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I~SUMI~ SUMMARY 

Tous figes confondus, 15 gt 20% des sujets traitds par des 
antibiotiques ou des sulfamides anti-infectieux rapportent 
des r6actions susceptibles d'dvoquer une hypersensibilit6 
/t ces m~dicaments, les anti-infectieux les plus fr6quem- 
ment  accuses 6tant les bttalactamines. Avant tout, notam- 
ment lors de reactions r@ttdes fi des anti-infectieux 
divers, il convient d'~liminer une intol&ance ou une aller- 
gie 5_ des mtdicaments associts ou fi des additifs par un 
interrogatoire minutieux, un examen attentif des fiches 
signaldtiques des mtdicaments incrimin& et, 6ventnelle- 
ment, des test de rdintroduction ou de provocation. Dans 
l'6tat actuel des connaissances, les tests cutan& A lecture 
immddiate n 'on t  vraiment fait la preuve de leur valeur dia- 
gnostique et prtdictive que pour les bStalactamines: ils 
sont essentiellement indiquts chez les patients ayant prt- 
sentd des sympt6mes fortement 6vocateurs d 'une  hyper- 
sensibilit6 immtdiate, chez lesquels i]s permettent de 
confirmer ou d' infirmer une sensibilisation aux bStalacta- 
mines, et de d&erminer si le patient est sensibilis6 fi une 
seule ou fi plusieurs (classes de) bttalactamines. Les rtsul- 
tats de certaines &udes r6centes permettent aussi de sug- 
g~rer que les tests cutan& 5~ lecture immtdiate aux quino- 
lones pourra ient  presenter une sensibilitd et une 
sptcificit6 satisfaisantes. A l 'exception des patch.-tests 
(ecztmas), des photopatch-tests et des photo-tests apr~s 
ingestion (photodermatoses), la valeur diagnostique et 
prtdictive des tests cutan&s 5. lecture retardte aux mtdica- 
ments anti-infectieux reste pour l ' instant incertaine, et la 
majorit6 des r~actions d'hypersensibilit6 semi-retard~e 
e t /ou  retardte ~t ces m~dicaments ne sont diagnosti- 
quabtes que par les tests de r~introduction. D'une facon 
g~n&ale, les tests de r t introduction sont le seul moyen 

(Suite du risumi page s'mvanle) 

Allergic reactions to c o m m o n  a n t i i n f e c t i v e  drugs. - 15 to 
20 % of all subjects treated with antibiotics or antiinfective 
sulphonamides, regardless of age, report reactions sugges- 
tive of hypersensitivity to these drugs. The antiinfective 
agents most frequently involved are beta-lactam antibio- 
tics. It is very important, especially in the case of repeated 
reactions to various antiinfective drugs, to eliminate into- 
lerance or allergy to concomitant drugs or additives by 
means of a detailed clinical interview, careful examination 
of prescribing information of the drugs incriminated and, 
possibly, a challenge or provocation test. In the current 
state of knowledge, the diagnostic and predictive value of 
immediate reading skin tests has only been formally 
demonstrated for beta-lactam antibiotics: the), are essen- 
tially indicated in patients presenting symptoms highly 
suggestive of immediate hypersensitivity, in whom they 
confirm or exclude sensitization to beta-lactam antibiotics, 
and can determine whether the patient is sensitized to 
only one or several (classes of) beta-lactam antibiotics. 
The results of recent studies also suggest that immediate 
reading skin tests to quinolones may present satisfactory 
sensitivity and specificity. With the exception of patch-tests 
(eczema), photopatch-tests and photo-tests after ingestion 
(photodermatoses), the diagnostic and predictive value of 
delayed reading skin tests to antiinfective drugs remains 
uncertain, and the majority of semi-delayed a n d / o r  
delayed hypersensitivity reactions to these drugs are dia- 
gnosed by challenge tests. In general, challenge tests 
are the only reliable method currently available to 
confirm or exclude allergy- to an anti-infective drug other 
than beta-lactam antibiotics, but they are formally 
contraindicated in patients reporting potentially harmful 
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(Suite du r&umO 

