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Résumé

La mucoviscidose est une maladie dont le pronostic est lié a I'atteinte respiratoire et en particulier au degré de colonisation de I'arbre
bronchique. La présence dans I'examen cytobactériologique de I'expectoratiofPsutiomonas aeruginosa de type mucoide est un
facteur prédictif de la diminution de survie. Sur cet argument, une prise en charge agressive de la primo-colonisation et des exacerbatior
est nécessaire. Elle a le plus souvent recours a une bi-antibiothérapie faisant appel en prigritéctaxines et aminoglycosides. La
fréquence d'utilisation des antibiotiques augmente l'incidence des réactions allergiques chez les patients atteints de mucoviscidose p
rapport a la population générale. Cette incidence, concernafitliEtamines, varie selon les études@la 22 %Parmi lesp-lactamines,
les sous-familles des uréidopénicillines (pipéracilline et mezlocilline) et des carbapénémes (imipéneme) sont responsables de réactiol
allergiques avec une incidence plus élevée (respectivement de 24,6 et 25 %) que pour les céphalosporines (6,5 %) et les carboxypénicillin
(1,6 %). Le diagnostic repose sur les données de l'interrogatoire et les tests cutanés réalisés en prick, par voie intradermique et/ou en pat
a lecture immédiate et retardée. La négativité des tests n’exclut pas la réalité d’'une réaction allergique et peut justifier la réalisation d'ur
test de réintroduction. En cas d’allergie documentée et en cas de nécessité, I'induction de tolérance permet l'utilisation de I'antibiotique
© 2002 Hlitions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Respiratory impairment associated with chronic colonisation in cystic fibrosis patients make the prognosis. The presence of mucoid
Pseudomonas Aeruginosa is a predictive factor of survival. Thus, an agressive therapeutic of the primary colonization is necessary. The
repeated utilization of antibiotics, liie-Lactams and aminoglycosides, increases the frequency of allergic manifestations in cystic fibrosis
patients 3-Lactams are responsible of 6 to 22% of the allergic reactions. Among them, Ureidopenicillins and Carbapenems (24.6 and 25%,
respectively) are more frequently involved than Cephalosporins (6.5%) and Carboxypenicillins (1.6%). Diagnosis is made by medical
history, immediate or late-reading prick, intradermal and patch skin tests. Negative tests may lead to a provocative drug challenge. I
necessary, in well documented allergic reactions, a desensitization with the causal antibiotic can be used.d@iangz&entifiques et
médicales Elsevier SAS. All rights reserved.
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1. Généralités colonisation de l'arbre bronchiqu]. La présence dans
I'examen cytobactériologique de I'expectoration dRseu-
La mucoviscidose est une maladie dont le pronostic estdomonas aeruginosa de type mucoide est un facteur prédic-
lié & l'atteinte respiratoire et en particulier au degré de tif de la diminution de survie. Linsuffisance respiratoire,
résultat de la surinfection bronchique chronique, est la cause
a— principale de déces. L'amélioration importante de la survie
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L’ antibiothérapie apparait fondamentale dans la prise en
charge des patients atteints de mucoviscidose. Elle améliore
I'état nutritionnel et respiratoire participant ainsi a I’ aug-
mentation de lasurvie. Le choix de I’ antibiothérapie dépend
des germes retrouvés en culture, de leur phénotype de
résistance et de la gravité de I'infection. Les familles les
plus souvent utilisées sont les 3-lactamines, les aminosides,
les quinolones et les glycopeptides. Leurs posologies doi-
vent étre élevées en raison d'une pharmacodynamie diffé-
rente chez les patients atteints de mucoviscidose. La voie
d’ administration dépend du germe et du stade de colonisa
tion. Ainsi pour une surinfection a Haemophilus influenzae
et & Saphylococcus aureus une monoantibiothérapie orale
est préconisée sauf en cas de souche Staphylococcus aureus
méticilline résistante (bithérapie orale voire parentérale). Le
traitement de I’ infection & Pseudomonas aeruginosa différe
selon qu'il s'agit d’une primocolonisation ou d’une infec-
tion chronique : une attitude thérapeutique agressive, asso-
ciant une bithérapie parentérale (B-lactamine + aminoside),
suivie d’' une antibiothérapie inhal ée prolongée (aminoside),
est recommandée dans les primocolonisations afin d'éviter
le passage a la chronicité. Le traitement des infections
chroniques, quant a lui, repose sur une bi-antibiothérapie
parentérale, associant une 3-lactamine ou une quinolone et
un aminoside [1-3].

