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Résumé

Les tests cutanés sont un des rares outils diagnostiques utilisables en pratique courante par le clinicien pour I’exploration des réactions suspectes
d’allergie aux bétalactamines. Si de nombreuses études de sensibilité, spécificité ont été publiées avec les pénicillines, il n’existe que peu de
données sur 1’exploration propre des allergies aux céphalosporines et notamment concernant la validité des tests cutanés. L’objectif de ce travail
était d’évaluer 1’apport diagnostique des tests cutanés chez des patients consultant pour une suspicion d’allergie a une céphalosporine. Nous avons
suivi les recommandations internationales EAACI-ENDA avec prise standardisée de I’histoire clinique, réalisation de tests cutanés en prick puis
intradermiques et tests de provocation si les tests cutanés €taient négatifs. Les 50 patients inclus ont ainsi été testés pour une batterie élargie de
céphalosporines et pénicillines. Dans cette population de 50 patients, 13 cas (26 %) étaient confirmés de nature allergique aux termes des
explorations. Les tests cutanés établissaient le diagnostic dans 84,6 % des cas. Ces résultats sont comparables a ceux des rares études déja publiées
dans la littérature et confirment également les différents aspects actuellement discutés sur les réactivités croisées entre céphalosporines et
pénicillines : une mise au point est proposée grace a 1’analyse comparative des structures moléculaires des différentes bétalactamines étudiées.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Skin tests are one of the rare diagnostic tools currently used by clinicians to investigate suspected allergic reactions to beta-lactams. While a
number of studies on sensitivity and specificity tests with penicillins have been published, there are only a few data on studies investigating allergy
to cephalosporin and, especially, the validity of skin tests. The aim of the present work was to evaluate the diagnostic value of skin tests in patients
seen in consultation for suspected allergy to a cephalosporin. We followed the international EAACI-ENDA recommendations, taking a
standardized clinical history, doing skin prick tests followed by intradermal tests, and provocation tests when the skin tests were negative.
The 50 patients included were thus tested with a large battery of cephalosporins and penicillins. In this population, 13 patients (26%) were found to
be allergic as a result of these examinations. Skin tests established the diagnosis in 11 (84.6%) of them. These results are comparable to those in the
few previously published studies and likewise confirm the different aspects of cross-reactivity between cephalosporins and penicillins currently
being discussed; a clarification based on comparative analysis of the molecular structures of the different beta-lactams studied is proposed.
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction les infections ORL ou bronchopulmonaires chez 1’adulte
comme chez I’enfant, ou lors des prophylaxies intraveineuses

Apres les pénicillines, les céphalosporines sont les peropératoires. Les réactions les plus courantes induites par ces
antibiotiques les plus largement prescrits : notamment dans céphalosporines sont cutanées et se présentent sous forme de
prurit, urticaire, exantheme avec une fréquence estimée de 1 a

3 % des traitements. Les réactions anaphylactiques sont, quant

mcorrespondam. a elles, estimées de 00,0001 a 0,1 % des traitements.
Adresse e-mail : pascal.demoly @inserm.fr (P. Demoly). Contrairement aux pénicillines, les tests cutanés (TC) ne sont
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pas encore validés pour les céphalosporines dans la mesure ou
les haptenes déclenchant les réactions allergiques ne sont pas
completement identifiés. L'hypersensibilité aux céphalospo-
rines pourrait survenir par le biais de sensibilisation aux
déterminants antigéniques partagés avec les pénicillines ou au
contraire par des déterminants antigéniques propres aux
céphalosporines. Nous décrivons dans cet article les résultats
d’une étude pilote prospective menée dans le service de
pneumologie et allergologie du CHU de Montpellier et
concernant une population se présentant a la consultation
d’allergie médicamenteuse pour une suspicion d’hypersensi-
bilité aux céphalosporines.

2. Historique et mode d’action des céphalosporines

Vers 1945, le scientifique italien Giuseppe Brotzu,
professeur de bactériologie a Cagliari en Sardaigne réussit a
isoler a partir d’eaux d’égouts un champignon : le Cephalos-
porium acremonium qui inhibait la croissance de nombreuses
bactéries dont Salmonella Typhi : agent de la fievre typhoide. La
céphalosporine C fut par la suite isolée et s’avéra d’un grand
intérét du fait de sa résistance aux pénicillinases (enzymes
bactériennes détruisant la pénicilline) [1,2]. Le mécanisme
d’action des céphalosporines est le méme que celui des autres
bétalactames : les céphalosporines inhibent I’élaboration de la
paroi bactérienne, en interférant avec la synthese du
peptidoglycane, par un mécanisme d’inhibition compétitif
des transpeptidases extracytoplasmiques [3].

