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Historique de l'article : L'allergie aux bétalactamines est une situation fréquente car environ 10 % des malades se disent aller-

Disponible sur Internet le xxx giques a la pénicilline. Cependant ce diagnostic est largement porté par excés. Derriére cette notion
d’allergie on distingue les hypersensibilités immédiates pouvant conduire au choc anaphylactique et les

Mots clés : hypersensibilités retardées, du plus fréquent exanthéme maculo-papuleux aux toxidermies bulleuses

Allergie séveres ou DRESS pouvant mettre en jeu le pronostic vital. La réalisation d’un bilan allergologique com-

Bétalactamines
Hypersensibilité immédiate
Hypersensibilité retardée
Tests cutanés

portant des tests cutanés orientés selon le tableau clinique, complétés de tests de provocation orale en

I'absence de contre-indication, va permettre de confirmer ou infirmer ce diagnostic et d’identifier en cas
d’allergie confirmée, les alternatives sures au sein des bétalactamines.
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ABSTRACT

Keywords: Allergy to beta-lactam antibiotics is a common condition and about 10% of patients report being allergic to
Allergy penicillin. However, this diagnosis is largely overestimated. Two types of allergy should be distinguished
Beta-lactam antibiotics and include immediate hypersensitivity that can lead to anaphylactic shock and delayed hypersen-
Immediate hypersensitivity sitivity, ranging from the most common maculopapular exanthema to severe bullous toxidermia or

Delayed hypersensitivity life-threatening DRESS. Allergy challenge with oriented skin tests according to the clinical features, sup-

Skin tests plemented with oral challenge in the absence of contraindication, will confirm or invalidate the diagnosis
of beta-lactam allergy and will help to identify if necessary safe alternatives to beta-lactams.

© 2017 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS.

All rights reserved.

1. Introduction diagnostic d’allergie et d’identifier en cas d’allergie les alternatives

thérapeutiques tolérées.

Alors que la prévalence exacte de I'allergie aux bétalactamines
n’est pas connue, environ 10 % de la population se dit allergique a la
pénicilline [1]. Cependant 90 % de ceux qui se déclarent allergiques
ne le sont pas réellement [1]. Etre étiqueté 3 tort allergique expose a
un surcofit de santé et a I'utilisation d’antibiotiques moins efficaces
ou associés a un risque plus élevé de développer des résistances ou
des effets secondaires, mais a I'inverse, méconnaitre une allergie
vraie expose au risque de réaction potentiellement sévére. Le bilan
allergologique peut tout a la fois permettre de confirmer ou non le

2. Classification et structure des bétalactamines

Les bétalactamines sont classées en 4 grandes catégories, les
pénicillines, les céphalosporines, les carbapénémes et les mono-
bactames [2]. Ce sont des molécules de faible poids moléculaire qui
nécessitent de se conjuguer a une protéine porteuse pour induire
une réaction immunologique [3,4].

Toutes les bétalactamines possédent un noyau bétalactame
associé a un cycle thiazolidine pour les pénicillines et a un cycle
dihydrothiazine pour les céphalosporines, ainsi qu'une chaine laté-

* Auteur correspondant. rale R1 attachée au noyau bétalactame. Les céphalosporines ont
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Fig. 1. Classification des bétalactamines [2].

Les carbapénémes sont des bétalactamines de synthése qui diffé-
rent des pénicillines par le remplacement de I'atome sulfuré du
cycle thiazolidine par un atome de carbone. Les monobactames sont
uniques car le cycle bétalactame n’est pas rattaché a un autre cycle
[5] (Fig. 1).

Les réactions allergiques peuvent concerner le cycle bétalac-
tame, les autres cycles ou les chaines latérales mais aussi des
métabolites de transformation des bétalactamines. La fraction
allergénique de la molécule déterminera le profil de réactivité croi-
sée. Il existe des similitudes de chaines latérales entre pénicillines
et céphalosporines [5-8].

3. Terrain favorisant I’'allergie aux bétalactamines

La notion d’allergie a la pénicilline étant souvent déclarative et
non authentifiée, la majorité des patients se déclarant allergiques
a la pénicilline ne le sont pas réellement. Dans ce contexte, il est
difficile de prendre en compte la notion d’antécédents familiaux
d’allergie a la pénicilline et il n’existe pas d’étude de bonne qualité
mettant en évidence un lien statistique [9]. L’association entre ter-
rain atopique (dont la définition n’est pas univoque dans les études)
et I'allergie immédiate aux bétalactamines reste débattue avec des
résultats d’études contradictoires [1,10,11].

4. Tableaux cliniques

Il existe 4 types de réactions d’hypersensibilités selon Gell et
Coombs (Tableau 1) [3]. Seuls les types I et IV, accessibles aux tests
allergologiques cutanés seront abordés dans cet article.

4.1. Letypel

Il est majoritairement médié par les IgE. L’apparition des
symptomes survient dans les minutes a I'heure qui suit la
prise médicamenteuse, le délai est d’autant plus court que
I'administration est parentérale. Les manifestations sont variées et
peuvent étre associées. On retrouve une urticaire superficielle avec
ou sans angicedéme, un bronchospasme, des troubles digestifs, une
hypotension avec a I'extréme un choc anaphylactique. L'incidence
de 'anaphylaxie aprés administration de pénicillines est évaluée
entre 0,015-0,004 %, avec un taux de mortalité de 0,02-0,0015 %
[12]. La survenue d’une urticaire aigué est un phénomeéne fréquent
qui concerne une personne sur 5 au moins une fois au cours de sa
vie [13]. Contrairement aux idées recues l'urticaire aigué n’est pas
obligatoirement synonyme d’allergie, la premiére cause étant les

Tableau 1
Classification des réactions d’hypersensibilité médicamenteuse selon [3].

