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Résumé

Objectifs. — Nous avons récemment montré que, chez I'enfant, le diagnostic d’hypersensibilité non
immédiate aux bétalactamines était plus souvent effectué par les tests de réintroduction/provocation
per os que par les tests cutanés. Nous avons donc comparé les caractéristiques cliniques et démo-
graphiques des enfants dont la sensibilisation a été objectivée par les tests cutanés a lecture semi-
retardée et/ou retardée ou par les tests de réintroduction/provocation per os.

Méthodes. — Les tests cutanés (prick-tests et intradermoréactions aux bétalactamines solubles) ont
été effectués chez 500 enfants explorés pour suspicion d'allergie aux bétalactamines, et lus a la 20°
minute, a six—huit heures et a 48—72 heures. Un test de réintroduction/provocation per os a été effec-
tué chez les enfants ayant des tests cutanés négatifs.

Résultats. — Une hypersensibilité semi-retardée et/ou retardée a été diagnostiquée chez 41 enfants
(8,2 %), dont un réagissant a des bétalactamines différentes aux tests cutanés et au test de
réintroduction/provocation per os. Ainsi, les tests cutanés et les tests de réintroduction/provocation
per os ont respectivement permis de diagnostiquer une hypersensibilité non immédiate dans 24,4 et
78 % des cas. Tous les enfants ayant des tests cutanés positifs rapportaient des urticaires et/ou
angio-cedémes, en majorité de chronologie accélérée, alors que les enfants identifiés par les tests de
réintroduction/provocation per os rapportaient des réactions de types divers, essentiellement de chro-
nologie retardée (p < 0,05).

Conclusion. — Nos résultats suggerent que les réactions d’hypersensibilité non immédiate aux béta-
lactamines chez les enfants rapportant des urticaires et/ou angio-cedémes accélérés résultent d'une
sensibilisation aux bétalactamines natives ou faiblement métabolisées. En revanche, les sensibilisa-
tions associées a des réactions retardées, de types divers, sont probablement liées a une hypersen-
sibilité retardée dirigée contre des métabolites des bétalactamines. © 2001 Editions scientifiques et
médicales Elsevier SAS
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Summary — Allergy to betalactams in children: diagnosis of non-immediate hypersensitivity
by means of skin tests and oral challenge.

Purpose. — Studies have shown that late responses are obtained in skin tests in patients experienc-
ing non-immediate reactions during betalactam treatments. However, in a recent study in children, we
have shown that most cases of non-immediate hypersensitivity were diagnosed by oral challenge with
the suspected betalactams. Thus, we aimed to compare the clinical and demographic characteristics
of subgroups of children diagnosed as having non-immediate hypersensitivity to betalactams by means
of skin tests and oral challenge respectively.

Methods. — Pricks and intradermal tests were performed with soluble betalactams. The response
was assessed at 20 minutes, 6—8 hours and 48-72 hours. Oral challenges (OC) were performed in
children with negative skin tests. Non-immediate responses in skin tests and non-immediate reac-
tions in oral challenge were observed in 41 of 500 children (8.2%), including one child reporting reac-
tions to several betalactams. Thus, responses in skin tests and oral challenge led to the diagnosis of
non-immediate hypersensitivity in 24.4% and 78% of the children respectively. Most of the children
diagnosed as allergic by skin tests reported accelerated urticaria and angioedema. In contrast, the
children diagnosed as allergic by oral challenge reported various reactions, and most of these reac-
tions were delayed (P < 0.05).

Conclusion. — Thus, our results suggest that accelerated allergic urticaria and angioedema diag-
nosed by means of skin tests result from non-immediate hypersensitivity to native or poorly metabo-
lized betalactams. In contrast, most delayed reactions, including urticaria and angioedema, maculo-
papular and unidentified rashes, were diagnosed by oral challenge, suggesting that these reactions
probably result from delayed-type hypersensitivity to metabolites of betalactams. © 2001 Editions
scientifiques et médicales Elsevier SAS

betalactam / non-immediate hypersensitivity / intradermal test / oral challenge / child

Un & 10 % des patients traités par des bétalactami-
nes rapportent des réactions plus ou moins évocatri-
ces dalergie a ces antibiotiques [1=3]]. Les prick-
tests et les intradermoréactions a lecture immédiate
effectués avec la pénicilloyl-polylysine, les détermi-
nants mineurs des pénicillines (MDM : minor deter-
minant mixture) et les bétalactamines solubles pré-
sentent une bonne valeur diagnostique et prédictive
chez les patients rapportant des réactions évoquant
une_hypersensibilité immédiate aux bétalactami-
nes .
Les tests cutanés a lecture retardée (intradermo-
réactions et/ou patch-tests) sont positifs chez certains
adultes et enfants rapportant des réactions de chro-
nologie retardée, a type d'urticaire et/ou angio-
cadéme, de rash macul opapuleux ou de rash plus ou
moins bien identifié . Dans une étude récente,
ayant porté sur 325 enfants explorés pour suspicion
d alergieaux bétal actamines, nousavons montré que
le diagnostic d’ hypersensibilité semi-retardée et/ou
retardée aux bétalactamines était porté dans la plu-
part des cas sur les résultats des tests de
réintroduction/provocation par voie orale, et rare-