Les effets secondaires d'une antibiothérapie au long
cours sont multiples et doivent étre surveillés : induction de
résistance, néphrotoxicité et ototoxicité des aminosides,
allergies médicamenteuses. L’ utilisation d' une antibiothéra-
pie précoce, répétée, au long cours, & des posologies
élevées, couplée a une réponse inflammatoire exagérée
vis-avis de I'infection, favorisant un processus immunopa-
thologique excessif et permanent, pourraient expliquer I'in-
cidence élevée des dlergies médicamenteuses chez les
patients atteints de mucoviscidose. L apparition d’ une aller-
gie aux antibiotiques retentirait sur les décisions thérapeu-
tiques ultérieures et par conséguent sur la qualité de vie et,
apluslong terme, sur lamédiane de survie des patients. Une
attention particuliére doit donc étre portée précocement sur
une éventuelle alergie aux antibiotiques afin d' effectuer
rapidement une confirmation diagnostique pour envisager,
selon les circonstances, une éviction, un changement de
classe d' antibiotique ou, le cas échéant, une réintroduction
voire une accoutumance en milieu hospitalier.

2. Prévalence

La fréquence des allergies médicamenteuses dans la
population générale est plus précise pour les B-lactamines
gue pour les autres antibiotiques. Elle concerne 1 a 10 % de
la population [4].

Rourk et Spock, cités par Moss [5], sont les premiers a
sintéresser en 1970 a I'alergie a la pénicilline chez les
patients atteints de mucoviscidose. Depuis, plusieurs éudes
se sont succédées. Celles-ci sont résumeées dans le Tableau 1
[5-11]. Bien que beaucoup d'études soient discutables
concernant leurs méthodes d'investigations (absence de
données cliniques ou de tests cutanés), il apparait que la
prévalence de I'alergie aux P-lactamines au cours de la
mucoviscidose est plus importante que dans la population
générale. Elle concerne 6 a 22,5 % des patients. Parmi les
[B-lactamines, les sous-familles des uréidopénicillines (pipé-
racilline et mezlocilline) et des carbapénémes (imipénéme)
sont responsables de réactions alergiques avec une inci-
dence plus élevée (respectivement de 24,6 et 25 %) que
pour les céphalosporines (6,5 %) et les carboxypénicillines
(1,6 %) [8]. Les manifestations cliniques sont principale-
ment, par ordre de fréquence:

« I"hyperthermie, qui peut apparaitre des |e septieme jour
apres le début de I’ antibiothérapie et qui disparait 48
heures aprés I’ arrét de celle-ci ;

* les manifestations cutanées, le plus souvent retardées, a
type d'éruptions maculopapuleuses, d'urticaire,
d’cedéme du visage, voire de prurit isolé;

« ¢, plus rarement, le choc anaphylactique [8-11].

A cejour, il i’ existe pas d'études décrivant la prévalence
des manifestations alergiques au cours d'une antibiothéra-
pie, autre que la pénicilling, chez le patient atteint de
mucoviscidose. Les données suivantes s appliquent a la
population générale.

Concernant les aminosides, |a fréquence des manifesta-
tions allergiques est élevée pour la néomycine et la strep-
tomycine (supérieure a 2 % des traitements), alors qu’elle
est occasionnelle pour la gentamicine et I'amikacine (entre
0,1 et 2 %), et rare pour la kanamycine (0,1 40,5 %). Les
alergies croisées entre aminosides sont possibles. Les
manifestations sont d ordre généra (fievre surtout avec la
streptomycine, choc anaphylactique rare) ou cutanée (urti-
caire, éruptions maculopapuleuses et eczéma de contact,
surtout avec la streptomycine). Beaucoup de manifestations
de type alergique sont dues a une intolérance aux sulfites,
excipients de nombreux aminosides (gentamycine, kanamy-
cine, tobramycine, amikacine) [12].

Les quinolones sont rarement & I’origine de réactions
alergiques. Parmi celles-ci, on rencontre des manifestations
générales (choc anaphylactique, cedéme de Quincke), cuta-
nées (prurit, exanthéme bulleux) et hématologiques (éosi-
nophilie, leucopénie, anémie hémolytique) [13-15]. Les
accidents allergiques peuvent survenir avec les différentes
générations de quinolones[16,17]. Les réactions anaphylac-
tiques sont souvent graves et surviennent quelques minutes
aprés la prise, le plus souvent chez des patients dga
sensibilisés par la prise antérieure de la méme ou d'une
autre quinolone. Les critéres diagnostiques retenus dans la
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Tableau 1

Récapitulatif des différentes études s'intéressant & la prévalence des allergies aux [3-Lactamines au cours de la mucoviscidose