Le noyau des céphalosporines, 1’acide 7-aminocéphalospo-
ranique (7-ACA), est analogue au noyau pénicilline, 1’acide 6-
aminopénicillanique. Dans le 7-ACA, le noyau bétalactame est
fusionné a I’anneau dihydrothiazine formant le noyau cépheéme.
Les céphalosporines ont une chaine latérale en C7 (radical R1)
et une autre en C3 (radical R2) (Fig. 1). Les modifications de
ces radicaux sont a I’origine d’une vaste famille d’antibiotiques
pouvant varier dans leur spectre et leur durée d’action. Ainsi,
les céphalosporines de premiere génération ont une meilleure
activité contre les bacilles Gram positif et moindre pour les
bacilles Gram négatif ; au contraire les céphalosporines de
troisieme génération ont une bien meilleure efficacité contre les
bacilles Gram négatif. Cette classification n’est pas chimique
mais plut6t chronologique, corrélée aux différentes vagues de
synthese et commercialisation de ces antibiotiques.

3. Méthode
3.1. Patients

Tous les patients se présentant a la consultation d’allergie
médicamenteuse du service de pneumologie et allergologie du
CHU de Montpellier du mois de janvier 2008 a aoiit 2009 et
décrivant une histoire suspecte d’allergie aux céphalosporines
ont ét¢€ inclus dans ce travail. Les patients ont été interrogés
selon le questionnaire standardisé établi par le groupe
international European Network for Drug Allergy (ENDA).
Au cours de la consultation, les circonstances de survenue du ou
des épisodes suspects d’allergie ont été étay€s afin : de préciser
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Fig. 1. Comparatif entre pénicillines et céphalosporines.

une réaction immédiate ou non immédiate, de préciser le type et
la gravité¢ des symptomes présentés et de connaitre les
antécédents de réaction a d’autres médicaments, notamment
des pénicillines. Au décours de cet interrogatoire, n’ont été
testés que les patients dont I’histoire était compatible avec une
symptomatologie d’hypersensibilité médicamenteuse. Avant
I’étude, tous les patients ont été informés des risques liés aux
TC et aux tests de provocation et leur consentement éclairé écrit
a été recueilli (ou celui des parents si le patient était mineur),
conformément aux regles qui prévalent dans notre institution.
Selon ces mémes regles, le bilan allergologique décrit ci-
dessous faisant partie de la routine diagnostique, 1’avis d’un
comité d’éthique n’est pas nécessaire.

3.2. Tests cutanés

Les TC ont été réalisés a distance de I’épisode suspect apres
arrét des antihistaminiques H1 (sept jours) et des bétabloquants
en cas de réaction immédiate (deux jours). En plus de la
céphalosporine incriminée dans I’histoire clinique, chaque
patient était testé pour une batterie « standardisée » de
céphalosporines et de pénicillines : les solutions utilisées pour
les pricks et les tests intradermiques (IDR) étaient préparées le
jour méme des tests juste avant leur utilisation (soit moins de
deux heures avant la derniere administration). La batterie
choisie comprenait pour les céphalosporines : céfazoline (1 g,
Panpharma), céfalotine (1 g, Panpharma), céfuroxime (750 mg,
GlaxoSmithKline), céfamandole (750 mg, Panpharma), céfo-
xitine (1 g, Panpharma), ceftriaxone (1 g, Winthrop), céfotax-
ime (1 g, Winthrop), ceftazidime (1 g, Téva) et pour les
pénicillines : pénicilline G (1 MUI, Panpharma), amoxicilline
(1 g, Panpharma), ampicilline (1 g, Pfizer). Notons que les
réactifs PPL et MDM (respectivement déterminants majeurs et
mineurs de la pénicilline G) n’étant plus commercialisés en
France n’ont pas ét€ testés. Les concentrations pour les
céphalosporines étaient de 2 mg/mL apreés dilution dans du
NaCl 9 % et de 25 mg/mL pour les pénicillines (concentrations
dites pures), les concentrations supérieures pouvant causer des
réactions d’irritations non spécifiques [4]. Lorsque la cépha-
losporine incriminée n’était pas disponible sous forme
injectable, seul un prick était réalisé avec cette céphalosporine,
le reste de la batterie était testé completement. Les tests étaient
réalisés sur I’avant bras : la lecture des prick-tests étaient
effectuée a 15 a 20 minutes et considérés comme positifs si une
papule de plus de 3 mm accompagnée d’un érytheme était
observée, le témoin négatif (solution saline) étant négatif. Les
IDR n’étaient réalisées qu’en cas de prick-tests négatifs avec
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des doses croissantes de 1’antibiotique et jusqu’a la concentra-
tion « pure » (décrite ci-dessus). Les IDR étaient lues a 20 a
30 minutes et étaient considérées comme positives si une
augmentation de plus de 3 mm par rapport a la papule initiale,
associée a un érytheme était observée, le témoin négatif n’ayant
pas évolué. Si les pricks ou IDR étaient positifs, un contrdle par
un second opérateur était effectué.

