ans.

Si l'on considère que la consommation d'antibiotiques a gardé le

même profil qu'il y a vingt ans, sachant que 15 à 20% des sujets

traités par les antibiotiques rapportent des réactions

susceptibles d'évoquer une hypersensibilité à ces médicaments

et que les bêtalactamines sont les plus fréquemment accusés

(50% des cas environ), il est normal de trouver plus de patients

allergiques dans les classes d'âges les plus consommatrices.

Ainsi, avec la facilité d'accès aux soins et la proportion de

patients suspects d'allergie en augmentation, le surcoût moyen

que nous avons calculé devrait croître dans les années à venir, à

la condition que les écarts de prix observés entre les différentes

classes d'antibiotiques restent constants.

Si on compare les prix des antibiotiques, on constate, d'une part,

parmi les pénicillines, les médicaments génériques ne sont pas

les moins chers (Clamoxyl® : 2,90 F jjour à 10,20 F jjour,

Bristamox-Gé® : 3,61 F/jour à 10,86 F jjour), les macrolides sont

plus chers (7 à 40 francs par jour selon la marque et la forme

galénique) sauf Ery-Gé® dont le coût journalier s'élève de 3,38 à

10,20 francs. Les céphalosporines sont encore plus chères que

les macrolides : 13 à 20 francs pour une céphalosporine de
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première génération, 17 à 35 francs pour une céphalosporine de

deuxième génération et 18 à 36 francs pour une céphalosporine

de troisième génération.

Bien que les médicaments genenques soient le fer de lance de

toutes les politiques visant à réduire le coût de la santé depuis

plus de vingt-cinq ans, qu'ils fassent baisser la facture dans

certaines classes médicamenteuses, ce n'est pas le cas dans

toutes les familles de médicaments (73, 82, 84, 85, 96, 99, 112,

173, 187).

D'autre part, le gouvernement anglais faisait remarquer en 1999

que certains médicaments génériques avaient subi une

augmentation de tarif allant jusqu'à 700% en quelques années

(92).

Discussion sur l'intérêt d'une recherche systématique en cas de

suspicion d'allergie à la pénicilline

Par rapport à l'ensemble du budget de la Sécurité Sociale, le

surcoût de remboursement occasionné par l'allergie, prouvée ou

suspectée, à la pénicilline est relativement modeste et il pourrait

l'étre d'avantage si les médicaments utilisés en deuxième

intention sont des génériques. Nous avons pu remarquer, dans

notre enquête, que pas un seul générique n'était proposé au

patient, or, il en existe dans les familles des macrolides et des

céphalosporines de première génération.
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En revanche, il y aurait eu 17 prescriptions de génériques des

pénicillines si ces patients n'étaient pas suspectés d'allergie à la

pénicilline.

Sur le plan thérapeutique, une allergie à la pénicilline peut

devenir beaucoup plus problèmatique lorsqu'il s'agit du seul

antibiotique actif, par exemple, sur une septicémie ou une

endocardite (13, 32, 76, 83, 106, 130, 143, 145). Dans ce cas

particulier, l'hospitalisation est plus longue, le temps nécessaire

à l'essai d'autres familles d'antibiotiques, de voir qu'ils sont

inefficaces, puis de mettre en route le protocole d'accoutumance

à l'antibiotique allergisant (7, 13, 128) prend un temps précieux

qui se traduit par l'augmentation du nombre de journées

d'hospitalisation, ce qui est très onéreux dans des services de

spécialités chirurgicales. Une journée d'hospitalisation en

service de chirurgie cardiaque au centre hospitalo-universitaire

de Nancy coûte environ 7500 Francs en janvier 2001, soit 1143,37

euros.

En chirurgie cardio-vasculaire, par exemple, il est difficile

d'établir un protocole d'antibioprophylaxie pour les patients qui

disent être allergiques à la pénicilline. En effet, il existe des

allergies croisées avec les autres bëta-lactamines. La plupart des

antibiotiques actifs sur les principaux germes responsables des

infections au cours de cette chirurgie ne sont pas satisfaisants

du fait de leur toxicité ou de leur faible diffusion tissulaire ou de

la lenteur de leur action antibactérienne (76, 83, 106, 145, 195).

Les patients, pour lesquels il est prévu une chirurgie lourde

nécessitant une antibio-prophylaxie à base de pénicilline ou une
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autre bêta-Iactamine, doivent subir des tests cutanés (200, 202).

Ces tests montrent, dans bon nombre de cas, que les patients

qui se disent allergiques à la pénicilline, ne le sont pas en

réalité (200, 202, 204).