Articles Effectif Tests cutanés positifs (nbr/%) M édicament(s) Manifestations cliniques
Rourk et Spock 35 4 (11 %) Pénicilline Non mentionnées
Patterson et al. nd Oxacilline Rashs maculopapuleux (15 %)
Moller et al. 84 0 Carbénicilline Exantheme et prurit 16 (19 %)
Moss et al. 179 11 (6 %) Toutes (3-lactamines confondues Rashs cutanés, rares bronchospasmes
74 8 (10,8 %) Carbénicilline Idem
Ticarcilline
Pipérilline
Hilman et a. 31 7 (22,5 %) Azlocilline Rash cutané
Mac Donnell et al. 63 nd Rash cutané
pB-lactamines 10 (16 %)
Carbenicilline 4 (6 %)
Ticarcilline 3(4,7%)
Ampicilline 3(4,7%)
Pleasants et al. 90 nd Hyperthermie et rashs
pB-lactamines 26 (28 %)
Carbénicilline 4 (4,4 %)
Mezlocilline 7 (7,7 %)
Pipéracilline 11 (12 %)
Ticarcilline 1(1%)
Ceftazidime 1(1%)
Imipénéme 4 (4,4 %)
Nafcilline 3(3,3%)

littérature reposent sur I’ anamnese, en I" absence de fiabilité
des tests cutanés [18,19] et des tests biologiques [18].

La vancomycine est responsable de manifestations iden-
tiques a celles rencontrées au cours des traitements par les
quinolones, mais avec une prédominance des réactions
cutanés. L'dlergie a la vancomycine survient, dans 73 %
des cas, chez des patients atteints d' endocardite et allergi-
ques aux p-lactamines [12]. Parmi les réactions cutanées, le
syndrome de I"homme rouge (Red man syndrome) repré-
sente I’ effet secondaire le plus fréquent et le plus impres-
sionnant de la vancomycine. Il associe un prurit et une
éruption érythémateuse de la face, du cou et du tronc,
S accompagnant d'angio-cedéme voire d'un collapsus dans
les formes majeures. Ce syndrome est lié aune histamino-
libération, par activation directe des mastocytes et des
basophiles et non a un mécanisme immunologique. Le
principal déterminant de la survenue est la vitesse de
perfusion de la vancomycine (un débit inférieur a 500 mg/h,
associé a une prémédication par les antihistaminiques,
diminue la fréguence et la sévérité de cette réaction).

3. Manifestations cliniques

Les manifestations allergiques aux antibiotiques sont
I’expression de réactions immunologiques d’ hypersensibi-
lité. Selon le type d'hypersensibilité occasionné par le
meédicament causal, la (les) manifestation(s) clinique(s)
aura(ont) un délai d'apparition plus ou moins important
aprées la prise. 1l est important de déterminer a I'interroga-
toire le caractére immédiat, semi-retardé ou retardé de la

réaction, puisqu’il suggere les mécanismes immunologiques
en cause et oriente donc versla prise en charge diagnostique
optimale [21-22].

3.1. Réactions immédiates

L es manifestations cliniques apparaissent en moins d’' une
heure. Elles sont de type anaphylactique : vasoplégie et/ou
manifestations respiratoires (ocedeme laryngé, bronchos-
pasme), et/ou réactions cutanés (urticaire, angioedéme).

3.2. Réactions semi-retardées (ou accél érées)

Leur déla d'apparition se situe entre 1 heure et 72
heures. Les manifestations rencontrées sont I’ urticaire, le
prurit, I’ asthme et I'cedeme laryngé.

3.3. Réactions retardées

Elles sont définies par une apparition des signes cliniques
au-dela de 72 heures. La principale manifestation est une
éruption maculopapuleuse. 11 n’'est pas décrit, a ce jour, de
réactions cutanées plus séveres chez le patient allergique
atteint de mucoviscidose.

4. Mécanismes physiopathologiques
L allergie médicamenteuse implique un mécanisme im-

munitaire spécifique. Les mécanismes immunogenes des
[-lactamines sont a ce jour bien étudiés.
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Fig. 1. Structures chimiques des différentes principales familles des (3-lactamines.

4.1. B-Lactamines

4.1.1. Sructure chimique

La structure des [3-lactamines est importante & connaitre
pour comprendre les mécanismes qui sous-tendent la ré-
ponse immunitaire et les réactions croisées entre chagque
sous-famille. Par définition, toutes les -lactamines contien-
nent un noyau B-lactame a 3 carbones (noyau A sur la
Fig. 1). En dehors des monobactames, un noyau carboné est
associé au noyau p-lactame (noyau B sur la Fig. 1).

A I'exception des clavames, toutes les p-lactamines
possedent une chalne latérale (R) reliée au noyau B-lactame.
Certaines f-lactamines (céphalosporines, carbapénémes)
possédent une seconde chaine latérale (R’), reliée au noyau
B (Fig. 1). La (les) chaine(s) latérale(s) peut(vent) étre
similaire(s) voire identique(s) pour des membres de classes
différentes ce qui explique I’ existence de réactions croisées
entre molécules de familles différentes.

