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Reçu le 8 octobre 2007 ; accepté le 9 septembre 2008

ésumé

Les réactions allergiques aux pénicillines ont été rapportées au décours immédiat de leur commercialisation. La description croissante et fréquente
e réactions anaphylactiques aux pénicillines dénote un problème de santé publique. Cinquante ans plus tard, l’hypersensibilité aux bêtalactamines
eprésente la cause la plus fréquente des réactions médicamenteuses. L’hypersensibilité aux bêtalactamines peut être immédiate, ou retardée, selon le
élai entre la prise médicamenteuse et les symptômes. Les tests cutanés (prick-test, test intradermique et patch-test) sont les méthodes diagnostiques
es plus sensibles. L’exploration in vitro basée sur la quantification des IgE aux bêtalactamines par des techniques immunoenzymatiques (Fluorescent
nzyme Immunoassay [FEIA]), peut être utile pour identifier les faux négatifs au tests cutanés. Le test de provocation médicamenteuse est le moyen

e plus fiable, toutefois sa réalisation nécessite des précautions particulières vu le risque pouvant y être lié. Afin de fournir une approche pratique
e l’évaluation de l’hypersensibilité aux bêtalactamines, des algorithmes sont actuellement disponibles aussi bien pour les réactions immédiates
ue retardées. Ils sont fondés sur l’histoire clinique d’allergie, les tests cutanés, le FEIA et le test de provocation au médicament suspect. Enfin, des
éactions croisées au sein des bêtalactamines, essentiellement entre les pénicillines et les céphalosporines, ont été rapportées, leur fréquence était
ongtemps surestimée. Des études récentes montrent que ces réactions demeurent rares, mais l’administration des céphalosporines aux patients
yant une histoire clinique d’allergie aux pénicillines nécessite la réalisation des tests cutanés aux déterminants des pénicillines, le médicament
uspect et la céphalosporine à prescrire.

2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

bstract

Allergic reactions to penicillins have been reported since the 1950s, shortly after their introduction as therapeutic agents. An increasing number
f reported anaphylactic reactions and other adverse effects proved this to be a serious public health problem. Fifty years later, betalactam-induced
ypersensitivity is the most frequent cause of drug reaction and has been the source of a great number of publications. Clinically, betalactam-induced
llergic reactions may be immediate or non-immediate according to the time interval between drug intake and the occurrence of symptoms. The
iagnosis of betalactam hypersensitivity is based on skin tests methods, in vitro tests and drug provocation test. There are three classical methods
or skin testing: prick, intradermal, and patch. These tests are still the most sensitive techniques. In vitro tests, mainly based on the quantification
f IgE antibodies to betalactams by immunoassay (Fluorescent Enzyme Immunoassay [FEIA]), may sometimes yield useful complementary
nformation. Drug provocation tests must be performed with the required caution and the adequate indication. Algorithms are available for both
mmediate and non-immediate reactions to provide a practical approach for patient evaluation. They are based on the following data: clinical
istory, skin tests, FEIA, and drug provocation tests. Finally, cross reactivity between betalactams has been reported, especially between penicillins
Pour citer cet article : Chaabane A, et al. Allergie aux b
doi:10.1016/j.medmal.2008.09.011

nd cephalosporins. Their frequency was long over-estimated, but recent evidence, indicates that cross reactivity between betalactams has become
are. Administration of cephalosporins in patients with a history of penicillin allergy requires performing skin testing with penicillin, the probably
llergenic drug, and the cephalosporin to be prescribed.

2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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. Introduction

Les réactions d’hypersensibilité (HS) aux bêtalactamines
BL) ont été décrites peu de temps après la commercialisation
es pénicillines puis avec les autres groupes de BL aussitôt mis
ur le marché. Il est classiquement admis que prés de 10 % des
ujets traités par les BL rapportent des réactions suspectes aller-
iques [1–3]. Ces réactions représentent 25 à 45 % de l’ensemble
es effets indésirables médicamenteux présumés allergiques,
evançant ainsi nettement toutes les autres classes médicamen-
euses [4,5]. Cependant, il est actuellement démontré que plus
ue 80 % des sujets présumés allergiques aux pénicillines ne le
ont pas réellement [1–3,6,7].

La surestimation des réactions d’HS aux BL expose au
ecours fréquent à d’autres alternatives thérapeutiques pouvant
tre source d’altération de l’écologie bactérienne, de dépenses
lus coûteuses et d’effets indésirables graves. Ainsi, un diagnos-
ic objectif de l’HS aux BL s’avère indispensable, d’une part,
our ne pas priver un patient d’une ou de plusieurs molécules
lors qu’il y est parfaitement tolérant et, d’autre part, pour ne
as passer à côté d’une authentique HS susceptible de mettre en
eu le pronostic vital lors de la réadministration du médicament
uspect.

Nous allons à travers cette présente revue, détailler les aspects
émiologiques, les mécanismes étiopathogéniques, les manifes-
ations cliniques ainsi que les approches diagnostiques de l’HS
ux BL.