Type Type de réponse Physiopathologie Signes cliniques
immunitaire
I IgE Dégranulation des Choc
mastocytes, des anaphylactique,
basophiles angicedéme,
urticaire,
bronchospasme
1l IgG et complément Cytotoxicité Cytopénie
dépendant des IgG
et du complément
11 IgM ou IgG et Dépots de Maladie sérique,
complément ou complexes immuns urticaire, vasculite
FcR
IVa Th1 (IFN-vy) Inflammation Eczéma
monocytaire
IVb Th2 (IL-4 et IL-5) Inflammation a Exanthéme
éosinophile maculo-papuleux,
DRESS
Ve Cellules T Mort Exanthéme
cytotoxiques kératinocytaire maculo-papuleux,
(perforine, médiée par les syndrome de
granzyme B, Fas CD4 ou CD8 Stevens-Johnson,
ligand) exanthéme
pustuleux
vd Cellules T Inflammation Pustulose
(IL-8/CXCL8) neutrophilique exanthématique
pustuleuse
généralisée

infections virales [13]. En cas d’urticaire aigué allergique, il existe,
en général, d’autres signes cliniques d’anaphylaxie. Si toutes les
bétalactamines peuvent induire des réactions d’hypersensibilité
immédiate, les pénicillines dont 'amoxicilline et dans une moindre
mesure les céphalosporines sont le plus souvent concernées [14].

4.2. Les types IV

Les mécanismes ne sont pas totalement élucidés mais ces réac-
tions mettent en jeu des lymphocytes T spécifiques du médicament
et sont classées en 4 types [Va, IVb, [Vc et IVd [3,15,16] (Tableau 1).
Ces réactions vont se produire par définition plus d’'une heure aprées
la prise médicamenteuse, avec des délais d’apparition variables
selon les tableaux cliniques. Tous les types de toxidermies sont pos-
sibles du plus simple et plus fréquent exanthéme maculo-papuleux
aux toxidermies sévéres comme la nécrolyse épidermique toxique
ou le drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)
[17-20]. Parmi toutes les réactions d’hypersensibilités retardées,
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Fig. 2. Erythéme pigmenté fixe.

seules 2 % sont séveres [21]. L'amoxicilline est la molécule la plus
souvent responsable suivie par les céphalosporines mais toutes les
molécules de la famille des bétalactamines peuvent étre concernées
[17].

4.2.1. Exanthémes maculo-papuleux

L'exanthéme maculo-papuleux est la forme de toxidermie la
plus fréquente, le plus souvent bénigne, survenant le plus souvent
5 a 14 jours apreés I'introduction du médicament [21].

4.2.2. Pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG)

Il s’agit d’'une forme rare de toxidermie. Le tableau associe un
exanthéme qui va se couvrir de pustules aseptiques non follicu-
laires, survenant en général en 1 a 2 jours mais parfois ce délai est
plus long. L'évolution se fait vers une desquamation et la guéri-
son en 2 semaines environ vers une desquamation et la guérison
en 2 semaines environ. Une fiévre et une hyperleucocytose a poly-
nucléaires neutrophiles sont souvent associées. Dans une série de
28 PEAG, I'amoxicilline était le 2¢ médicament inducteur derriére
la clindamycine [22]. Une série thailandaise classe quant a elle les
bétalactamines en premier médicament inducteur de PEAG [23].

4.2.3. L'érythéme pigmenté fixe (EPF)

Il se caractérise par la survenue de 1ésions maculeuses, érythé-
mateuses, parfois bulleuses, bien limitées pouvant atteindre les
mugqueuses, quelques heures a quelques jours apres I'introduction
du médicament et ayant la particularité de se reproduire au méme
endroit en cas de reprise de la molécule responsable (Fig. 2).
Contrairement a ce que laisse entendre son appellation, environ
la moitié des EPF ne laisseront pas de pigmentation séquellaire. Les
pénicillines font partie des médicaments inducteurs mais derriére
les anti-inflammatoires non stéroidiens et le paracétamol dans les
séries européennes [24,25]. Quelques cas cliniques d’EPF rapportés
a des bétalactamines ont été publiés [26,27].

4.2.4. Toxidermies bulleuses : nécrolyse épidermique toxique et
syndrome de Stevens-Johnson

Le syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et la nécrolyse épider-
mique toxique (NET) sont des toxidermies rares, sévéres, dues
a une nécrose de I'épiderme, survenant en général 4 a 28 jours
apres l'introduction du traitement. La nécrose d’autres épithéliums
(bronchique, digestif, etc.) peut coexister et domine le pronostic.
Le SJS est caractérisé par un décollement épidermique de moins
de 10 % de la surface cutanée tandis que la NET dépasse les 30 %,
l'atteinte muqueuse est fréquente. Soixante-dix a 80 % des cas sont
dus a un médicament, les bétalactamines n’étant pas parmi les
médicaments les plus fréquemment inducteurs [28].

T—

Fig. 4. Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) (cedéme du
visage).

4.2.5. DRESS

Cette entité peut associer un exanthéme souvent maculo-
papuleux étendu mais qui peut étre frustre souvent associé a une
fievre et une poly-adénopathie. L’'oedéme du visage est évocateur
du diagnostic quand il est présent (Fig. 3 et 4). Le délai d’apparition
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Fig. 5. Symetrical drug related intertriginous and flexural exanthema (SDRIFE).

peut étre long entre 2 et 6 semaines. S’y associent des atteintes bio-
logiques variables : une hyperéosinophilie sanguine, un syndrome
mononucléosique avec de grands lymphocytes bleutés activés, ou
encore une lymphopénie. L'atteinte viscérale est variable mais, le
foie, le rein, le poumon peuvent étre atteints. Un score diagnostique
a été établi par un groupe européen RegiSCAR, ces critéres diagnos-
tics définissent le DRESS par la présence d’au moins 3 des critéres
parmi les suivants : une éruption cutanée aigué, une fiévre >38°C,
des adénopathies dans au moins 2 sites, une atteinte d’au moins
un organe interne, des anomalies de la numération (lymphocytose
ou lymphopénie, hyperéosinophilie, thrombopénie) [29]. Quelques
casde DRESS rapportés aux bétalactamines ont été publiés [30]. Une
équipe espagnole a rapporté 8 cas de DRESS a la pipéracilline [31].

4.2.6. Symetrical drug related intertriginous and flexural
exanthema (SDRIFE)

Ce tableau, anciennement dénommé syndrome Babouin, est
une hypersensibilité retardée bénigne caractéristique par sa topo-
graphie fessiére (pli inter fessier et plis inguinaux) et au niveau
des grands plis de flexion (Fig. 5). Il peut se développer en
quelques heures a quelques jours. Le diagnostic est essentiellement
clinique. Les antibiotiques dont les bétalactamines et particuliére-
ment I'amoxicilline font partie des médicaments les plus souvent
inducteurs [32,33].