ment par les tests cutanés m Depuis cette étude,
nous avons exploré 175 autres enfants pour suspi-
cion d'alergie aux bétalactamines. Un diagnostic
d  hypersensibilité non immédiate a été porté chez 41
(8,2 %) des 500 enfants ainsi explorés, par les tests
cutanésou par lestestsderéintroduction/provocation
par voie orae.

Nous nous sommes donc proposés de comparer les
caractéristiques cliniques et démographiques des
sous-groupes d’enfants chez lesquels le diagnostic
d’ hypersensibilité non immédiate aux bétalactami-
nes a été porté par les tests cutanés a lecture semi-
retardée et retardée ou par lestests de réintroduction/
provocation par voie orale.

METHODES

Patients

Quarante et un enfants sélectionnés (20 garcons et
21 filles), agés de 13 mois a 17 ans (&ge moyen :
6,5 ans) ont é&éinclus danscette étude. Douzed entre
eux (29,3%) avaient des antécédents personnels
d atopie. Le déla moyen entre la réaction (la plus
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Tableau |. Caractéristiques cliniques de 41 enfants présentant une hypersensibilité semi-retardée et/ou retardée aux bétalactamines, en

fonction de la nature et de la chronologie des réactions rapportées*.
Réaction accélérée

Urticaire et/ou angio-cedéme 12
Rash (maculopapuleux, mal défini) 6
Total 18 (43,9 %)

Réaction retardée Total
17 29 (70,7 %)
6 12 (29,3 %)
23 (56,1 %) 41 (100 %)

* Les enfants rapportant plusieurs réactions ont été classés selon la réaction la plus précoce et/ou la plus sévére.

récente) et le bilan alergologique a été de deux ans
et demi (extrémes: trois mois-dix ans). Au moment
du bilan, aucun enfant ne recevait d’ antihistamini-
gues ou de corticoides par voie oral e depuis au moins
un Mois.

L esréactionsrapportéesont é&é considéréescomme
immédiates, accélérées ou retardées selon qu’elles
étaient survenues moins de deux heures, entre deux
et 48 heures ou apres la 48° heure suivant le début
du traitement. Au total, 65 réactions ont été rappor-
tées, 20 enfants (48,8 %) rapportant deux réactions
ou plus lors de traitements par la méme bétalacta-
mine (n=4; 9,8 %) ou par des bétalactamines dif-
férentes (n=16; 39 %). L'amoxicilline, seule ou
associée a I’acide clavulanique, a été la bétalacta-
mine la plus fréquemment accusée (61,5 %), suivie
par les céphal osporines de premiére génération (céfa-
clor, céfadroxyl et céfatrizine : 18,5 %) et les cépha-
losporines de troisieéme génération (cefpodoxime et
céfixime : 17 %). L es autres bétal actamines accusées
ont éé I’ oxacilline et la cloxacilline.

Les enfants rapportant plusieurs réactions ont été
classés en fonction de laréaction la plus sévere et/ou
laplus précoce. Ainsi, un diagnostic d’ urticaire et/ou
angio-oadéme a été porté chez 29 enfants (70,7 %),
de rash maculopapuleux chez deux enfants (4,9 %)
et derash mal identifié chez dix enfants (24,6 %). La
chronologie des réactions est indiquée dans le

Au moment du bilan, 12 enfants (29,3 %) avaient
toléré destraitements par des bétalactaminesd’ autres
classes depuis leur (derniére) réaction. Enfin, 17
enfants rapportaient une ou plusieurs réactions,
essentiellement atyped' urticaire, d’ angio-oadémeou
de rash mal identifié lors de traitements par d’ autres
médicaments, macrolides et sulfamides notamment.

Tests cutanés

L estests cutanés ont été effectués, comme précédem-
ment décrit, avec les formes solubles des bétalacta-
minesincriminées ou desbétal actamineslespluspro-
ches, et avec une ou plusieurs bétalactamines de la
méme classe et des autres classes[15]. Comme cela
est discuté plus loin de facon détaillée, nous avons
jugé inutile d effectuer des tests cutanés avec la
pénicilloyl-polylysine et les MDM. Pour mémoire,
les concentrations adéquates ont été obtenues par
dilutions successives de la solution initiale dans du
sérum physiologique. Chez les enfantsrapportant des
réactions al’amoxicilline associée a |’ acide clavula-
nique, les tests cutanés n'ont été effectués qu’ avec
I’amoxicilline, I’ acide clavulanique n'étant pas dis-
ponible sous forme isolée.