. Structures chimiques des bêtalactamines (Fig. 1)

Les BL constituent une vaste famille d’antibiotiques. Elles
artagent une structure commune qui comprend de façon
onstante un cycle bêtalactame et, pour la plupart d’entre elles,
n second cycle. Ainsi, en fonction des cycles et des chaînes
atérales associées, on distingue :
Pour citer cet article : Chaabane A, et al. Allergie aux b
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les pénicillines, également appelées pénames : les molécules
de ce groupe comportent un noyau thiazolidine à côté du cycle
bêtalactame. Selon la nature des chaînes latérales, on dis-

ig. 1. Structure chimique des bêtalactamines.
hemical structure of betalactams.
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tingue : les pénicillines G, les pénicillines M et les pénicillines
A ;
les céphalosporines : les molécules de ce groupe possèdent un
noyau thiazine associé au cycle bêtalactame ;
les carbapénèmes : leur noyau de base associe un cycle bêta-
lactame à un noyau péname. On distingue l’imipénème, le
méropénem et l’ertapénem ;
les monobactames : le noyau est limité au cycle bêtalactame.
Seul l’aztréonam est à l’heure actuelle utilisé en clinique
humaine ;
les clavames : leur représentant est l’acide clavulanique.

À l’exception des clavames, toutes les BL possèdent une
u plusieurs chaînes latérales reliées au noyau bêtalactame.
es chaînes latérales peuvent être similaires, voire identiques
our des membres de classes différentes, ce qui expliquerait
’existence de réactions croisées entre molécules de familles
ifférentes [8,9].

. Épidémiologie de l’hypersensibilité aux
êtalactamines

L’HS aux BL est l’HS la plus rapportée dans la littérature.
outefois, la prévalence réelle des réactions allergiques aux
L dans la population générale reste inconnue en raison de

’absence pour longtemps de moyens diagnostiques objectifs.
a fréquence des patients ayant une histoire clinique d’allergie
la pénicilline varie de 1 à 10 % selon les études [1–3,6,7]. La
énicilline G a été longtemps considérée comme la BL la plus
ourvoyeuse de réactions allergiques. Toutefois, des données
écentes suggèrent que l’amoxicilline (AX) est de plus en plus
mpliquée en raison de l’inversion de la tendance de prescription
n sa faveur [4,10].

La majorité des réactions présumées allergiques aux BL
ont des réactions cutanées. Les plus fréquemment rapportées
tant les rashs maculopapuleux dans 2,5 à 9,5 % des traitements
otamment par l’ampicilline (AP) et l’AX, les rashs maculopa-
uleux représentent ainsi près de 75 % des réactions présumées
llergiques aux BL, viennent ensuite les réactions évoquant
ne HS immédiate avec principalement l’urticaire et l’œdème
e Quincke [5,11–14]. Le choc anaphylactique survient dans
,2 % des cas avec une mortalité de 0,02 % [6,15]. On estime,
outefois, que le nombre de décès secondaire à une réaction ana-
hylactique aux BL représente 75 % des chocs mortels d’origine
édicamenteuse [16].
Quoi qu’il en soit, il est aujourd’hui admis que plus de 80 %

es sujets présumés allergiques aux pénicillines ne le sont pas
éellement puisqu’ils les tolèrent ultérieurement, ce qui implique
ne surestimation de la fréquence de l’HS aux BL. Il demeure,
ar conséquent, impératif d’avoir recours à des moyens diagnos-
iques objectifs afin d’évaluer cette fréquence de façon précise.

. Facteurs de risque de l’hypersensibilité aux
êtalactamines : mythe et réalités. Med Mal Infect (2008),

êtalactamines

Le terrain atopique n’augmente pas le risque de réactions
llergiques aux pénicillines. Bien que certaines ethnies aient

dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2008.09.011
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ne prédisposition aux accidents allergiques médicamenteux,
eux dus aux BL ne semblent pas être liés aux phénotypes
LA [12,13,15,17]. D’après une étude réalisée à propos du

ontrôle génétique des réactions immunitaires secondaires aux
L, l’origine ethnique n’affecte pas l’incidence de survenue de
es réactions [15]. Bien que ces réactions semblent être plus fré-
uentes chez l’adulte entre 20 et 49 ans, les âges extrêmes ne
ont pas épargnés. Enfin, les réactions d’HS aux BL ne semblent
as être plus fréquentes chez les patients ayant reçu antérieu-
ement ces molécules. En effet, Rudolph et Price [18] n’ont
as noté de différence significative entre les patients qui n’ont
amais reçu de pénicillines (0,87 %) et ceux qui en ont reçu
ntérieurement (0,6 %). Toutefois, la présence de certaines mala-
ies sous-jacentes (le syndrome d’immunodéficience acquise,
a mononucléose infectieuse et la mucoviscidose) [11,19] et
a voie d’administration préconisée pour les BL semblent être
rédisposant à la survenue des réactions d’HS. En effet, il est
uggéré que ces dernières sont plus fréquentes et sévères impor-
antes lorsque le médicament est administré par voie parentérale
15].

. Manifestations cliniques de l’hypersensibilité aux
êtalactamines

Les réactions d’HS aux BL peuvent revêtir tous les types de
a classification de Gell et Coombs [20].

.1. Réactions d’hypersensibilité immédiate (type I)

Elles sont dues à l’interaction de l’antigène ou haptène
produit de dégradation du médicament) avec les immuno-
lobulines E (IgE) fixées sur la membrane des mastocytes
u des cellules basophiles, et à la libération d’histamine
t d’autres amines vasoactives. Elles surviennent dans les
0 minutes qui suivent l’administration du médicament. Les
rincipales manifestations, diversement associées, sont des nau-
ées et vomissements, une douleur abdominale, un œdème
aryngé, un bronchospasme, une éruption érythémateuse papu-
euse et prurigineuse, une hypotension, une arythmie et un
ollapsus. Le choc anaphylactique survient dans les secondes à
inutes suivant l’ingestion ou l’administration parentérale de la
olécule.

