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Introduction

Les R-lactamines représentent la famille d'antibiotique la plus prescrite au monde, elles
représentent jusqu'a 70 % des antibiotiques prescrits en France (voir figure 19).

Néanmoins, cette famille d'antibiotique constitue la premiere cause de réactions allergiques
médicamenteuse au monde (1)(2)(3).

La prescription d'une R-lactamine dans le cadre d'une allergie a une autre molécule de la
famille des RB-lactamines pause une réelle difficulté thérapeutique notamment dans les
situations cliniques ou l'alternative a une R-lactamine risque d'étre moins efficace, plus

couteuse et comporte plus d’effets secondaires.

Dans ce travail de these, I'objectif principal était d'évaluer le taux de sensibilité croisée entre
les différents antibiotiques de la famille des [3-lactamines dans I'objectif de :

- Prédire le pouvoir allergénique potentiel de molécules apparentées (pénicillines,
carbapénémes et céphalosporines).

- Proposer des alternatives thérapeutiques appartenant a la méme famille d'antibiotique que la

molécule responsable d'une hypersensibilité immédiate.
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Conséquences d’une antibiothérapie probabiliste inadaptée dans
le cas d’un traitement alternatif a une B3-lactamine : a propos de

deux cas

1. Introduction

Une antibiothérapie initiale adaptée a la situation clinique, administrée de facon précoce,
constitue un élément primordial de lutte contre les conséquences des infections bactériennes,
en termes de mortalité, morbidité et colt de santé publique.

Cette antibiothérapie probabiliste doit tenir compte de plusieurs éléments : le caractére
communautaire ou nosocomial de I’infection, le site et la gravité de ’infection, les germes
ciblés et 1’épidémiologie des résistances bactériennes, les propriétés pharmacologiques et
pharmacocinétiques de I’antibiotique choisi, les contre-indications et notamment le risque de
choc anaphylactique, etc.

De nombreuses études ont montré que 1’antibiothérapie probabiliste était souvent inadaptée
notamment pour le choix des antibiotiques (4). Diamantis et al (5) ont évalué la qualité de
I’antibiothérapie initiale des infections bactériennes au sein de leur hopital (hors réanimation),
ils ont conclu que cette derniére était inadaptée et inefficace dans 33% des cas, inadaptée mais
efficace dans 30% et adaptée dans seulement 37% des cas.

Alvarez-Lerma et al (6) a démontré dans une étude multicentrique incluant 530 patients admis
dans 30 services de réanimation pour pneumopathies nosocomiales, que la mortalité attribuée
a cette pneumopathie était de 16,2% si 1’antibiothérapie initiale était adaptée au germe contre
24,7% dans le cas contraire (p = 0,034).

L’impact sur le pronostic vital de ’antibiothérapie probabiliste est clairement établi dans la
littérature, ce qui a conduit les différentes sociétés savantes a émettre des recommandations de
bonnes pratiques cliniques recouvrant la majorité des situations cliniques. Mais il demeure un
certain nombre de questions concernant les alternatives thérapeutiques en cas d’allergie a une
R-lactamines, tant pour leur efficacité (souvent non prouvée) quand ils sont proposés, que
pour leur indication (allergie vraie a une (3-lactamine, I’incidence réelle d’allergie croisée

entre BL..) dans des situations d’urgence thérapeutique.
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2. Casn°l: Meéningite a pneumocoque et allergie aux 3-lactamines

e Observation

Un homme de 72 ans était pris en charge par le SMUR en mars 2010 a son domicile pour un
coma. A D’arrivée du médecin, le patient présentait un score de Glasgow a 9 avec une
agitation motrice, sans déficit neurologique focalisé, la température centrale était a 38,9°, sans
défaillance hémodynamique.

L’examen clinique a révelé : polypnée & une fréquence respiratoire de 28 par minute, crépitant
au niveau de la base pulmonaire gauche avec baisse du murmure veésiculaire en regard,
saturation en oxygene de 88%, une hépatomégalie sans splénomégalie ni signe d hypertension
portale.

Aucun signe de purpura fulminant n’a été observé.

L’interrogatoire de son entourage : il s’agit d’'un homme qui vit seul depuis le décés de sa
femme il y a 2 ans, ancien agriculteur, tendance a ’alcoolisme depuis de nombreuses années,
tabagisme actif a 30 paquets-année, sédentaire et obése modéré, il était traité de fagon non
continue pour une hypertension artérielle par un IEC et inhibiteur calcique et une
dyslipidémie.

Le patient a bénéficié d’une appendicectomie a 1’age de 20 ans, ostéosynthése de 1’avant-bras
droit il y a 15 ans.

Sa fille a assuré que son pére avait été hospitalisé il y a plus de 30 ans, pendant plusieurs jours
dans le service de réanimation a la suite d’un traitement antibiotique par I’amoxicilline pour
une pneumopathie aigué, elle a mentionné le terme de choc et le fait que son pere est censé
avoir une carte d’allergie le confirmant, cette carte n’a pas été retrouvée ce jour.

L’¢tat du patient nécessitait une intubation trachéale devant 1’aggravation du coma, une
sédation par propofol/fentanil et un remplissage vasculaire ont été administres.

A DP’admission dans le service de réanimation, le patient présente une température de 38,9°,
une pression artérielle 91/42 et une fréquence cardiaque de 115, une saturation d’oxygeéne de
93% sous une FIO2 a 60%.

Les examens complémentaires ont montré : un syndrome inflammatoire biologique, une
insuffisance respiratoire aigiie, une insuffisance rénale aiglie modérée d’allure fonctionnelle,

des gamma-GT trois fois la normale et une absence de trouble de la crase sanguine.
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Une ponction lombaire a été réalisée sans attente, qui a révélé un liquide céphalo-rachidien
trouble, non hémorragique, I’examen direct a confirmé la présence de Cocci gram positif en
chainette avec une hyper cellularité (850 éléments/mma3).

Un TDM a été réalisé secondairement qui a confirmé 1’absence d’effet de masse ou d’abces
cérébral et la présence d’une opacité basale gauche.

Certes le diagnostic de méningo-encéphalite a pneumocoque compliquant une pneumopathie
aigué communautaire basale gauche a été retenu sans difficulté devant de nombreux éléments
convergeant dans ce sens, le choix de I’antibiothérapie présentant quelques incertitudes.

Etant donné les antécédents allergique du patient, une association fosfomycine (4 g x4/j) -
vancomycine ( dose de charge de 15 mg/kg puis 40 mg/kg/j adaptée aux doses résiduelles) a
été préférée -a une association C3G- vancomycine d et - a 1’association rifampicine-
vancomycine devant le risque d’hépato toxicité de la rifampicine dans un contexte de foie
stéatosique alcoolique. Cette antibiothérapie a été administrée 35 min aprés 1’admission a
I’hopital et 2h20 apres ’appel au 15 de sa fille.

Une corticothérapie par dexaméthasone a été débutée et une prévention du delirium tremens
et une équilibration hydro-élctrolitique instaurées.

La sédation était arrétée deux heures apres 1’admission en réanimation.

L’évolution initiale (H+48) était caractérisée par la persistance du coma (score de Glasgow a
5), persistance du syndrome fébrile clinique et biologique, une légére amélioration de la
fonction respiratoire (baisse de la FIO2 a 45%, ainsi qu’une augmentation de la perfusion
artérielle en oxygeéne a 67 mm hg) et une régression de I’insuffisance rénale.

Devant cette évolution atypique une nouvelle ponction lombaire était réalisée, cette ponction
a montré un liquide toujours trouble, une cellularité a 420 éléments/mm3 (rappelons que la
cellularite était a 850 éléments/mm3 a 1’admission) avec une coloration gram négatif au
direct.

L’antibiogramme initial (recu au cours de J+2 de I’admission) montrait un pneumocoque de
sensibilité non diminué a la pénicilline avec une CMI = 0,05 mg/ml et une CMI pour le
ceftriaxone <0,5 mg/ml. Une sensibilité a la vancomycine et la fosfomycine.

La poursuite de la méme antibiothérapie était décidée.

Apres six jours de traitement, devant I’absence d’amélioration franche de 1’état neurologique
du patient (score de Glasgow varie entre 6 et 8), une imagerie cerébrale était réalisée, cette
imagerie a montré de multiples zones hypodenses de petites tailles avec prise de contraste
périphérique correspondant a un empyeme extradural disséminé, un monitorage de la

pression intracerébrale révélant une pression intracranienne a 25 mm hg.
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La rifampicine (10 mg/kg/12h) était alors ajoutée aprés concertation avec les infectiologies et
en conformité avec les recommandations adaptées a la flore bactérienne locale (antibioguide :
Référentiel Lorrain d’antibiologie en établissement de soins).

A J+10 de I’admission et H+48 de la derniére antibiothérapie, une ponction lombaire de
contrble a révélé un liquide céphalo-rachidien clair, cellularité a 9 éléments/mm3 et absence
de germes au direct et en culture. On a constaté de fagcon concomitante une nette amélioration
sur le plan pulmonaire.

Cependant, les premiers signes de réveil sont apparus a J+19 de I’admission, soit 13 jours
apreés la trithérapie anti-pneumococcique, la trachée a pu étre ex tubée a J+32, le patient
transféré aux soins continus a J40 puis en centre de rééducation. Il a rejoint son domicile a
J+200 environ.

L’évaluation cognitive réalisée a distance (au centre de rééducation) a montré des troubles
cognitifs de type perte de mémoire, troubles de concentration et un ralentissement

psychomoteur rendant I’autonomie du patient incertaine.

e Discussion

- bénéfice d’un traitement adapté précoce :

De nombreuses études ont montré un lien entre 1’évolution clinique et la précocité d’un
traitement adapté lors des méningites bactériennes chez 1’adulte, ainsi Lepur et al (7) ont
réalisé une étude rétrospective entre 1990 et 2004 incluant 286 patients agés de plus de 14 ans
atteints d’une méningite bactérienne aigu€ communautaire. Ils ont évalué le lien entre
I’administration d’antibiotiques (association ceftriaxone-vancomycine ou cefotaxime-
vancomycine) et I’évolution de la maladie et ceci lors des trois phases de la prise en charge :
le début des symptomes, le début des troubles neurologiques et lors de I’admission a
I’hopital.

lIs ont conclu que dans 43,7% des cas, il existe un lien entre 1’allongement du délai
d’administration d’une antibiothérapie adaptée et 1’évolution défavorable de la maladie
(séquelles neurologiques), par contre une antibiothérapie adéquate précoce par rapport au
début des signes cliniques était un facteur indépendant d*évolution favorable (OR =11.19 ; IC
95% [4,37-32,57] p<0,001).

Dans une étude prospective incluant 156 patients admis en soins intensifs pour une méningite

bactérienne aiglie communautaire a pneumocoque (8), Auburtin et al ont conclu qu’un délai

25



de plus de trois heures entre 1’admission a I’hdpital et ’administration d’antibiotiques était un
facteur indépendant de mortalité & trois mois (OR =14.12 [3.93-50.9] p<0,0001).

A travers ces deux études I’intérét d’une antibiothérapie adaptée lors de la méningite
bactérienne et le délai de son administration représentent des éléments majeurs dans la bonne

évolution de la maladie.

- Recommandations d’antibiothérapie probabiliste d’'une méningite bactérienne :

Les méningites bactériennes constituent une urgence thérapeutique associée a une mortalité et
une morbidité élevées (respectivement 20% et 30% chez I’adulte en France).

Les recommandations de bonnes pratiques cliniques proposées lors de la conférence de
consensus de la SPLIF de 2008 par la majorité des sociétés savantes francaises et
internationales (9) préconisent 1’utilisation d’une C3G en premiére intention lors des
méningites aigues a pneumocoque non graves et 1’association C3G-vancomycine si coma
et/ou déficit neurologique focal.

En revanche, aucune société savante n’a recommandé une alternative de facon certaine et
pérenne a la C3G en cas d’allergie a cette derni¢re ou une B-lactamine. Ce constat laisse les
praticiens devant un flou thérapeutique les conduisant & poser de nombreuses interrogations
et a rechercher la réponse dans les différentes publications scientifiques ou les
recommandations locales (Référentiel Lorrain d’Antibiologie en établissement de soins par
exemple).

En analysant la littérature internationale, de nombreuses molécules ont été testées, mais pour
la majorité d’entre elles, I’ont été en association avec une C3G. Ce choix est éthiquement
compréhensible car bien sir il n’existe pas d’essai randomisé évaluant un antibiotique versus
placebo ou un antibiotique versus C3G, ce qui peut conduire a une perte de chance pour le
patient. En effet, la majorité des études sont expérimentales.

En 2004, Kim et al (10) a comparé sept régimes thérapeutiques sur une souche de
pneumocoque résistant & la pénicilline chez le lapin, il a conclu que [’association
meropénéme-vancomycine était comparable a 1’association ceftriaxone-vancomycine
(p=0,054) et 1’association ceftriaxone-rifampicine était supérieure aux associations
ceftriaxone-vancomycine et méropéneme-vancomycine. D’autres études ont apporté la

supériorité de 1’association ceftriaxone-rifampicine aux autres associations.
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Concernant les fluorogquinolones, Flatz et al (11) dans un modéle expérimental chez le lapin, il
a été montré que I’association ceftriaxone-lévofloxacine était synergique et réduisait la
résistance des bactéries.

La daptomycine a été testée dans un modele expérimental utilisant une souche de
pneumocoque résistant & la pénicilline et significativement supérieure a I association
ceftriaxone-vancomycine (12) .

La fosfomycine étant naturellement active contre les cocci gram positif et notamment les
pneumocoques, est indiquée dans le traitement des méningites nosocomiales a
staphylocoques. Elle présente une bonne diffusion dans le liquide céphalo-rachidien.

Mais ceci ne répond pas a notre question, quel antibiotique utiliser lors d’allergie a une B-
lactamine ?