Certaines études montrent qu'il persiste 49% des patients

traités comme allergiques parmi ceux dont il a été fait la preuve

de la non-allergie à la pénicilline (200, 202, 204).

Le coût d'une consultation d'allergologie revient à 180,00 francs

(27,44 euros) plus ou moins une le coût d'une deuxième

consultation pour lire les tests cutanés. Dans certains cas, il

faudra aller jusqu'à faire un test de provocation orale, pour

affirmer l'allergie à la pénicilline (45, 49, 77, 81, 107, 127, 168,

176,201,202). Il existe un nombre sans cesse croissant de tests

biologiques permettant de confirmer ou d'infirmer le caractère

allergique de la réaction présentée (45, 49, 164, 165, 166, 168,

176).

Le prix de la confirmation de l'allergie à la pénicilline est amorti

dès la troisième prescription d'antibiotiques. Il est probable

qu'un individu, sans facteur de risque infectieux particulier, ait

plus de trois prescriptions d'antibiotiques au cours de sa vie.

Dans cette hypothèse, il est rentable de faire tester les patients

suspects d'allergie à la pénicilline, surtout s'ils sont jeunes

puisqu'on observe deux pics d'âges où la prescription

d'antibiotiques est plus importante : avant quinze ans et après

trente-trois ans jusqu'à quatre-vingt cinq ans.

125



Cette démarche permet, au moins, de lever le doute; ce qui n'est

déjà pas si mal.

Quels est l'intérêt d'une telle démarche?

Depuis une dizaine d'années environ, les études sur les coûts

directs et indirects des maladies allergiques se sont multipliées

dans plusieurs pays (62). En France, les données sur ce sujet

sont encore fragmentaires or, il est reconnu que les coûts

occasionnés, s'ils sont relativement minimes pour les allergies

légères, deviennent très importants pour les allergies sévères,

en particulier l'asthme (204).

Quelques auteurs pointent du doigt le surcoût qu'engendre

l'allergie à la pénicilline, aucun ne l'évalue en médecine générale

alors que les médecins généralistes prescrivent plus de 80% des

antibiotiques remboursés (35, 64). Ce sujet a été assez peu

développé ces dernières années. Les auteurs qui ont publié sur

ce sujet se sont surtout intéressé aux thérapeutiques de

substitution et à l'évaluation du rapport coût/efficacité de

l'antibiotique de substitution versus l'antibiotique de référence

(22, 24, 154).

En dehors de l'intérêt économique, l'évaluation du surcoût pose

le problème des solutions thérapeutiques à proposer au patient

et surtout de celui du diagnostic de l'allergie qui n'est pas

toujours simple (2, 45, 204).
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D'autres, plus récemment, mettent en avant le surcoût engendré

directement par la suspicion d'une allergie à la pénicilline et

proposent des techniques de dépistage (83, 110, 168, 204).

En plus de l'interrogatoire, certains auteurs proposent la

réalisation de tests cutanés, d'autres, la réalisation des RAST

IgE et de prick tests voire d'IDR dans certains cas où le

diagnostic est plus difficile (49, 200). Les IDR ont une plus

grande sensibilité mais une plus faible spécificité que les pricks

qui offrent une grande spécificité et une faible sensibilité (49,

200).

Quand le diagnostic est difficile à faire, certains vont jusqu'au

test de provocation orale (77, 81).

Les auteurs mettent en évidence, dans une étude (168), que

seuls 10 à 20% des patients ayant eu une histoire avec la

pénicilline sont réellement allergiques à ce produit. Dans une

autre, les auteurs découvrent que, sur 59 patients se

présentants comme allergiques à la pénicilline, 55 (93%) ont des

tests cutanés négatifs et 54 (90%) se voient accorder la

possibilité d'être traités par une céphalosporine de première

génération qu'ils reçoivent sans présenter de réaction (108).
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CONCLUSION
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Les allergies à la pénicilline sont des pathologies imprévisibles,

à l'expression clinique variée. Le diagnostic n'est pas toujours

aisé et nécessite parfois d'aller jusqu'à la réintroduction du

produit afin d'observer les effets.

L'enquête que nous avons mené montre que l'on consomme des

antibiotiques pratiquement à tous les àges de la vie, peut être

un peu plus lorsqu'on est enfant, que la fraction de patients

suspectés d'allergie représente environ 10% des patients traités

par antibiotiques, et que le surcoût occasionné par la suspicion

d'allergie est de l'ordre de 71,04 Francs (10,83 euros) en

moyenne.