f iable  d o n t  o n  d i s p o s e  a c t u e l l e m e n t  p o u r  c o n f i r m e r  o u  
i n f i r m e r  u n e  a l l e rg ie  a u x  a n t i - i n f e c t i e u x  a u t r e s  q u e  les 
b&ta l ac t amines ,  raa is  ils s o n t  f o r m e l l e m e n t  c o n t r e - i n d i -  
quEs  c h e z  les p a t i e n t s  r a p p o r t a n t  de s  s y m p t E m e s  'a type  de  
t o x i d e r m i e  ( p o t e n t i e l l e m e n t )  s~vare.  C h e z  ces  pa t i en t s ,  il 
c o n v i e n t  a v a n t  t o u t  de  r e c h e r c h e r  u n e  a t i o log i e  i n f ec t i eu -  
se qui ,  l o r s q u ' e l l e  es t  r e t r o u v a e ,  i n n o c e n t e  (en  p r i n c i p e )  
le m e d i c a m e n t .  

• C. PON~qERT ET COLLABOI~4TEU&S'/ 

(Su'mmat), contin ned) 

t o x i d e r m i a .  I n  t h e s e  pa t i en t s ,  it is e s s en t i a l  to e x c l u d e  an  
i n f e c t i o u s  c a u s e  w h i c h ,  w h e n  d e t e c t e d ,  e x c l u d e s  t h e  ro le  
of the drug. 

MOTS-CL]~S: Allergie mEdicamenteuse .  - B~talactamines. - 
Macrolides. - Quinolones .  - Sulfamides. - Tests cutan&. - Tests 
de reintroduction.  

KEY-WORDS: Drug  allergy. - Beta-lactam antibiotics.  - 
Macrolides. - Quinolones .  - Sulphonamides .  - Skin tests. - 
Chal lenge tests. 

INTRODUCTION 

Aspects cliniques et 6pidEmiologiques 

Tous itges confondus, 15 it 20 % des sujets trait& 
par des antibiotiques (ATB) ou des sulfarnides 
anti-infectieux rapportent  des reactions suscep- 
tibles d'Evoquer une hypersensibilite (HS) it ces 
medicaments. Les anti-infectieux les plus fr& 
quernment accuses sont les b6talactamines (50 % 
des cas environ) ; viennent ensuite les autres ATB 
(25 it 30% environ), puis les sulfamides (10 it 
20%). Chez l'enfant, la frEquence des reactions 
de type allergique aux anti-infectienx serait plus 
faible que chez l'adulte (_< 12 it 15 %), les reactions 
aux b&alactamines representant au moins les trois 
quarts on les quatre cinqui~mes des cas [10, 13]. 

Tons anti-infectieux confondus, les reactions les 
plus frEquentes sont les rashs maculopapuleux 
(RMP), dont  la frEquence globale est comprise 
entre 2 et 9 % des traiternents, mais est considEra- 
b lement  augmentEe chez les patients atteints 
d'infections virales, telles la rnononuclEose infec- 
tieuse (MNI) ou le SIDA; viennent ensuite des 
reactions plus ou moins Evocatrices d 'une HS 
immediate  (HSI), avec les urticaires e t / o u  
oed&mes de Quincke. Les autres manifestations 
cliniques, it type de choc anaphylactique, (pseudo) 
maladie s~rique, ecz&na, pustulose exa~therna- 
tique aiguE gEneralisEe (PEAG) et autres toxider- 
mies (potentiellernent) sEv~res, etc,, sont rares. 

DEmarche diagnostique (notions g6nErales) 

Avant tout, notamrnent lots de reactions r~p& 
tees it des anti-infectieux divers, il convient d'eli- 
miner une intolerance ou une allergie it des medi- 
caments associEs (antipyrEtiques, antalgiques et 
anti-inflamrnatoires non stEroidiens notamment)  
ou it des additifs (conservateurs, ar6mes, etc.) ; le 

diagnostic repose sur un interrogatoire rninu- 
tieux, un exarnen attentif des fiches signalEtiques 
des rn~dicarnents incriminEs et, Eventuellement, 
sur des tests de reintroduction ou de provocation 
per os (TPO), qu'il est prudent  d 'effectuer en 
milieu hospitalier, a f o r t i o r i  lorsque les symp- 
t6mes sont praoccupants [11, 14, 16]. Dans notre 
experience pediatrique, bien que rares, ces reac- 
tions ne sont pas exceptionnelles. 