.2. Réactions cytotoxiques IgG dépendantes (type II)

Se manifestent par une fièvre isolée ou associée à une atteinte
ématologique telle une anémie hémolytique, une neutropénie,
ne éosinophilie ou une thrombopénie.

.3. Réactions d’hypersensibilité à complexes immuns
type III)

C’est une réaction cutanée systémique d’HS survenant
Pour citer cet article : Chaabane A, et al. Allergie aux b
doi:10.1016/j.medmal.2008.09.011

près une période de latence de quatre à 12 jours cor-
espondant au délai de production des anticorps. Elle se
aractérise par un prurit, suivi d’un érythème au point
’injection de l’antibiotique et de manifestations systémiques :
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ne fièvre, une éruption cutanée, des arthrites et des adé-
opathies. Les manifestations systémiques sont liées aux
gG, alors que les IgE et l’activation des mastocytes et des
asophiles par le complément sont à l’origine des lésions cuta-
ées.

.4. Réactions d’hypersensibilité retardée à médiation
ellulaire (type IV)

Elles sont observées 72 heures après la prise médica-
enteuse. Elles résultent de l’activation de lymphocytes T

ytotoxiques. La manifestation la plus fréquente est une éruption
orbiliforme prurigineuse, souvent bénigne. Exceptionnelle-
ent, certaines manifestations graves telles un syndrome de
tevens-Johnson, une épidermolyse nécrotique et toxique ou une
ermite exfoliative peuvent survenir.

Par ailleurs, en 1966, Levine [21] a proposé une classifica-
ion des réactions d’HS basée sur le délai d’apparition de la
éaction et qui reste valable à ce jour. La réaction immédiate sur-
ient dans l’heure qui suit l’administration du médicament, la
éaction retardée apparaît au moins 72 heures après la prise médi-
amenteuse et une réaction constatée entre la première heure et
2 heures est dite « accélérée ».

. Déterminants antigéniques des bêtalactamines

Les réactions immédiates sont la conséquence clinique d’un
écanisme d’HS nécessitant un premier contact avec l’allergène

réponse primaire) responsable de la production d’anticorps spé-
ifiques et d’une mémoire immunitaire. Une seconde rencontre
vec l’allergène (réponse secondaire) est à l’origine des mani-
estations cliniques.

La plupart des BL sont de faible poids moléculaire. À ce
oids, la molécule n’est pas immunogène. Pour qu’une sensi-
ilisation vis-à-vis de la molécule se produise, il faut qu’elle
e lie à une protéine porteuse. Les BL ont la possibilité, après
’ouverture du cycle bêtalactame, de se conjuguer aux pro-
éines, donnant ainsi naissance aux déterminants « majeurs »
benzyl-pénicilloyl), qui représentent plus de 90 % des métabo-
ites des BL. L’ouverture du noyau thiazolidique (pénicillines)
ermet la formation des déterminants « mineurs » (benzylpé-
icilloate, benzylpénilloate, acides pénaldique, pénicillénique,
énicillanique. . .) [10,13,22,23].

Les déterminants antigéniques mineurs sont à l’origine de
éactions médiées par les IgE et seraient les principaux res-
onsables d’accidents allergiques sévères et immédiats. Les
éterminants majeurs, quant à eux, sont responsables des réac-
ions accélérées [24,25].

Par ailleurs, il a été suggéré par des études récentes que
es chaînes latérales sont tenues pour responsables d’une
rande fréquence de réactions d’HS aux BL. Ces chaînes
atérales peuvent avoir la même structure pour deux ou
lusieurs BL et sont ainsi susceptibles d’induire des réac-
êtalactamines : mythe et réalités. Med Mal Infect (2008),

ions allergiques croisées [25–27]. Pour les BL, autres que
énicillines, les données inhérentes à l’individualisation des
éterminants antigéniques demeurent insuffisantes et aléatoires
10,28–32].

dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2008.09.011
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. Moyens diagnostiques de l’hypersensibilité aux
êtalactamines

Si les algorithmes de pharmacovigilance essentiellement
asés sur l’histoire clinique et l’examen physique, ont indénia-
lement aidé à prouver ou non la relation de cause à effet entre
n évènement et une prise médicamenteuse, certaines insuf-
sances ont constitué la rançon de leur valeur prédictive. Le
ecours à des moyens plus objectifs s’est donc avéré indispen-
able pour le diagnostic précis de l’HS médicamenteuse. En
ffet, une étude récente a démontré chez 677 patients que la sen-
ibilité et la spécificité de ces algorithmes de pharmacovigilance
tait respectivement de 10,3 et 76,9 % [33].

La nécessité du diagnostic précis de l’HS médicamenteuse
sollicité l’intérêt de nombreuses équipes scientifiques pour

a mise au point de moyens fiables et objectifs permettant
’établir d’une manière rigoureuse le diagnostic de l’HS médi-
amenteuse. La naissance d’un groupe de réflexion européen
European Network for Drug Allergy [ENDA]) sur la ques-
ion a été d’un apport considérable dans la compréhension des

écanismes et la mise en vigueur de méthodes diagnostiques
tandardisées de l’HS médicamenteuse.

À l’image de toute allergie médicamenteuse, le diagnostic de
’HS aux BL repose sur deux principales voies d’exploration :

les explorations in vivo représentées par les tests cutanés et
le test de provocation médicamenteuse dont l’application se
fait selon des algorithmes clairement établis ;
les explorations in vitro :
◦ la détection des IgE spécifiques par les méthodes immu-

noenzymatiques, le test d’activation des basophiles, le test
de transformation lymphoblastique. . .