En revanche, ce surcoût est bien plus élevé quand il s'agit d'un

patient hospitalisé et qu'une antibiothérapie prophylactique ou

curative est nécessaire.

Pour cela, on pourrait proposer aux patients un bilan

allergologique précis, éventuellement en milieu hospitalier, afin

de lever le doute.

Cette démarche n'est pas forcément dispendieuse, si elle permet

de faire l'économie de journées d'hospitalisation dans les

services à fort coût journalier.
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ANNEXE 1

(lettre adressée aux médecins)

Cher Confrère,

Afin de réaliser ma thèse je vous propose de remplir un

questionnaire dont le but est de répondre à la question: quel est

le surcoût du traitement antibiotique donné en remplacement de

la pénicilline chez les patients considérés, à tort ou à raison,

comme allergiques à la pénicilline. Il ne s'agit en rien d'une

évaluation de vos pratiques en matière d'antibiothérapie.

Ce travail, dont le sujet a été proposé par M. le professeur

Kaminsky (Médecine J, Hôpital de Brabois), est supervisé par

Mme le Dr G. Kanny (Médecine D, Hôpital Central) et MM. les Dr

L. Franco (Médecin généraliste, Nancy) et C. Rabaut (Maladies

infectieuses et tropicales, Hôpital de Brabois).

Pour l'étude que nous vous proposons, le recueil des données se

fait sur une période de cinq jours, pendant la consultation au

cabinet, afin de ne pas abuser de votre patience. Pendant cette

semaine de consultation, nous vous demandons de remplir une

fiche par patient allergique à la pénicilline, que celle-ci soit

prouvée ou seulement supposée. Nous vous demandons de

remplir également une fiche vous concernant. Ces

renseignements annexes n'ont pour but que de voir SI les

données recueillies sont conformes aux données de la littérature

et de faire une étude descriptive de la population ainsi donnée.

Avec mes remerciements, je vous prie de croire, Cher Confrère,

en l'expression de mes meilleurs sentiments.
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ANNEXE 2

Données concernant le patient:

Date de naissance : __ 1 __ 1 __
MlF

Allergie à la pénicilline prouvée par :

vous-même:

autre médecin :

Allergie à la pénicilline prouvée grâce à :

chronologie et évolution:

sémiologie clinique

tests cutanés :

tests biologiques

test de réintroduction:

ou âge: _

EJ

Sexe

Allergie à la pénicilline suspectée sur :

Clinique: D Allegations

Allergie à un autre produit:

Si oui, le(s)quel(s) :

D

Traitement antibiotique prescrit (± antihistaminique ou

corticoïde) :
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(nom commercial, posologie, durée du traitement)

Traitement antibiotique que vous auriez prescrit en dehors de

toute notion d'allergie. Ce traitement peut être identique au

traitement prescrit.

(nom commercial, posologie, durée du traitement)
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ANNEXE 3

Données concernant le Médecin

Sexe

Année de naissance

Département d'exercice

Mode d'exercice: / urbain / rural / semi-rural

J 1 J2 J3 J4 J5

Nombre de fiches

complètées

Nombre de traitements

antibiotiques prescrits :

Nombre de consultations
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RESUME DE LA THESE

Nombreux sont les patients qui se disent allergiques à la pénicilline et chez qui,
on découvre fortuitement qu'il n'en est rien. D'où l'idée d'évaluer le surcoût
qu'engendre le changement de classe d'antibiotique.
Après avoir défini ce qu'est une allergie et les manifestations cliniques de l'allergie
à la pénicilline, les résultats d'une enquête réalisée en cabinet de médecine
générale sont exposés. Cette enquête a été réalisée d'Avril 2000 à Février 2001
auprès de 29 médecins lorrains.
Cette enquête retrouve les mêmes proportions de patients allergiques ou dits
allergiques à la pénicilline que les études éptdémiologiques menées au plan
national. L'enquête retrouve deux pics de fréquence de suspicion d'allergie et de
prescription d'antibiotiques: avant quinze ans et après trente ans. Le surcoût est
calculé en comparant le prix de l'antibiotique prescrit à celui qui aurait été
prescrit si le patient n'avait pas été allergique.
Le surcoût retrouvé lors de cette enquête s'élève à 71,04 francs (10,83 euros).
Au delà de la simple augmentation de la facture, la suspicion d'allergie oblige,
dans certaines pathologies hospitalières, à utiliser d'autres familles
d'antibiotiques pas toujours adaptées à la pathologie à traiter.
Une consultation d'allergologie à 180 francs (27,44 euros) permet de lever le doute
sur une suspicion d'allergie à la pénicilline.
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