3.3. Test de provocation

En cas d’histoire d’hypersensibilité immédiate : si les TC
étaient négatifs, I’exploration était poursuivie par un test de
provocation (TP) consistant en la prise de doses croissantes de
la céphalosporine toutes les 30 minutes : 1 mg puis 5 mg puis
10 mg puis 50 mg puis 250 mg puis 500 mg + 1000 mg (la
dose finale variant selon la céphalosporine). Si les TC étaient
positifs : le TP était réalisé avec une bétalactamine dont les TC
étaient négatifs (a la recherche d’une alternative médicamen-
teuse). Si au contraire, I’histoire clinique €évoquait une
hypersensibilité retardée ou de chronologie inconnue : le TP
était réalis€ dans un second temps (au moins une semaine
apres les TC qui devaient alors étre lus jusqu’au huitieme jour a
la recherche de papules infiltrées associ€es ou non a des
vésicules). Ces tests étaient pratiqués en milieu hospitalier dans
le cadre d’une « hospitalisation zéro nuit » : avec chariot
d’urgence disponible immédiatement dans la salle des tests et
service de réanimation proche dans 1’hdpital.

3.4. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée sous SAS version 8. Elle
portait uniquement sur les tests réalisé€s dans le cadre d’un
diagnostic. Les tests réalis€s avec pour objectif la recherche
d’une alternative thérapeutique n’ont pas été inclus dans cette
étude.

4. Résultats

Nous avons évalué 61 patients présentant une histoire
compatible avec une hypersensibilit€¢ aux céphalosporines.
Seuls 50 patients répondant a tous les criteres d’inclusion
notamment dans les étapes d’exploration allergologique ont pu
étre inclus dans I’étude (Fig. 2). Parmi les 11 patients non
retenus pour cette étude : quatre patients présentaient dans leurs
antécédents des histoires suspectes d’hypersensibilité égale-
ment pour une pénicilline, les batteries de céphalosporines et
pénicillines ont été testées (et étaient négatives) mais le TP a
uniquement été réalisé avec la pénicilline incriminée. Deux
patients avaient présenté une histoire clinique incompatible
avec la réalisation du TP (DRESS, vascularite), trois patients
ont été perdus de vue (apres des TC négatifs ils ne sont pas
venus pour le TP), deux patients n’ont pas été testés en TP avec
la céphalosporine incriminée au départ en raison d’urgence
thérapeutique pour une autre céphalosporine.

Sur les 50 patients retenus : nous avons pu confirmer dans
13 cas (soit 26 %) une hypersensibilit¢é immédiate a la
céphalosporine incriminée. Parmi eux, sept avaient des TC ou

un TP également positifs pour d’autres céphalosporines et/ou
pénicillines révélant donc des réactions croisées dans 53,8 %
des cas (Fig. 3). Dans 37 cas (74 %), les explorations ont permis
au contraire d’infirmer 1’allergie a la céphalosporine incriminée
et donc aux céphalosporines en général.