Lorsque des tests cutanEs (TC) e t / o u  in vitro 
sont rEalisables, comme c'est notarnment le cas 
pour les bEtalactarnines, il est recornmand6 d'at- 
tendre un it trois mois apras la raaction avant d'ef- 
fectuer ces tests, les faux n~gatifs et faux positifs 
6tant frequents lorsque le bilan est effectu& trop 
rapidement  apr&s la reaction. Toutefois, il ne faut 
pas non plus attendre trop longtemps, et prendre 
le risque de nEgativation du bilan, alors mame 
que persiste une sensibilisation latente, suscep- 
tible d'etre it l 'origine d 'une rdaction s&Tare lors 
d 'une reprise ulterieure du medicament  : ces 
notions s 'appliquent essentiellernent aux tests 
explorant I'HSI, dont le taux de n~gativation est, 
par exemple, de l 'ordre de 10 it 15 % par an pour 
les b&talactamines, et suggarent ainsi un dElai 
optimal de 3 it 6 ou 12 mois entre la reaction et le 
bilan aIlergologique. Par contre, les sensibilisa- 
tions de ~pe  retard6 sont beaucoup plus durables 
et peuvent encore &re d~tect~es de nombreuses 
annEes aprEs la raaction. 

L'ALLERGIE AUX BI~TALACTAMINES 

Structure, mEtabolisme et allergEnicit6 
Les b~talactarnines (pEnicillines ou r 6narnes, 

cEphalosporines, carbapEn~rnes et rnonobac- 
tames) possEdent en cornrnun un cycle bEtalacta- 
me, d'oft leur dEnornination. Ce cycle est associ6 
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• Fig .  1. - S t r u c t u r e  d e s  b & t a l a c t a m i n e s .  

k un noyau thiazolidique (p~nicillines), ou "a des 
noyaux ayant une structure proche de celle du 
noyau thiazolidique (c6phalosporines et carbap6- 
n6mes) ; seuls les monobactames ne poss6dent 
qu 'un cycle b6talactame. De plus, une ou plu- 
sieurs chaines lat6rales sont rattach~es au cycle 
bStalactame seul (pdnicillines et monobactames) 
ou au cycle bStalactame et au noyau de type thia- 
zolidique (c6phalosporines et carbap6n6mes) 
(fig. ] ) .  

Les d&erminants  antig6niques/allerg~niques 
proviennent des produits de d6gradation ou du 
m6tabolisme des b6talactamines: apr6s ouverture 
du cycle b~talactame, les b~talactamines se conju- 
guent gt des prot6ines, donnant  ainsi naissance/t 
des d~terminants qualifi~s de ~< majeurs ,, (benzyl- 
p6nicillo~l ou c6phalosporo~l), qui repr6sentent 
plus de 90 % des m6tabolites des b6talactamines. 
L'ouverture du noyau thiazolidique (p6nicillines) 
ou des noyaux 6quivalents (c6phalosporines et 
carbap~n~mes) permet  la formation des d~termi- 
nants ~,mineurs,, (p6nicillamine ; acides p6nal- 
dique, p6nicilldnique, p~nicillanique, etc.) (fig. 2). 

Pendant longtemps, sur la base des 6tudes cli- 
niques montrant  l 'existence d 'une rdactivit~ croi- 
s~e, partielle mais importante, entre les p6nicil- 
lines et les c6phalosporines, on a pens6 que 
l'allergdnicit~ des b6talactamines 6tait essentieile- 

ment  lice /t leur cycle commun b4talactame: en 
effet, le risque de r4action allergique aux c6pha- 
losporines est augment4 (x 4 / t  8) chez les aller- 
giques aux p6nicillines, ce risque 6tant plus 41ev6 
pour  les c4phalosporines de premiere g4n6ration 
(CIG) que pour  celles des seconde et troisi6me 
g6n4rations (C2G, C3G). Toutefois, depuis la raise 
sur le march6 des monobactames, pour lesquels 
aucune allerg6nicit6 crois6e avec les autres classes 
de b&alactamines n'a 6t4 mise en 6vidence, les 
6tudes in vivo et in vitro (RAST ou ELISA, inhibi- 
tion du RAST ou de I'ELISA par des b4talacta- 
mines modifi4es; cultures de clones de lympho- 
cytes T spdcifiques en pr6sence de bStalactamines 
diverses, non modifi4es ou modifi6es) ont permis 
de montrer  qu'il existait plusieurs types de d6ter- 
minants antig4niques/allerg6niques : 

- ceux exprim6s, pour  l'essentiel, sur le noyau 
thiazolidique ou les noyaux 6quivalents, qui 
r enden t  compte  des allergies crois6es IgE- 
d6pendantes entre les diverses classes de b6talac- 
tamines, gt l 'except ion des monobac tames  
(Azactam®) ; 

- ceux exprim~s sur le noyau de type thiazo- 
lidique et le d6but des chalnes latdrales, ren- 
dam compte des allergies gt des b&alactamines 
proches, le plus souvent d 'une m6me classe ; 
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Determinants 
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! ! ! 
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Fig. 9. - Voies de formation des principaux m6tabolites des b6talactamines (exemple des p6nicillines). 