Lestests cutanés ont été effectués a concentrations
croissantes (de 250 a 25 000 UI/mL pour la pénicil-
lineG et de 0,25 a 25 mg/mL pour les autres béta-
lactamines), tout d’ abord en prick-test, puis en intra-
dermoréaction lorsgueles prick-tests étaient négatifs.
Les tests cutanés ont été considérés comme positifs
en lecture immédiate pour une papule de diamétre
égal a3 mm (prick-test) ou a5 mm (intradermoréac-
tion), sous réserve d'une absence de réponse au
témoin négatif (sérum physiologique), et d’ une réac-
tionatypedepapule £ érythémeal’ histamine (prick-
test : 10 mg/mL ; intradermoréaction : 0,1 mg/mL).
Les réponses semi-retardées (six a huit heures) et
retardées (48 a 72 heures), observables en intrader-
moréaction, ont été considérées comme positives
pour une induration de diamétre égal a 5 mm.

L esbétal actamines solubles utilisées ont étélaben-
zylpénicilline (Pénicilline G®, Diamant), |’ oxacilline
(Bristopen®, Bristol-Myers-Squibb), la cloxacilline
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(Orbénine®, Smithkline-Beecham), I'amoxicilline
(Clamoxyl®, Beecham), I’ampicilline (Totapen®,
Bristol), la céfaoridine (Ceporine®, Glaxo-
Wellcome), la céfalotine (Keflin®, Lilly), la céfazo-
line (Céfazoline®, Panpharma), le céfamandole
(Kefandol®, Lilly), le cefotaxime (Claforan®, Rous-
sel) et la ceftriaxone (Rocephine®, Roche).

Tests de réintroduction par voie orale

Ils ont été justifiés par le fait que les bétalactamines
sont des antibiotiques trés utiles chez |” enfant, et sur
la base des études ayant montré que la fréquence et
la sévérité des récidives étaient faibles chez les
patients ayant des tests cutanés négatifs en lecture
immédiate et retardée =19]l, tout parti-
culierement chez I’ enfant . En revanche, ils
N’ ont pas été effectués chez les enfants ayant destests
cutanés positifs, plusieurs études ayant montréunris-
queélevéderécidive, parfoissévere, chez lespatients
rapportant des réactions de chronologie retardée aux
bétal actamines et ayant des tests cutanés (patch-tests
et/ou_intradermoréactions) positifs en lecture retar-
dée .

Les tests de réintroduction/provocation par voie
orale ont été effectués avec les bétalactamines sus-
pectes chez les enfants ayant des tests cutanés néga-
tifs, soit &l hépital sur 24 a 48 heures (18 réactions
accélérées) soit au domicile (24 réactions retardées).
Les rares enfants présentant des réactions liées aune
intolérance a des excipients ont été exclus de cette
étude comme décrit précédemment E

Les modaités des tests de réintroduction/
provocation par voie orale effectués en milieu hos-
pitalier sont indiquées dans le ; le proto-
cole utilisé limite le risque de réaction généralisée
sévére. Par rapport aux protocoles d accoutu-
mancem, ladose initiale administrée est élevée et
la progression des doses rapide. Lors des tests de
réintroduction/provocation par voie orale effectués a
domicile, pendant trois a sept jours, selon la chrono-
logie de la réaction initiale, les doses administrées
ont été identiques a celles prescrites pour un traite-
ment anti-infectieux classique. En cas de réaction
allergique survenant en cours des tests de
réintroduction/provocation par voie orale, lesenfants
ont regu des antihistaminiques et/ou des corticoides
per 0s jusgu’'a compl éte résolution des symptémes.

Des tests de réintroduction/provocation par voie
orale ont également été effectués avec diverses béta-

Tableau I1. Modalités des tests de réintroduction par voie orale
des bétalactamines chez |es enfants hospitalisés.

Dose administrée toutes les 20 minutes

TO 1mg
T20 2,5mg
T40 5mg
T60 10 mg
T80 25mg
T100 50 mg
T120 100 mg
Dose administrée toutes les 30 minutes
T150 200 mg
T180 300 mg

etc., jusqu'a une dose cumulée identique a la dose journaliere

lactamines chez 23 enfants ayant des tests cutanés
ou des tests de réintroduction/provocation par voie
orale positifs pour les bétalactamines suspectées, et
des tests cutanés négatifs pour les autres bétalacta-
mines. Les bétalactamines ainsi administrées aux
enfants ont éé la pénicillineV (Oracilline®,
Schwarz-Pharma) et des céphalosporines chez les
enfants allergiques aux aminopénicillines, et
I"amoxicilline et des céphalosporines de la méme
classe et de classes différentes chez les enfants aller-
giques a une céphal osporine.