Dans le cas de notre patient, nous avons pris la décision de suivre les recommandations du
Référentiel Lorrain d’Antibiologie et nous avons choisi une association vancomycine-
fosfomycine complétée dans un deuxiéme temps par la rifampicine.

Cette stratégie thérapeutique s’est avérée a posteriori non optimale pour notre patient, sachant
que I’évolution clinique des méningites dépend d’une antibiothérapie efficace dans les 48
premieres heures, la stérilisation du LCR (concernant notre patient) était obtenue a J+6 de
I’admission, ce qui explique le retard a la guérison, I’allongement de la durée

d’hospitalisation globale et la persistance de quelques séquelles.

3. Cas n °2: Péritonite aigue communautaire a pseudomonas

aeruginosa et allergie aux 3-lactamines.

e (Observation

Il s’agit d’une femme de 69 ans, hospitalisée en réanimation chirurgicale devant un tableau de
choc septique sur péritonite aigue.

Les antécedents étaient marqués par : un diabete non insulino-dépendant mal équilibrée (Hb
glyquée Alc =9 %), hypertension artérielle, insuffisante veineuse chronique, obésité (IMC
= 37) et sédentarité.

La patiente vivait en couple et avait trois enfants.
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Elle se plaignait depuis 7 jours de troubles du transit a type de constipation et de douleurs
abdominales de plus en plus violentes. Dans la nuit son mari appelle le 15 devant des troubles
de la conscience.

A Darrivée du SMUR, la patiente est inconsciente (Glasgow 5), pression artérielle
imprenable, tachycardie a 130 battements /minute, polypnée a 22/minute et une fiévre a 39,5°.
L’examen clinique a révélé un abdomen dur, une absence de bruits hydro-aériques.
L’interrogatoire du mari indique de multiples interventions chirurgicales : appendicectomie,
cholécystectomie il y a quatre ans et chirurgie des deux genoux, de nombreuses
hospitalisations en diabétologie pour des ulceres veineux des deux membres inférieurs, mais
surtout un wdeéme de Quincke suite a la prise de I’amoxicilline qui a nécessité une
hospitalisation en soins continus il y a 20 ans et confirmé par des tests cutaneés,
malheureusement le mari ne connait pas la nature des antibiotiques autorisés.

La prise en charge initiale consistait en un remplissage vasculaire massif par des colloides,
mise en route d’une perfusion continue de noradrénaline, protection de voies aériennes
supérieures par mise en place d’une sonde d’intubation orotrachéale en séquence rapide et
ventilation mécanique. La patiente est transférée en réanimation sans attente.

A I’admission en réanimation, les premiers examens révelent un syndrome inflammatoire
biologique important, une acidose lactique a 7,20, lactate sanguin @ 8 mg/ml, la fonction
rénale et hépatique étaient conservées. La TDM abdominale a mis en évidence une
perforation diastasique caecale secondaire a une occlusion sur bride.

La réanimation était poursuivie par un remplissage vasculaire, une équilibration hydro
¢lectrolytique, une majoration de la noradrénaline et mise en place d’antibiothérapie
probabiliste par ciprofloxacine (400 mg x 2 /j) associée a la gentamycine (5 mg/kg/j adaptée
aux doses résiduelle).

La prise en charge chirurgicale en urgence consistait en une intervention de type Hartman
avec un lavage péritonéal et des prélevements bactériologiques locaux.

L’évolution initiale est caractérisée par une dégradation clinique avec 1’apparition d’un
syndrome de défaillance multi viscérale avec atteinte cardiaque (myocardite septique), rénale
(nécessitant une hémodialyse continue), hématologique avec une CIVD nécessitant la
transfusion de culots globulaires rouges, de facteurs de la coagulation et de plaquettes.

Les prélevements bactériologiques revenaient positives a Pseudomonas aeruginosa resistant
au ciprofloxacine, intermédiaires aux ceftazidime, sensibles aux imipenémes et aux

macrolides.
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Les anciens comptes rendus d’hospitalisation en diabétologie montraient que la patiente était
porteuse d’un Pseudomonas aeruginosa intermédiaire a la ciprofloxacine et aux C3G.

Devant I’aggravation de 1’état clinique de la patiente et en concertation avec les infectiologies
de I’établissement, I’imipenéme a €té introduit en remplagant les quinolones, en association
avec un macrolide.

H+72 de la nouvelle antibiothérapie, les hémocultures se sont stérilisées, le syndrome
inflammatoire biologique a amorcé sa régression.

L’¢état clinique de la patiente s’est amélioré progressivement a partir de J+10, avec un
sevrage des amines a J+18 de I’admission et un sevrage de la ventilation mécanique a j+23 de
I’admission.

La patiente a été transférée en soins intensifs ou elle a développé un nouveau choc septique a

point départ pulmonaire a J+ 45 de I’admission initiale qui a finalement conduit a son déces.

e Discussion

Les péritonites représentent une urgence médico-chirurgicale avec une mortalité allant jusqu’a
50% dans certaines séries. De nombreux facteurs rentrent dans ce pronostic : age avancé,
pathologies associées, immunodépression, dénutrition, etc. Une antibiothérapie initiale
inadaptée et le retard a I’intervention chirurgicale sont deux facteurs de gravité et de
mortalite.

L’importance d’une antibiothérapie initiale adaptée en association avec la réanimation
symptomatique influence le pronostic vital, Bourguignon et al (13) ont retrouvé chez 42
patients hospitalisés en réanimation pour une péritonite postopératoire, une surmortalité dans
le groupe de patients qui n’ont pas bénéficié d’une antibiothérapie initiale adaptée au germe
par rapport au groupe de patients bénéficiant d’une antibiothérapie initiale adaptée au germe a
posteriori (64% et 40% de mortalité respectivement). Ce constat est confirmé dans de
nombreuses études.

Dans ce cas clinique, le choix de I’antibiothérapie initiale s’est porté sur une association de
ciprofloxacine et d’aminoside pour le traitement de péritonite aigue communautaire en tenant
compte de la balance bénéfice/risque entre le risque d’allergie croisée entre 1’amoxicilline et
une autre R-lactamine, et I’émergence d’une souche bactérienne résistante telle que le
pseudomonas aeruginosa, tout en restant en conformité avec les recommandations de bonnes

pratiques dans cette situation.
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A posteriori, cette antibiothérapie probabiliste s’est avérée inadaptée et a accentué le mauvais
pronostic de la patiente, ce qui a conduit les réanimateurs a se tourner vers une R-lactamine

sensible au germe et a reconsidérer cette balance bénéfice/risque.
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Les bétalactamines

1. Historique :

Alexander Fleming (1881-1956) biologiste et pharmacologue écossais, en menant ces travaux
sur les agents antibactériens, a découvert en 1922 le premier antibiotique naturel présent dans
les secrétions nasales et lacrymales. Six ans plus tard (septembre 1928), aprés avoir mis en
culture des staphylocoques, il s’est absenté plusieurs jours. A son retour, il a remarqué que
nombreuses de ces cultures avaient été contaminées par une moisissure d’un blanc verdatre
entouré¢ d’un halo blanc, délimitant une zone ou les bactéries ne s’étaient pas développées
(Figure 1).

Cette moisissure provenait d’un champignon microscopique qui faisait 1’objet d’étude de son
voisin de paillasse, un jeune chercheur irlandais, pour sa capacité a provoquer des allergies
chez les patients asthmatiques. C’est alors que Fleming a eu le génie de comprendre qu’il
détenait Ia un agent capable de neutraliser les bactéries et sauver des nombreuses vies.

Il isolait un extrait de la moisissure, il 1’identifiait correctement comme appartenant a la
famille de Pénicilliun notatum et appelait cet agent pénicilline. Cette découverte lui a valu le
prix Nobel en 1945.

A.Fleming était le premier a concentrer cette substance, décrire son effet bactéricide, mais il
n’était pas celui qui a conduit le développement de la pénicilline et son utilisation chez
I’humain.

En effet, en 1929 il publiait dans le British Journal of Experimental Pathology un article qui a
attiré peu d’attention jusqu'a 1938, et un certain Howard Florey, qui dirigeait une grande
équipe de chercheurs a la Sir William Dunn School of Pathology de 1’université d’Oxford, et
a leur téte le brillant chimiste Ernst Chain et Norman Heatley. Peu de temps aprés I’équipe de
Florey a mis en point une méthode pour obtenir enfin la pénicilline sous forme stable et
utilisable chez I’homme, c¢’était en 1940.

Aprés plusieurs essais cliniques, le premier cas de septicémie a staphylocoque fut traité en
1941 avec succes, suivi d’une production massive par les alliées en 1943 permettant de sauver

des milliers de soldats.
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Figure 1. Découverte de la pénicilline.
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La découverte de Fleming en 1928 a marqué le début des antibiotiques modernes. Une fois la
structure biochimique du noyau bétalactame a été déterminée avec précision en 1959, des
modifications appliquées a cette structure ont permis de fabriquer des nouveaux antibiotiques
semi-synthétiques avec des propriétés antibactériennes encore plus étendues et plus efficaces.
Ainsi devant I’émergence de souches de staphylocoques résistantes secrétant de
pénicillinases, la méthicililline était commercialisée en 1960, oxacilline en 1962. D’autres
pénicillines ont vu le jour afin de répondre a deux problématiques majeures : a) produire des
pénicillines actives sur les bactéries a gram négatif, b) mener la bataille contre le
développement de bactéries de plus en plus résistantes a la pénicilline.

On note la commercialisation d’ureidopénicilline en 1981, carbapénémes en 1985,
monobactames en 1986, des associations telles que amoxicilline-acide clavulanique en 1984 ,
ampiciline-sulbactam 1986, pipéracilline-tazobactam en 1993.

Les céphalosporines ont été isolées des cultures de Cephalosporium acremonium issues
d'égouts de Cagliari en Sardaigne en 1948 par le scientifique Italien Giuseppe Brotzu mais les
chercheurs de Sir William Dunn School of Pathology de I'Université d'Oxford ont isolé la
céphalosporine C en 1962, la premiere céphalosporine est apparue sur le marché (la

cephalotine) en 1964.
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2. Géneralites
Les bétalactamines (BLs) constituent la famille d’antibiotiques la plus prescrite en France,
elles regroupent différentes classes d’antibiotiques caractérisées par une structure chimique de

base commune, contenant un noyau bétalactame. (Figure 2)

Figure 2. Cycle 3-lactame.
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A partir de cette structure commune on peut distinguer trois grand groupes ou classes
d’antibiotiques au sein des BL : les pénicillines (dérivés de I’acide 6-amino-pénicillanique),
les céphalosporines (dérivés de 1’acide 7-amino-céphalosporanique) et les monobactames.
(Figure 3)

Figure3: Structure de base des pénicillines, céphalosporines et monobactame (azetidin-2-one).
') @)
@)
Y
Pename Cépheme Azetidin-2-one

Toutes ces molécules ont a la fois des caractéristiques communes et des particularités

propres a chaque classe qui a rendu cette grande famille d’antibiotiques trés largement

indiquée.
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Les BLs sont caractérisées par une absorption digestive médiocre, ce qui explique qu’un
grand nombre d’antibiotiques de cette famille n’est disponible que par voie parentérale et
que les concentrations sériques sont souvent plus faibles par voie orale que par voie
veineuse. La demi-vie d’élimination des BL a 1’exception de ceftriaxone est courte (1 a 2
heures) ce qui conduit a une administration répétée allant jusqu’a 6 administrations par
jour pour certaines molécules. L’élimination des BL est essentiellement rénale ce qui
nécessite une adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale. La diffusion tissulaire
des BL est globalement satisfaisante a I’exception du LCR, I’ceil, la prostate et 1’0s. Dans

le LCR la diffusion des BL varie d’une molécule a une autre.

3. Notion de relation structure-activité

Le terme de relation structure-activité décrit la relation existante entre la structure chimique
d’une molécule et ces propriétés pharmacologiques. Initialement ce concept était utilisé par
I’industrie pharmaceutique pour la conception de nouvelles entités chimiques a partir de
molécules déja connus (comme exemple; la production d’Esoméprazole a  partir
d’oméprazole).

L’intérét de cette méthode (relation structure-activité) en allergie médicamenteuse ouvre un
champ nouveau d’application a la recherche du lien entre les propriétés tridimentielles d’une
molécule et son pouvoir allergénique.

Dans notre travail, nous allons développer le lien entre la survenue d’une sensibilité croisée
entre les antibiotiques de la famille de R-lactamine et leur ressemblance chimique.
L’exploration d’une allergie médicamenteuse a une B-lactamine basée sur la relation structure
—activité, permet d’avoir une meilleure visibilité concernant le risque de survenue d’allergie
croisée, car suivant les substitutions effectuées sur les atomes carbone du noyau 3-lactame, le
risque allergénique est plus ou moins important.

Les différentes applications de cette notion seront illustrées dans notre étude (chapitre V).
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4. Classification

De nombreuses classifications étaient proposees pour classer les BL, soit en se référant a la
structure fondamentale de 1’enzyme basé sur la séquence peptidique du site enzymatique ou
sur la séquence totale du géne codant la BL, soit a une classification fonctionnelle par groupe
en fonction du spectre d’activité (14)(15)(16).

Dans notre travail nous allons développer une classification structurale basée sur le noyau
commun des BLs selon la méthode de relation structure-activité qui permet de distinguer trois

groupes de classes d’antibiotiques ;
e Dérivés de l'acide 6-amino-pénicillanique

Cette classe de BL est caractérisée par 1’association d’un cycle B-lactame a un noyau
thiazolidine (Figure 4) et peut étre divisée en trois sous groupes ; les pénames (pénicillines),

les pénémes (carbapénémes) et les clavames (acide clavulanique) Tableau 1.

Figure 4. Dérivé de 1’acide 6-amino-pénicillanique.
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A cycle thiazolidine
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35



Tableau 1. Classification des dérivés 6-amino-pénicillaniques (d’apres Cavallo 1).