Concernant les histoires cliniques de ces 50 patients, 22 cas
(44 %) évoquaient des symptomes d’allergie immédiate
(apparaissant moins d’une heure aprés la prise de la
céphalosporine) et se répartissaient en anaphylaxie de grade
I (six cas), grade II (quatre cas) et grade III (12 cas). Dans six
cas, les symptdmes sont apparus entre deux et plusieurs heures
apres la prise médicamenteuse : cinq cas d’urticaire et un cas de
bronchospasme isolé. Dans 18 cas, les symptomes étaient
retardés (apparition apres le second jour de traitement) et se
répartissaient en dix cas d’exantheéme maculopapuleux et huit
cas d’urticaire. Enfin, dans cinq cas la chronologie des
symptomes ne pouvait étre rappelée et concernait a chaque
fois des cas d’urticaire. Sur les 22 cas de réactions immédiates,
dix cas concernaient une céphalosporine injectée lors
d’une intervention chirurgicale alors que les médicaments
anesthésiques étaient déja testés négatifs : dans cinq cas la
céphalosporine étaient bien la cause de la réaction anaphylac-
tique de grade III peropératoire. Parmi les 50 patients inclus
dans I’étude : 21 étaient des hommes contre 29 femmes, avec un
age moyen de 43 ans (intervalle : cinq a 74 ans). L’intervalle
moyen de temps entre la réaction et les explorations
allergologiques étaient de 6,6 mois (intervalle 1,2 a
321,8 mois). Concernant les résultats des tests, il n’y avait
pas de différence significative en fonction de 1’age, du délai
passé depuis la réaction, du sexe, de la présence d’un asthme ou
d’une atopie. Concernant les céphalosporines impliquées
étaient cités la céfazoline dans 11 cas (dont deux cas positifs),
la ceftriaxone dans sept cas (dont trois cas positifs), le
céfamandole dans cinq cas (dont trois positifs), le céfuroxime
dans cinq cas (dont trois positifs), le céfaclor dans cinq cas
(dont un positif), le cefpodoxime dans cinq cas (tous négatifs),
la ceftazidime dans quatre cas (tous négatifs), la cefatrizine
dans trois cas (tous négatifs), le céfotaxime dans deux cas (dont
un positif), le cefadroxil dans deux cas (tous négatifs) puis enfin
le cefixime dans un seul cas (négatif).

5. Discussion

5.1. Place des tests cutanés dans le diagnostic des allergies
immédiates aux céphalosporines

Bien que les TC aux céphalosporines soient encore considérés
comme expérimentaux du fait de la méconnaissance des
déterminants hapténes mis en jeu lors de la réaction
immunologique, quelques études ont montré que les TC aux
concentration de 1 a 2 mg/mL sont performant dans 1’évaluation
des allergies immédiates a ces bétalactames [5-7]. A ce jour,
cependant, la concentration pour les TC aux céphalosporines
n’est pas standardisée : dans la littérature, les IDR aux
céphalosporines ont été réalisées entre 1 et 100 mg/mL. Les
tests biologiques évalués dans la littérature internationale ne sont
pas non plus validés concernant I’allergie aux céphalosporines,
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61 patients avec une histoire
cliniqgue compatible avec une
allergie a une céphalosporine

11 patients exclus pour :

- 4 antécédents d'allergies 3 une pénicilline avec TC pénicilline
et céphalosporines négatifs et TP réalisé avec la pénicilline et
pas avec la céphalosporine

- 2 TP réalisés avec une autre céphalosporine que celle
impliquée dans I'histoire clinique pour nécessité de mise en
route d’un traitement urgent :

- patient avec abcés cérébral nécessitant mise sous ceftriaxone

| - patient avec mucoviscidose nécessitant ceftazidime
- 2 histoires cliniques contrindiquant le TP (DRESS, vascularite)

-3 perdus de venue aprés les TC (TP non fait)

Résultats des tests

négatifs positifs
10 exanthémes maculo-papuleux aJ2 10 0
8 urticaires retardées a I>2 8 0
5 urticaires (chronologie inconnue) 5 0
5 urticaires entre H2 et H24 5 0
v 1 bronchospasmes a H3 1 L]
50 patients
inclus dans I'étude — | 6 anaphylaxiesdegradel:
- urticaires avant H1 2 1 par TP
- de survenue per opératoire 2 0
- dvspnée pendant accouchement 1 0
3 anaphylaxies de grade Il 0 3+
1par TP
12 anaphylaxies de grade Il :
- grade Il per opératoires 3 i 5
- autres 0 !