Les tests de réintroduction/provocation par voie
orale ont été effectués apres qu’'un consentement
éclairé ait été abtenu des parents. Ils ont été consi-
dérés comme positifs lorsqu’ une réaction indésira-
ble, évoquant une réaction alergique (le plus sou-
vent a type d'urticaire et/ou angio-cedeme, de rash
macul opapul eux ou d'érythéme polymorphe) est sur-
venue durant la prise d’antibiotique ou pendant les
48 heures suivant |'arrét du test de réintroduction/
provocation par voie orale.

Analyse statistique

Les tests Anova et du 2 ont été utilisés pour com-
parer les caractéristiques cliniques et démographi-
ques des enfants dont la sensibilisation non immé-
diate a été respectivement mise en évidence par les
testscutanéset | estestsde réintroduction/provocation
par voie orale. Les différences ont été considérées
comme significatives pour p = 0,05.
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RESULTATS

Tests cutanés

L esintradermoréactions, effectuées avec les bétalac-
tamines suspectes ou les bétalactamines solubles les
plus proches, ont été positives en lecture semi-
retardée et/ou retardée chez huit enfants, alaconcen-
tration de 25 mg/mL. Une positivation des prick-tests
(alaconcentration de 25 mg/mL) a été observée chez
deux de ces enfants, dans un cas ala 8° heure (semi-
retardée) et dans le second cas a la 48° heure (retar-
dée). Deux autres enfants ont eu des tests cutanés
négatifs, mais ont présenté une réaction urticarienne
de chronologie accélérée, régressant en deux a
12 heures, probablement suiteauneinjection par voie
sous-cutanée accidentelle ; ces deux enfants ont été
considérés comme ayant une hypersensibilité non
immédiate aux bétal actamines suspectées.

Aingi, lestests cutanés ont permis de porter un dia-
gnostic d hypersensibilité non immédiate aux béta-
lactamines chez dix enfants (24,4 %). Chez cinq
enfants, dont quatre rapportant des réactions accélé&-
rées et un des réactions retardées, les tests cutanés
ont été positifs a la fois en lecture semi-retardée et
retardée ; une réponse semi-retardée isolée a été
observée chez quatre enfantsrapportant desréactions
accélérées (deux cas) ou retardées (deux cas). Enfin,
les tests cutanés ont été isolément positifs en lecture
retardée chez un enfant rapportant une réaction de
chronologie retardée.

Tests de réintroduction

Lestestsderéintroduction/provocation par voieorale
effectués avec les bétalactamines suspectes ont été
positifs chez 32 enfants (16 garcons et 16 filles), dont
un enfant rapportant des réactions a type d’ urticaire
et angio-cedéme de chronologie retardée a I’ amoxi-
cilline et au cefpodoxime, et chez lequel le diagnos-
tic d’ hypersensibilité non immédiate a été porté par
les tests cutanés pour I'amoxicilline, et par le test de
réintroduction/provocation par voie orale pour le cef-
podoxime.

Les réactions induites par les tests de
réintroduction/provocation par voie orale ont été
accélérées dans deux cas et retardées dans 30 cas.
Elles ont toutes été aisément controélées par les anti-
histaminiques et/ou les corticoides. La chronologie
des réactions induites par les tests de réintroduction/

provocation par voie orale a éé identique a celle des
réactionsinitiales chez 20 enfants (62,5 %), plus pré-
coce chez six enfants (18,7 %) et plus tardive chez
les six derniers (18,7 %).

Les réactions induites par les tests de
réintroduction/provocation par voie orale ont été
identiques aux réactions initiales chez les 20 enfants
rapportant des urticaires et angio-cedémes. Chez sept
enfants, rapportant des rashs macul opapuleux ou des
rashs ma identifiés, les tests de réintroduction/
provocation par voie orale ont induit des réactions a
type d' urticaire et/ou angio-oedeme ; enfin, les tests
de réintroduction/provocation par voie orale ont
induit un rash morhilliforme chez cing enfants rap-
portant des réactions a type de rash macul opapul eux
ou de rash mal étiqueté. Un diagnostic d' alergie a
I"acide clavulanique a été porté chez dix enfants réa-
gissant al’amoxicilline associée al’ acide clavulani-
gue, mais ne réagissant pas a|’amoxicilline seule,

Finalement, destests deréintroduction/provocation
par voie orale ont été effectués avec des bétalacta-
mines autres que |les bétal actamines ayant donne des
tests cutanés ou des tests de réintroduction/
provocation par voie orale positifs chez 23 enfants,
et ont été parfaitement tolérés.

Analyse des résultats

Un diagnostic d’ hypersensibilité non immédiate aux
bétal actamines adonc été porté chez 41 enfants, dont
un rapportant desurticaires et angi o-oadémesde chro-
nologie retardée al’ amoxicilline et au cefpodoxime.
Cediagnostic a été effectué par lestests cutanés dans
dix cas (24,4 %) et par le test de réintroduction/
provocation par voie orale dans 32 cas (78 %).