Pénames

Pénicillines sensibles aux pénicillinases : pénicillines G et V
Pénicillines G (benzylpénicilline)
Pénicillines G (formes retard) Benzathine benzylpénicilline
Panpharma® (i.m.)
Biclinocilline® (i.m.)
Extencilline® (i.m.)
Oracilline® (per os)

Ospen® (per 0s)

Sels de benzylpénicilline

Pénicilline V (forme orale)
Phénoxyméthylpénicilline

Pénicilline G Diamant® (i.m., i.v.)
Pénicilline G Panpharma® (i.m., i.v.)

Bactéries a Gram positif, coques a Gram négatif

Bactéries a Gram positif, cogues a Gram négatif

Bactéries a Gram positif, coques a Gram négatif

Peénicillines antistaphylococciques résistantes aux pénicillinases : penicillines M semi-synthétiques

Orbénine® (i.m., i.v., per os)
Bristopen® (i.m., i.v., per os)

Cloxacilline
Oxacilline

Pénicillines a large spectre (ampicilline et apparentés)
Ampicilline Totapen® (i.m., i.v., per os)

Dérivés libérant de l'ampicilline in vivo

Bacampicilline Bacampicine®, Penglobe® (per os)

Pivampicilline ProAmpi® (per os)

Equivalent non transformé en ampicil- Bristamox®, Gramidil®, Hiconcil®

line (per os)

Amoxicilline Agram®, Amodex®, Bactox®
(i.m., i.v., per os)

Pénicillines actives sur Pseudomonas aeruginosa

Carboxypeénicillines : ticarcilline Ticarpen® (i.m., i.v.)

Uréidopénicillines :

mezlocilline

pipéracilline

Amidinopénicillines

Pivmecillinam

(libére du mécillinam in vivo)

Baypen® (i.m., i.v.)
Pipérilline® (i.v.)

Selexid® (per os)

Peénicillines sulfones

Ampicilline + sulbactam Unacim® (i.m., i.v.)

Pipéracilline + tazobactam Tazocilline® (i.v.)

Spectre de la pénicilline G mais moins actives.
Non inactivées par les pénicillinases du staphylo-
coque

Actives sur certains bacilles a Gram négatif mais
inactivées par les pénicillinases y compris celle du
staphylocoque

Inactives sur les bacilles a Gram négatif naturel-
lement producteurs de céphalosporinases (certai-
nes entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii)

Actives sur Pseudomonas aeruginosa

Essentiellement actif sur les entérobactéries

Faible activité antibactérienne

Utilisées comme inhibiteur de B-lactamases en
association avec une autre f-lactamine (ampicil-
line + sulbactam, pipéracilline + tazobactam)

Carbapénémes
Imipénéme + cilastatine Tienam® (i.v.) Spectre large
méropénéme* Grande stabilité vis-a-vis des B-lactamases

Oxapénames ou clavames (acide clavulanique)

Amoxicilline + acide clavulanique Augmentin® (per os, i.m., i.v.)

Ticarcilline + acide clavulanique Claventin® (i.m., i.v.)

Faible activité antibactérienne

Utilisés comme inhibiteur de p-lactamases en as-
sociation avec une autre B-lactamine (amoxicil-
line ou ticarcilline + acide clavulanique)

* non commercialisé ; i.m. : voie intramusculaire ; i.v. : voie intraveineuse.
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- Les pénicillines :

Cette famille d’antibiotiques est caractérisée par la présence d’un noyau péname, constitué
d’un noyau B-lactame associé & un pentacycle saturé et d’un radical fixe (R6) sur le carbone

numéro 6 (Figure 5).

Figure 5. Schéma de base de pénicillines.
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Les pénicillines peuvent étre classées en cing sous-groupes; les pénicillines G, les
pénicillines M, les amidinopeénicillines, les penicillines & large spectre et les peénicillines

sulfones.

v Les pénicillines G et ses dérivés

les pénicillines G ou la benzylpénicilline est caractérisée par la présence d’un acide
phénylacétique en position 6 qui constitue la chaine latérale (Figure 5). Cette chaine peut étre
modifieée par la liaison d’un atome d’oxygene conduisant a la formation des pénicillines V,
qui sont des molécules plus stable et partiellement absorbé par la barriere digestive.

Cette classes de pénicillines est naturellement bactéricide pour les espéces suivantes;
Streptocoques, Corynebacterium diphteriae, Listeria monocytogénes, Bacillus anthracis,
Streptobacillus moniliformis, Niesseriaméningitidis, Pasteurella, moraxella, Clostridium sp,
Borrelia et Leptospira.

D’autres especes sont naturellement résistants telles que; Staphylocoques, Moraxella
catarrhalis, Mycobactéries, Mycoplsma, Chlamydiae, 1égionella, les BGN et les aerobies strict

non fermentaires.
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v Les pénicillines M

Ces pénicillines sont obtenues par 1’insertion en position 6 de nouvelles chaines latérales dans
le but de contrer la résistance acquise des staphylocoques pour les peénicillines G et V en
empéchant la liaison des pénicillinases au noyau 3-lactame. Cependant les pénicillines M ont
un spectre trés étroit et sont indiqué dans le traitement des infections a staphylocoques aureus

méthicilline sensible (Figure 6).

Figure 6. Structure des pénicillines G, V et M.
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v" Les pénicillines a large spectre

Apres la mise sur le marché des premieres pénicillines (pénicillines G), les chercheurs n’ont
pas cessé d’apporter de nombreuses amélioration afin d’étendre leur spectre d’activité. Dans
I’ordre chronologique sont apparues :

- L’ampicilline est obtenue par I’adjonction d’un groupe amine (NH2) au niveau de la chaine
latérale de la pénicilline G pour formes une aminobenzylpénicilline. Cette molécule posséde
des propriétés pharmacocinétiques plus stables et un spectre d’activité élargie au BGN non
productrices de 3-lactamases.

- L’amoxicilline qui est un dérivé de I’ampicilline, posseéde le méme spectre d’activité, mais

differe par une meilleure absorption digestive et une action bactéricide plus rapide. (Figure 7)
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Figure 7. Structures des aminopenicillines et leurs métabolites.
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- L’avénement des carboxypénicillines était motivé par 1’élargissement du spectre d’activité
des aminopénicillines aux BGN, et en particulier les Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii et certaines entérobactéries mais avec une efficacité moindre sur certaines

bactéries a gram positif ; Entérocoque faecalis et hemophilis influenzae.
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Les carboxypénicillines sont caractérisées par la présence d’un groupement carboxyl
(COOQH) sur la chaine latérale R6 en position alpha de 1’acide 6-amino-pénicillanique. (Figure
8)

La ticarcillne differe de la carbénicilline par un groupe thiényl.

Figure 8. Structure des carboxypénicillines.
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Les uréidopénicillines ont en commun un groupement urée sur la chaine latérale en position
alpha de I’acide 6-amino-pénicillanique. (Figure 9)

Les uréidopénicillines sont composées de la mezlocine (groupement méthyl-sulfonyl-
imidazolidinoe) et de la pipéracilline caractérisée par un groupement éthyl-dioxo-pipérazine.
La pipéracillines est la molécule la plus répandue de cette sous-catégorie de pénicillines.

Ces molécules bénéficient d’un spectre d’action trés €largie puisqu’elle regroupe celui des

aminopénicillines et des carboxypénicillines.

41



Figure 9. Structure des uréidopénicillines.
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v Les amidinopénicillines

Ces antibiotiques different des autres pénicillines par un groupement méthyléne en position
C6 sur le noyau péname (Figure 10). Ces molécules sont actives sur certaines entérobactéries

du tractus urinaire mais peu actives sur les bactéries a gram positives.

Figure 10. Structure des amidinopénicillines.
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v" Les pénicillines sulfones

Ces molécules sont caractérisées par la présence d’un groupement sulfone au C1 du noyau
péname, ce qui leur confére une action inhibitrice des bétalactamases.

Elles se composent de tazobactam et le sulbactam. (Figure 11)

Figure 11. Structure des penicillines sulfones.
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- Les carbapénémes

Cette deuxieme classe de dérivés de 6-amino-pénicillanique est caractérisée par un noyau
pénéme produit naturellement par les streptomyces cattleya. La substitution de I’atome de
souffre par un atome de carbone sur le noyau pénéme est a I’origine de 1’appellation

carbapénéme. (Figure 12)

Figure 12. Structure de carbapénéme.
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La configuration hydroxyéthyle de la chaine latérale en position C6 des carbapénémes leur
confere une grande stabilité aux R-lactamases. La chaine latérale thioacylé en position C2
renforce leur activité contre certaines BGN telle que ; pseudomonas aeruginosa.

Cependant I’imipenéme est métabolis¢ par une enzyme rénale appelée la déhydropeptidase,
en les transformant en un métabolite inactif, justifiant sa prescription en association avec un
inhibiteur de cette enzyme, la cilastatine. Pour d’autres carbapénémes comme le méropéneme,
la présence d’un groupe 1-b-méthyl permet d’échapper a 1’action de cette enzyme Fig 16.

Le méropéneme a une activité légérement supérieure a I’'imipenéme sur 1’ensemble des
bacilles a Gram négatif. L’ertapénéme est proche du méropénéme, posséde également un
groupe 1-b- méthyl en C1 et une activité comparable a celle du méropénéme sur les bactéries
a Gram positif et la plupart des bacilles a Gram négatif, mais cette activité reste tres inférieure

a celle du méropéneme pour pseudomonas aeruginosa.

- Clavames ou oxapénames :

Cette derniére classe des dérivés de 6-amino-pénicillinaque est composée d’un noyau clavame
issu de la substitution de I’atome de souffre par un atome d’oxygene, il s’agit de 1’acide
clavulanique (Figure 13).

Cette molécule est un inhibiteur de la majorité des R-lactamases, ce qui explique sa large

indication en association a I’amoxicilline ou la ticarcilline.

Figure 13. Structure de I’oxapéname.
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e Dérivés de l'acide 7-amino-céphalosporanique

Leur structure de base est caractérisée par un noyau céphéme qui résulte de I’association d’un

cycle 3-lactame a un cycle dihydrothiazine. (Figure 14)
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Figure 14. Structure de dérivé de 1’acide 7-amino-céphalosporanique.
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La particularité du noyau céphéme et les nombreux radicaux de substitutions (R1 a R4), voir
figure 14, explique la grande différence de propriétés chimiques entre les différentes
céphalosporines et leur intérét clinique.

Classiquement les antibiotiques de ce groupe sont classés selon leur génération d’apparition
sur le marché avec une certaine cohérence de leur spectre d’activité (céphalosporines de 1%,
2°Me et 3°M générations).

- Les céphalosporines de 1% génération (C1G) sont caractérisées par un spectre étroit sur les
Cocci a gram positif et notamment les streptocoques et staphylocoques sensibles a la
méthicilline, elles agissent également sur certaines BGN non productrices de 3-lactamases.
Les molécules de cette génération sont illustrées dans la figure 15.

- Les céphalosporines de 2°™ génération (C2G) ont un spectre plus élargi que les C1G, elles
sont plus actives sur les entérobactéries, avec des variations plus ou moins importantes, on
note comme exemple I’action de céfoxitine et le céfotétan sur les entérobactéries productrices

de R-lactamases et aux anaérobies a gram négatif.
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Figure 15. Structure chimique des céphalosporines de 1%® génération.
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- Les céphalosporines de 3°™ génération (C3G) sont caractérisées par une action plus
importante sur les BGN mais moindre sur certaines bactéries a gram positif.

Elles sont actives sur les streptocoques, les pneumocoques de sensibilité diminuée a la
pénicilline pour ce qui concerne la ceftriaxone et céfotaxime, leur résistance aux [3-lactamases
leur conférent une place importante dans le traitement des infections a BGN, cependant, il
existe une varieté importante entre les différentes molécules, le ceftriaxone et le céfotaxime
sont inactifs sur les pseudomonas aeruginosa, tandis que la ceftazidime, le céfépime et la
cefpirome le sont.

Les C3G injectables sont inactives sur listeria, les entérocoques, les staphylocoques
méthiciline sensible, les intracellulaire et les BGN anaérobies. Voir tableau 2.
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Tableau 2. Spectre d’activité des céphalosporines (d’aprés Carvallo 1).

Céphemes et oxacéphémes

Céphalosporines de premiére génération

Cefaclor Alfatil®, Alfatil LP, Alphalexine®
(per 0s)

Cefadroxil Oracefal® (per os)

Cefalexine Cefacet®, Céporexine®,
Keforal® (per os)

Céfapirine Cefaloject® (i.m., i.v.)

Cefatrizine Céfaperos® (per os)

Cefazoline Cefacidal® (i.m., i.v.)

Cefradine Dexef®, Kelsef®, Zeefra® (per os)

Céphalosporines de deuxieme génération

Céfoxitine Mefoxin® (i.v.)

Céfotétan Apacef® (i.m., 1.v.)

Céfuroxime Zinnat® (i.m., i.v., per os)
Cépazine® (per os)

Céphalosporines de troisiéme génération
Voie injectable

Ceftizoxime Cefizox® (i.m., i.v.)

Ceftriaxone Ceftriaxone®, Rocéphine® (i.m., 1.v.)
Céfotaxime Claforan® (i.m., i.v.)

Ceftazidime Fortum® (i.m., i.v.)

Cefépime Axépim® (i.m., i.v.)

Cefpirome Cefrom® (i.m., i.v.)