4.1.2. Aspects physiopathologiques selon le type
de réaction

Les réactionsimmédiates et semi-retardées sont la consé-
guence clinique d’un mécanisme d’ hypersensibilité néces-
sitant un premier contact avec |’ allergéne (réponse primaire)
responsable d’'une production d'anticorps spécifiques et
d’ une mémoire immunitaire. Une seconde rencontre avec
I allergéne (réponse secondaire) est al’ origine des manifes-

tations cliniques. La plupart des médicaments et donc des
antibiotiques, sont des protéines de faible poids moléculaire,
le plus souvent inférieur 23000 Da. A ce poids, la protéine,
appelée hapténe, n'est pas immunogéne. Pour qu’ une sen-
sibilisation vis-a-vis de la protéine sefasse, il faut qu' elle se
fixe par liaison de covalence a une proténe appel ée protéine
porteuse. Toutes les B-lactamines ont la possibilité, aprés
une étape de biotransformation dans le réticulum endoplas-
mique, de se lier par la fonction NH2 des acides aminés
constitutifs de ces protéines. Pour les pénicillines, |a réac-
tion donne un groupe pénicilloyl qui est conventionnelle-
ment appel é : déterminant majeur delapénicilline [23,24] et
un groupe de déterminants mineurs (pénicillénate, pénamal-
dyl, pénaldyl et pénicillamine). Les IgE sont dirigés le plus
souvent contre le métabolite réactif majeur et plus rarement
contre les déterminants mineurs. Lafixation de plusieurs de
ces déterminants majeurs sur une protéine endogéne conduit
a un antigéne multivalent capable d'in duire la synthése
d'1gG et/ou d'IgE spécifiques. Les déterminants mineurs,
contrairement au déterminant majeur, n’'induisent pas la
synthése d'lgG spécifiques. On explique ainsi que ces
derniers soient les principaux responsables des accidents
allergiques sévéres, car I’ effet compétiteur des IgG n'inter-
vient pas. Les céphalosporines réagissent aussi avec les
groupes aminés des protéines, via le noyau 3-lactame, pour
former un complexe immunogéne. A la différence des
pénicillines, un déterminant « céphal osporyl » est probable-
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ment formé mais de fagon transitoire rendant difficile la
compréhension du mécanisme immunitaire engendré.

Les réactions retardées peuvent relever de plusieurs
mécanismes :

« cytotoxicite 1gG dépendante responsable de leuco-
neutropénie ou d’anémie hémolytique ;
hypersensibilité due aux complexes immuns (maladie
sérique et éruptions maculopapuleuses) ;
hypersensibilité retardée, a médiation cellulaire, en
cause dans certaines éruptions maculopapul euses d' ap-
parition tardive. La peau est une cible fréquente au
cours des réactions alergiques médicamenteuses. La
pathogénese de ces réactions cutanées n’est pas encore
clairement éucidée. Il semblerait qu’une réponse im-
munitaire & médiation cellulaire (type 4) soit responsa-
ble. En effet des biopsies cutanées ont permis de mettre
en évidence une infiltration de cellules mononuclées
avec une prédominance de lymphocytes T [27,28]. Il
est toutefois probable que nombre des réactions rap-
portées soient la conséquence d'infections virales. Il se
pourrait aussi que les symptémes observés résultent
d'une réaction antivirdle exacerbée par les
[-lactamines, compte tenu du fait que, in vitro, les
pénicillines exercent des effets activateurs polyclonaux
sur les lymphocytes T et des effets inhibiteurs sur les
lymphocytes [29,30].

4.2. Les aminosides

Les aminosides sont des hétérosides de bases fortes

divisés en deux groupes:

* groupe de la streptidine : streptomycine ;

« groupe de la désoxystreptamine : kanamycine, amika-
cine, gentamicine, tobramycine, nétilmicine et néomy-
cine.

Les mécanismes des accidents immédiats sont inconnus

alors que les eczémas de contact relévent, de toute évidence,
d’une hypersensihilité retardée.

5. Diagnostic

Le diagnostic repose sur les données de I’ interrogatoire,
les tests in vivo (pricks-tests, tests intradermiques et tests
épicutanés ou patch tests) et des tests in vitro (Radioaler-
gosorbent test, et éventuellement le test de transformation
lymphoblastique).