L’ histoire clinique et |es caractéristiques démogra-
phiques de ces deux sous-groupes d enfants, et les
résultats de I'étude statistique, sont indiqués dans le
. . Les dix enfants dont |’ hypersensibilité
semi-retardée et/ou retardée a été objectivée par les
tests cutanés rapportaient tous des urticaires et/ou
angio-oadémes, alors que 37,5 % des enfants dont la
sensibilisation a été mise en évidence par lestests de
réintroduction/provocation par voie orale rappor-
taient des rashs maculopapuleux ou des rashs mal
identifiés (p = 0,05). Soixante pour cent des enfants
ayant des tests cutanés positifs en lecture semi-
retardée et/ou retardée rapportaient des réactions
accélérées, aors que 62,5 % des enfants réagissant
aux testsderéintroduction/provocation par voieorae
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Tableau | I1. Histoire clinique, caractéristiques démographiques et résultats des analyses statistiques chez 41 enfants présentant une hyper-
sensibilité semi-retardée et/ou retardée aux bétalactamines, parmi lesquels un enfant identifié par les tests cutanés pour I ampicilline et par
le tests de réintroduction/provocation par voie orale pour le cefpodoxime.

Nbre de patients
Sexe: M/F (rapport)
Age (ans) moyenne (extrémes)
Antécédents personnels d’ atopie
Type des réactions
Urticaire et/ou angio-oadéme
Rash maculopapuleux et rash mal identifié
Chronologie des réactions
Accélérée
Retardée
Déla entre le début du traitement et les premiers symptomes:
moyenne (extrémes)
Durée des réactions. moyenne (extrémes)
Nbre des réactions aux bétalactamines : moyenne (extrémes)
Bétal actamines incriminées
Oxacilline
Cloxacilline
Amoxicilline
Acide clavulanique
Céfaclor
Céfadroxil
Céfatrizine
Cefpodoxime
Céfixime
Délai entre la (derniére) réaction et le bilan : moyenne (extrémes)

Nbre de réactions a d' autres médicament

ND : non déterminé

Tests cutanés Tests de p
réintroduction / pro-
vocation par voie
orale
10 (24.4 %) 32 (78 %)
5/5 (1) 16/16 (1) NS
8,8 (1,1-17) 5,9(1,2-14,6) NS
3 (30 %) 9 (29 %) NS
0,05
10 (100 %) 20 (62,5 %)
= 12 (37,5 %)
6 (60 %) 12 (37,5 %)
4 (40 %) 20 (62,5 %)
1j,18h 3j,6h 0,05
(2h-4]) (4h-9j)
3j,20h(2h-15)) 2j,18h (12 h4}) NS
1,4 (1-2) 1,6 (1-3) NS
1
1
4 16
ND 10
1
1 1
1 2
1 2
- 1
3,11 cm 2,1 ans
(4 mois-8,8 ans) (3 mois-10 ans) NS
4 (40 %) 13 (40,6 %) NS

rapportaient des réactions retardées; ainsi, le délai
moyen entre le début du traitement et les premiers
symptémes a été de un jour et 18 heures (extrémes :
deux heures—quatre jours) chez les enfants identifiés
par les tests cutanés, et de trois jours et six heures
(extrémes : quatre heures—neuf jours) chez lesenfants
identifiés par les tests de réntroduction/provocation
par voie orale (p = 0,05).

Sur la base de ces résultats, et si I'on accepte le
principe selon lequel la positivité des tests cutanés
présente une bonne valeur diagnostique lorsgu’elle
concorde avec une histoire clinique évocatrice, la
sensibilité des tests cutanés a lecture semi-retardée
et retardée a été, exception faite des dix cas d'aler-
gieal acide clavulanique, de 31,35 % pour les réac-
tionsatyped' urticaire et/ou angio-oadéme, de 33,3 %
pour les réactions de chronologie accélérée et de

16,7 % pour les réactions de chronologie retardée ;
lasensibilité destests cutanés alecture semi-retardee
et retardée a été nulle dans | es rashs macul opapul eux
et les rashs mal identifiés, pour lesguels le diagnos-
tic de sensibilisation aux bétalactaminesn’ a été porté
gue sur la positivité des tests de réintroduction/
provocation par voie orale effectués sur plusieurs
jours consécutifs. La spécificité des tests cutanés a
lecture semi-retardée et retardée n’ apaspu étre déter-
minée, puisque les tests de réntroduction/
provocation par voie orale n’ont pas été effectués
chez les enfants chez lesquels ces tests ont été posi-
tifs.

Aucune différence significative n’a été observée
pour I'age, le sexe, les antécédents personnels d’ ato-
pie, les antécédents de réactions a des médicaments
autres que les bétalactamines, la durée et le nombre
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des réactions aux bétalactamines, ni le délai entre la
(derniére) réaction et le bilan allergologique entre les
deux sous-groupes d’ enfants.