Voie orale

Céfixime Oroken® (per os)

Cefotiam Taketiam®, Texodil® (per os)

Cefpodoxime Orelox® (per os)

Relativement résistantes aux penicillines

Peuvent étre ainsi actives sur des souches résistantes aux pénicil-
lines a large spectre

Détruites par les cephalosporinases de nombreux bacilles a Gram
negatif

Inactives sur Pseudomonas aeruginosa

Se distinguent des cephalosporines de premiére génération par
une relative résistance a certaines céphalosporinases et un leger
gain d'activite sur les souches sensibles

Inactives sur Pseudomonas aeruginosa

Meilleure activite que les céphalosporines de deuxieme generation
sur les souches sensibles et résistance accrue a l'inactivation par
les céphalosporinases

dem + activité etendue a Pseudomonas aeruginosa

Activité antibactérienne superposable aux céphalosporines de
deuxieme génération injectables

Inactives sur Pseudomonas aeruginosa
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e Monobactames
Ce dernier groupe des BL est caractérisé par la présence d’un noyau B-lactame seul (Figure
16).
Ce groupe est représenté par 1’aztréonam. Il agit uniquement sur les BGN aérobies, il n’a

aucune activité sur les bactéries a gram positif.

Figure 16. Structure de monobactame.

3
Monobactames B

Cette molécule qui a subi de multiples modifications au niveau de ces chaines latérales a
acquis de nouvelles compétences notamment contre certains BGN (pseudomonas aeruginosa)
et vis avis des 3-lactamases (Figure 17).

Cependant, cette molécule reste inactive sur les bacilles a gram positif et les anaérobies.

Figure 17. Relation structure-activité de I’aztréoname.
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L’allergie aux bétalactamines

1. Généralités

e Définitions
La réaction allergique est une réaction immuno-pathologique lors d’un contact avec un
antigéne aprés une phase de sensibilisation qui dure environ une dizaine de jours. Cette
réaction est liée a la production d’anticorps spécifiques IgE ou de cellules lymphocytaires T,
cette réaction peut étre immédiate ou retardée.
La réaction d’hypersensibilité (HS) se divise en immédiate (HSI) et retardée (HSR), I’HSI
peut étre allergique secondaire a la présence d’IgE spécifiques ou non allergique,
anciennement appelée réaction anaphylactoide, liée a une histaminolibération non spécifique.
L’hypersensibilité retardée allergique survient aprés un intervalle entre la prise de
médicaments et les symptdmes cliniques supérieurs a une heure et met en cause des
lymphocytes T.
L’anaphylaxie ou réaction anaphylactique est une réaction d’HSI avec des symptomes
cliniques graves pouvant mettre rapidement en jeu le pronostic vital du patient.
L’antigéne est une molécule reconnue par des anticorps ou des cellules immunitaires, il peut
étre de nature protéique, lipidique ou polysaccharidique. Un antigéne peut renfermer plusieurs
épitopes ou déterminants antigéniques (la partie d’antigéne reconnue par les anticorps ou les
cellules immunitaire).
L’immunogénnicité est le potentiel d’un antigéne de provoquer une réaction immunitaire.
L’antigénicité est la capacité de 1’antigéne a étre détectée par le systeme immunitaire.
Le prick test (PT) et intradermoréaction (IDR) sont des tests explorant la réaction cutanee
impliquant les IgE, sa consiste a introduire dans 1’épiderme une goutte d’allergene et
observer la réponse cutanée. Ces tests gardent une place majeure dans le diagnostic de

réactions d’HSI médicamenteuse.
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e Meécanisme de I'hypersensibilité immédiate

Le phénomeéne d’hypersensibilité de type 1 se déroule en 2 étapes :

- La phase de sensibilisation :

Elle débute lors d’un premier contact avec 1’allergéne. Ce dernier va étre pris en charge par
les cellules présentatrices d’antigénes (CPA) et présenté aux lymphocytes T CD4 au niveau
des organes lymphoides secondaires. Les lymphocytes T CD4 vont se différencier en
lymphocytes capables d’engendrer une réponse immunitaire de type Th2. Les lymphocytes
Th2 synthétisent des interleukines (principalement IL-4, IL-10 et IL-13) qui provoquent la
synthése d’IgE spécifiques de 1’allergéne par les lymphocytes B. Ces IgE vont se fixer par
leur fragment constant aux mastocytes et polynucléaires basophiles par leur récepteur de
haute affinit¢ aux IgE (FceRI) aux macrophages, aux polynucléaires éosinophiles, aux

lymphocytes B, aux plaquettes par leur récepteur de basse affinité aux IgE (FceRII = CD23).

-La phase de déclenchement :

Elle débute lors du deuxiéme contact avec ’allergene qui va ponter les IgE se trouvant a la
surface des mastocytes et polynucléaires basophiles.

Ce pontage provoque :

- Une dégranulation avec libération d’histamine, d’héparine, d’enzymes protéolytiques
(tryptase, B-glucosaminidase...), de facteurs chimiotactiques (ECF-A ...).

- La synthése de médiateurs dérivés de 1’acide arachidonique (prostaglandines (PG),
thromboxane, leucotriénes (LT)) et du PAF (facteur d’activation des plaquettes).

- La production de cytokines.

Les monocytes/macrophages, les polynucléaires éosinophiles et les plaquettes interviennent
dans un 2éme temps essentiellement par I’intermédiaire des mémes médiateurs. Ils participent

majoritairement a la phase semi retardée (= 6¢me heure) de I’hypersensibilité. (Figure 18)
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Figure 18 : schéma de la physiologie de I’hypersensibilité immédiate.
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A T’issue de ces deux phases, les differentes molécules libérées dans la circulation sanguine
agissent sur différents organes, les symptébmes observés sont classés selon leur gravité
croissante (classification de Ring et Messmer, voir tableau).

L’impact de ces molécules pris individuellement est :

- pour I’histamine : broncho constriction et vasodilatation artériolo-capillaire par le biais des
récepteurs H1 et I’augmentation des sécrétions gastriques par les récepteurs H2.

-pour les enzymes protéolytiques : production du fragment C3 et des quinines qui ont un role
de vasodilatation et de chimio-attraction.

-LT-C4, LT-D4, PG-D2 : contraction des muscles lisses bronchiques, sécrétion de mucus et
cedéme muqueux.

-PAF: activation des plaquettes (formation de micro thromboses), contraction des muscles
lisses.

-LT-B4: chimio-attraction des polynucléaires neutrophiles et activation de leurs fonctions
oxydatives.

La connaissance de ces mécanismes permet de comprendre les principaux signes cliniques

associés aux pathologies allergiques.
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2. Epidémiologie

Les BLs représentent la cause la plus fréquente de réactions allergiques médicamenteuses au
monde (1)(6)(7). Depuis leur commercialisation dans les années quarante, la description
croissante et fréquente des réactions allergiques a constitué un probleme de santé publique.
Malgré les progres et les améliorations apportées dans le processus de fabrication et leurs
structures chimiques, le nombre de réactions anaphylactiques li¢ aux BLs n’a pas baiss¢.

Ce constat peut étre expliqué par 1’augmentation du nombre de patients exposés et par la
diversité structurale des différentes BLs, qui représentent autant d’hapténes possibles (2).

En France, les BL représentent la classe d’antibiotiques la plus prescrite et a leur téte

I’amoxicilline et ces dérivés (2). (Figure 19)

Figure 19. Consommation d’antibiotiques par habitant et par jour en Europe et en Australie.
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Les antibiotiques représentent 14,7% des réactions anaphylactiques per anesthésique et la
3éme cause de choc anaphylactique péri opératoire en France (3), sachant que les pénicillines

représentent jusqu’a 62% des antibiotiques prescrits. (Figure 19)
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L’incidence de réactions allergiques liées a la pénicilline dans la population générale est
estimée entre 0,18% et 3,8% avec une incidence de choc anaphylactique de 0,0015 a 0,002%
(17).

Les céphalosporines représentent les antibiotiques les plus consommeés apres les pénicillines.
L’incidence des réactions allergiques liées aux céphalosporines varie entre 0,17% et 2,8%
(18) avec un risque de survenue d’un choc anaphylactique de 0,0001 -0,1% (19).

Le risque d’anaphylaxie 1ié aux BLs demeure un sujet de préoccupation majeur pour les

anesthésistes-réanimateurs.

3. Diagnostic d’hypersensibilit¢ immédiate IgE-dépendante aux

bétalactamines

L’¢évaluation des supposées réactions allergiques aux BLs continue de poser quelques
difficultés pour plusieurs raisons :

Premiérement les tests cutanés ont été réalisés et validés initialement avec des molécules qui
n’existent plus sur le marché européen (les déterminants majeurs et mineurs du
benzylpénicilline), remplacé par I’ampicilline et I’amoxicillines qui peut modifier leur
sensibilité et spécificite.

Secondairement, certains méthodes basées sur des tests in vitro ne sont pas validées, ni
accessibles partout (réservées a quelques laboratoires spécialisés) (20).

L’évaluation de I’HSI IgE-dépendante aux BLs est basée sur I’histoire clinique, le résultat des
tests cutanés, éventuellement le résultat des test in vitro et du test de réintroduction orale.
Différents algorithmes décisionnels ont été mis en place par ENDA/EAACI afin de permettre

aux praticiens d’homogénéiser leurs pratiques et d’améliorer la prise en charge.

e [’évaluation clinique

L’histoire clinique est un élément clé dans le diagnostic d’HSI aux BLs. L’interrogatoire doit
étre le plus complet et le plus précis possible et s’intéresser aux témoignages des éventuels
témoins permet de compléter ou rectifier certains éléments.

L’interrogatoire doit préciser l’intervalle entre la prise de 1’antibiotique suspecté et
I’apparition des symptdmes cliniques, la premicre et la derniere prise de ce médicament, la

nature des symptomes cliniques, les antécédents personnels d’allergie aux antibiotiques.
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Cette partie de I’interrogatoire permet d’identifier les symptomes cliniques apparus, comme
compatibles avec une réaction d’hypersensibilité en éliminant les éventuels effets secondaires
ou les symptomes liés a I’infection elle-méme.

Les premiers signes cliniques d’appel sont souvent les signes cutanéo-muqueux (érythéme,
angio-oedeme ou horripilation cutanée et/ou érection mamelonnaire (21). leur absence ne
doit pas mettre en cause le diagnostic d’anaphylaxie car lorsque la réaction clinique est
d’emblée grave (état de choc, arrét cardio-respiratoire) ces signes cutanés n’apparaissent
qu’une fois la pression artérielle restaurée.

Les symptomes d’une HS peuvent étre classés selon leur gravité (classification de Ring et

Messmer). Tableau 3

Tableau 3. Classification de Ring et Messmer.

Grades de sévérité Symptémes

I Signes cutanéo-muqueux, érytheme, urticaire, avec ou sans angioedeme

I Atteinte multi viscérale modérée: signes cutanéo-muqueux + hypotension artérielle £

tachycardie + toux * dyspnée + signes digestifs

Il Atteinte mono- ou multi viscérale: collapsus cardio-vasculaire, tachycardie ou

bradycardie + troubles du rythme cardiaque + bronchospasme = signes digestifs.

v Arrét cardiaque

Déterminer le délai entre la prise médicamenteuse et 1’apparition des symptomes permet de
classer la réaction d’hypersensibilité en deux catégories : immédiate ou retardée.

L HSI est caractérisée par I’apparition des symptomes cliniques dans un délai inférieur a 1
heure apres la prise médicamenteuse. En pratique, évaluer ce délai de fagon précise s’avere

quelquefois difficile.

e Les tests cutanés

Nous aborderons ici les tests a lecture immédiate (prick-tests et intradermoréactions) qui sont

la référence dans I’approche diagnostique d’HSIT IgE-dépendante aux BLs.
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Ces tests cutanés doivent étre pratiqués par un professionnel expérimenté dans leurs
réalisation et interprétation, sur 1’avant- bras ou le dos.

La technique de réalisation a été standardisée par la Société Frangaise d’Anesthésie
Réanimation (SFAR) (22) et par European Network of Drug Allergy (ENDA) (23).

Ces tests doivent étre réalisés quatre a six semaines apres la réaction d’HSI initiale, ce délai
est nécessaire en raison d’une possible anergie cutanée aprés une réaction allergique
immeédiate (24). En cas de besoin diagnostique urgent, ces tests peuvent étres reéalises avant
les 4 & 6 semaines préconisées mais seuls les résultats positifs seront pris en compte.

Le consentement éclairé du patient, apres information bénéfice/risque, doit étre obtenu avant

toute exploration allergologique.

- la méthode de réalisation :

Les prick-tests (PT) sont réalisés a 1’aide d’aiguille a usage intradermique, par piqire
hypodermique a 45° sur la face antérieure de I’avant-bras avec le médicament suspecté. La
lecture s’effectue 15-20 minutes apres leur réalisation. Le critére de positivité est I’apparition
d’une papule érythémateuse d’un diamétre supérieur a la moitié du diametre de la papule
obtenue avec le témoin positif (histamine 10 mg/ml).

Les intradermoreactions (IDR) seront réalisées si les PT demeurent négatifs. L’IDR
correspond a I’injection dans le derme d’un volume de 0,03 4 0,05 ml de la solution préparée
de fagon extemporanée, afin d’obtenir une papule d’injection (PI) ayant au maximum 4 mm
de diametre. Le critere de positivité est I’apparition apres 15-20 minutes d’une papule
érythémateuse (PO) dont le diameétre sera au moins égal au double de celui de la papule
induite par le témoin positif.

Les antibiotiques testés lors des tests cutanés doivent étre dilués de fagcon extemporanée.

Des concentrations ¢€levées d’antibiotique peuvent étres irritantes et provoquer de faux

positifs. Les concentrations a ne pas dépasser sont résumées dans le Tableau 4.
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Tableau 4. Concentrations maximales recommandées des BLs pour la réalisation des tests

cutanés.
Medicaments concentration Unité
Amoxicilline 25 mg/ml
Ampicilline 25 mg/ml
Céphalosporine 2 mg/ml

Le résultat des PT guide le choix de la premiere concentration utilisé en IDR.