L'interrogatoire est une étape essentielle de la prise en
charge. Il doit réussir a déterminer le(s) médicament(s)
responsable(s) des manifestations allergiques. 1l recherche
la notion de réintroduction, par le patient, de I’ antibiotique
incriminé et cherche & en connaitre les éventuels effets
secondaires apparus. |l précise le délai d'apparition et la

gravité de laréaction pour différencier les réactions séveres
(choc anaphylactique, csdéme de Quincke, bronchospasme,
syndrome de Stevens-Jonhson, cytopénie auto-immune) ou
non séveres (éruption maculopapuleuse, urticaire, conjonc-
tivite ou rhinite). Les réactions cliniques a type d anémie
hémolytique ou de néphrite immunoallergique contre-
indiquent définitivement la reprise de la classe de I’ antibio-
tique suspecté [25].

Afin d harmoniser I’ interrogatoire, un questionnaire a été
proposé par les membres de I’ ENDA (European Network of
Drug Allergy) [26].

5.1. Testsin vivo

5.1.1. Pricks tests et intradermoréactions

Ils explorent avant tout les réactions d’ hypersensibilité
immeédiate al’ origine des accidents allergiques médicamen-
teux [27]. lls doivent étre réalisés de préférence 4 a 6
semaines apres |’ allergie médicamenteuse et en | absence de
prise médicamenteuse pouvant interférer (antihistamini-
ques, B-bloguants). Par sécurité, les prick-tests doivent
systématiquement étre effectués puis, en cas de négativité,
suivront les tests intradermiques a trois concentrations
différentes et progressivement croissantes (0,25; 2,5 puis
25 mg/ml). En cas de réactions sévéres comme le choc
anaphylactique, il est prudent de débuter les tests intrader-
miques a des concentrations plus faibles. Une réaction
immédiate caractérisée par un prurit, une papule urtica-
rienne et un érythéme signe la positivité du test. Cette
positivité doit étre interprétée par rapport a un témoin
négatif (diluant du médicament), dont la positivité doit faire
évoquer un dermographisme et un témoin positif (histamine
ou dégranulant mastocytaire). Une lecture a 24 et 72 heures
est préconisée quand les manifestations cliniques évoquent
une réaction accélérée ou retardée.

Pour les pénicillines, les tests cutanés sont bien standar-
disés. Le groupe pénicilloyl, ou déterminant majeur, résul-
tant de la dégradation de la pénicilline, a éé couplé
chimiquement a une protéine porteuse (la polylysine) pour
former le complexe immunogene: pénicilloyl-polylysine
(PPL). Les déterminants mineurs libérés au cours du méta-
bolisme de la pénicilline sont labiles et ne peuvent étre
utilisés sous cette forme pour les tests [27]. Aussi, le
méange de benzylpénicilline, benzylpénicilloate et de ben-
zylpenilloate, appelé mélange de déterminants mineurs
(MDM), est-il utilisé. Ces déterminants majeurs et mineurs
sont commercialisés sous le nom Allergopen® (Stallergée-
nes).

Quand les tests sont effectués a partir de médicaments
non évalués, une réponse positive doit aors étre confrontée
aux tests cutanés, pour la concentration donnée du médica-
ment, sur au moins dix sujets témoins.
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5.1.2. Patch-tests ou tests épicutanés

L es tests cutanés en patch sont d’ une grande valeur pour
le diagnostic des dermites de contact d’ origine médicamen-
teuse (streptomycine, pénicilline). IIs peuvent avoir égale-
ment une valeur quand une réaction cutanée non immédiate
a été observée au cours de |I’administration de pénicillines,
anticonvulsivants et pyrazolones. |l semblerait que I’ asso-
ciation d'une intradermoréaction se positivant tardivement
(soit plus de 6 heures aprés I'injection) et d'un patch test
positif pour le méme médicament, soit d’une trés grande
valeur diagnostique dans les réactions cutanées retardées
[31-33]. Ceci doit étre confirmé par de nouvelles études car
les résultats observés différent. Terrados et al. [34] ont
montré que 65 % des patients ayant une réaction retardée
présentaient des tests cutanés (patch et IDR) positifs. Luque
et a. [37] ont observé, dans 36 % des cas, une positivité des
tests cutanés.

5.1.3. Test de réintroduction

Il doit étre effectué en milieu hospitalier spécialisé et
aprés consentement éclairé du patient. Son objectif est plus
d’innocenter un antibiotique plutét que den confirmer la
responsabilité. || est proposé chez les patients ayant des tests
cutanés négatifs. 1l nécessite des mesures de précaution :
perfusion du patient et surveillance réguliere (toutes les
15 min) clinique et des paramétres vitaux. L’ administration
du médicament débute par des doses faibles, progressive-
ment croissantes, par palier en |’ absence de réaction aller-
gique. La dose cumulée finale doit atteindre la posologie
quotidienne. L'apparition d'une réaction alergique doit
faire interrompre la progression du test. La réintroduction
du médicament peut étre poursuivie au domicile, a dose
thérapeutique, plusieurs jours, en cas de réactions retardées
et bénignes.