Ces moyens sont d’un apport crucial pour la confirmation
iagnostique de l’HS aux BL dans la mesure où ils permettent,
’une part, d’enrichir la pharmacopée d’un grand nombre de
atients d’une classe médicamenteuse hautement importante et
ont ils sont empiriquement privés et, d’autre part, d’authentifier
ne éventuelle HS et de préconiser ainsi l’éviction définitive de
a molécule responsable.

.1. Les explorations in vivo

.1.1. Les tests cutanés
Ces tests ont pour but d’étudier la réponse de la peau mise au

ontact de l’allergène. Ils explorent les réactions d’HS immé-
iate et tardive.

Certaines conditions sont nécessaires pour la réalisation de
es tests [3,23,34,35] :

ils doivent être réalisés en l’absence de prise médicamenteuse
pouvant interférer avec le résultat du test (antihistaminiques,
Pour citer cet article : Chaabane A, et al. Allergie aux b
doi:10.1016/j.medmal.2008.09.011

bêtabloquants, antidépresseurs tricycliques) ;
les dilutions doivent être fraîchement préparées (moins de
deux heures avant le test). Elles se font dans du sérum physio-
logique à 9 % ou sérum physiologique phénolé (0,5 % phénol
dans 0,9 % du sérum physiologique) ;
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une surveillance en milieu hospitalier doit être envisagée pen-
dant au moins six heures après et surtout en cas d’exploration
d’une réaction anaphylactique ;
la positivité du test doit être interprétée par rapport à un témoin
positif (histamine à 10 mg/ml ou codéine phosphate 9 %) et
un témoin négatif (diluant du médicament) dont la positivité
doit faire évoquer un dermographisme.

Pour les pénicillines, les tests cutanés sont bien standardisés
tilisant les déterminants majeurs et mineurs des pénicillines. Le
éterminant majeur a été couplé chimiquement à une protéine
orteuse (la polylysine) pour former le complexe immunogène,
énicilloyl-polylysine (PPL). Les déterminants mineurs libé-
és au cours du métabolisme des pénicillines sont labiles et ne
euvent être utilisés sous cette forme pour les tests. Ainsi, le
élange de benzylpénicilline, benzylpénicilloate et de benzyl-

énilloate ou mélange de déterminants mineurs (MDM), est-il
tilisé. Pour les autres BL, ces tests font appel à la forme native
u médicament [3,23,34–36].

.1.1.1. Le prick-test. Il consiste à l’application du médicament
uspect sur une partie de la peau (en général face antérieure de
’avant bras ou du bras) et d’effectuer une micropiqûre au moyen
’un petit bâton muni à une extrémité d’une pointe de l’ordre
u millimètre qui sera enfoncée à la partie superficielle de la
eau au travers de l’allergène appliqué. La lecture se fait 15 à
0 minutes après. La positivité du prick-test se traduit par un
rythème de 4 à 20 mm localisé et surtout une papule de plus
e 3 mm traduisant la sensibilisation des cellules de la peau à
’allergène testé. La positivité est cotée en croix [23,34,35].

.1.1.2. Les tests intradermiques. En cas de négativité, les
rick-tests sont complétés par des tests intradermiques qui
onsistent à injecter au niveau de l’avant bras au moyen d’une
eringue et d’une fine et courte aiguille une petite quantité (0,02
0,05 ml) de la solution médicamenteuse diluée. La lecture du

est est effectuée au bout de 15 à 20 minutes. L’application de
ette technique nécessite les mêmes conditions de réalisations
es prick-tests. La réaction est considérée positive s’il se pro-
uit une augmentation de la taille de la papule érythémateuse
e 2 à 3 mm par rapport au témoin négatif. Une lecture 24 à
8 heures après est justifiée si la chronologie n’est pas précise
t si l’événement n’est pas de type HS immédiate [23,34,35].

La réactivité observée au niveau de la peau tant par les prick-
ests que les tests intradermiques disparaît souvent dans l’heure
ui suit l’application.

.1.1.3. Les tests épicutanés ou patch-tests. Les patch-tests
ont de recours pour le diagnostic des dermites de contact
’origine médicamenteuse et pour investiguer les réactions d’HS
ardive. Les produits à tester sont appliqués sur le dos à l’aide
’un dispositif permettant de maintenir le contact entre la peau
êtalactamines : mythe et réalités. Med Mal Infect (2008),

t le médicament pendant 48 heures. La lecture des tests se fait
près 48 à 72 heures (parfois 96 heures et même davantage). La
ositivité se traduit par la présence d’érythème, d’œdème, de
ésicule en regard du médicament appliqué. Durant la période

dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2008.09.011
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’application du patch-test, le dispositif collé au dos ne doit être
i mouillé ni enlevé [34,35].

.1.2. Sensibilité des tests cutanés
La littérature médicale s’est enrichie ces dernières années par

a publication de plusieurs études ayant permis d’évaluer la sen-
ibilité des tests cutanés aux BL. Si la sensibilité des tests cutanés
n matière de réactions immédiates a été clairement établie, les
onnées inhérentes à l’exploration des réactions tardives restent
nsuffisantes et aléatoires.