37 cas négatifs : patients non allergiques a la céphalosporine incriminée
13 cas positifs : patients allergiques a la céphalosporine

- 2 cas déterminés par TP

- 11 cas déterminés par TC, dont 6 avec réactivités croisées entre

céphalosporines

Fig. 2. Diagramme de I’étude. DRESS : drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms ; H : heures ; J : jours ; TC : tests cutanés ; TP : test de provocation.

qu’ils s’agissent des tests d’activation des basophiles en présence
du médicament, du dosage des IgE spécifiques anticéphalospo-
rines (test RAST ou sepharose-RIA et CAP-FEIA) ou de tests
d’activation—prolifération des lymphocytes T. Toutes ces
explorations biologiques restent pour l’instant du domaine
réservé de certains laboratoires et centres de recherche. D’une
facon générale, les TC sont actuellement plus sensibles que les
tests in vitro. Coupler les deux méthodes permettrait d’éviter le
TP, mais le niveau d’évidence d’une telle proposition est nul.
Dans notre étude, sur les 13 cas d’hypersensibilité
immédiate avérée, 11 patients (84,6 %) ont pu effectivement
étre diagnostiqués griace aux TC, prouvant ainsi le mécanisme
immunologique IgE médié. Ces résultats sont comparables a
ceux de récents travaux publiés en 2006 par Antunez et al. [5] et
2008 par Moreno et al. [6] en montrant que 76,4 et 78,6 % des
patients, respectivement sur des séries de 24 et 28 patients ayant
présenté une réaction allergique immédiate aux céphalospo-
rines, ont des TC positifs. Romano et al. [7] dans une étude plus

large incluant 76 patients avec réactions immédiates aux
céphalosporines, dont 70 cas confirmés avec certitude, que les
TC étaient positifs dans 85,5 % des cas et globalement plus
sensibles que les RAST (positifs dans 74,3 % des cas). Notre
étude n’a pu démontrer que des cas d’allergie IgE médiée ; tous
les cas retardés ont finalement été infirmés par les tests de
réintroduction. Un plus grand nombre de patients avec réaction
retardée est nécessaire pour voir apparaitre des tests positifs
correspondant a des patients réellement allergiques.

5.2. Réactivité croisée entre céphalosporines et
pénicillines

Historiquement, I’allergie aux céphalosporines a été étudiée
chez des patients initialement allergiques aux pénicillines et
pour qui I’on évaluait la tolérance aux céphalosporines
différentes études cliniques tendaient a dégager une réactivité
croisée entre 14 et 38 % lorsque céphalosporines et pénicillines
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X : prick et IDR négatifs

En ombré : les tests cutanés ou test de provocation positifs
En encadré : la céphalosporine impliquée dans I’histoire clinigue

Fig. 3. Profil des tests cutanés des 13 patients positifs aux tests.

partageaient les mémes chaines latérales [8—12] et inférieure a
10 % lorsque les chaines latérales étaient différentes. De plus,
jusqu’au début des années 1980, les céphalosporines produites
pouvaient contenir des traces de pénicillines, ce qui a pu majoré
faussement le taux de réactivités croisées. La réactivité croisée
entre pénicillines et céphalosporines de deuxiéme et troisieme
génération est probablement bien inférieure [11-14] : on admet
actuellement que chez des patients allergiques aux pénicillines
(avec TC positifs), le taux de sensibilisation croisée aux
céphalosporines est réduit a 3,8 %. Inversement, 1’évaluation de
cette réactivité croisée chez des patients initialement sensibi-
lisés aux céphalosporines et potentiellement allergiques aux
pénicillines est d’un abord plus récent. En effet, les habitudes
de prescription sont telles qu’un individu peut d’abord
rencontrer et se sensibiliser a une céphalosporine. D’autres
études sont donc nécessaires. Ainsi sur les 24 patients de la série
d’Antunez et al. [5], seuls deux patients (8,3 %) avaient des TC
positifs aux déterminants antigéniques des pénicillines, les
22 autres patients aux TC négatifs avaient ainsi parfaitement
toléré I’administration de pénicillines. Dans I’étude de Romano
et al. [7], c’est 19 patients sur 70 (27,1 %) qui réagissaient
également aux déterminants des pénicillines. En comparaison
avec notre étude : deux patients sur 13 (15,4 %) réagissaient aux
pénicillines : pour le patient 7 (Fig. 3) réagissant au céfaclor
(prouvé par TP), l'allergie croisée aux pénicillines a été
déterminée par TP a I’amoxicilline. .. or I’amoxicilline et le
céfaclor (céphalosporine de premiere génération) partagent des
chafnes latérales tres proches. Il existe ainsi quatre « amino »
céphalosporines comparables aux aminopénicillines dont les

structures sont opposées sur la Fig. 4. Tel n’est a priori pas le cas
dans les études d’Antunez et al. [5] et Romano et al. [7].