5. Exploration allergologique des hypersensibilités
médicamenteuses

Comme toujours en allergologie, la premiére étape repose sur
l'interrogatoire qui va permettre de typer la réaction, son méca-
nisme éventuel ainsi que sa gravité et permettra d’orienter les tests
aréaliser. Le délai d’apparition de la réaction par rapport a la prise
médicamenteuse permet de classer les réactions d’hypersensibilité
médicamenteuses en 2 catégories. Les réactions d’hypersensibilité
immeédiate possiblement IgE médiées (type I dans la classifica-
tion de Gell et Coombs), apparaissant moins d’'une heure aprés la
prise médicamenteuse et les réactions d’hypersensibilité retardée
pouvant étre médiée par des lymphocytes T (type IV dans la classi-
fication de Gell et Coombs), apparaissant plus d’'une heure apres le
début du traitement antibiotique [3,34] (Tableau 1). L’exploration
allergologique comporte la réalisation de tests cutanés complétés
éventuellement par des tests biologiques et surtout par un test
de provocation médicamenteuse, qui reste encore actuellement
la référence pour exclure formellement une allergie médicamen-
teuse, quand il n’est pas contre-indiqué [35].

Fig. 6. Prick test amoxicilline positif.

5.1. Les tests cutanés

IIs reproduisent sur la peau de fagcon localisée les mani-
festations cutanées des hypersensibilités. IIs ne peuvent donc
explorer que les hypersensibilités ayant des manifestations cuta-
nées c’est-a-dire principalement les hypersensibilités de typel et de
type IV.

5.1.1. Les tests cutanés dans I’hypersensibilité de type |

Les hypersensibilités médicamenteuses immédiates s’explorent
par les prick tests (PT) et les tests intradermiques (tests ID) a lecture
immédiate.

5.1.1.1. Technique des PT et des tests ID. Les PT sont réalisés le plus
souvent sur la face antérieure des avant-bras. Toutes les formes
commercialisées du médicament peuvent étre utilisées. Le PT est
réalisé en introduisant une lancette a PT a travers une goutte ou un
peu de poudre diluée dans du sérum physiologique du médicament
déposé sur la peau. Les résultats sont lus a 20 minutes en mesurant
le diameétre de la papule et celui de I’érythéme et comparés a ceux
des témoins positif (chlorhydrate d’histamine) et négatif (sérum
physiologique) (Fig. 6).

La technique des tests ID va faire 'objet de recommandations
prochainement publiées et présentées en communication orale du
37¢ cours du GERDA [36]. Seules les solutions injectables des médi-
caments peuvent étre utilisées pour réaliser les tests ID. On utilise
une seringue a tuberculine avec une aiguille intradermique, le
volume injecté est de 0,02 mL induisant ainsi une papule d’injection
« en peau d’orange » dont le diamétre sera mesuré et comparé a
celui de la papule a 20 minutes (Fig. 7). Les solutions médicamen-
teuses sont en général testées diluées, il existe des publications et
pour certaines pénicillines des recommandations définissant pour
un grand nombre de molécules les concentrations non irritantes
pour la réalisation des tests ID.

En pratique on réalise tout d’abord le PT, éventuellement dilué
préalablement. En cas de négativité les tests ID sont ensuite réa-
lisés a des concentrations croissantes. Le nombre d’étapes et les
dilutions seront conditionnés par la gravité de la réaction explorée.
La bétalactamine suspectée est testée systématiquement ; si celle-
ci n’est pas connue, il est classique de tester I'amoxicilline qui est le
marqueur de I'allergie aux pénicillines [3,15].Jusqu’ail y a quelques
années des mélanges de déterminants majeurs et mineurs (PPL et
MDM) permettaient d’explorer les allergies aux pénicillines, ils ne
sont plus disponibles actuellement en France [36] et ont une spéci-
ficité et sensibilité inférieures aux pénicillines testées sous formes
injectables.
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Fig. 7. Test intradermique positif a I'amoxicilline.

5.1.1.2. Précautions et recommandations des tests pour I'exploration
des hypersensibilités immédiates. Il est obligatoire d’arréter les
antihistaminiques dans les 5 a 7 jours précédant les tests allergolo-
giques, car ils peuvent fausser les tests. L'arrét des bétabloquants,
avant la réalisation des tests pour explorer une hypersensibilité
immeédiate, reste discuté [35,37].

Les tests cutanés sont réalisés en milieu hospitalier spécialisé
avec tout le matériel de réanimation disponible car ils peuvent, a
eux seuls, induire une réaction systémique pouvant aller jusqu’au
choc anaphylactique. Dans une étude portant sur I'exploration de
plus de 1000 enfants, des réactions légéres a modérées étaient rap-
portées chez 0,6 % des patients testés et 2,6 % de ceux qui étaient
diagnostiqués allergiques [11]. Une étude rétrospective monocen-
trique sur 8 ans retrouvait 1,3 % de réactions systémiques chez les
patients testés aux bétalactamines, taux qui montait a 8,8 % lorsque
les tests étaient positifs [38]. L’exploration d'une réaction anaphy-
lactique constitue un facteur de risque de survenue de réaction
systémique lors des tests [38]. Le respect de protocoles adaptés
a la gravité du tableau et I'habitude des équipes dans I’exploration
de ce type d’hypersensibilité rend en général ces accidents rares.

Les tests cutanés doivent étre réalisés a distance de la réaction
allergique, pour éviter un risque de faux négatifs. Les délais pro-
posés dans la littérature sont variables mais les recommandations
récentes sont de 4 semaines aprés la réaction aigué et au mieux
dans I'année qui suit du fait du risque de diminution de la réactivité
cutanée par perte de la mémoire immunitaire [35].

5.1.1.3. Sensibilité/spécificité des tests dans les hypersensibilités
immeédiates aux bétalactamines. Les tests cutanés avec les béta-
lactamines, et en particulier les pénicillines, ont fait I'objet
de nombreuses publications. La sensibilité pour les réactions
d’hypersensibilités immédiates aux pénicillines est de I'ordre de
70 % et leur spécificité de 97 % a 99 % [36,37,39]. La valeur pré-
dictive négative (VPN) des tests aux pénicillines est évaluée entre
97 et 99 % [5]. La sensibilité des tests aux céphalosporines varie
entre 30,7 % et 72 % [3,5,6], leur valeur prédictive positive (VPP)
ainsi que leur VPN ne sont pas connues [5,6].