Si les PT (qui peuvent étre debutés a 0,2 mg/ml en fonction de la gravité de la réaction) sont
négatifs avec la concentration la plus élevée (25 mg/ml pour I’amoxicilline et 2 mg/ml pour
les céphalosporines), on commence les IDR par une concentration de 0,025 mg/ml pour les
pénicillines et de 0,002 mg/ml pour les céphalosporines. Puis on progresse de dix en dix
jusqu’a la concentration maximale recommandée soit 0,25 mg/ml, 2,5mg/ml, 25 mg/ml pour

les pénicillines et 0,02 mg/ml, 0,2 mg/ml, 2 mg/ml pour les céphalosporines.

- Sensibilité et spécificité des tests cutanés a lecture immédiate :

Si on souhaite évaluer la pertinence des tests cutanés pour le diagnostic d’allergie aux
antibiotiques, on doit comparer leur résultat a un test de référence (gold standard), représenté
par le test de réintroduction orale, or ce test ne peut étre réalisé, pour des raisons éthiques
évidentes, chez des patients qui rapportent une histoire clinique évocatrice d’une HSI IgE-
dépendante.

La sensibilité des PT et IDR pour le diagnostic d’allergie aux antibiotiques de la famille de

Bétalactamines avoisine les 70% avec une trés bonne spécificité 97-99% (1)(25).

- Evolution des tests cutanés avec le temps :

Un point- clé dans D’interprétation des tests cutanés est le délai entre la réaction d’HSI
supposé a un antibiotique et le moment de la realisation de ces tests. La performance des tests

cutanes diminue au cours du temps, ce qui peut augmenter le pourcentage de faux négatifs.
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Pour contourner cet obstacle, 1’allergologue doit réaliser a nouveau ces tests dans un délai de
6 semaines aprés un nouveau contact avec le méme antibiotique ou aprés un test de
réintroduction orale (11).

Certaines études ont montré que 1 a 16% des sujets apres un nouveau contact avec la BL

suspectée presentent & nouveau des tests cutanés positifs (26)(27).

e Les prélevements biologiques et les tests in vitro

Le prélévement pour le dosage des médiateurs de I’anaphylaxie (histamine plasmatique et la
tryptase sérique) est a réaliser le plus tét possible, dés que le diagnostic d’anaphylaxie est
posé, mais ne doit pas retarder la prise en charge thérapeutique. Ce bilan comporte un tube sec
(7 ml) pour le dosage de la tryptase sérique et un tube EDTA (7 ml) pour le dosage de
I’histaminémie plasmatique.

Idéalement trois prélévements sont nécessaires pour optimiser la performance diagnostique du

bilan biologique décrit ci-dessus.

Tableau 5. Mode et temps de prélevements sanguins des marqueurs de 1’anaphylaxie.

Dosages Tube Prélevement Prélevement Prélévement >24 heures
<30 minutes 1a 2 heures

Histamine EDTA + (+) (+)

Tryptase EDTA/Sec + + +

+: recommandé ; (+) : si non réalisé au moment de la réaction.

- Dosage de la tryptase sérique:

L’augmentation franche de la concentration de tryptase sérique au dela de 13 pg.L™ est en
faveur du mecanisme immunologique IgE-dépendant. Les concentrations sont normales ou
peu augmentées dans les réactions cutanéo-muqueuses (grade 1) et les réactions systémiques

modérées (grade 11). Les délais optimaux de prélevements sont de 15 a 60 minutes pour les
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grades | et 1l, 30 minutes a 2 heures pour les grades Il et I\V. L’élévation du taux de la
tryptase peut étre observé dans le sang jusqu’a 6 heures aprés la réaction d’HSI pour les

grades de sévérité élevés.

Du fait de I’importante dispersion des valeurs normales d’un individu a 1’autre, le dosage de
la tryptase sérique a distance de la réaction est nécessaire pour interpréter les faibles

augmentations.

- Dosage de I’histamine plasmatique:

La mise en évidence d’une concentration d’histamine augmentée dans le plasma peut étre due
a un mécanisme d’hypersensibilit¢é immédiate allergique ou non allergique, activant
exclusivement les basophiles. Le pic d’histamine est observé dés la premiére minute qui suit
la réaction. Le pic est d’autant plus élevé que la réaction est grave. La demi-vie d’élimination
est ensuite de 15 a 20 minutes. Le dosage du taux d’histamine plasmatique doit donc étre
effectué le plus précocement possible aprés le début de la réaction clinique, surtout en cas de
réaction d’HSI de grade I ou II de Ring et Messmer. |l est possible de conserver le sang total
12 heures a 4°C ou 2 heures a température ambiante. Il ne faut pas réaliser de dosage de
I’histamine plasmatique dans les situations cliniques qui sont associées a des faux négatifs :

femmes enceintes a partir du 2°M semestre de gestation et patients recevant de I’héparine.

- Dosage d’IgE spécifiques vis-a-Vis de I’antibiotique suspecté

Le dosage des IgE spécifiques peut étre une alternative a la réalisation de tests cutanés chez
les patients qui présentent des contre-indications a ces derniers ; dermographisme, maladies
cutanées et la non- suspension des antihistaminiques.

Le dosage des IgE spécifiques vis-a-vis de I’antibiotique suspecté peut étre réalisé en cas de
discordance entre tests cutanés négatifs et une histoire clinique fortement évocatrice d’une

réaction d’HSI allergique.

- Test d’activation des basophiles

La réalisation de test d’activation des basophiles permet I’exploration des basophiles in vitro
et s’inscrit dans le cadre du bilan allergologique des réactions d’hypersensibilit¢ immédiate.
Les basophiles constituant une population cellulaire faiblement représentée, la cytométrie de

flux représente une technique de choix pour leur étude. Les marqueurs de I’activation des
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basophiles sont nombreux : libération d’histamine, libération de cytokines (interleukines 4 et
14), expression du CD63, surexpression du CD203c.
Le recours a ces tests n’est pas recommandé de fagon systématique et reste réservé a

quelques centres spécialises.

e Test de réintroduction orale

En cas d’histoire clinique compatible avec une réaction d’hypersensibilit¢ immédiate, les tests
de réintroduction orale peuvent étre effectués avec les antibiotiques pour lesquels les tests
cutaneés et/ou les tests in vitro sont négatifs.

Comme développé dans le chapitre précédent, les BLs et notamment les céphalosporines une
fois administrés aux patients, leur noyau R-lactame s’ouvre pour donner des dérivés
métaboliques variés et qui pour la plupart ne sont pas complétement identifiés.

La non disponibilité de ces dérivés métaboliques sous la forme adéquate lors des réalisations
des tests cutanés justifie la réalisation de tests de réintroduction orale pour établir le
diagnostic d’allergie aux BLs.

Le test de réintroduction orale permet de confirmer ou d’infirmer le diagnostic d’allergie dans
les 17% des cas ou les tests cutanés et/ou RAST sont négatifs (25).

Ces tests sont réalisés dans des centres spécialisés a proximité d’unités de soins intensifs avec
des moyens de réanimations appropriés.

L’information des patients sur le risque encouru et le bénéfice attendu est indispensable. Le
consentement éclairé du patient doit étre recueilli.

Les tests de réintroduction oral sont bien tolérés (28)(29).

4. Stratégie diagnostique

Toute réaction d’HSI a un antibiotique survenant au cours d’une anesthésie ou une
réanimation doit bénéficier d’une exploration allergologique.

La premicre étape consiste a recueillir I’histoire clinique et le résultat des prélévements
biologiques immédiats s’ils ont été pratiqués.

Une fois que le ou les antibiotiques suspectés ont été identifiés, les PTs seront réalisés avec

ceux-ci, suivis de la réalisation des IDRs si les PTs sont négatifs.

60



Les tests in vitro peuvent étre réalisés en méme temps que les tests cutanés ou apres eux.

Si un de ces éléments est positif, le diagnostic d’HSI IgE est établi.

Dans les cas ou les TCs et les tests in vitro sont négatifs, le test de réintroduction orale doit
étre réalisé et seulement si ce dernier est négatif, le patient est considéré non allergique.

Cette stratégie diagnostique est illustrée dans cet algorithme élaboré par Torres et al.

Figure 20. Exemple d’algorithme décisionnel pour 1’exploration de réaction d’HSI a

I’antibiotique. (D’aprés Torres et al)

CLINICAL HISTORY AND BLOOD SAMPLE

Prick with BPO/MDM/culprit drug

¥ :

Intradermal BPO/MDM/culprit drug® +

» | ALLERGIC

.

DPT with culprit drug | ——> | Repeated evaluation in 2-4 weeks®

A 4 \ 4

In vitro test - In vitro test +

\

1. If chronology unknown or uncertain check for late reading
NON ALLERGIC 2.1f positive clinical history and long interval of the reaction

61



5. Traitement des réactions d’hypersensibilité immédiate

Le traitement doit étre adapté a la gravité de la réaction d’HSI, aux antécédents des patients,

aux traitements en cours et a la réponse au traitement d’urgence.

En cas de réaction de grade I selon la classification de Ring et Messmer, ’arrét du

médicament suspecté est souvent suffisant. Cependant, certains praticiens recommandent

I’administration d’antihistaminiques H1 (diphenhydramine) a la posologie de 0,5-1 mg/kg

associé a des antihistaminiques type H2 (dexchlorphéniramine) par voie intraveineuse si le

patient est perfusé.

Dans le cas de survenue de réaction plus sévere (grade Il ou Ill) les mesures suivantes

s’imposent :

Alerter le personnel compétent.

oxygénation et contr6le des voies aériennes supérieures.

Remplissage vasculaire par cristalloides isotoniques jusqu’a un maximum de 30
ml/kg. Les colloides peuvent étre utilisés.

Administration d’adrénaline par voie intraveineuse a des doses progressivement
croissantes selon la réponse clinique, généralement la dose initiale dépend de la
sévérité de 1’hypotension (10 a 20 pg pour les grades II et 100 a 200 pg pour les
grades III). Cette dose doit étre répétée toutes les 1 a 2 minutes jusqu’a restauration
d’une pression artérielle moyenne ~ 60 mm Hg. Une perfusion continue de
d’adrénaline a la dose de 0,1 pg/kg/mn peut étre démarrée.

La voie intra trachéale est possible pour les patients intubés (per anesthésie) sachant
qu’uniquement le tiers de la dose inhalée est absorbé dans la circulation sanguine.

En cas d’hypotension artérielle persistance malgré 1’adrénaline, d’autres amines
vasopresseurs peuvent étre proposés tel la noradrénaline ; & partir de 0,1 pg/kg/mn.

En cas de bronchospasme sans hypotension artérielle, les agonistes R2-adrénergiques
inhalés peuvent étre administrés. En cas de résistance a ce traitement ou forme sévére
d’emblé, I’administration de salbutamol par voie intraveineuse en bolus de 100 a 200
ng suivi d’une perfusion continue de 5 a 25 pg/mn.

Une surveillance continue aux soins continus pendant 24 heures est recommandée, en

raison de I’instabilité hémodynamique.

En seconde intention, la perfusion de corticoides peut atténuer les manifestations tardives de

la réaction d’HSI, généralement 200 mg d’hémisuccinate d’hydrocortisone sont administres

toutes les six heures.
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Dans les réactions de grade IV les mesures habituelles de réanimation cardio-circulatoires

doivent étre mises en place immédiatement.

63



L’étude

1. Introduction

Les antibiotiques sont parmi les classes de medicaments les plus souvent impliqués dans les
réactions allergiques. Elles comptent pour environ 6 a 10% de toutes les réactions indésirables
médicamenteuses (30).

Plus spécifiquement elles représentent 14,7% des réactions anaphylactiques per anesthésique
chez I’adulte et la 3¢éme cause de choc anaphylactique péri opératoire en France (3) .

Souvent lorsque un patient est étiqueté allergique a la pénicilline, le praticien contre indique
I’administration de toutes les molécules de la méme classe (pénicillines) mais pas seulement,
souvent le patient se voit contre- indiquer toute la famille des bétalactamines.

Cette pratique clinique est basé sur de nombreuses recommandations des différentes sociétes
savantes (SFA , SFI, SFAR...), mettant en garde contre le risque d’allergie croisée entres les

pénicillines et céphalosporines ( > 10% (31)(32)).

Les conséquences cliniques liées a cette stratégie peuvent étres importantes, elles conduisent a
des options thérapeutiques moins efficaces, plus codteuses et souvent comportant plus

d’effets secondaires.

2. Objectif de I’étude
L’objectif principal de 1’étude était d’évaluer l’incidence d’allergie croisée entre les

différentes classes de bétalactamines chez des patients adultes, adressés en consultation

d’allergologie pour une histoire d’hypersensibilit¢ immédiate a une bétalactamine.
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3. Population et méthode

- Lieu et durée de 1’étude

Notre étude a été réalisée au sein du service d’allergo-anesthésie du CHU de Nancy.
L’ensemble des données de I’étude a été colligé sur une période s’¢talant de janvier 2009 a mai 2013.

11 s’agit d’une étude observationnelle, mono centrique, avec analyse rétrospective de données cliniques.

- Critéres d’inclusion et exclusion

Les patients majeurs bénéficiant d’une prise en charge en service d’allergologie, pour suspicion
d’hypersensibilit¢ immédiate a une bétalactamine étaient inclus dans 1’étude.

Les critéres d’exclusion comprenaient les patients qui ont présenté une réaction d’hypersensibilité
immédiate non allergique, les patients qui ont eu une réaction d’hypersensibilité immédiate allergique a
une bétalactamine, mais qui n’ont pas réalisé les tests cutanés a la recherche d’une sensibilité croisée

pour les autres molécules de la famille des bétalactamines.

- Recueil des données cliniques et déroulement de 1’étude

Nous avons collecté les données démographiques des patients, incluant I’age, le sexe, les antécédents
personnels d’allergie médicamenteuse.