Finalement, sur la base de I'histoire clinique ou
des résultats des tests de réintroduction/provocation
par voie orale, tous les enfants ont toléré les autres
bétalactamines de la méme classe et de classes dif-
férentes.

DISCUSSION

Lestests cutanésalectureimmédiate alapénicilloyl-
polylysine, aux MDM et aux bétalactamines solu-
bles, et les tests de réintroduction/provocation par
voie orale permettent de porter un diagnostic d' aller-
gieimmédiate aux bétalactamines chez 3 a40 % des
patients, enfants et adultes, explorés pour suspicion
d’allergie aux bétalactamines, notamment chez les
patients rapportant des réactions de chronologie
immédiate a type d' urticaire et/ou angio-cedéme ou
d’ anaphylaxie [5,6, 11, 15, 22]. Les tests cutanés a
lecture retardée (patch-tests et intradermoréactions)
sont positifs chez 0,6 & 17 % des patients rapportant
desréactions plusou moinsévocatricesd’ allergieaux
bétal actamines, tout particuliérement chez ceux rap-
portant des réactions accél érées ou retardées, a type
de rash maculopapuleux, d'urticaire ou d'angio-
cdeme, lors de traitements par I'ampicilline ou
|”amoxicilline . Chez cespatients, I'étude
immunohistol ogique des patch-tests positifs arévélé
un aspect typique d hypersensibilité retardée
. Dans une étude récente, ayant porté sur 325
enfants, nous avons porté un diagnostic d’ hypersen-
sibilitéimmediate aux bétalactaminesdans 6,8 % des
cas, et d’ hypersensibilité non immédiate dans 5,2 %
des cas; la plupart des sensibilisations immédiates
(86,4 %) ont été diagnostiquées par |es tests cutanes,
et la majorité des sensibilisations non immédiates
(70,6 %) ont été mises en évidence par les tests de
réintroduction/provocation par voie orale E
Depuis cette étude, nous avons exploré 175 autres
enfants pour suspicion d’ allergie aux bétalactamines.
Nos résultats confirment ceux d’'études antérieures
qui avaient montré que I’ atopie |L1, 5 12 15 70!,
I'Age et le sexe ﬁ ne représentaient pas des fac-
teurs de risque particulier d’ allergie aux bétalactami-
nes, quelle que soit la nature des réactions rappor-
tées. |ls confirment également les résultats de I'étude
dePichicheroet al. qui, chez I’ enfant, n’ avaient mon-
tré aucune relation entre le nombre de traitements

par des bétalactamines et le risque d'allergie a ces
antibiotiques[[5]. Nosrésultats confirment auissi ceux
de diverses études, effectuées chez des enfants et des
adultes, montrant que les sensibilisations non immé-
diates aux bétalactamines sont durables et persistent
de nombreuses années apres la réaction
aIIergiquelm. Enfin, tous les enfants ont toléré
les bétalactamines autres que celle(s) ayant donné
des tests cutanés ou des tests de réintroduction/
provocation par voie orale positifs, confirmant ainsi
les résultats de diverses études effectuées in vivo et
in vitro, qui avaient montré le caractére hautement
spécifique des sensibilisations non immédiates aux
bétalactamines [8, 11,12 _15_25-27], sauf chez quel-
gues rares patients réagissant a des déterminants des
chaines|atéral es possédant uneréactivité croisée[12]

Un diagnostic d’hypersensibilité non immédiate
aux bétalactamines a été porté, par les tests cutanés
ou les tests de réntroduction/provocation par voie
orale, chez 41 enfants (8,2 %), en accord avec les
résultats d'études antérieures effectuées chez des
adultes et des enfants . Dans notre
étude, cependant, la proportion des enfants rappor-
tant des rashs macul opapul eux ou desrashsmal iden-
tifiés est nettement inférieure a celle qui est rappor-
tée dansd’ autres études| . Cettediscordance
résulte probablement du fait que la plupart des
patients explorés dans ces études ont été des adultes
chez qui lesrashs morbilliformes ou les rashs macu-
lopapuleux représentent souvent une forme inaugu-
rale de toxidermie potentiellement sévére [9, 28], Au
contraire, lafréguence desrécidives est extrémement
faible chez les enfants rapportant ce type de réac-
tions, que ce soit a I'occasion des tests de
réintroduction/provocation par voie orale ou lors de
traitementsultérieurs par | es bétal actamines accusées
ou par des bétalactamines proches :