Fig. 9. Testintradermique positif en lecture retardée, prise en compte de I'érythéme
et de I'induration.

5.1.2. Les tests cutanés dans 'exploration des hypersensibilités de
type IV

L’exploration des hypersensibilités retardées est réalisée avec
des patch tests et en cas de négativité, des PT et des tests ID avec
des lectures tardives sont réalisés.

5.1.2.1. Technique des patchs tests. Il existe des préparations
commercialisées pour de nombreuses bétalactamines, elles ont
I'avantage d’étre stables et avec des concentrations validées. Sinon
toutes les formes commerciales des molécules peuvent étre uti-
lisées. La molécule est diluée idéalement a 10 % du principe actif
dans de la vaseline et déposée sur le dos, sous occlusion, a I'aide
d’'une chambre de test. Le patch est laissé en place 48 heures puis
lu a 48 heures et ensuite a 96 heures classiquement. En cas d’EPF,
les patch tests doivent étre réalisés sur les anciennes lésions pig-
mentées et en peau saine. La lecture des patch tests se fait sur le
méme modeéle que pour I'exploration des eczémas de contact selon
la cotation de I'ICDRG en croix (Fig. 8) [35,40].

5.1.2.2. Technique des PT et tests ID a lecture retardée. La technique
est identique a celle de I'’exploration des hypersensibilités immé-
diates. La lecture retardée des PT se fait a 24 heures en notant la
présence d'un érythéme et d’une induration. Pour ce qui est des
tests ID, la lecture retardée n’est pas codifiée mais se fait au moins
a 24 heures en notant au site d’injection la présence d’un érythéme
et d’'une induration [35] (Fig. 9).
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Fig. 10. Prick test, forte positivité en lecture retardée a J4, débordant la zone de test.
Photo Dr C Pecquet.

5.1.2.3. Précautions et recommandations des tests pour I'exploration
d’une hypersensibilité retardée. Les tests sont réalisés au moins
4 semaines aprés la guérison de la toxidermie sauf pour les DRESS
ol la recommandation est de 6 mois et en 'absence d’activité de
la maladie, celle-ci pouvant continuer plusieurs semaines ou mois
aprés l'arrét du médicament inducteur [35]. Il est recommandé
I'absence d’application de dermocorticoides sur la zone des tests
depuis 7 jours et d’exposition aux UV, de traitement immuno-
suppresseurs ou corticoides systémiques depuis 4 semaines [35].
Les patch tests sont contre indiqués en cas de choc anaphylac-
tique. Les tests ID sont contre indiqués dans les toxidermies séveres
telles que les toxidermies bulleuses (SJS/NET) et le DRESS. Cette
contre-indication est théorique et les explorations des toxider-
mies graves doivent étre réalisées par des équipes entrainées ayant
I'’habitude de prendre en charge ce type de réaction. L'exploration
des réactions d’hypersensibilité retardée peut se compliquer de
réactions importantes au site des tests (Fig. 10) mais aussi, rare-
ment, s’accompagner de la récidive de la toxidermie.

5.1.2.4. Sensibilité et spécificité des tests pour exploration
d’hypersensibilités retardée. La sensibilité des patch tests est
variable d’une étude a I'autre, selon les molécules testées (amoxi-
cilline, benzylpénicilline, etc.) et les tableaux cliniques, oscillant
entre 2,6 et 4 % [11] et jusqu'a 54,2 % [19,41]. Dans une étude
rétrospective récente portugaise la sensibilité des patch tests a
I'amoxicilline était de 44,4 % dans les DRESS et 25,6 % dans les
exanthémes maculo-papuleux [42]. Les tests ID a lecture retardée
pour I'exploration des toxidermies aux bétalactamines ont une
meilleure sensibilité que les patchs tests [18,19,35,43,44]. La
combinaison des patch et test ID permet d’augmenter la sensibilité
de l'ordre de 9 a 37,8 % [14,34]. Les positivités des patch tests
semblent perdurer dans le temps.

5.2. Les tests biologiques

5.2.1. Les tests biologiques dans 'exploration de I'hypersensibilité
immédiate

Des tests immuno-biologiques ont été développés pour
I'exploration des hypersensibilités de type I. L’avantage de ces

méthodes par rapport aux tests cutanés et aux tests de provocation
médicamenteuse est la facilité de réalisation et I'absence de risque
pour le patient. Cependant, ces explorations sont moins sensibles
que les tests in vivo et n'ont pas fait 'objet d’études contrélées
de grande ampleur. Actuellement ces tests sont réalisés dans des
centres spécialisés et ne sont pas réalisés en routine.

5.2.1.1. L'étude des médiateurs de l'inflammation. Le dosage de
I'’histamine et/ou de la tryptase, peut aider a caractériser la phase
active de la réaction. L'histamine est libérée par les basophiles et
les mastocytes et est rapidement métabolisée dans le sang en N-
méthyl-histamine a élimination urinaire (demi-vie de 20 minutes).
L’histamine ne peut donc étre détectée dans le sang que quelques
minutes aprés la réaction et est rapidement dégradée ce qui fait
privilégier le dosage de tryptase [45].

La tryptase est une enzyme libérée uniquement par les mas-
tocytes (demi-vie entre 90 et 120 minutes). Elle est mesurée
par méthode UniCap®, les valeurs normales étant habituellement
inférieures a 12 pg/L. Il est proposé de comparer le taux de tryp-
tase, idéalement dosé entre 30 et 120 minutes apres la réaction,
au taux de base dosé au moins 24 heures aprés la disparition
des symptomes. Une élévation minimale calculée a au moins
(2+1,2 x tryptase de base) est considérée significative, mais un test
négatif n’élimine pas de facon formelle le diagnostic de réaction
anaphylactique [45-47]. Le taux de tryptase redevient normal a
distance de la réaction dans les anaphylaxies alors qu'il reste élevé
dans les mastocytoses [48].