5.3. Concernant la réactivité croisée entre céphalosporines

Lanotion de réactivité croisée des céphalosporines entre elles
semblent étre plus difficile & appréhender que celle des
pénicillines entre elles. Comme pour les pénicillines, elle
semble basée sur la ressemblance chimique entre molécules
(Fig. 5) mais elle est compliquée par I’existence chez les
céphalosporines d’une métabolisation par dégradation
complexe et pas completement appréhendée et de deux radicaux
pouvant varier : R1 et R2. Ainsi, la réactivité croisée pourrait
étre due a des chaines latérales en R1 identiques (par exemple
céfotaxime et ceftriaxone) ou ressemblantes (par exemple
ceftriaxone et) ou dues a des similarités des chaines latérales
en R2 (comme par exemple céfotaxime et céfalotine) (Fig. 6).
Le noyau bétalactame pourrait aussi constituer 1’épitope
commun. En fait I'immunogénicité des céphalosporines est
bien moins connue que celle des pénicillines. On suppose que
lors du métabolisme de dégradation des céphalosporines, un
déterminant céphalosporyl serait créé : beaucoup plus instable
que le dérivé benzylpenicilloyl des pénicillines. Il subirait alors
de multiples fragmentations dans 1’anneau dihydrothiazine
donnant d’autant plus nombreux produits de dégradation qu’il
existe de céphalosporines aux structures différentes. Méme si
I’identification d’un élément antigénique des céphalosporines est
rendue treés difficile, différentes études expérimentales ont
prouvé que les céphalosporines pouvaient donner des structures
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Fig. 5. Comparatif des formules chimiques des pénicillines.

capables de provoquer des réponses immunes spécifiques
(la plupart étudiant la réponse a IgE) : ces structures pouvant
&tre une partie d’une chaine latérale, a une chaine entiere, voire la
chaine plus une partie du noyaux bétalactame et méme la
molécule de céphalosporine en entier [ 15—18]. Les deux radicaux
R1 et R2 pourraient contribuer a la configuration de différents
épitopes, bien que cela ne soit pas completement démontré [15].
Le radical R2 pourrait aussi étre perdu rapidement apres
ouverture du noyau bétalactame aussi le produit final épitopique
ne ferait intervenir que le noyau bétalactame et le radical
R1 restants [18].

L’étude par TC d’une batterie élargie de céphalosporines
permet de mettre en évidence des réactions croisées entre
céphalosporines et connaitre un peu les épitopes. Dans notre
étude par exemple, sur les 11 patients ayant un TC positif pour
la céphalosporine incriminée : six (54,5 %) avaient des tests
également positifs pour d’autres céphalosporines. Dans les
études d’ Antunez et al. [5] et de Romano et al. [7], ces taux sont
respectivement de 36,8 % et 34,2 %. Dans ’étude d’ Antunez
et al. [5], la spécificité des tests et les réactions croisées entre
céphalosporines ont €galement été évaluées grice a la
technique des RAST inhibitions. Sur 11 cas étudiés selon
cette technique, la céphalosporine incriminée apparaissait étre

I’inhibiteur le plus puissant et il existait des degrés variables
d’inhibition et donc de réactivités croisées avec les autres
céphalosporines. Notamment un cas d’allergie au céfotaxime
était inhibé par le céfotaxime et la ceftriaxone (deux
céphalosporines partageant le méme radical R1) et de fagon
un peu moins importante pour la céfuroxime (radical
R1 similaire) ou un autre cas d’allergie a la ceftriaxone,
également inhibé par céfotaxime (méme radical R1) et a un
moindre degré par le ceftazidime (radical R1 similaire). Selon
cette technique, deux tiers des réactions aux céphalosporines
semblent dues a la reconnaissance spécifique du radical R1, de
méme, les réactivités croisées entre céphalosporines impliquent
plus fréquemment des céphalosporines partageant un radical
R1 identique ou proche. Cette méme étude montre cependant
des cas sans aucune réactivité croisée dénotée par les RAST
inhibitions méme lorsque les molécules partagent de grandes
similarités dans leurs radicaux et au contraire des cas de
céphalosporines croisant entre elles sans similarités dans leurs
radicaux (par exemple : céfaclor et ceftazidime). Dans notre
étude, on retrouve cette méme notion de degré de réactivité
(Fig. 3). Chez les patients allergiques qui ont plusieurs TC
positifs pour les céphalosporines, on note que le seuil de
positivité des TC est toujours plus bas pour la céphalosporine
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Fig. 6. Comparatif des radicaux R1 et R2 des céphalosporines.