- enfin, ceux exprim& de fa~on salective sur les 
chaines lat&ales, responsables des monosensibili- 
sations, qu'elles soient li~es 5- une HSI ou h une 
HS retard~e (HSR). 

Toutefois, des homologies plus ou moins impor- 
tantes entre les chaines lat~rales de bEtalactamines 
de classes diff6rentes peuvent &tre a l'origine, chez 
un nombre limite de patients, d 'une allergie 
crois6e 5_ ces b~talactamines: c'est le cas notam- 
ment pour  la benzvlp~nicilline, le c6famandole 

® ® ® (Kefandol ) ,  la c6falotine (Cefalotine , Keflin ) 
et la c6faloridine (Ceporine®), pour l'ampicilline 

@ - @ - @ - 
(Ampicilline , P~nicline , Totapen ) et la c4fa- 
lexine (Ceporexine®), et pour l'amoxicilline et le 
c6fadroxyl (Oracefal®). 

Donn6es 6pid6miologiques 

Tous ~ges confondus, environ 10% des sujets 
trait6s par des b~talactamines rapportent  des 
r&actions susceptibles d '~voquer une r~action 
al lergique;  les r6actions aux b6talactalnines 
repr&sentent ainsi 25 5- 45 % des r6actions aller- 
g iques /pseudo-al lergiques  aux m~dicaments,  
devangant net tement  toutes les autres classes de 
m~dicaments d'usage courant [5, 10, 13]. 

La majorit~ des r~actions pr~sum~es allergiques 
aux b~talactamines sont des r6actions cutan6es, 
les plus fr6quemment  rapport6es 6taut les RMP, 

dans 2 5- 9,5 % des traitements, notamment  par 
l'ampicilline ou l'amoxicilline ; les RMP repr&en- 
tent ainsi pros de 75 % des r~actions pr6sum~es 
allergiques aux b~talactamines. Viennent ensuite 
les r~actions ~voquant une HSI avec, principale- 
ment, des urticaires et oed&mes de Quincke; les 
rdactions anaphylactiques g6n6ralis6es s6v~res 
sont beaucoup plus rares, et les chocs anaphylac- 
tiques mortels exceptionnels [5, 6, 9, 10, 13]. 
Toutefois, on estime que le nombre des d~c&s dus 
5_ des chocs anaphylactiques aux b~talactamines 
est voisin de 500 par an aux USA, et repr&sente les 
trois quarts des chocs mortels d'origine m~dica- 
menteuse. 

Les autres types de r6actions (cytop~nies san- 
guines, pseudo-maladie s~rique, ecz@~as de 
contact ou par ingestion, PEAG, toxidermies 
potentiellement s6v&res) sont plus rarement  rap- 
port6s, 5- l 'exception de la (pseudo) maladie 
sdrique : cette derni&re survient surtout chez les 
jeunes  enfants trait6s par le c&aclor (Alfatil ®) et 
les CtG proches, mais des cas ont ~t& rapport6s 
pour d'autres b~talactamines, telles l'amoxicilline 
et le cefixime (Oroken®). Au plan clinique, ]a 
fi&vre, les manifestations cutan~es et les arthral- 
gies pr&dominent, et il n'existe pas d'atteinte 
r~nale, ni d'hypocompl&ment6mie; le pronostic 
est bon, la gu6rison s'effectuant sans s&quelles en 
une ~t deux semaines, et les r~cidives paraissent 
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Rdactions (type) Ncit~*re ,'[e,,: a),mpt&nes Fr&iue*~ce / 2~Tmzbae de grai*eme~ts 

~mm6diat/ 'acc~16r6 Urticaire _+ Quinckc  0,5 5- 4 % 
Chocs plus ou moins  s~v~res 0,01 5. 0,2 % 
Chocs mor te ls  0,5 5. 2 p. 100000 

HS de type II An6mies,  t h rombop&f ies  Except ionnel  

HS de ~ p e  [II (?) (Pseudo) maladie s6rique Rare (sauf C1G) 

HS retard6e Eczema Rare 

Diffici lement c]assable RMP (p~nicilline G) 2 % 
RMP (ampicilline) 5 ~ 9 % (70 5. 100 % si virose) 
Toxidermies  (po temie l lement )  s6v6res Except ionnel  
Urticaires chvoniqtms Except ionnel  

HS : hypersensibilitC RMP : rash maculopapuleux. 