5.2.1.2. Le dosage des IgE spécifiques. Le dosage d'IgE spécifique
n’est disponible que pour certaines bétalactamines : pénicilline G
et V, ampicilline, amoxicilline et céfaclor (ImmunoCAP® Phadia).
Ces dosages, en cas d’hypersensibilité immédiate aux bétalacta-
mines ont une faible sensibilité, entre 0 et 50 % qui diminue avec
le temps, et en revanche une bonne spécificité de 96 % [45,49].
Certains recommandent ces dosages, s'ils sont disponibles, pour
éventuellement ne pas réaliser de test de provocation orale ou
pour éviter les tests cutanés en cas d’exploration d’une anaphylaxie
séveére [45].

5.2.1.3. Le test d’activation des basophiles par cytomeétrie de flux.
Cette technique détecte les marqueurs exprimés a la surface des
basophiles activés par la molécule incriminée. Leur sensibilité vis-
a-vis des bétalactamines varie entre 22 et 55 % et leur spécificité
entre 79 et 96 % [45,50].

5.2.2. Les tests biologiques dans l'exploration de I'hypersensibilité
retardée

L’activité des lymphocytes T spécifiques activés peut étre mesu-
rée par le test de transformation lymphocytaire (LTT) ou le test
d’activation des leucocytes par cytométrie de flux. Pour les bétalac-
tamines la sensibilité varie entre 58 et 88,8 % avec une spécificité
entre 85 et 100 % [45].

Une publication a montré une bonne sensibilité et spécificité
d’un test enzyme-linked immunospot (ELISPOT) pour I'lFN-y chez
des patients avec un exanthéme maculo-papuleux a I'amoxicilline
majoritairement [51]. Ces différents tests biologiques ne sont
pour l'instant pas utilisés en routine pour le diagnostic des HSR
[45,50,52,53].

5.3. Test de provocation

Le test de provocation (TP) reste la référence pour établir ou
exclure le diagnostic d’hypersensibilité médicamenteuse, il est réa-
lisé lorsque les tests cutanés sont négatifs uniquement et aprés
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Tableau 2
Non-indication ou contre-indication « théorique » du test de provocation orale.

EPF bulleux généralisé
PEAG
NET
Syndrome de Stevens-Johnson
DRESS
Vasculite systémique
Manifestations systémiques d’organe
Cytopénie
Hépatite
Néphrite
Pneumonie
Anaphylaxie séveére
Maladie auto-immune induite (lupus systémique, pemphigus vulgaire,
pemphigoide bulleuse)

Tableau 3
Exemple de protocole de désensibilisation orale pour hypersensibilité immédiate.

Etape Pénicilline (mg/mL) Quantité (mL) Dose (mg) Doses

cumulées

(mg)
1 0,5 11 0,05 0,05
2 0,5 0,2 0,1 0,15
3 0,5 0,4 0,2 0,35
4 0,5 0,8 0,4 0,75
5 0,5 1,6 0,8 1,55
6 0,5 3,2 1,6 3,15
7 0,5 6,4 3,2 6,35
8 5 1,2 6 12,35
9 5 2,4 12 2435
10 5 5 25 49,35
11 50 1 50 100
12 50 2 100 200
13 50 4 200 400
14 50 8 400 800

Surveillance du patient pendant 30 minutes, puis administration de la pleine dose
thérapeutique par la voie choisie. L'intervalle conseillé entre les doses est de
15 minutes.

évaluation individuelle de la balance bénéfice/risque [3,54]. Ses
indications peuvent se résumer a différentes situations :

e pour exclure une hypersensibilité médicamenteuse dans des
situations peu évocatrices ;

e pour valider une alternative médicamenteuse fiable en cas
d’hypersensibilité confirmée a une molécule dans la méme
classe ;

e pour établir un diagnostic en cas de tests négatifs ou non

concluants.

Le TP est contre indiqué chez la femme enceinte et chez
les patients avec de lourdes comorbidités. Les autres contre-
indications dépendent de la réaction présentée (Tableau 2) [54].

En pratique les protocoles (doses, intervalles entre les doses et
durée) varient selon les équipes, la gravité de la réaction initiale
et selon que la réaction initiale correspondait a une hypersensi-
bilité immédiate ou retardée [3,19,37,55,56] (Tableau 3). Ce test
est réalisé en hospitalisation avec des équipes entrainées et tout
le matériel de réanimation a disposition, le plus souvent en simple
insu versus placebo [37]. 1l est recommandé de réaliser un TP allant
jusqu’aux doses thérapeutiques [3].

6. Cas particuliers
6.1. Acide clavulanique

L'acide clavulanique est un puissant inhibiteur de bétalacta-
mase. Il n’est utilisé qu’en association a I'amoxicilline, groupe des

aminopénicillines ou a la ticarcilline, groupe des carboxypénicil-
lines.

Autrefois  considéré non  immunogéne, des cas
d’hypersensibilités confirmées a I'acide clavulanique sont publiés,
aussi bien des cas d’hypersensibilité immédiate que retardée
[57-59]. Une étude récente portant sur un test sanguin de libéra-
tion d’histamine chez des patients avec hypersensibilité immédiate
confirmée a I'acide clavulanique, objective une sensibilité de moins
de 60 % [59].

6.2. Céphalosporines

L’'augmentation de prescriptions des céphalosporines s’est
accompagnée d’'une augmentation des cas d’hypersensibilités
immédiates [8]. La prévalence dans la population générale des
hypersensibilités immédiates aux céphalosporines est estimée
entre 1 et 3% [5,6].

Alors qu'auparavant I'allergie aux céphalosporines était unique-
ment considérée sous I'angle d’une allergie croisée aux pénicillines,
il existe en fait 3 situations différentes : une hypersensibilité a une
seule céphalosporine, une hypersensibilité a un groupe de céphalo-
sporines ayant des chaines latérales identiques ou proches, ou bien
encore une réactivité croisée a d’autres bétalactamines [5,6,8].