Les paramétres concernant la réaction clinique supposée allergique comprenaient la nature des
symptomes cliniques, leur délai d’apparition, 1’antibiotique responsable de la réaction clinique et sa
forme d’administration. Les symptomes cliniques ont été classés selon la classification de Ring et
Messmer, voir tableau 8.

Les données concernant la réalisation des tests cutanés a lecture immédiate (prick-test et
intradermoréaction) ont été collectées.

Pour chaque patient inclus dans I’étude, nous avons réalisé des tests cutanés a la recherche d’une
sensibilité croisée. Les patients qui ont présenté une HSI allergique a 1’amoxicilline ont bénéficié des
tests cutanés avec les antibiotiques suivants : tazocilline, tiénam, céfazoline, céfammandol, cefuroxime,
cefoxitine, cefotaxime et ceftriaxone.

Les patients ayant présenté une réaction d’HSI allergique a une céphalosporine ont bénéficié de tests
cutanés avec les céphalosporines, cité ci dessus, et I’amoxicilline.

Les résultats des tests cutanés positifs ont été comptabilisés et le taux d’allergie croisée a été calculé.

Enfin nous avons convoqué tous les patients inclus dans 1’étude pour la réalisation des tests de
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réintroduction orale dans le service de médecine interne et allergologie, au cours d’une hospitalisation

de jour, sous surveillance médicale et paramédicale.

- Les tests cutanés

Les prick-tests (PTs) étaient réalisés a 1’aide d’aiguille a usage intradermique, par piqlire hypodermique
a 45° sur la face antérieure de ’avant-bras. La réactivité cutanée était controlée par la réalisation de
pricks a I’aide de témoins positifs : codéine (solution a 9%), histamine (concentrations de 5,4 mmol/l) et
d’un témoin négatif : sérum physiologique. La lecture s’effectuait 15-20 minutes aprés leur réalisation.
Le critére de positivité était I’apparition d’une papule érythémateuse d’un diametre supérieur a la moitié¢

du diametre de I’cedéme obtenu avec le témoin positif (histamine 10 mg/ml).

Chaque patient qui a présenté une réaction d’HSI a I’amoxicilline a bénéficié en premiére intention,
d’un prick-test & une concentration de 2,5 puis 25 mg/ml ou de plusieurs prick-tests successifs, a des
concentrations croissantes ; 0,025 mg/ml, 0,25 mg/ml, 2,5 mg/ml et 25 mg/ml quand il s’agissait d’une
réaction clinique de grade III ou IV selon Ring et Messmer (25 mg/ml d’AMX est la concentration
maximale & ne pas dépasser).

les patients qui ont présenté une réaction d’HSI a une céphalosporine, ont bénéfici¢ de prick-tests, selon
le méme schéma décrit dans le paragraphe précédent, sans dépasser la dose maximale qui est de 2mg/ml

pour les céphalosporines.

Les IDRs ont été réalisées chez les patients chez qui les prick-tests étaient négatifs, en commencant par
une concentration de 0,25 mg/ml jusqu’a 25 mg/ml pour 1’amoxicilline, et de 0,002 mg/ml jusqu’a 2
mg/ml pour les céphalosporines.

L’IDR correspondait a I’injection dans le derme d’un volume de 0,03 & 0,05 ml de la solution préparée
de facon extemporanée, afin d’obtenir une papule d’injection (PI) ayant au maximum 4 mm de
diamétre. Le critére de positivité était 1’apparition aprés 15-20 minutes d’une papule érythémateuse
(PO) dont le diamétre serait au moins égal au double de celui de la papule induite par le témoin positif

(histamine 10 mg/ml).

Une fois que I’antibiotique a 1’origine de la réaction clinique a été identifié¢, on a procédé a la
réalisation des tests cutanés avec les autres antibiotiques de la famille des bétalactamines, a la recherche
de sensibilité croisee.

Les patients qui ont présenté une HSI allergique a I’amoxicilline ont bénéficié des tests cutanés (PTs
suivi d’IDRs avec des concentrations croissantes si les PTs demeuraient négatifs) avec les antibiotiques

suivants : tazocilline, tiénam (concentration maximal de 25 mg/ml), céfazoline, céfammandol,
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cefuroxime, cefoxitine, cefotaxime et ceftriaxone (concentration maximale 2 mg/ml).
Les patients ayant présenté une réaction d’HSI allergique a une céphalosporine ont bénéficié de tests
cutanés avec les céphalosporines citées ci-dessus, et I’amoxicilline, en respectant le protocole et les

concentrations décrites plus haut.

- Tests de réintroduction orale

Tous les patients inclus dans 1’étude ont été convoqués pour procéder a I’introduction soit de
I’amoxicilline, pour les patients allergiques a une céphalosporine, soit au céfuroxime pour les patients
allergiques a I’amoxicilline. Rappelons que les tests cutanés étaient négatifs pour ces deux antibiotiques
lors de la recherche de sensibilité croisée.

L’information des patients sur le risque encouru, le bénéfice attendu clairement expliqué et leur
consentement éclairé ont été recueillis.

Lors d’une hospitalisation de jour, les patients ont été monitoré (la pression artérielle, la fréquence
cardiaque et la saturation en oxygene). Les patients qui ont présenté une réaction allergique a une
céphalosporine ont recu 250 mg de dose cumulée d’amoxicilline par voie orale.

Les patients qui ont présenté une réaction allergique a I’amoxicilline ont re¢u une dose cumulée de 150

mg de céfuroxime par voie orale.

- Analyses statistiques

Les analyses statistiques, 1’interprétation et la présentation des résultats ont été réalisées avec 1’aide du
centre d’épidémiologie du centre Hospitalier Universitaire de Nancy.

Le recueil des données et I’analyse ont été réalisées a ’aide des logiciels EPI Data et SAS version 9.

4. RESULTATS

- Description de la population

Les caractéristiques cliniques des cinquante-sept patients adultes inclus dans 1’étude sont
représentées dans le Tab. Les patients étaient majoritairement des femmes (68%), la moyenne

d’age était 52 + 18 ans, aucun patient n’avait d’antécédent d’allergie a une B-lctamine.
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Tableau 6 : Les caractéristiques de la population étudiée.

Caractéristiques de la population étudiée Nombre (%)
Nombre des patients 57

Age moyen (années) 52 +18,2
Hommes 18 (32%)
Femmes 39 (68%)
Sexe ratio 1/2,16
Patients avec antécédent d’allergie aux antibiotiques 0 (0%)

- Description de la réaction d’hypersensibilité immédiate allergique

Les caractéristiques de la réaction d’HSI IgE-dépendante sont détaillées dans le tableau 7.

L’amoxicilline était responsable de 44 réactions d’HSI IgE-dépendante soit 77% des patients
inclus dans 1’étude. La céfazoline était responsable de 9 réactions d’HS| IgE-dépendante soit

15,8%. La céfuroxime était a 1’origine de 2 réactions d’HSI IgE-dépendante soit 3,5%.

La cefamandole et le céftriaxone étaient responsables d’une réaction d’HSI IgE-dépendante

chacun soit 1,7% des patients inclus.

Dans notre population étudiée, toutes les céphalosporines ont été administrées par voie
intraveineuse lors d’une antibioprophylaxie per opératoire sauf dans un seul cas ou il
s’agissait d’une antibiothérapie a domicile par céfuroxime. L’amoxicilline a ét¢ administrée
majoritairement par voie orale (36 cas soit 84% d’administration de 1’amoxicilline) au cours

d’une antibiothérapie a domicile.

Le délai moyen d’apparition des symptomes apreés 1’administration de I’antibiotique était de
12,7 minutes. Ce délai était plus court lorsque I’antibiotique était administré par voie
intraveineuse (4,6 minutes) et plus long lorsque I’antibiotique €tait administré par voie orale

(21,5 minutes).

Le délai moyen entre la survenue de la réaction d’HSI et la réalisation des tests cutanés était
de 128 jours, alors que la médiane de ce délai était de 62 jours. Le délai le plus court entre la
réaction clinique et I’exploration allergologique était de 22 jours et le délai le plus était de 612

jours.

Les réactions d’HSI IgE-dépendante ont été classées selon la classification de Ring et
Messmer selon leur grade ; grade | dans 9 cas (15,7%), grade 11 25 cas (43,8%), grade 11l 22
cas (38,5%) et grade IV dans un cas (1,7%).
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Tableau 7. Les caractéristiques des réactions d’HSI IgE-dépendante.

Caractéristiques de la réaction anaphylactique N (%)
Nombre et nature des ATB incriminés 5
e Amoxicilline 44  (77)
e Cefazoline 9 (157
e Céfuroxime 2 (3,5
e Cefamandole 1 (1,7
e Céftriaxone 1 (1,7
Forme d'administration de I'ATB
e Amoxicilline 44
Intraveineuse 7 (16%)
Per os 36 (84%)
e Céphalosporines 13
Intraveineuse 12 (92%)
Per os 1 (8%)
Délai moyen d'apparition des symptomes 12,7 mn
e Intraveineuse 4,6 mn
e Peros 21,5 mn
Classification des réactions anaphylactique
e Gradel 9 (15,7%)
e Grade ll 25 (43,8%)
e Grade lll 22 (38,5%)
e Grade IV 1 (1,7%)
délai entre la réaction d’HSI et la réalisation des tests cutanés
e moyenne 128 jours
e médiane 62 jours
e e plus court 22 jours
e e pluslong 612 jours

Les caractéristiques des symptomes cliniques observés lors de réactions d’HSI IgE-

dépendante sont détaillées dans le tableau 8.

Lorsque la R-lactamine était administrée par voie orale, on a observé des signes cutanés dans
94% des cas contre 65 % lorsque ’antibiotique était injecté par voie intraveineuse. Les signes
cardio-vasculaires étaient davantage observés lorsque les R-lactamines étaient injectées,
I’incidence du collapsus cardiovasculaire €tait cinq fois plus élevée chez les patients qui ont
regu la R-lactamine par voie intraveineuse que chez les patients qui ont regu I’antibiotique par
voie orale. Les symptdémes respiratoires étaient caractérisés par une polypnée et une géne
respiratoire chez la majorité des patients qui ont regu 1’antibiotique par voie orale. Par contre,

on a observé cinq cas de bronchospasme lorsque I’antibiotique était administré par voie
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intraveineuse. Les signes digestifs étaient davantage observés lorsque 1’antibiotique était

administré par voie orale.

De facon globale, la réaction IgE-dépendante était plus grave (bradycardie, collapsus

cardiovasculaire, bronchospasme et arrét cardiovasculaire) chez les patients qui ont recu la 3-

lactamine par voie intraveineuse.

Tableau 8 : Les symptomes cliniques en fonction de la voie d’administration de la B-lactamine

responsable de la réaction d’HSI IgE-dépendante.

Voie d’administration de la 3-lactamine responsable de I’HSI IgE

Signes cliniques Per os % Intraveineuse % Per os et intraveineuse
Signes cutanés 94 65 92
Erythéme 93,5 60
Angioedéme 22,5 5
Signes cardiovasculaires 51 74 76
Tachycardie 12,9 40
Bradycardie 0 5,8
Hypotension artérielle 25,8 25
Collapsus cardiovasculaire 5,8 32
Arrét cardiaque 0 5 (1 cas) 1,75
Signes respiratoires 32 30 31,7
Dyspnée 32,5 5
Bronchospasme 0 58
Signes digestifs 45,1 20 35,3
N/V/D 45,1 20

N/V/D : Nausées/ Vomissements/ Diarrhées.
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- Classification des patients inclus dans 1’étude

Les patients inclus dans I’étude ont été classés en deux groupes selon la nature de
I’antibiotique a l’origine de la réaction d’HSI: groupe amoxicilline et groupe

céphalosporines (Graphique 1) :

Graphique 1: Répartition des patients selon 1’antibiotique incriminé dans la réaction D’HSI IgE-
dépendante.

Répartition des patients en fonctionde I'ATB
responsable de I'HSI IgE-dépendante

& Amoxicilline 44 patients (77%)
i Céfazoline 9 patients (15,7%)

Céfuroxime 2 patients (3,5%)
i Céfamandole 1 patient 51,7%)
i Céftriaxone 1 patient (1,7%)

- Caractéristiques des tests cutanés

1- Groupe amoxicilline :

Ce groupe comprenait 44 patients qui avaient présenté une réaction d’HSI IgE-dépendante a

I’amoxicilline soit 77% de 1I’effectif total de 1’étude.
Deux patients seulement de ce groupe ont eu un test cutané positif a une céphalosporine.

Un patient a présenté une IDR positive a la concentration de 2 mg/ml pour céfamandole et un

autre patient a présenté une IDR positive a la concentration de 2 mg/ml pour ceftriaxone.

Trois patients ont présenté un test cutané positif & la tazocilline a la concentration de 25

mg/ml.
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Aucun patient n’a présenté de tests cutanés positifs aux antibiotiques suivants ; tiénam,

céfotaxime, cefuroxime et céfoxitine. Tableau 9

Tableau 9. Sensibilité croisée amoxicilline-céphalosporines des patients allergiques a
I’amoxicilline.

Réactions croisées

TZ TN Cz CM Cu CO CR

CT

Patient 1 IDR+ 25 mg/ml IDR+ 2 mg/ml
Patient 2 - - - - - - IDR+ 2 mg/ml

Patient 3 PT+ 25 mg/ml

Patient4 PT+ 25 mg/ml - - - - - -

TZ : Tazocilline. TN : Tiénam. CZ : Céfazoline. CM : Céfamandole. CU : Céfuroxime.
CO : Céfoxitine. CR : Céftriaxone. CT : Céfotaxime.
- . Résultat de test cutané négatif.

2- Groupe céphalosporines :

Ce groupe était composé de 13 patients qui avaient présenté une HSI a une céphalosporine
soit 23% de la population étudiée.