Tableau II. - Protocole  des tests cutan6s attx bbtalactamines.  

Tdmoins 

Alle~gvpe~ 

[3-Lactam. (ir~jectable) 

- posit if  (his tamine)  
- n~gatif. 

- PPL : p u r  
- MDM: 1/100,  1/'1/I, pur. 

Benzyl-/J/~Ucilli~ze (BP) BYtalactamine autlv que l ,  BP 

- 100/t  250 U I / m l  - 0,1 ~t 0,25 m g / m I  
- 1000/t  2500 U I / m I  - 1 ~ 2,5 m g / m l  
- 10000 5- 25000 U l / m l  - 10 ~ 25 m g / m l  

NB: Les tests sont  effectu6s routes les 15 5. 20 mn,  5. concent ra t ions  croissantes, tout  d ' a b o r d  en  pricks puis en IDR. Pour  chaque  
cat6gorie de subs tance  test6e (Allergopen,  b&alactamines  solubles),  ils sont  arr&6s l o r s q u ' u n e  r6ponse  f r a n c h e m e u t  positive est 
observ6e. 

PPL: penicilloiI-polylysine. MDM: minor d6terminanl mixture. 

rares. Naanmoins ,  les autoritas internat ionales  
r e c o m m a n d e n t  d'6viter une  nouvelle prescrip- 
tion de la batalactamine en cause, les autres, 
m6me proches, n '~ tant  pas contre-indiqu6es [22]. 

L'essentiel de ces donnaes  est indiqu6 dans le 
tableau I. 

Demarche diagnostique 

Les tests cutan~s (TC) repr~sentent  le premier  
temps de l 'exploration,  les tests in vitro, RAST 
inclus, n ' ayant  pas fait la preuve de leur valeur 
diagnost ique ni pr6dictive. 

Les TC sont  effectuas sous forme de pricks et 
d ' in t radermo-raact ions  (1DR), selon un  protocole 
relat ivement  bien standardisE, avec les datermi- 
nants  majeurs  (PPL: penicilloTl-polylysine) et 
mineurs  (MDM: minor  de t e rminan t  mixture) de 
la p6nicilline, et avec les formes solubles des 
diverses classes de b~talactamines (tableau II), 
[4, 11, 15, 16, 18]; ils doivent  6tre pratiqu6s en 

l 'absence de tout  t ra i tement  par des m~dicaments  
susceptibles d ' inh iber  la r6activit6 cutan6e, tels les 
antihistaminiques-H1 et les corticoides per  os ou 
injectables, et leur lecture se fait usuel lement  ~t la 
15e/20 e minute  (lecture immadiate) .  

D'apr&s la litt~rature, les TC ~t lecture immEdia- 
te ~ la PPL seule pe rme t t en t  d ' ident i f ier  moins de 
50% des malades ayant une  allergie immadia te  
aux panicillines, l 'association PPL + MDM per- 
met tan t  d ' en  identifier 50 ~ 80 % [19] ; en cas de 
n~gativit6 de ces tests, les TC effectu6s avec la 
b6talactamine en cause pe rme t t en t  d ' ident i f ier  
14 "a 30 % des malades. Toutefois, l ' examen atten- 
tif des r6sultats publi~s mont re  aussi que, lorsque 
les TC sont effectu& gt la lois avec la PPL, les 
MDM et les betalactamines solubles, la plupar t  
des malades ayant des TC positifs a v e c l a  PPL 
e t / o u  les MDM ont  dgalement  des TC positfs avec 
les b&talactamines, et que seule une  tr~s faible 
propor t ion  des patients a des TC positifs avec la 
PPL e t / o u  les MDM seuls. 

Rev. fi: Allergol.. 1999, 39, 6 
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Fig. 3. - D6marche diagnostique des r6actions (prdsum~es) allergiques aux betalactamines. 