La fraction allergénique des céphalosporines n’est pas clai-
rement déterminée, mais des études ont mis en évidence des
réactivités a des portions de chaine latérale, a 'ensemble de la
chaine latérale, a une combinaison de la chaine latérale a une
portion du cycle bétalactame et méme a la molécule de cépha-
losporine entiére [5,6]. Les chaines latérales, et particuliérement
la chaine située en R1 semblent étre la source la plus impor-
tante de réaction croisée entre les différentes céphalosporines
[5,6,8,60], certains patients ne réagissent cependant qu’a une seule
céphalosporine donnée [6]. Chez les patients avec hypersensibilité
immédiate confirmée a une céphalosporine, une céphalosporine
avec une chaine latérale différente semble pouvoir étre donnée,
sous réserve de la vérification de la négativité préalable des tests
cutanés [5,60]. En cas d’hypersensibilité immédiate confirmée a
une céphalosporine, chez un patient sans antécédent de réaction
a une pénicilline, la plupart des patients toléreront une pénicilline
[5]. Dans ce cas de figure, la réalisation de tests cutanés permettra
de valider la bonne tolérance.

Dans une étude prospective portant sur 105 patients avec hyper-
sensibilité retardée aux céphalosporines, le taux de test positif était
de 4,7 % avec des tests ID a lecture retardée plus souvent positifs
que les patch tests [61].

6.3. Cas particulier de I'enfant

La prévalence des hypersensibilités aux bétalactamines est
évaluée chez I'enfant entre 1 et 10 % [12]. Cependant comme
pour l'adulte, environ 10 % des parents rapportent une allergie
médicamenteuse chez leur enfant, tout particuliérement aux béta-
lactamines qui sont les antibiotiques les plus souvent prescrits
chez I'enfant [62,63]. Il s’agit ainsi d'une situation fréquente, une
suspicion d’allergie aux bétalactamines représentait 81 % des cas
pédiatriques consultant dans une unité d’allergologie espagnole
[62].

La plupart des éruptions survenant lors d’'un traitement par
bétalactamines serait liée au contexte infectieux [64]. L'infection
virale sous-jacente pourrait aussi jouer un role de cofacteur dans la
survenue de la réaction. Aprés enquéte allergologique, une hyper-
sensibilité médicamenteuse est confirmée a des taux divers selon
les études entre 7 et 14 % [11,62,63,65].

Les hypersensibilités retardées sont plus fréquentes que les
hypersensibilités immédiates et parmi les hypersensibilités retar-
dées, les exanthémes maculo-papuleux et les urticaires retardées
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sont les réactions les plus souvent reportées chez I'enfant [64,65].
Les autres types de toxidermies sont beaucoup moins fréquents.
Dans une étude prospective portant sur plus de 1000 enfants avec
réactions non immédiates aux bétalactamines, une hypersensibi-
lité était confirmée dans 7,4 % des cas, le plus souvent par test ID a
lecture retardée 5,5 %, moins souvent par patch tests 1,7 % et test
de provocation orale [63]. Il existe chez I'enfant le cas particulier
de réactions « maladie sérique like ». Le céfaclor est le plus souvent
responsable de ce tableau avec une incidence estimée entre 0,024 %
et0,5 % [62].

L’exploration allergologique chez I'’enfant est la méme que chez
I'adulte avec le probléme de la mauvaise tolérance potentielle des
tests ID chez le petit enfant. Comme chez I'adulte, un test de pro-
vocation orale va venir compléter les tests ou sera parfois réalisé
d’emblée pour certains, dans des cas de réactions non immédiates
légéres [62,64,66]. Différents schémas de TP sont publiés avec
des doses et des durées différentes [3,6,15,62,63,65]. Les hyper-
sensibilités immédiates sont majoritairement diagnostiquées chez
I'enfant par les tests cutanés tandis que les hypersensibilités retar-
dées le sont par le TP [11,65]. Un algorithme diagnostique a été
récemment publié lors d'un consensus pédiatrique sur la prise en
charge des hypersensibilités médicamenteuses [62] (Fig. 11).

7. Risque de réactivités croisées entre bétalactamines
7.1. Réaction croisée pénicilline/céphalosporine

7.1.1. Dans I'’hypersensibilité immédiate

L'allergie croisée pénicilline/céphalosporine était autrefois éva-
luée a 10 % pour les réactions immédiates, les données récentes
d’une méta-analyse publiée en 2011 objectivent que ce chiffre est
surévalué [12,67].

Pénicillines et céphalosporines différent par leur structure et la
composition des chaines latérales ainsi que par leur mécanisme
de métabolisation [12]. Un grand nombre d’études ont montré
que la chaine latérale R1, plus que le noyau bétalactame est le
facteur déterminant le taux de réaction croisée. L'amoxicilline
ou I'ampicilline ont la méme chaine latérale R1 que différentes
céphalosporines de 1™ et 2¢ génération (Tableau 4)[12]. Ces cépha-
losporines doivent étre évitées chez les patients allergiques a la
pénicilline [12]. Le taux de réaction croisée le plus important étant
entre I'amoxicilline et le céfadroxil. Ainsi dans une étude 38 % des
sujets allergiques de fagon sélective a I'amoxicilline développaient
une allergie au céfadroxil, qui partage une chaine latérale identique
en position R1 [68].

Les auteurs de la méta-analyse concluaient que le taux de réacti-
vité croisée entre pénicillines et céphalosporines, chez les individus
rapportant une allergie a la pénicilline, était d’environ 1 % et de
2,55 % chez ceux ayant une allergie confirmée a la pénicilline
[12]. Leur recommandation est d’utiliser, chez les patients avec
allergie IgE documentée a la pénicilline, les céphalosporines de
3¢ ou 4¢ génération. En revanche les céphalosporines de 1™ et

Tableau 4
Réactions croisées pénicilline et céphalosporines (selon [12]).

Pénicilline Céphalosporines avec réactivité croisée?

Céfaclor®

Céfadroxil®

Céfatrizine®

Cefprozil® (non commercialisé en France)
Céfalexine®

Céfradine®

Amoxicilline
Ampicilline

3 Chaine latérale R1 commune.
b Céphalosporine de 2¢ génération.
¢ Céphalosporine de 1™ génération.

2¢ génération avec chaine latérale R1 similaire aux pénicillines
(céfaclor, céfadroxil, céfatrizine, cefprozil, céphalexine, et céphra-
dine) doivent étre évitées tandis que celles ayant une chaine latérale
R1 différente peuvent étre utilisées [12].