Un patient qui avait développé une réaction d’HSI IgE-dépendante a la céfazoline a présenté

une réaction croisée au céfamandole (IDR 2mg/ml).

Un patient allergique au céftriaxone a présenté une réaction croisée avec céfazoline,

céfamandole et céfoxitine.

Un patient allergique au céfuroxime a présenté une réaction croisée avec ceftriaxone,

cefotaxime et I’amoxicilline.
Aucune réaction croisée n’a été observée avec tiénam, tazocilline.

- Evaluation des différents taux de sensibilité croisée

Les différents taux d’allergie croisée entre les bétalactamines sont détaillés dans le tableau 10.

Le taux d’allergie croisée entre I’amoxicilline et toutes les céphalosporines était de 4,5%. Si

on analyse ce taux de sensibilité croisée en fonction de la classification generationnelle des
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céphalosporines, on retrouve un taux de sensibilité croisée entre amoxicilline et

céphalosporines 2°™ génération égal & 2,27% et le méme taux pour les céphalosporines de
3™ génération.

Le taux de sensibilité croisée entre les céphalosporines et ’amoxicilline était de 7,6% (1 cas

parmi 13 patients).
Le taux de sensibilité croisée entre amoxicilline et tiénam est nul.

Le taux de sensibilité croisée entre amoxicilline et tazocilline était de 6,8% (3 cas/44

patients).

Le taux de sensibilité croisée entre les différentes classes de céphalosporines était de 23% (3
cas / 13 patients).

Tableau 10. Résumé des différents taux d’allergie croisée entres les bétalactamines.

Taux d’allergie croisée entres les différentes classes de bétalactamines

AMOXICILLINE TAZOCILLINE TIENAM CEFALOSPORINES

AMOXICILLINE / 6.8 % 0% 45%
TAZOCILLINE 6.8 % / / 0%
TIENAM 0% / / 0%
CEFALOSPORINES 45% 0% 0% /
/- Non réalisé.

- Tests de réintroduction orale :

Trente deux patients (56%) avaient répondu favorablement a notre convocation pour la
réalisation de test de réintroduction orale.

Parmi eux, 27 patients étaient allergiques a 1’amoxicilline et avaient recu céfuroxime par voie
orale (rappelons que le test cutané pour céfuroxime était négatif pour tout ces patients), les 5
autres patients étaient allergiques a la céfazoline et ont recu I’amoxicilline par voie orale lors

d’une hospitalisation de jour selon le protocole détaillé dans la rubrique méthode et patients.

Aucun patient ayant bénéficié de test de réintroduction orale n’a présenté de réaction clinique.
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5. DISCUSSION

e Réaction croisée entre pénicillines et céphalosporines

- Le taux de réactions croisées dans les années 1960-1970 :

Les rapports initiaux ont rapport¢ un taux d’allergie croisée entre pénicillines et
céphalosporines de 8-18% (33), en se basant essentiellement sur des études réalisées entre
1960 et 1970.

Certaines études publiées entre 1968 et 1973 rapportaient des taux de réaction croisée entre
pénicillines et céphalosporines dépassant les 50% (34)(35). Mais ce sont les études de Dash et
al (36) Petz et al (37)(38) qui ont mentionné un taux de réaction croisée entre pénicillines et

céphalosporines de 7,7% et 8,1% respectivement.

Les études de Dash (1975) et Petz (1971 et 1978) constituaient la majeure source
d’information. Ils ont largement contribué a faire croire qu’il existait un risque élevé
d’allergie croisée entres les pénicillines et céphalosporines, ce qui nous a conduit jusqu’a nos
jours a éviter de fagcon quasi systématique la prescription de céphalosporines chez des patients

allergiques ou rapportant une notion d’allergie a une pénicilline.

Le taux de réactions croisées entre pénicillines et céphalosporines excessivement élevé décrit

dans cette période s’expliquait par la présence de multiples biais :

e |l était admis que le noyau bétalactame commun a la pénicilline et aux
céphalosporines constituait le déterminant antigénique majeur responsable du risque

¢levé d’allergie croisée entre ces deux classes.

e L’utilisation imprudente du vocable « allergique a une -lactamine » devant tout effet

secondaire type urticaire ou érythéme.

e le taux de réaction croisée était calculé a partir d’études dans lesquelles 1’allergie a

une B-lactamine n’avait pas était confirmée par des tests cutanés systématiques.

e Avant 1980, les céphalosporines (notamment de 18 génération) contenaient des traces
de pénicillines, puisque ces molécules étaient fabriquées dans les mémes firmes
pharmaceutiques a partir d’Acremonium fungus avec un risque trés élevé de

contamination.
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- L’évolution du taux de réactions croisées entre pénicillines et céphalosporines :

Les études plus récentes ont montré un taux de reaction croisée entre pénicillines et

céphalosporines beaucoup plus bas (aux alentours de 2,55 %) probablement réaliste (33).

Trois études rétrospectives (grade C et D) a large effectif ont démontré un faible risque

d’allergie croisée entre pénicillines et certaines céphalosporines.

Daulat et al (39) ont mené une étude rétrospective au sein de Parkland Memorial Hospital, en
2004, a l’aide d’un logiciel informatique, ils ont analysé toutes les prescriptions de
céphalosporines chez des patients hospitalisés et mentionnant une allergie a une pénicilline.
Parmi les 606 patients affirmant qu’ils étaient allergiques a une pénicilline et qui ont recu une
céphalosporine, un seul patient a présenté une réaction de type érythéme généralisé soit un

taux d’allergie croisée entre pénicillines et céphalosporines de 0,17%.

Goodman et al (40) en 2001 ont inclus dans leur étude 2933 patients qui ont recu céfazoline
(céphalosporines de 1°® génération) en préopératoire. Parmi eux, 300 patients avaient une
allergie documentée a la pénicilline, un seul patient a présenté une reaction a la céfazoline soit

un taux d’allergie croisée entre pénicillines et céphalosporines de 0,33%.

Une étude rétrospective menée par Apter et al en 2006 (41) a inclus 534810 patients. Ces
patients ont été traités par une pénicilline au cours d’une hospitalisation puis par une
céphalosporine dans les 60 jours qui ont suivi. Parmi eux, 3920 patients avaient une allergie
rapportée a une pénicilline, 43 patients ont présenté une réaction a une céphalosporine soit un
taux d’allergie croisée de 1,09%, les symptomes cliniques de la réaction d’HSI aux
céphalosporines étaient répartis entre : érytheme (73,9 % des cas), angio-cedéme (2,4 %),
bronchospasme (0,32%) et modifications hémodynamiques (2,08%). Parmi les 530890 autres
patients, 581 (0,11%) ont développé une réaction a une céphalosporine. Les symptomes

cliniques étaient essentiellement représentés par des éruptions cutanées.

Ces trois études représentent un total de 45 réactions a une céphalosporine parmi 4826

patients allergiques a la pénicilline soit un taux d’allergie croisée de 0,93%.

Une méta-analyse (niveau de preuve A) realisee par Pichichero et al (32) a analysé tous les
articles parus depuis 1960 jusqu’a 2005 concernant les réactions anaphylactiques aux

bétalactamines en utilisant MEDLINE et EMBASE comme bases de données.

Cette ¢tude constate un risque significatif d’allergie croisée entre pénicilline et

céphalosporines de 1 ere génération ; céphalothine (odds ratio =2,5; 95% intervalle de
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confiance= 1,1-5,5), céphalodrine (OR= 8,7 ; IC 5,9-12,8), céphalexine (OR=5,8 ; IC= 3.6-
9.8). Absence de risque relatif de réaction croisée entre pénicillines et céphalosporines de 2°™
sauf pour la céfamandole (OR=4.8;IC=3,7-6,2) et 1’absence de risque relatif d’allergie

croisée entre pénicillines et céphalosporines de 3°™ générations (OR = 5,1 ; IC 4,3-6,9).

Notre ¢tude confirme le faible taux d’allergie croisée entre [’amoxicilline et les

céphalosporines, et confirme les résultats de la majorité des études récentes.

- Le rdle de la chaine latérale R1 dans [D’allergie croisée entre pénicillines et

céphalosporines :

De nombreuses études ont montré clairement que la chaine latérale R1 joue un réle important

dans la survenue d’allergie croisée entre pénicillines et céphalosporines.

Romano et al (42) a conduit une étude prospective incluant 128 patients qui ont présenté une
réaction IgE-dépendante a une pénicilline, les pénicillines responsables de cette réaction IgE-
dépendante étaient composées de : amoxicilline dans 103 cas (80%), benzylpénicilline dans

12 cas, benzathine-pénicilline dans 7 cas et pipéracilline dans 6 cas.

Tous les patients ont bénéficié de tests cutanés pour les cephalosporines suivants :
cefalothine, céfamandole, céfuroxime, ceftazidime, céftriaxone et céfotaxime. Puis les
patients qui avaient un test cutané négatif pour les céphalosporines ont recu céfuroxime et

céftriaxone.

Quatorze patients (10,9%) avaient un test cutané positif pour les céphalosporines : céfalothine
(céphalosporine de 1% génération) dans 9 cas (64%) et la céfamandole (céphalosporine de

2°M génération) dans 5 cas (36%).

On remarquait que ces deux céphalosporines positives en test cutané contenaient une chaine
latérale R1 chimiquement similaire a la chaine latérale de 1’amoxicilline (la principale

pénicilline incriminée dans les réactions allergiques dans cette étude), voir Fig 21.
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Figure 21. Structure chimique de I’amoxicilline, céfalothine et céfamandole.
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Cette constatation se vérifie dans la majorité des études publiées dans la littérature. Voir
tableau 11.

On observe que le taux d’allergie croisée entre pénicilline et céphalosporines dont la chaine
latérale R1 est identique ou similaire a la chaine latérale de 1’amoxicilline/ampicilline était
estimé entre 10,5 et 38 %. Alors que le taux d’allergie croisée entre I’amoxicilline/ampicilline

et les autres céphalosporines était négligeable.
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Tableau 11. Taux d’allergie croisée entre pénicillines (amoxicilline et pénicilline G) et

céphalosporines dont la R1 est similaire.

Etude N TC n (%) NP
Thoburn, 1966 11 Céphalothine 2 (18,2%) C
Assem, 1974 24 Céphalodrine 3 (12,5%) E
Blanca, 1989 19 Céfamandole 2 (10,5%) C
Miranda, 1996 21 Céfadroxil 8 (38%) C
Sastre, 1996 16 Céfadroxil 2 (12,5%) C
Novalbos, 2001 41 Céfazoline, céfuroximeet O C
céftriaxone
Romano, 2004 128 Céphalothine 14 (10,9%) C
Romano, 2004 128 Céfotaxime, céfuroxime 0 C

et céftriaxone

N : nombre de patients inclus dans 1I’étude.
TC : test de réaction croisée avec une céphalosporine.

n: nombre de réactions croisées constatées entre une pénicilline (amoxicilline et/ou
pénicilline G) et la céphalosporine testée.

NP : niveau de preuve.

Le role de la chaine latérale R1 dans la survenue d’une réaction croisée entres pénicillines et
céphalosporines trouve son explication dans la notion de relation structure-activité
médicamenteuse (RSA). Cette approche (RSA) décrit la relation entre la structure chimique
des bétalactamines et certaines de leurs propriétés telles que leur activité pharmacologique,

leur pouvoir toxique et/ou le pouvoir allergénique.

Le r6le de la structure chimique et notamment de la chaine latérale dans la survenue de
réactions allergiques croisées a été démontré par Mayorca et al (43) qui ont évalué la
contribution des différentes molécules de conjugaison ou produits de dégradation de
I’amoxicilline in vivo en essayant d’identifier les épitopes majeurs reconnus par les anticorps
IgE spécifiques in vitro. Dans 92% de cas, les molécules de conjugaison (épitopes) qui ont été
lices par ces IgE spécifiques anti-amoxicilline contenaient la chaine latérale R1 de

I’amoxicilline.

Dans une autre étude similaire, Nagakura et al (44) ont procédé de la méme expérimentation

mais cette fois-ci sur le rat, en utilisant des IgE anti-céphalexine, ils ont conclu que les
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molécules de conjugaison ou produits de dégradation céphalexine incluant les chaines
latérales R1 et R2 augmentaient le risque de réaction croisee.

Désormais le role des chaines latérales dans la survenue de réactions croisees entre
pénicillines et céphalosporines est démontré et va nous permettre une classification des
bétalactamines selon leur ressemblance chimique (R1 identique ou similaire), ce qui procure
une meilleure lisibilité pour une alternative a la pénicilline, afin de limiter au maximum le

risque de survenue d’une réaction allergique.

Figure 22. Schéma des molécules partageant la méme chaine latérale R1. (D’apres

Hasdenteufel)
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Ces résultats tendent a prouver que le risque de survenue d’une réaction
d’hypersensibilité immédiate qui serait dii a une sensibilité croisée entre pénicillines et

céphalosporines de 2°™ génération (sauf céfamandole) et 3°™ génération est négligeable.

Un risque d’allergie croisée existe entre les pénicillines et les céphalosporines de 1°°

génération qui partagent la méme chaine latérale R1.

L’ Académie Américaine de Pédiatrie (AAP) (45)(46) en se fondant sur des études réalisées en
grande partie chez I’adulte, a recommandé en 2001 I’administration de céphalosporines de
2°Me et 3°M générations pour le traitement des sinusites bactériennes chez des patients qui ont
présenté une réaction anaphylactique a une pénicilline de grade | ou Il de Ring et Messmer.
Désormais AAP (46) recommande pour le traitement d’otite moyenne aigue 1’administration
de céftriaxone chez des patients allergiques a la pénicilline. De plus, chez 1’enfant les

réactions d’HSI aux médicaments sont exceptionnelles.

e Réaction croisée entre céphalosporines et pénicillines

Anne et Reisman (18) ainsi que la majorité des études épidémiologiques, ont montré une

incidence allergique aux céphalosporines de 1,0% a 3,0% dans la population générale.