Ainsi, entre les années 1963 et 1992, plusieurs essais cli-
iques, incluant plus de 20 000 sujets, ont montré que la
ensibilité des tests cutanés en matière de diagnostic des réac-
ions immédiates varie de 96 à 99 % [1,37]. Ces données ont été
etrouvées dans des études plus récentes [2,6,23,36–39]. Concer-
ant les réactions d’HS retardée, les données demeurent moins
xhaustives [40,41]. Romano et al. [42] ont montré que parmi
4 patients ayant un test cutané négatif à l’AX et à l’AP, un seul
présenté une réaction d’HS.

.1.3. Spécificité des tests cutanés
Contrairement à la sensibilité, la spécificité des tests cutanés

st difficilement appréciable pour des considérations éthiques
evant la crainte de réintroduire la molécule vis-à-vis de laquelle,
e test cutané était positif. Il est tout de même estimé que
’agissant de réactions immédiates, la spécificité des tests cuta-
és aux BL varie de 50 à 62 % [1,6,36,39]. Pour les réactions
ardives, les tests cutanés seraient spécifiques à 62 % pour les
énicillines [28].

.1.4. Resensibilisation
Un sujet allergique aux BL peut en devenir progressivement

olérant avec la possibilité de resensibilisation ultérieure. Ainsi,
hez un patient ayant une histoire clinique d’allergie aux BL avec
ne exploration négative, une réévaluation moyennant la même
rocédure au bout de deux à quatre semaines serait nécessaire
our la détection d’une éventuelle resensibilisation médicamen-
euse. À défaut d’étude prospective, la fréquence exacte de
esensibilisation aux BL demeure indéterminée. Toutefois, il
st estimé que prés de 1 à 16 % des sujets peuvent dévelop-
er une resensibilisation après réadministration multiples des
L [39,43–47]. Cette variabilité de pourcentage est due à des
ifférences épidémiologiques (population d’étude) et chrono-
ogiques (délai de réalisation des explorations par rapport aux

anifestations cliniques) ainsi que le nombre et le mode de
’administration médicamenteuse.

.1.5. Tolérance des tests cutanés aux bêtalactamines
Avec un recul jugé suffisant, les tests cutanés aux BL sont

ujourd’hui considérés anodins et sans gravité. En effet, après
eur réalisation, la fréquence de survenue des réactions sys-
émiques allant des simples éruptions cutanées aux réactions
Pour citer cet article : Chaabane A, et al. Allergie aux b
doi:10.1016/j.medmal.2008.09.011

naphylactiques, varie de 0,1 à 2 % chez les patients ayant
ne histoire d’allergie aux BL et de 0,7 à 9,4 % pour ceux
vec tests cutanés positifs [1,2,4,48,49]. Cliniquement, ces réac-
ions peuvent simuler l’évènement initial, mais souvent moins
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ntenses. Plus l’intervalle entre l’évènement initial et la réali-
ation des tests cutanés est long, plus faible est le risque de
urvenue des réactions systémiques. Ces réactions sont plus fré-
uentes chez les sujets avec une histoire d’HS immédiate, surtout
es réactions anaphylactiques [48].

.1.6. Test de provocation
La sensibilité des tests cutanés aux BL n’est jamais de 100 %

ême si l’on utilise tous les déterminants antigéniques dispo-
ibles et seule la réadministration du médicament incriminé
ermet de confirmer l’HS médicamenteuse. Ainsi, le recours au
est de provocation médicamenteuse a pour objectif d’innocenter
a bêtalactamine incriminée plutôt que d’en confirmer la respon-
abilité. Il consiste à administrer par voie systémique au patient
a molécule suspecte, ou une aminopénicilline si le médicament
ncriminé est inconnu, à intervalle fixe (30 à 60 minutes) et à
osologies croissantes jusqu’à une dose cumulée finale cor-
espondant à la posologie thérapeutique quotidienne [23,28].
our des raisons éthiques, la réalisation des tests de provo-
ation aux BL nécessite l’hospitalisation après consentement
clairé du patient. Durant le test, une surveillance médicale de
’état hémodynamique, respiratoire et cutané est nécessaire. En
as de survenue de réaction d’HS à la bêtalactamine testée,
’utilisation ultérieure de cette molécule doit être formellement
ontre-indiquée.

.2. Tests in vitro

Des tests in vitro peuvent être éventuellement de recours,
otamment pour le diagnostic des réactions d’HS immédiate aux
L. L’avantage de ces méthodes par rapport aux tests cutanés et
u test de provocation médicamenteuse est l’absence de risque
our le patient. Cependant, ces explorations sont plus coûteuses
t moins sensibles que les tests in vivo.

.2.1. Détection des IgE spécifiques aux déterminants des
L

Plusieurs méthodes ont été décrites, les plus utilisées et vali-
ées étant le Radio-Allegro-Sorbent Assay Test (RAST) et la
luorescent Enzyme Immuno Assay (FEIA). La FEIA est de
lus en plus utilisée, son principe est de coupler le médicament
tester à un dérivé fluorescent et de l’incuber avec le sérum

u patient contenant les IgE spécifiques. Toutefois, l’utilisation
e cette méthode pour le diagnostic d’allergie aux BL est limi-
ée puisqu’elle n’est disponible que pour un nombre restreint de

olécules (AX, AP, pénicilline G, V et le cefaclor). La sensibi-
ité de cette méthode varie de 40 à 74 % avec une spécificité de
5 à 100 % [13,23].