7.1.2. Dans I'hypersensibilité retardée

La réactivité croisée entre pénicillines et céphalosporines a sur-
tout été étudiée pour les réactions d’hypersensibilité immédiate
et peu pour les hypersensibilités retardées. Une étude prospective
portant sur 71 patients avec hypersensibilité retardée confir-
mée aux aminopénicillines, ayant présenté majoritairement un
exanthéme maculo-papuleux, montrait que 97,2 % des patients
toléraient un test de réintroduction pour le cefpodoxime et le
céfixime, céphalosporines qui n’ont pas de chaine latérale amino-
benzyle. Dans cette méme étude, 71,8 % de ces patients toléraient
aussi le phénoxyméthylpenicilline [69]. Une étude portant sur
30 enfants avec diagnostic d’hypersensibilité retardée confirmée
a I'amoxicilline ou amoxicilline/acide clavulanique ayant présenté
majoritairement un EMP, objectivait 100 % de tolérance d’un test
de réintroduction sur 7 jours avec I'une des 3 céphalosporines sui-
vantes, céfuroxime, céfixime, ou céfaclor [7].

Enfin, une étude rétrospective portant sur 97 patients avec
hypersensibilité retardée aux pénicillines ayant au moins un patch
test et/ou un test ID en lecture retardée positif pour une pénicilline,
objectivait 17 patients avec des tests positifs pour des céphalo-
sporines (céfalexine 10, céfaclor 9 et céfuroxime 5) [69]. Le taux
d’allergie croisée variait selon la classe des céphalosporines, 10,9 %
pour les 17 génération et 1,1 % pour les 3¢ génération. Dans cette
étude, 4 patients avec tests négatifs aux céphalosporines testées,
réagissaient pourtant lors de la réintroduction de céfalexine [70].

7.2. Réactions croisées céphalosporines/pénicillines

Peu d’études évaluent le taux de réactivité croisé des patients
primairement sensibilisés aux céphalosporines [8,71]. Dans une
étude prospective portant sur 98 sujets avec hypersensibilité
immédiate confirmée aux céphalosporines (tests positifs pour la
céphalosporine suspectée) dont plus de 75 % avaient présenté un
choc anaphylactique, 25,5 % des patients avaient des tests positifs
(soit des tests cutanés, soit des tests in vitro) pour différentes péni-
cillines testées dont I'amoxicilline [71]. Ce taux de réactivité croisé
montait a 55 % lorsqu’il s’agissait de céphalosporine ayant une
chaine latérale similaire (céfalotine ou céfamandole) ou identique
(céfaclor, céfalexine, ou céfatrizine) aux pénicillines mais n’était
que de 18,7 % pour les céphalosporines n’ayant pas de similitude
de chaine latérale avec les pénicillines (ceftriaxone, ceftazidime,
céfotaxime, céfuroxime, céfazoline, céfodizime, céfoperazone, ou
céfonicide) [71]. Les auteurs de cette étude concluaient que 75 %
des patients avec hypersensibilité immédiate aux céphalosporines
toléraient les pénicillines [71].

Dans une cohorte de 102 patients avec hypersensibilité immé-
diate confirmée par tests cutanés a une céphalosporine, 19,6 %
d’entre eux avaient des tests positifs (tests cutanés et/ou dosages
IgE spécifiques) pour une pénicilline [60].

7.3. Réactions croisées pénicillines/aztréonam et carbapénémes

7.3.1. Hypersensibilité immédiate

Des études antérieures sur plus de 100 patients évaluaient le
taux de réactivité croisée entre pénicilline et imipénéme et carba-
pénéme a 1 % et une seule étude avait montré une réactivité croisée
avec 'aztréonam de 6,2 % [72].

Dans une étude récente portant sur 212 patients avec hyper-
sensibilité immédiate a la pénicilline, confirmée par les tests
(dont 71,3 % avaient présenté un choc anaphylactique), tous les
patients avaient des tests négatifs pour I'aztréonam et les 3 carba-
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cutanés en cas de réaction sévere ;

pénémes testés (imipénem-cilastatin, méropénem et ertapénem)
[70]. Dans cette étude, 211/212 patients réalisant un test de provo-
cation orale toléraient ces molécules [72]. Quelques cas d’allergie
croisée ont été rapportés entre aztréonam et ceftazidime car ils
partagent la méme chaine latérale [72]. Les auteurs concluaient
qu'en cas d’hypersensibilité IgE médiée aux pénicillines, si besoin
I'aztréonam et les carbapénémes pouvaient étre utilisés au mieux
aprés réalisation de tests cutanés [72].

7.3.2. Hypersensibilité retardée

Une étude portant sur 78 patients avec hypersensibilité retar-
dée confirmée aux bétalactamines, majoritairement I'amoxicilline,
I'ampicilline et la bacampicilline testés pour I’aztréonam ne retrou-
vait aucun test positif en patch et/ou test ID i lecture retardée. Dans
cette étude, 65 des 78 patients réalisant un TP a I'aztréonam ne
présentait aucune réaction [2]. Dans le cas d’'une hypersensibilité
retardée aux bétalactamines, I'aztréonam semble étre une alter-
native sure avec une bonne valeur prédictive négative des tests
[2].

7.4. Réactions croisées céphalosporines/aztréonam et
carbapénémes

Une étude prospective portant sur 98 patients avec hypersensi-
bilités immeédiates aux céphalosporines, dont plus de 75 % avaient
présenté un choc anaphylactique retrouve 3,1 % de positivité pour
I'aztréonam, 2 % pour imipénem-cilastatin, et 1 % pour méropé-
nem [71]. Les auteurs concluaient que plus de 95 % des patients

: dans certains cas une induction de tolérance médicamenteuse peut étre proposée.

avec hypersensibilité immédiate confirmée aux céphalosporines
peuvent tolérer I'aztréonam, I'imipénem-cilastatin, et le méropé-
nem [71].

7.5. Que retenir des sensibilisations croisées au sein des
bétalactamines ?

En cas de sensibilisation initiale a une pénicilline, le taux de réac-
tivité croisée avec les céphalosporines tant dans I’hypersensibilité
immeédiate que retardée varie selon la classe des céphalosporines
et les similitudes de chaine latérale mais reste faible tout particu-
lierement avec les céphalosporines de 3¢ génération.