5.2. Testsin vitro

5.2.1. Radio-Allergo-Sorbent Assay Test (Rast)
et Immuno-CAP System

Le Rast est une technique de radio-immunologie utilisant
une phase solide permettant de détecter les IgE spécifiques.
Ceci impligue que le médicament puisse étre couplé sur un
support insoluble. L' utilisation de Rast pour le diagnostic
d alergie aux antibiotiques est limitée puisque ces Rast ne
sont disponibles que pour le déterminant majeur de la
pénicilline et non pour ses déterminants mineurs ou pour les
autres antibiotiques. Par ailleurs, des faux positifs peuvent
apparaitre par fixation non spécifique en cas d hyper-IgE
dans|e sérum testé ou par une mauvaise technique. Les faux
négatifs sont souvent secondaires a la présence dans le
sérum d’anticorps spécifiques 1gG.

L'immuno-marquage selon la technique CAP-FEIA
(Pharmacia-Upjohn) permet de doser le taux d’immunoglo-

bulines de classe E par une méthode de marquage non
isotopique (Elisa). Une étude récente [35] montre que la
sensibilité et la spécificité sont nettement améliorées par
cette méthode, notamment pour la pénicilline G, I'ampicil-
line et I'amoxicilline.

5.2.2. Test d’activation cellulaire

Les basophiles purifiés, provenant du patient allergique,
présentent a leur surface des anticorps de classe E et
peuvent libérer de I'histamine ou d autres médiateurs tels
que les leucotriénes, en présence de |’ antigéne responsable.
Cependant, les hapténes des médicaments sont de faibles
stimulants antigéniques. Les tests de libération d' histamine
et de leucotriénes (Cysteinyl-leukotriene release test:
CAST) sont donc des tests diagnostics de faible sensibilité
[27,36]. De plus, ils sont laborieux et nécessitent un
préléevement sanguin réalisé juste avant le test. Pour ces
raisons, leursindications restent limitéesle plus souvent ala
recherche.

5.2.3. Test de transformation lymphoblastique

Le test de transformation lymphoblastique mesure la
« blastogenése » des lymphocytes (par mesure de I’ incorpo-
ration de thymidine tritiée par les lymphocytes activés) du
patient, cultivés en présence de I’ antibiotique suspecté. Une
prolifération correspond a une sensibilisation des cellules T
vis&vis du médicament. Ce test semble étre intéressant
pour diagnostiquer les sujets allergiques aux pénicillines,
surtout en cas de réactions retardées. En effet, I'étude de
Lugue [37] montre une sensibilité du test de 60 % chez ces
patients, pour lesquels les tests cutanés immédiats étaient
positifs dans 37 % des cas, et une spécificité de 93 %.

6. En pratique
6.1. Conduite a tenir

L alergie aux antibiotiques pose un probléme important
chez les patients présentant une mucoviscidose. La prise en
charge commence dés I’ interrogatoire puisque la chronolo-
gie (immédiate, accélérée ou retardée) et la sévérité de la
réaction orientent au mieux les tests allergiques de diagnos-
tic. L'arbre décisionnel concernant la prise en charge d’'une
éventuelle allergie médicamenteuse débute par la confron-
tation des résultats des tests cutanés avec les données de
I’interrogatoire. Lanégativité destests n’ exclut paslaréaité
d’une réaction alergique et peut justifier laréalisation d'un
test de réintroduction. Pour une allergie documentée et en
cas de nécessité, I’ induction de tolérance ou I’ accoutumance
permet I’ utilisation de I’ antibiotique responsable (Tableaux
2 et 3).
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Tableau 2

Protocole d’ accoutumance intraveineuse propose par Ghosal et Taylor [42] pour |e traitement des exacerbations a Pseudomonas aeruginosa chez des patients

atteints de mucoviscidose et allergiques a la ceftazidime

Paliers Ceftazidime (mg/l) Débit perfusion (ml/h) ~ Volume (ml) Dose (mg) Dose cumulée (mg)
Jour 1

1 100 1x15min 0,25 0,025 0,025

2 100 2x15min 0,5 0,05 0,075

3 100 3x15min 1 0,1 0,175

4 100 6 x 15 min 2 0,2 0,375

5 100 12 x 15 min 4 04 0,775

6 100 25x 15 min 83 0,83 1,63

7 100 50 x 15 min 16,6 1,66 33

8 100 100 x 15 min 25 25 58

9 1000 25 x 15 min 6 6 11,8
10 1000 50 x 15 min 12 12 23,8
11 1000 100 x 15 min 25 25 48,8
12 1000 200 x 15 min 50 50 98,8
13 1000 400 x 15 min 100 100 198,8
14 1000 600 (jusqu'a lafin) 307 307 505,8
Jour 2