.2.2. Étude des marqueurs de l’inflammation (histamine et
ryptase)

La quantification des médiateurs de l’inflammation libérés
uite à l’activation des mastocytes et des cellules basophiles n’a
êtalactamines : mythe et réalités. Med Mal Infect (2008),

e valeur diagnostique que pendant la phase aiguë de la réac-
ion d’HS. Deux médiateurs ont été bien évalués : l’histamine
t la tryptase. L’histamine ne peut être détectée que quelques
inutes après la réaction du fait de son métabolisme rapide en

dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2008.09.011
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8.3. Algorithmes diagnostiques

Depuis l’identification des moyens d’exploration de l’HS aux
BL, plusieurs algorithmes détaillant la démarche diagnostique

Tableau 1
Concentrations maximales recommandées pour les prick-tests et les tests intra-
dermiques aux bêtalactamines (ENDA/EAACI) [23].
Maximal concentrations recommended for prick and intradermal tests to beta-
lactams (ENDA/EAACI) [23].

Produit à tester (haptène) Concentration
maximale acceptée

PPL 5 × 10−5 mmol/l
MDM 2 × 10−2 mmol/l
Amoxicilline, ampicilline, 20–25 mg/ml
ARTICLEEDMAL-2775; No. of Pages 10
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-méthyl-histamine non spécifique de l’HS. La tryptase est une
nzyme libérée uniquement par les mastocytes et ne peut être
ar conséquent dosée qu’en début de réaction médicamenteuse
23].

.2.3. Test d’activation des basophiles
La méthode de flow cytometric basophil activation test (FAST

u BASOTEST) est récemment décrite. Elle se base sur la quan-
ification des cellules basophiles en évaluant le flux cytométrique
es IgE ou de son récepteur CD63 à la surface cellulaire. La sen-
ibilité de cette méthode est de 50 % avec une spécificité de 93 %
23].

.2.4. Test de transformation lymphoblastique
Cette méthode se base sur l’évaluation de la prolifération

ymphocytaire qui traduit la sensibilisation des cellules T vis-à-
is du médicament testé. Ce test semble être intéressant pour le
iagnostic de l’HS aux pénicillines, notamment en cas de réac-
ions retardées avec une sensibilité et une spécificité respectives
e 74 et 85 % [28,41].

. Démarche diagnostique de l’hypersensibilité aux BL

.1. Quand réaliser le bilan allergologique ?

.1.1. Cas de l’hypersensibilité immédiate
On estime que la période optimale pour effectuer le bilan

llergologique se situe entre la sixième semaine et le sixième
ois après la réaction. En effet, les résultats de diverses études

uggèrent que les explorations ne devraient pas être effectuées
rop tôt après la réaction vu qu’une sensibilisation est détectable
hez 90 % des individus, au cours ou au décours immédiat d’un
raitement bien toléré par les BL [5,23,34,35]. Cette sensibi-
isation serait non pathogène et transitoire. Ces mêmes études

ontrent que chez les patients authentiquement allergiques, le
aux de sensibilisation, très faible au décours de la réaction, aug-

ente progressivement, pour atteindre son maximum trois à six
ois plus tard. Il ne faut pas non plus attendre trop longtemps

ompte tenu du taux annuel de négativation des tests cutanés
10 à 15 %) et de la normalisation du taux des IgE spécifiques
≥ 50 %) [5].

.1.2. Cas de l’hypersensibilité retardée
On manque actuellement de recul pour déterminer avec cer-

itude la période optimale pendant laquelle il faut effectuer
e bilan d’HS retardée aux BL. Des résultats récents sug-
èrent que les réactions retardées sont beaucoup plus durables
ue les réactions immédiates et peuvent être détectées plu-
ieurs années après l’évènement. Cependant, il est préférable
’effectuer le bilan dans un délai raisonnable (deux à trois
ns) et ce afin de conserver des données anamnestiques fiables
5,28,41,50].
Pour citer cet article : Chaabane A, et al. Allergie aux b
doi:10.1016/j.medmal.2008.09.011

.2. Règles de réalisation du bilan allergologique

Les modalités de réalisation des tests cutanés et du test de
rovocation orale ont été longtemps aléatoires et empiriques et
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e n’est que récemment que l’ENDA a standardisé ces pratiques
t a émis les règles suivantes [34] :

les prick-tests doivent être systématiquement effectués et en
cas de négativité, les tests intradermiques à concentrations
progressivement croissantes sont de recours ;
si les tests cutanés sont négatifs, et si le médicament utilisé est
différent de la pénicilline G, il faut réaliser le test cutané avec
la forme native du médicament suspect. En effet, une réaction
spécifique à une chaîne latérale des aminopénicillines n’est
objectivée que par des tests cutanés spécifiques à l’AP et l’AX
[14] ;
les concentrations maximales adoptées pour les prick-tests et
les tests intradermiques sont bien définies. Ces concentrations
sont indiquées dans le Tableau 1 ;
en général, il est recommandé de commencer par des dilutions
au centième, puis au dixième de la concentration maximale.
Pour les réactions graves et les patients à risque de développer
une anaphylaxie, il est prudent de débuter les tests cutanés à
des concentrations plus faibles (la première dilution serait
d’un millième) ;
les tests cutanés avec PPL identifient en général la majorité des
patients sensibilisés. Cependant, il existe des sensibilisations
dans près de 10 % aux MDM uniquement ;
un test cutané positif au MDM isolé contre-indique une réin-
troduction en raison d’un risque élevé de survenue d’un choc
anaphylactique ;
la négativité des tests n’exclut pas la réalité d’une réaction
allergique et peut justifier la réalisation d’un test de provoca-
tion ;
le protocole du test de provocation orale proposé par l’ENDA
se base sur l’administration de doses croissantes du médi-
cament, avec un intervalle d’au moins de 30 à 60 minutes
entre chacune. La benzyl-pénicilline est administrée en intra-
musculaire à 104, 105 et 5 × 105 UI/ml (dose cumulative
< 106 UI/ml). L’AX est administrée par voie orale à dose de
1–5, 50–65, 100–150, 250–300, 400–800 mg (dose cumula-
tive < 1 g).
êtalactamines : mythe et réalités. Med Mal Infect (2008),

amoxicilline + acide clavulanique
éphalosporines (cephalotine, cefamandole,
cefuroxime, ceftazidime, céfotaxime,
ceftriaxone)