Le taux de réactivité croisé entre pénicillines et aztréonam ou
imipénem, tant dans I'hypersensibilité immédiate que retardée est
quant a lui tres faible évalué a moins de 1 %.

A Tl'inverse, en cas de sensibilisation initiale 3 une céphalo-
sporine, le taux de réactivité croisé avec les pénicillines dans
I'’hypersensibilité immédiate aux céphalosporines est la encore cor-
rélé aux similitudes de chaine latérale mais semble plus élevé. Le
taux de réactivité croisé entre céphalosporines, aztréonam et car-
bapénémes en cas d’HS immédiate aux céphalosporines est évalué
amoins de 3 %.

8. Désensibilisation ou induction de tolérance avec les
bétalactamines

Le principe de la désensibilisation médicamenteuse ou induc-
tion de tolérance, a été développé sur celui des immunothérapies
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aux venins d’hyménoptéres ou aux pneumallergénes pour les réac-
tions de type 1 [73]. 11 consiste a administrer a un patient allergique
a une bétalactamine des doses progressivement croissantes de
la molécule a laquelle il réagit pour obtenir une tolérance. Le
traitement doit ensuite étre poursuivi sans interruption pour main-
tenir cette tolérance. Les indications de I'induction de tolérance
sont un besoin urgent de traitement, une molécule irremplagable,
I'absence d’alternative, une réaction initiale n’ayant pas mis en jeu
le pronostic vital et que le bénéfice potentiel dépasse le risque.
Actuellement les modalités d’induction de tolérance ne sont pas
standardisées.

8.1. Induction de tolérance dans les hypersensibilités immédiates

Des recommandations ont été publiées en 2010 pour les hyper-
sensibilités immédiates [74]. Les contre-indications sont surtout
liées aux patients avec risque augmenté du fait de comorbidités,
asthme non controlé, état hémodynamique instable, cardiopathies
non controlées, traitement par bétabloquant et toute autre patho-
logie sévére sous-jacente. Ces procédures étant a haut risque de
survenue d'un choc anaphylactique, elles sont réalisées dans des
unités entrainées voire pour certains en réanimation. Des réactions
légéres sont rapportées dans 30 a 80 % des séries de désensibili-
sations aux pénicillines publiées [74]. Différents protocoles sont
publiés pour les pénicillines notamment par voie orale ou parenté-
rale (Tableau 3) [74].

8.2. Induction de tolérance dans les hypersensibilités retardées

Un consensus d’experts a été publié pour les inductions de
tolérance dans les hypersensibilités retardées [ 16]. Outre les consi-
dérations générales sur la désensibilisation qui sont identiques aux
hypersensibilités immédiates, les indications sont essentiellement
des réactions non sévéres comme un exanthéme maculo-papuleux
et I'EPF [16]. Les contre-indications absolues sont les mémes
que celles des tests de provocation orale (Tableau 2). Il n’existe
pas de protocole consensuel publié pour les hypersensibilités
retardées.

9. Diagnostiquer une suspicion d’allergie aux
bétalactamines en pratique

La premiére étape repose sur I'interrogatoire qui va permettre
de distinguer selon, le délai d’apparition des manifestations, les
manifestations cliniques présentées, leur durée d’évolution et les
données biologiques si disponibles, les réactions d’hypersensibilité
immeédiate <1 heure, des HS retardées survenant plus de 1 heure
aprés la prise. Linterrogatoire permet également d’évaluer
I’éventuelle gravité des manifestations cliniques rapportées (choc
anaphylactique, toxidermie bulleuse, DRESS, etc.).

En cas de suspicion d’hypersensibilité immédiate, des tests cuta-
nés sont réalisés en PT tout d’abord puis en cas de négativité,
poursuivi par des tests ID. Les protocoles de dilution sont adap-
tés a la gravité du tableau initial. Autant que possible la molécule
incriminée est testée si elle est connue, sinon 'amoxicilline ou
I'association amoxicilline-acide clavulanique sont classiquement
testées. En cas de négativité des tests, un TP est proposé au patient,
éventuellement discuté en cas de choc anaphylactique sévere. Si
I'accident est ancien, les tests peuvent étre réitérés avant réalisation
du TP pour certains, pour d’autres une petite dose sera administrée
avant de nouveaux tests cutanés. En cas de positivité, la molécule
est contre-indiquée et des tests complémentaires réalisés selon le
méme principe pour déterminer des alternatives thérapeutiques
sures au sein des bétalactamines qui seront validées par un TP.
Dans de rares cas particulier une induction de tolérance médica-
menteuse peut étre proposée. La place des tests sanguins reste a

définir, certains les pratiquant pour éviter les tests en cas d’accident
trés sévére [45].

En cas de suspicion d’hypersensibilité retardée, des patch tests
avec la molécule suspectée sont en général réalisés en premier. En
cas de négativité des patch tests, des PT et des tests ID sont réalisés
s'il existe une forme injectable de la molécule. Les lectures de ces
tests sont réalisées au moins 24 heures aprés leur réalisation. Selon
les résultats, un TPO pourra étre proposé sile résultat des patch tests
et/outests ID alecture retardée sont négatifs et que le tableau initial
n’était pas une toxidermie sévére. Dans de rares cas, une induction
de tolérance peut étre proposée. La place des tests sanguins reste
encore a définir.

10. Conclusion

Face au nombre important de patients avec diagnostic allégué
d’allergie aux bétalactamines, la réalisation d’un bilan allergolo-
gique orienté selon le type d’hypersensibilité et réalisé au mieux
rapidement aprés la survenue de la réaction, va permettre de
confirmer ou d’infirmer cette allergie et déterminer les alterna-
tives thérapeutiques sures au sein des betalactamines. En situation
urgente de sepsis non contr6lé, mettant en jeu le pronostic vital
chez un patient hospitalisé, si le patient est suspect d’allergie a la
pénicilline, 'administration d'une céphalosporine de 3¢ génération,
d’aztréonam ou de carbapénémes pourra étre discuté devant un
taux trés faible de réactivité croisée, aprés mise en balance du béné-
fice etdurisque. En dehors de cette situation particuliére d'urgence,
il faut adresser le patient pour réaliser le bilan allergologique qui
seul permet de déterminer les alternatives sures au sein des béta-
lactamines.
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