incriminée au départ dans I’histoire clinique, les TC pour les
autres céphalosporines se positivant a un seuil égal ou supérieur :

e le patient 1 : anaphylaxie de grade III au céfuroxime et
positivité pour le céfuroxime des le prick 1/10, réactivité
croisée avec le céfamandole au prick pur et a la céfalotine en
IDR pure ;

e le patient 2 : anaphylaxie grade III au céfuroxime avec une
positivité pour le céfuroxime en prick pur, réactivité croisée
pour le au prick pur, a la ceftriaxone, au céfotaxime, a
I’ampicilline, a la pénicilline G en IDR 1/10 et enfin a la
céfalotine en IDR pure ;

e le patient 5 : anaphylaxie de grade II au céfuroxime avec
positivité au céfuroxime des le prick et réactivité croisée avec
le céfotaxime au prick pur et la ceftriaxone en IDR 1/10 ;

e le patient 6 : anaphylaxie de grade III au céfotaxime avec
positivité dés IDR 1/10 et réactivité croisée avec et
ceftriaxone en IDR pure ;

e les patients 3 et 4 : TC croisés sont positifs au méme seuil que
la céphalosporine citée dans 1’histoire clinique.

Notre étude révele donc des profils trés variables de
cosensibilisation aux céphalosporines. Comme pour d’autres
études [5-7,19], nous retrouvons aussi de facon plus fréquente
des molécules croissantes partageant le méme R1 (céfotaxime,
céfuroxime, ceftriaxone) (patients 1, 2, 3, 5, 7), pour autant ces
mémes molécules peuvent croiser avec des céphalosporines
aux radicaux tres différents ou au contraire ne pas du tout
croiser entre elles (patient 13).

5.4. Concernant I’hypersensibilité retardée aux
céphalosporines

Dans notre étude, les explorations des hypersensibilités
retardées aux céphalosporines étaient réalisées par des IDR a
lecture retardée. Tous les tests ont été négatifs. Par la suite ces
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tests ont €té€ suivis par des tests de provocation également
négatifs. Ainsi tous les cas suspects d’hypersensibilité retardée
aux céphalosporines ont été infirmés. Tres peu d’études portent
spécifiquement sur les réactions d’hypersensibilité retardée aux
céphalosporines et les publications décrivent principalement
des cas cliniques. La manifestation la plus typique de ce type de
réactions est I’exanthéme maculopapuleux [20-24]. Une de ces
dernieres publications en 2006 par Gonzalo et al. [20] concerne
deux cas d’érythrodermie (2 j2 d’un traitement par céfuroxime
et a j4 d’un traitement par céfazoline). Apres des pricks et IDR
négatifs en lecture immédiate, les IDR réalisés a 2 mg/mL
étaient positifs a 48 heures. Des patch tests a six et
11 céphalosporines (dilués a 20 % dans la vaseline ou a
200 mg/mL) étaient tous positifs a 48 heures et négatifs pour
les pénicillines, 1’aztréonam et I'imipénem (un contrdle des
patchs aux céphalosporines était négatif chez dix témoins).

6. Conclusion

Un des freins a I’évaluation des patients suspects d’allergie
aux céphalosporines est la méconnaissance des principaux
déterminants ou haptenes induisant la réaction immunologique.
Les TC semblent se révéler d’une meilleure sensibilité que les
tests biologiques dans I’exploration des allergies immédiates
aux céphalosporines, estimée entre 76 et 85 %. Une batterie
élargie de TC aux céphalosporines permet de déceler des
coréactivités entre céphalosporines et notamment mais non
exclusivement pour les céphalosporines partageant des
radicaux R1 proches. Il existerait ainsi une allergie croisée
entre céphalosporines dans 30 a 46 % des cas. Pour les patients
présentant une allergie immédiate aux céphalosporines, une
allergie croisée aux pénicillines est retrouvée dans 8 a 27 % des
cas.
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