1–2 mg/ml

dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2008.09.011
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Fig. 2. Algorithme court d’exploration des réactions d’HS immédiates aux BL
[23]. * Si la chronologie est inconnue ou si la lecture des réactions retardées est
incertaine. ** Si l’histoire clinique est positive avec une réaction retardée surtout
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i réaction sévère ou pas d’autre étiologie pouvant expliquer la symptomatologie
bservée.
hort algorithm for immediate HS reactions to BL [23].

nt été publiés. Ces différents algorithmes ont été par la suite
tandardisés par l’ENDA et sont actuellement clairement vali-
és. Trois algorithmes sont à l’heure actuelle adoptés : deux
oncernent les réactions immédiates et un autre relatif aux réac-
ions retardées (Fig. 2–4).

Pour l’exploration des réactions d’HS immédiate, l’ENDA a
roposé deux algorithmes diagnostiques : l’un est court, l’autre
st long. Ils reposent tous les deux sur l’histoire clinique, les
ests cutanés aux déterminants antigéniques de la benzylpénicil-
ine et aux médicaments suspects, les tests in vitro et le test de
rovocation orale. L’algorithme court permet de confirmer ou
nfirmer rapidement une HS non sélective aux BL. Néanmoins,
’algorithme long est réalisé en deux temps et permet de cerner
a molécule responsable quand il s’agit d’une HS sélective [23].

L’algorithme des réactions d’HS retardée aux BL se base sur
rois étapes moyennant les patch-tests, les tests intradermiques et
ventuellement le test de provocation orale. La première évalua-
ion (20 minutes après le test) permet d’éliminer une éventuelle
éaction immédiate. Le diagnostic d’HS retardée ne se conçoit
u’à la suite de deux lectures retardées (au troisième et au cin-
uième jour du test) [28].
Pour citer cet article : Chaabane A, et al. Allergie aux b
doi:10.1016/j.medmal.2008.09.011

. Les réactions croisées

Les réactions croisées ont été notoirement décrites entre les
ifférentes BL. Elles seraient secondaires à certaines homolo-

s
a
I
l

ig. 3. Algorithme long d’exploration des réactions d’HS immédiates aux BL
23].
ong algorithm for immediate HS reactions to BL [23].

ies structurales entre différentes molécules. En effet, à côté
u noyau bêtalactame, la chaîne latérale est commune pour
ertaines molécules. L’HS croisée entre les BL concerne, en
énéral, les réactions immédiates médiées par les IgE. En effet,
e type d’évènement risque d’être plus grave avec éventuelle-
ent une mise en jeu du pronostic vital lors de l’exposition à une
olécule ayant un pouvoir antigénique similaire à celui du médi-

ament initialement impliqué. Pour les réactions retardées, le
isque de réaction croisée semble être moins important [51,52].

.1. Allergie croisée pénicilline G/pénicilline A

En 1988, Blanca et al. [53] ont rapporté des patients ayant
éveloppé des réactions anaphylactiques à l’AX, mais qui ont
arfaitement toléré la prise de benzyl-pénicilline. Ces patients
vaient des tests cutanés négatifs aux PPL et MDM avec des IgE
pécifiques dirigées contre l’AX. Plus récemment, des allergies
êtalactamines : mythe et réalités. Med Mal Infect (2008),

pécifiques à l’AP et à l’AX ont été également rapportées. Grâce
ux techniques immunoenzymatiques, il a été démontré que les
gE dirigées contre l’AX et l’AP sont spécifiques de la chaîne
atérale, alors que les IgE vis-à-vis des benzylpénicilline sont

dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2008.09.011
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ig. 4. Algorithme d’exploration allergologique in vivo des réactions HS non-i
lgorithm for the in vivo allergologic testing of non-immediate HS reactions to

pécifiques du noyau [54,55]. Ainsi, l’allergie à l’AX et à l’AP
e peut pas être diagnostiquée par les tests conventionnels aux
PL et MDM et semble donc indispensable de tester l’AX et

’AP elles-mêmes [14].

.2. Allergie croisée pénicillines/céphalosporines

Il a été longtemps admis que la probabilité de survenue de
éactions croisées entre pénicillines et céphalosporines est de
’ordre de 10 à 15 % [6,27,30]. Ces constatations ont émané
’études rétrospectives où le diagnostic objectif d’HS n’a pas été
ormellement établi. Récemment, Kelkar et Li [56] ont montré
ue la probabilité de survenue d’une réaction d’HS au décours de
’administration d’une céphalosporine chez des sujets ayant des
ests cutanés positifs aux pénicillines est de 4,4 %, alors qu’elle
st de 0,6 % chez les sujets ayant une histoire clinique d’allergie
la pénicilline et des tests cutanés négatifs. Romano et al. [57]
nt démontré que chez des sujets ayant une réaction médiée par
es IgE aux pénicillines, un test cutané négatif aux céphalospo-
ines est un indicateur fiable de la tolérance des céphalosporines
hez de tels sujets. En effet, les auteurs n’ont objectivé aucune
éaction indésirable aux céphalosporines parmi 174 tests cuta-
és négatifs. En revanche, sept parmi 145 (4,8 %) sujets n’ayant
as bénéficié de tests cutanés ont développé une réaction d’HS.
éanmoins, il est recommandé d’éviter la prescription de cépha-

osporines chez les patients ayant un choc anaphylactique suite
l’administration de pénicillines [56].