11 s’agit le plus souvent de réaction d’hypersensibilité immédiate de bas grade (grade | selon

la classification de Ring et Messmer) (19).

Sachant que I’incidence d’allergie croisée entre pénicillines et céphalosporines est estimée
entre 2,25% et 4,5%, et que le risque d’allergie a une pénicilline est estimé a 3%, on déduit
que le risque d’allergie croisée entre une céphalosporine et une pénicilline n’est pas plus

important que le risque d’allergie a une pénicilline ou une céphalosporine pris séparément.

80



- La limite des tests cutanés :

La méconnaissance de nombreux haptenes de céphalosporines formées in vivo est un obstacle
majeur a I’identification des déterminants antigéniques communs (sauf pour la chaine latérale
R1) aux céphalosporine et aux pénicillines. Il est de ce fait, difficile de prévoir I’existence

d’une éventuelle réaction croisée entre ces deux familles chez un patient donné.

Notre étude a relaté un test cutané positif a ’amoxicilline chez un patient présentant une
réaction IgE-dépendante a la céfazoline. Pour autant, il est prématuré d’évoquer dans ce cas
une allergie croisée entre ces deux antibiotiques, car il est trés difficile de trancher entre
I’existence d’une réaction croisée céfazoline-amoxicilline ou d’une double allergie IgE-

dépendante a la céfazoline d’une part et I’amoxicilline d’autre part.

Certains auteurs (47) pensent que la faible valeur prédictive négative des tests cutanés pour
dépister une éventuelle sensibilité croisée a la pénicilline chez les patients allergiques a une
céphalosporine rend les résultats de 1’exploration des allergies croisées entre céphalosporines
et pénicillines par les tests cutanés insuffisante pour écarter une allergie croisée entre ces des
classes de B-lactamines . Afin d’améliorer la valeur prédictive négative des tests cutanés aux
R-lactamines, 1’allergologue réintroduit les B-lactamines négatives en tests cutanés sous
surveillance médicale. L’absence de survenue d’une réaction clinique au cours du test de
réintroduction orale confirme 1’absence d’allergie croisée et autorise 1’administration des

médicaments testés pou une future antibiothérapie.

e Réactions croisees entre céphalosporines

De nombreuses études (48)(49)(50)(51) ont montré un profil de sensibilisation croisée entre
les céphalosporines treés varié d’un patient a 1’autre. Ce qui rend la compréhension des
mécanismes de la réactivité croisée entre céphalosporines difficiles a appréhender
entiérement.

Comme pour les pénicillines, la sensibilité croisée entres céphalosporines est basée sur la
ressemblance chimique entre ces molécules mais elle est compliquée par 1’existence chez les
céphalosporines dont la meétabolisation par dégradation complexe et la naissance de deux
radicaux peut varier : R1 et R2.

Ainsi, la réactivité croisée pourrait étre due a la présence de chaines latérales en R1 identiques

(par exemple céfotaxime et ceftriaxone) ou a des similarités des chaines latérales en R2
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(comme par exemple céfotaxime et céfalotine). Le noyau bétalactame pourrait aussi constituer
1’épitope commun.

L’immunogénicité des céphalosporines est bien moins connue que celle des pénicillines.

Lors du métabolisme de dégradation des céphalosporines, un déterminant céphalosporyl serait
créé : beaucoup plus instable que le dérivé benzylpenicilloyl des pénicillines. 1l subirait alors
de multiples fragmentations dans I’anneau dihydrothiazine donnant d’autant plus nombreux
produits de degradation qu’il existe de céphalosporines aux structures différentes. Méme si
I’identification d’un ¢élément antigénique des céphalosporines est rendue trés difficile,
différentes études expérimentales ont prouvé que les céphalosporines pouvaient donner des
structures capables de provoquer des réponses immunes spécifiques (la plupart a IgE) : ces
structures pouvant étre une partie d’une chaine latérale, une chaine entiere, voire la chaine
plus une partie du noyau bétalactame et méme la molécule de céphalosporine en entier
(52)(53). Plus le fragment antigénique correspond a une grosse partie de la CF, moins le
risque de sensibilité croisée sera grand.

Les deux radicaux R1 et R2 pourraient contribuer a la configuration de différents épitopes,
bien que cela ne soit pas complétement démontré (52). Le radical R2 pourrait aussi étre perdu
rapidement aprés ouverture du noyau bétalactame, aussi le produit final ne ferait intervenir

que le noyau bétalactame et le radical R1 restant (53).
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Figure 23. Comparatif des radicaux R1 et R2 des céphalosporines. (D’aprés Hasdenteufel)
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Notre étude confirme la difficulté de prédiction d’allergie croisée entre les différentes

céphalosporines.

e Réaction croisée entres pénicillines et carbapénémes

Il est admis que I’administration d’une carbapénéme chez un patient allergique a une
pénicilline est hautement dangereuse, en raison d’un taux d’allergie croisée entre ces deux

classes d’antibiotique tres €leve.

Cette attitude qui consiste a éviter toute carbapéneme chez des patients supposés allergiques a
une pénicilline, a été recommandée en se basant essentiellement sur une étude réalisée par
Saxon et al (54) en 1988, qui a retrouvé 9 patients avec un test cutané positif a I’imipenéme
parmi 19 patients rapportant une histoire d’allergie a une pénicilline soit un taux d’allergie

croisée de 47,7%.

Bien que I’estimation du taux d’allergie croisée entre carbapénéme et pénicilline fut revue a
la baisse dans deux études rétrospectives (11%) dans 1’étude de Prescot et al (55) et 9,2%

dans 1’étude de Sodhi et al (56), il reste encore assez eleve voir tableau 12.
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Tableau 12. Tableau résumant les principales études concernant I’allergie croisée entre

carbapénéme et pénicilline.

Etude, année (référence) Patients avec allergie a la pénicilline

Patients, n Réactions aux carbapénéme Taux AC %
Saxon et al, 1988 (54) 19 9 47,4
Prescott et al, 2004 (55) 51 5 9
Sodhi et al, 2004 (56) 163 15 9
Romano et al, 2006 (57) 112 1 0,89
Romano et al, 2007 (58) 104 1 0,96

AC : allergie croisee entre carbapénéme et pénicilline.

Ce taux d’allergie croisée entre carbapéneme et pénicilline était probablement surestimé, car
dans toutes ces études citées précédemment, 1’allergie a la pénicilline était rapportée par les
patients et non confirmée par des tests cutanés ou biologiques, or 80 a 90% des patients se

déclarant allergiques a une pénicilline ne le sont pas en réalité (47).

Notre étude, qui ne retrouve pas d’allergie croisée entre ces deux classes d’antibiotiques,

confirme le faible taux d’allergie croisée retrouvé dans deux études réalisé par Romano et al.

La premiére étude (57) a inclus, entre 1997 et 2005, 112 patients allergiques a la pénicilline
(allergie documentée par des tests cutanés positifs a au moins un déterminant de la

pénicilline) et a retrouvé un taux d’allergie croisée entre imipeneme et pénicilline de 0,89%.

Dans la deuxiéme étude, Romano et al (59) ont évalué I’incidence d’allergie au méropénéme
chez des patients allergiques a une pénicilline (allergie documentée). lls retrouvent un taux

d’allergie croisée de 0,96%.

Notre étude indique que le taux d’allergie croisée entre les carbapénémes et la
penicilline est relativement bas et que la pratique qui consiste a éviter systématiquement
cette classe d’antibiotiques (6 combien utile lors des infections nosocomiales ou poly-

bactériennes) chez des patients allergiques a une pénicilline doit étre reconsidérée.
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e Tests de réintroduction orale

Dans notre étude, le test de réintroduction orale était réalisé dans le but d’affirmer 1’absence
de réactivité croisée entre amoxicilline et céfuroxime dans le cadre d’une réaction d’HSI IgE-

dépendante a I’amoxicilline ou une céphalosporine.

56% de nos patients inclus dans I’étude ont répondu favorablement a notre convocation pour
la réalisation de tests cutanés. Il n’est survenu aucune réaction clinique durant ou aprés le test
de réintroduction orale chez les patients allergiques a 1’amoxiciline et qui ont regu
céfuroxime, ou chez les patients allergiques a une céphalosporine et qui ont regu
I’amoxicillinece, ceci est conforme aux résultats de la majorité des études (19) (20) qui ont
montré que les tests de réintroduction orale aux B-lactamines chez 1’adulte étaient bien tolérés

lorsque les tests cutanés demeuraient négatifs.

Toutefois certaines études (20)(25) ont montré que les tests de réintroduction orale permetent
de confirmer ou d’infirmer le diagnostic d’allergie a une B-lactamine dans les 17% des cas ou
les tests cutanés et/ou les tests in vitro sont négatifs, ce qui confirme 1’intérét majeur de tests

de réintroduction orale dans le diagnostic d’allergie aux B-lactamines.
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CONCLUSION

A la lumiere de notre étude, nous sommes en mesure de proposer les recommandations

suivantes :

1- Les habitudes cliniques qui consistent a proscrire toutes les R-lactamines devant une

allergie a I'une d’entre elles (pénicillines ou céphalosporines) sont basées sur une

notion d’allergie croisée largement surestimée (au dela de 10%) entre ces deux classes

d’antibiotiques, notre étude s’inscrit en opposition avec cette attitude thérapeutique et

propose une autre alternative :

Quand le patient présente une HSI IgE-dépendante ou une notion d’allergie a
une pénicilline, les céphalosporines dépourvues de la méme chaine latérale R1
que les pénicillines peuvent étre prescrites sans bilan allergologique préalable.
Ainsi un patient allergique a I’amoxicilline a un risque négligeable d’exprimer
une sensibilité croisée avec ; céfazoline, toutes les céphalosporines de 2°™
3éme

générations sauf céfammandole et les céphalosporines de générations.

Le risque d’allergie croisée entre amoxicilline et carbapénéme est beaucoup
moins élevé que le suggerent les études initiales, 1’attitude thérapeutique qui
consiste a éviter la prescription d’une carbapénéme devant une allergie a
I’amoxicilline doit étre reconsidérée, le bénéfice liée a la prescription d’une
carbapénéme est supérieur au risque de survenue d’une allergie croisée entre
une pénicilline (’amoxicilline dans notre étude) et une carbapéneéme

(Imipénem-cilastatine Tiénam®).

2- La classification actuelle des céphalosporines peut étre améliorée et pourrait mieux

tenir compte de la relation existante entre la structure chimique et I’activité

allergénique des R-lactamines. Une classification basée sur la ressemblance de la

structure chimique des différentes céphalosporines (notamment de leurs chaines

latérales R1 et R2) permet aux praticiens de mieux appréhender le potentiel

allergéniques des céphalosporines (voir figure 23).
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Cependant, la méconnaissance de tous les épitopes a 1’origine des réactions allergiques
croisée entre céphalosporines, rend indispensable la réalisation des tests cutanes a la

recherche d’une sensibilité croisée.

Les tests de réintroduction orale présentent un intérét majeur dans I’exploration
d’allergie croisée entre B-lactamines. Un test de réintroduction oral négatif a une

excellente valeur prédictive négative.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Dans certaines situations cliniques, les patients supposes allergiques a une pénicilline
ou une céphalosporine se voient contre-indiquer toutes les molécules de B-lactamines. Or I’alternative
thérapeutique prescrite chez ces patients s’avére dans certains cas moins efficace, plus colteux et
présents plus d’effets secondaires.

Objectif : L’objectif principal de I’¢tude était d’évaluer le taux d’incidence d’allergie croisée entre les
différentes classes de bétalactamines chez des patients adultes allergiques a une R-lactamine.

Méthode : 1l s’agit d’une étude observationnelle avec analyse rétrospective de données cliniques,
entre janvier 2009 et mai 2013, au sein du service d’allergo-anesthésie du CHU de Nancy.

Les 57 patients inclus dans 1’étude avaient présenté une réaction d’HSI IgE-dépendante a
I’amoxicilline ou a une céphalosporine, ils ont été classés en deux groupes : groupe amoxicilline et
groupe céphalosporines. Tous les patients avaient bénéficié de tests cutanés avec 1’amoxicilline,
tazociline®, tiénam®, céfazoline, céfamandole, céfuroxime, céfoxitine, céftriaxone et céfotaxime.
Trente deux patients avaient réalisé le test de réintroduction orale. 1ls ont recu soit une dose cumulée
de 150 mg de céfuroxime soit une dose cumulée de 250 mg d’amoxicilline.

Résultats : le taux d’allergie croisée entre 1’amoxicilline et les céphalosporines était de 4,5% (2,7%
avec les C2G et 2,7% avec les C3G). Aucun patient allergique a I’amoxicilline n’a présenté d’allergie
croisée au tiénam®. Le taux d’allergie croisée entre 1’amoxicilline et la tazocilline® était de 6,8%.
Aucun patient n’a présenté de réaction lors des tests de réintroduction orale.

Conclusion : Les habitudes cliniques qui consistent a proscrire toutes les R-lactamines devant une
allergie a 'une d’entre elles doivent étre reconsidérées. La chaine latérale R1 constitue un réle
important dans la survenue d’allergie croisée entre pénicillines et céphalosporine. Nos résultats
montrent que le taux d’allergie croisée entre I’amoxicilline et les céphalosporines qui ne partagent pas
la méme chaine latérale R1 (la céfazoline, toutes les C2G sauf céfamandole et toutes les C3G) est
faible. Le bénéfice 1ié a la prescription d’une carbapénéme est supérieur au risque de survenue d’une
allergie croisée avec I’amoxicilline. Une classification basée sur la relation structure-activité permet de

mieux appréhender le potentiel allergénique des céphalosporines entre elles.

TITRE EN ANGLAIS
Study of the prevalence of cross-reactivity between beta-lactam antibiotics in adults.
Optimization of therapeutic choice.
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