1 2000 1x15min 0,25 0,5 0,5

2 2000 2x15min 05 1 15

3 2000 3x15min 1 2 35

4 2000 6 x 15 min 2 4 75

5 2000 12 x 15 min 4 8 155

6 2000 25 x 15 min 8,3 16,5 32

7 2000 50 x 15 min 16,6 32,3 64

8 2000 100 x 15 min 25 50 114

9 2000 200 x 15 min 50 100 214
10 2000 400 x 15 min 100 200 414
11 2000 600 (jusqu'a la fin) 293 586 1000

Laprise en charge peut étre résumée selon trois situations
(Fig. 2) :

« laréaction est sévéere : choc anaphylactique, bronchos-
pasme, cedéme de Quincke, cytopénie, néphropathie
immunoallergique. Les tests cutanés doivent étre réali-
sés pour préciser le médicament en cause et recher-
cher une éventuelle réactivité croisée entre les antibio-
tiques d’une méme famille;

Tableau 3

* laréaction est non sévére : urticaire, rash macul opapu-
leux. L' attitude pratique est orientée par la lecture des
tests cutanés immédiats. En cas de positivité pour le
médicament testé, I'aternative thérapeutique ou I’ ac-
coutumance sont recommandées. Leur négativité doit
faire envisager, en cas de réaction accélérée ou retar-
dée, une lecture retardée de ces tests et laréalisation de
patch test. Une positivité des tests cutanés a lecture

Protocole accéléré d’ accoutumance intraveineuse proposé par Moss R.B. [5] pour le traitement des exacerbations a Pseudomonas Aeruginosa chez des

patients allergiques atteints de mucoviscidose

Consentement éclairé du patient.

Déterminer la posologie efficace du traitement a administrer ala fin de I’ accoutumance.

Perfuser |e patient.

S'assurer I absence de prise de [3-bloquants et/ou d’ antihistaminiques et corticoides.
Débuter par des doses faibles progressivement croissantes toutes les 30 minutes et en |’ absence de symptomatologie et selon le schéma suivant :

1.
2.
3.
4. Nécessité d'une surveillance des signes vitaux toutes les 15 minutes.
5.
6.

—Injection 1: 2 ug/50 cc  surveillance 30 min
— Injection 2 : 20 ug/50 cc  surveillance 30 min
— Injection 3: 200 ug/50 cc  surveillance 30 min
— Injection 4 : 2mg/50 cc surveillance 30 min
—Injection 5: 20 mg/50 cc surveillance 30 min
— Injection 6 : 200 mg/50 cc surveillance 30 min

— Injection 7 : Posologie efficace (si elle dépasse 2 g, alors donner 2 g au cours de I'injection 7 puis la posologie recommandée a la 82 injection)
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retardée et/ou des patch tests orientent vers une alter-
native ou une accoutumance, alors qu’une négativité
doit faire proposer un test de réintroduction ;

* un test cutané MDM positif isolé contre indique une
réintroduction en raison d'un risque éevé de survenue
d'un choc anaphylactique [38].

6.2. Principes de I"accoutumance (induction de tol érance)

L'accoutumance est une thérapeutique permettant la
tolérance d’'un médicament. Par définition, elle ne consiste
pas en une désensibilisation spécifiqgue du médicament
causal. Elle sera donc réalisée a chague début de cure
d antibiotiques. Elle nécessite I’administration intravei-
neuse ou orale de I'antibiotique a dose progressivement
croissante pour atteindre une dose cumulée thérapeutique
obtenue en plusieurs heures voire plusieurs jours [39]. Elle
est réalisée aprés avoir recueilli un consentement éclairé. En
effet, durant I’ accoutumance, les patients sont a risque de
développer des réactions allergiques pouvant étre graves.
Certaines consignes de sécurité doivent étre respectées
[40] :

e matériel d urgence a proximité;

* arrét des p-bloquants;

* ne pas administrer préventivement des antihistamini-
ques ou des corticoides qui pourraient masquer des
signes d’'alarme (érythéme ou urticaire) ;

* ne pas débuter une accoutumance chez patient en pleine
poussée urticarienne.

Actuellement la voie intraveineuse est préférée alavoie

orale pour plusieurs raisons:

* elle permet une administration controlée de la dose
injectée;

« elle peut étre stoppée immédiatement dés I’ apparition
de manifestations allergiques;;

* ladose injectée n’ est pas modifiée par la malabsorption
intestinale rencontrée au cours de I'insuffisance pan-
créatique externe de la mucoviscidose ;

* la plupart des antibiotiques antipyocyanique sont dis-
ponibles en intraveineux.