Peu d’études sont menées en matière d’activité hétéros-
écifique à la pénicilline parmi les patients allergiques aux
éphalosporines [10,58–60]. Romano et al. [60] ont démontré
Pour citer cet article : Chaabane A, et al. Allergie aux b
doi:10.1016/j.medmal.2008.09.011

hez 30 sujets ayant une HS immédiate documentée à certaines
éphalosporines (cefuroxime, cefotaxime, ceftazidime et cef-
riaxone), que seulement 13,3 % ont eu des tests cutanés positifs
ux PPL et MDM.

c
p
l
q

iates aux BL [28].
8].

En pratique, en présence d’une histoire d’allergie à la péni-
illine et si les tests cutanés aux PPL et MDM sont négatifs,
l est recommandé de réaliser un test cutané à la céphalospo-
ine que l’on désire prescrire. S’il est négatif, la prescription
st possible. En revanche, si les tests cutanés aux PPL et MDM
ont positifs et le test cutané à la céphalosporine à prescrire est
égatif, l’administration de cette dernière se fait à dose pro-
ressivement croissante jusqu’à atteindre la dose thérapeutique.
i l’évènement initial a été noté suite à l’utilisation d’AP ou
’AX, la prescription de céphalosporines à chaînes latérales
imilaires (cephalexin, cephradine, cefatrizine, cefadroxil, cefa-
lor et cefprozil) nécessite une surveillance médicale rigoureuse
57,60–62].

.3. Autres allergies croisées

La fréquence des réactions allergiques isolées liées aux
éphalosporines serait de 1 à 2,5 % [15]. Les données disponibles
oncernant une éventuelle réaction croisée entre les céphalospo-
ines sont limitées [31].

De même, peu de données sont disponibles au sujet des réac-
ions croisées entre pénicillines et carbapénèmes [63–67]. Il a
té récemment suggéré que la prévalence de réactions d’HS à
’imipénème chez 112 patients ayant un test cutané positif aux
PL et MDM est de 0,9 % [65] et que le risque de réaction croisée
ntre pénicillines et mépropénème ne dépassait pas 5,2 % [66].

L’aztréoname, prototype des monobactames, semble avoir
ne activité hétérospécifique faible avec les autres groupes des
L et être bien toléré chez les patients allergiques à la pénicilline

52,68–70]. En outre, un cas de sensibilisation à l’aztréoname
êtalactamines : mythe et réalités. Med Mal Infect (2008),

hez un patient connu allergique à la ceftazidime et confirmé
ar des tests cutanés a été décrit. La ceftazidime est une cépha-
osporine de troisième génération qui a la même chaîne latérale
ue l’aztréoname [71].

dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2008.09.011
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Enfin, des réactions croisées entre céphalosporines et carba-
énèmes sont exceptionnellement décrites. Nous avons rapporté
n cas clinique qui a mis en évidence la tolérance de l’imipénème
hez un patient ayant une allergie documentée au céfotaxime
72].

0. Conclusion

Les BL sont aujourd’hui considérées comme étant les plus
ncriminées dans l’induction de réactions allergiques médica-

enteuses. L’HS à cette classe d’antibiotiques est devenue
n problème, de plus en plus, compliqué du fait de sa diver-
ité chimique. En effet, le changement de la tendance de
rescription vers l’AX est à un degré moindre les céphalospo-
ines au dépens de la pénicilline G a suscité, d’une part, la
éévaluation des différents tests diagnostiques et, d’autre part,
’instauration de recommandations actualisées pour la prise en
harge de réactions allergiques aux BL. Les réactions immé-
iates induites par les BL surviennent en général dans l’heure qui
uit l’administration du médicament et peuvent aller de la simple
rticaire jusqu’au choc anaphylactique. Le diagnostic de ce type
e réaction fait appel aux tests cutanés, test de provocation et cer-
ains tests in vitro. Les tests cutanés (prick et test intradermiques)
oncernent non seulement les déterminants antigéniques de la
énicilline G, mais aussi le médicament suspect. La réalisa-
ion de ces tests cutanés est en général sans gravité, toutefois
es précautions particulières sont à prendre en présence d’une
éaction initiale sévère. Avec un recul suffisant, les tests cuta-
és sont considérés comme un outil puissant dans le diagnostic
es réactions d’HS immédiates secondaires aux BL. Cependant,
eur sensibilité n’atteint pas 100 % ce qui justifie le recours à
’autres moyens tels que les tests in vitro et le test de provoca-
ion. Concernant les réactions tardives, les données sont moins
xhaustives, leur diagnostique repose sur les tests épidermiques
patch) et les tests intradermiques à lecture retardée. Le recours
u test de provocation médicamenteuse n’est conçu que lors de
a négativité des tests cutanés attestée après des lectures répé-
ées. Enfin, la probabilité de survenue de réactions d’HS croisée
ntre les différents groupes de BL semble être très faible, il
’est par conséquent pas justifié de contre-indiquer toutes les
L chez le patient allergique à une molécule appartenant à cette
lasse. Dans cette circonstance, la prescription se fait suivant les
odalités requises.
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