Chez les 41 enfants de notre étude, les sensibilisa-
tions semi-retardées et/ou retardées ont été diagnos-
tiquées par les tests cutanés dans 24,4 % des cas et
par les tests de réintroduction/provocation par voie
oraledans 78 % des cas. Nous avons misen évidence
d importantes différences portant sur le type et la
chronologie des réactions aux bétalactamines entre
ces deux sous-groupes d’ enfants. Nos résultats sug-
gerent que les réactions de chronologie accélérée, a
type d' urticaire et/ou angio-cedéme, rapportées chez
lesenfants dont lestests cutanés alecture semi- retar-
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dée et/ou retardée sont positifs, résultent d’ une hyper-
sensibilité non immédiate aux bétalactamines nati-
ves ou faiblement métabolisées. Ces résultats sont en
accord avec ceux dediverses études qui avaient mon-
tré que, in vitro, les clones de lymphocytes T prove-
nant de patients rapportant des réactions de chrono-
logie accél érée ou retardée pouvaient étre activeés par
les bétalactamines natives , sans modification
préalable ar _ les celules présentatrices
d’ antigéne . En revanche, |es sensibilisations
détectées chez les enfants rapportant des réactions
de chronologie retardée, quel qu’en soit le type, ont,
pour la plupart, été mises en évidence par lestestsde
réintroduction/provocation par voie oral e, ce qui sug-
gére que ces réactions résultent d’ une hypersensibi-
lité retardée dirigée contre des métabolites des béta-
|actamines, et non contre les bétalactamines natives.
Cette hypothese est étayée par diverses études mon-
trant que les réactions d’hypersensibilité retardée
médicamenteuses sont favorisées par des facteurs
génétiques influant sur le métabolisme des médica
ments, et favorisant I'accumulation de métabolites
toxiques et immunoréactifs[33- En ce qui
concerne les bétalactamines, il apparait que les lym-
phocytes des patients atteints de pseudomal adie séri-
gue au céfaclor réagissent trés spécifiquement avec
des métabolites dérivés des microsomes hépatiques
du céfaclor [27].

Dans notre étude, une hypersensihilité retardée a
I"acide clavulanique a été mise en évidence chez dix
(24,4 %) des enfants, confirmant ainsi les résultats
d une étude antérieure [38]. Si I’ on exclut cesenfants
de I'analyse statistique, le diagnostic d’ hypersensi-
bilité non immédiate aux bétalactamines a été porté
par |es tests cutanés chez le tiers (dix cas), et par les
tests de réintroduction/provocation par voie orae
chez les deux tiers des enfants (21 cas). Cesrésultats
confirment ceux de Graff-L6nnevig et al., qui ont rap-
porté que, sur 300 enfants ayant des tests cutanés
négatifs, 30 (10 %) présentaient des éruptions de
chronologie retardée lors du test de réintroduction/
provocation par voie orae Toutefois, ils
contrastent avec ceux d'autres études montrant
gu’ une importante proportion des patients rapportant
des rashs maculopapuleux ou des rashs mal identi-
fiés, lors de traitements par des bétalactamines, ont
des intradermoréactions a lecture retardée ou des
patch-tests positifs [8-13]. De fait, dans notre étude,
la proportion des enfants chez lesquels une hyper-

sensibilité non immédiate aux bétalactamines a été
mise en évidence par les tests de réintroduction/
provocation par voie orale est nettement supérieure
acelle qui a été rapportée dans d autres études effec-
tuées chez des adultes et desenfants E
. Diverses raisons sont susceptibles d' expli-
guer ladiscordance entre nos résultats et ceux de ces
dernieres études.

Nous n’ avons pas effectué les tests cutanés avec la
pénicilloyl-polylysine et les MDM, plusieurs études
ayant montré que la plupart des patients ayant des
tests cutanés positifs, en lecture immédiate, avec ces
réactifsavaient auss destestscutanésalectureimmé-
diate positifs avec les pénicillines solubles
B1]. Cela n’explique probablement pas, dans notre
étude, lafaible proportion d' enfants dont I” hypersen-
sibilité semi-retardée et/ou retardée a été mise en évi-
dence par les tests cutanés. En effet, les tests cutanés
a lecture retardée a la pénicilloyl-polylysine et aux
MDM sont généralement négatifs chez les patients
présentant une hypersensibilité non immédiate aux
bétal actamines diagnostiquée par les tests cutanés ou
les tests de réintroduction/provocation par voie
orale sauf dans des castout afait excep-
tionnels

Lefaibletaux depositivité destests cutanés observé
dans notre étude pourrait résulter des concentrations
utilisées, qui ont été deux adix foisinférieuresacel-
lesutiliséespar d’ autresauteursl[8,9). Toutefois, cer-
tainsauteurs ont suggéré que les concentrati ons supé-
rieures a 1 mg/mL sont irritantes et susceptibles de
donner desfaux positifsf[45] ; quoiqu’il en soit, nous
avons utilisé des concentrations (a peu prés) identi-
gues a celles utilisées dans la plupart des autres
études [11-13].