Plusieurs protocoles d'accoutumance intraveineuse ont
été proposés [5,41,42] (Tableaux 2 et 3). Ghosal et Taylor
[42] proposent un protocole d’ accoutumance intraveineux a
la ceftazidime pour des patients alergiques a ce médica-
ment et atteints de mucoviscidose. Neuf accoutumances sur
4 ans ont été effectuées chez 7 patients alergiques a la
ceftazidime. I1s n’ont présenté aucune réaction systémique.
Un patient développa un bronchospasme résolutif sous
[2-mimétiques, corticothérapie et antihistaminique, permet-
tant la poursuite de I'accoutumance. Deux patients ont
présentés des rashs cutanés tardifs (7€ et 12° jour). Une
deuxiéme accoutumance a été réalisée a ces patients. Elle a
été responsable d' unerécidive du rash chez I’ un d’ entre eux,
nécessitant |’ arrét de I’ accoutumance. Le protocole proposé
Sétale sur deux jours (Tableau 2). Une premiere dilution de
I’ antibiotique (0,1 mg/ml soit 50 mg dans 500 ml de NaCL
9 %o) est administrée de maniere progressivement croissante
(en doublant la dose injectée) toutes les 15 min en |’ absence
d effets indésirables. A la neuviéme injection, la concentra-
tion est modifiée (1 mg/ml soit 500 mg/500 ml NaCL 9 %o)
et laprogression en 5 paliers est poursuivie selon les mémes
criteres précédents. Au deuxiéme jour, |'antibiotique est
plus concentré (10 mg/ml soit 5g/500 ml NaCL 9 %.). La
progression s effectue en 10 paliers et toujours selon les
mémes critéres. Ce protocole permet d’administrer en dose
cumulée 500 mg d' antibiotique le premier jour et 1000 mg
le deuxiéme, soit 1,5 g au terme de I’ accoutumance. A lafin
de I’accoutu mance et en I’ absence de réaction alergique,
une posologie efficace est administrée sur plus d’ une heure.
Si cette derniére est bien tolérée, les patients terminent leur
cure a domicile en présence d'une infirmiére.

A ce jour, peu de protocoles d’ accoutumance orale a la
ciprofloxacine ont été proposés [15,20]. Lantner I'a réalisé
chez une jeune patiente atteinte de mucoviscidose présen-
tant une réaction semi-retardée urticarienne aprés une
deuxiéme cure par ciprofloxacine. Parce que la patiente
souhaitait retarder I’ administration intraveineuse d’ antibio-
tiques, une accoutumance orale a ce médicament a été
proposée. La ciprofloxacine pilée a été diluée dans de I’ eau
pour obtenir une solution a la concentration de 10 mg/ml.
Plusieurs dilutions sont ensuite obtenues: 0,01 mg/ml ; 0,1
et 1 mg/ml. Chaque préparation est agitée avant I’adminis-
tration orale. L’ accoutumance utilise un protocole d' admi-
nistration croissante des concentrations et doses pour obte-
nir une dose cumulative de 450,55 mg (Tableau 4). Chaque
dose est administrée toutes les 15 minutes en |’ absence de
réactions alergiques. Le soir méme, la patiente prend
500 mg de ciprofloxacine et continue son traitement, a la
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Tableau 4

Protocole d'accoutumance orale a la ciprofloxacine utilisé par Lantner [15] chez une patiente atteinte de mucoviscidose et ayant présentée une réaction

semi-retardée urticarienne a la deuxiéme présentation de cet antibiotique

Dose Concentration (mg/ml) Quantité (ml) Dose (mg) Dose cumulée (mg)
1 0,01 5 0,05 0,05
2 0,1 1 0,1 0,15
3 0,1 2 0,2 0,35
4 0,1 4 0,4 0,75
5 0,1 8 0,8 1,55
6 1 1,6 16 3,15
7 1 32 32 6,35
8 1 6,4 6,4 12,75
9 1 12,8 12,8 25,55

10 10 25 25 50,55

1 10 5 5 100,55

12 10 10 10 200,55

13 comprimé de 250 mg 450,55

posologie quotidienne habituelle recommandée, a domicile
et sans complications.

7. Conclusion

L'augmentation de la prévalence de I'allergie aux anti-
biotiques chez le patient atteint de mucoviscidose et en
particulier aux dérivés semi-synthétiques de la pénicilline,
doit rendre le praticien vigilant :

« larecherche d'une allergie fait appel al’interrogatoire,
aux tests cutanés et épicutanés a lecture immédiate et
retardée ;
le clinicien doit évaluer |e bénéfice/risque de réactions
allergiques d’ une prescription car certains antibiotiques
sont connus pour étre plus alergisants que d'autres
chez le patient atteint de mucoviscidose. La confirma-
tion d'une alergie aux antibiotiques améne a proposer
soit une aternative thérapeutique, soit une accoutu-
mance.
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