Nous n’ avons pas effectué de patch-tests. Les don-
nées de la littérature indiquent que ces tests permet-
tent derévéler une hypersensibilitéretardée aux béta-
lactamines chez les patients rapportant des rashs
maculopapul eux, tandis que chez | es patients rappor-
tant des urticaires et/ou angio-cadémes de chronol o-
gie accélérée ou retardée, le diagnostic de sensibili-
sation non immédiate est essentiellement effectué
grace aux intradermoréactions . Cesrésul-
tats suggérent que les patch-tests auraient pu étre
positifs chez les enfants de notre éude rapportant un
rash macul opapuleux, et dont la sensibilisation retar-
dée a été mise en évidence par les tests de
réintroduction/provocation par voie orale. Toutefois,
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lesrésultatsd’ autres études montrent aussi quelaplu-
part des patientsayant des patch-testspositifsont éga-
lement des intradermoréactions positives en lecture
retardée et que la sensibilité des intradermoréactions
est supérieure acelle des patch-tests
Il est donc probable que la majorité des enfants chez
lesquels nous avons mis en évidence une sensibili-
sation semi-retardée et/ou retardée aux bétalactami-
nes par les tests de réintroduction/provocation par
voie orale auraient eu des patch-tests négatifs.
Lesdifférencesentrenosrésultats et ceux desautres
études pourraient étre liées aux modalités des tests
de réintroduction/provocation par voie orae: les
enfants rapportant des réactions retardées ont béné-
ficié de tests de réintroduction/provocation par voie
orale effectués sur trois a sept jours consécutifs, aux
doses thérapeutiques usuelles. Dans les autres étu-
des, au contraire, la plupart des enfants rapportant
desréactionsretardées, et chez lesquel slestests cuta-
nés a lecture retardée ont été négatifs, n'ont regu
gu’ une faible dose de bétalactamine pendant un ou
deux jours consécutifs ; dans quelques cas, ilsont été
soumi s aune seconde administration du médicament,
a dose thérapeutique, pendant un a quelques jours,
lorsque le test de réintroduction/provocation par voie
oraleinitial était négatif. Ce protocole pourrait étre a
I’origine de test de réintroduction/provocation par
voie orae faussement négatifs, étant donné que les
réactions d hypersensibilité non immédiate aux béta-
lactamines sont dépendantes du temps et de la dose
administrée, et que leur mise en évidence requiert la
prescription de doses élevées de_médicament pen-
dant plusieurs jours consécutifs|
L’ origine ethnique des patients pourralt auss ren-
dre compte des différences entre les résultats obser-
vés chez les enfants frangais et ceux observés par
d’ autres auteurs. Cette hypothése est accréditée par
les résultats de diverses études, parmi lesquelles cel-
les montrant que la présentation des bétalactamines
aux lymphocytes T dépend des antigénes d’ histo-
compatibilité (HLA) et que, d'une facon géné-
rae, les réactions d’ hypersensibilité retardée aux
médicaments sont dépendantes des génes du com-
plexe majeur d histocompatibilité . De plus,
il a éé montré que la réactivité in vivo (tests cuta-
nés) et in vitro n’est pas identique chez les patients
espagnols et italiens ayant une hypersensibilité
immédiate aux pénicillines , €t que le phé-

notype HLA différe largement d’ un groupe ethnique
aun autre

Finalement, il est possible que certaines réactions
de chronologie retardée résultent d'un mécanisme
tamines plutdt que d'une authentique réaction
d’ hypersensihilité retardée, comme cela a été mon-
tré par les tests in vitro chez les patients rapportant
une pseudomaladie sérique au céfaclor . Cette
hypothése est étayée par nos résultats, qui montrent
guelestestscutanésont été négatifs, enlectureimmé-
diate, semi-retardée et retardée, chez tous les enfants
rapportant des symptomes a type de pseudomaladie
sérique

CONCLUSION

Dans I'étude ici rapportée, nous montrons que les
tests cutanés a lecture semi-retardée et retardée per-
mettent de diagnostiquer une hypersensibilité non
immédiate chez les enfants rapportant des urticaires
€t/ou angio-oadémes de chronol ogie accélérée lors de
traitements par des bétalactamines, probablement
parce que ces réactions sont dirigées contre les béta-
lactamines natives ou faiblement métabolisées. En
revanche, la majorité des sensibilisations non immé-
diates responsables des réactions retardées de types
divers (urticaires et/ou angio-cedémes, rash maculo-
papuleux et rashs mal identifiés) ne parai ssent détec-
tables que par les tests de réintroduction/provocation
par voie orale, probablement parce que ces réactions
relevent d'une hypersensibilité retardée dirigée
contre des métabolites des bétalactamines. Nous
confirmons aussi que la plupart des réactions liées a
une hypersensibilité retardée semi-retardée et/ou
retardée aux bétal actamines sont spécifiquesdesbéta-
lactamines accusées, la grande magjorité des enfants
tolérant parfaitement les traitements par les autres
bétalactamines, de la méme classe et d'autres clas-
SEs.
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