La lecture des IDR peut aussi 6tre effectuEe 
la 6e/8 e heure (lecture semi-retardEe) et 5L la 
48e/72 e heure (lecture retardEe). Certains auteurs 
effecment Egalement des patch-tests, lus /t la 
48e/72 e heure. En ce qui concerne ces tests, ils ne 
sont positifs qu'avec les batalactamines, mais 
jamais avec la PPL ni les MDM [16-18, 20, 23]. 

Lorsque les TC sont nagatifs, il est possible d'ef- 
fectuer des tests de r~introduction. Ces derniers 
doivent impErativement atre effectuEs en milieu 
hospitalier, selon des protocoles standardisfs, 
chez les patients ayant pr~sentE des reactions fox'- 
tement 6vocatrices d'allergie immediate aux b~ta- 
lactamines, compte tenu du risque, certes faible, 
mais non nul, de TC faussement nEgatifs; il est 
Eventuellement possible d'effectuer des TPO en 
ambulatoire, sur plusieurs jours, aux doses th~ra- 
peutiques usuelles, chez les patients ayant prSsen- 
t6 des r6actions mineures e t / ou  peu 6vocatrices. 
Les tests de reintroduction sont en prineipe 
contre-indiquEs chez les patients ayant prasent~ 
des raactions /t type de toxidermie (potentielle- 
ment) sdv6re, compte tenu du risque 61ev6 de 
recidive si le patient est rEellement sensibilis6 au 
medicament [8]; chez ces patients, il faut avant 
tout rechercher une Etiologie infectieuse (notam- 
ment  mycoplasmes et herpes ; plus rarement EBV, 

CMV ou coxsackies, voire hEpatite B, etc.), qui est 
retrouvEe dans 30 fi 50 % des cas, et qui, en win- 
cipe, innocente le m6dicament. Cette recherche 
doit ~tre effectuEe au dEcours immEdiat de l'acci- 
dent, car elle ne pr6sente plus aucune valeur dia- 
gnostique lorsqu'elle est effectuEe plusieurs mois 
ou annEes plus tard. 

La demarche diagnostique des reactions (prEsu- 
mEes) allergiques aux b6talactamines est repr& 
sent6e de fa~on schEmatique sur la figure 3. 

Les r~sultats d'6tudes publiEes r6cemment ont 
attire l 'attention sur le fait que, chez quelques 
rares patients, les tests de reintroduction, m~me 
nEgatifs, pouvaient relancer une sensibilisation 
IgE-d@endante non detectable initialement, et 
faire ainsi courir le risque de r~action anaphylac- 
dque plus ou moins severe lors d 'un traitement 
ult~rieur. Selon Pichichero et al., environ 10 % des 
enfants ayant un bilan initial nEgatif ont eu des TC 
positifs en lecture immediate, 2 ~ 4 semaines apr~s 
un TPO bien tol~rE [15] ; il semble toutefois que 
bon nombre des sensibilisations d6tect~es par ces 
auteurs ne sont pas pathog~nes, car les donnEes 
de la litt~rature indiquent que senls rnoins de 2 
3 % des patients ayant des TC et un TPO n~gatifs 
r~cidivent lors d 'un traitement ult6rieur par la 
b6talactamine responsable de la r6action initiale. 
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Commentaires 

Darts l '&at actuel des connaissances, Ies don- 
n6es de la litt6rature et notre propre exp&ience, 
qui porte sur plus de 600 enfants, permet tent  de 
tirer les conclusions suivantes : 

1) L'innocuit& des TC aux b~talactamines 
solubles est bonne  :dans notre exp&rience, moins 
de 1% des enfants ont prfisent~ des rdac~ions 
accdl~r6es, toutes b~nignes, gt type d'~ryth&me 
polD~mrphe ou d'urticaire, probablement suite ~t 
une injection sous-cutan6e accidentelle de la b~ta- 
lactamine testde. N6anmoins, quel que soit l~fige 
des patients, les rares cas de r&action anaphylac- 
tique rapport& chez l'adulte, dont  quelques uns 
mortels, incitent ~t effectuer les TC aux mb.mbo- 
lites de la p6nicilline et aux b~talactamines 
solubles en milieu sp&ialis~, l 'allergologue effec- 
tuant Ies tests devant disposer d'adr6naline injec- 
table, et pouvant recourir en urgence aux set,Aces 
d 'une  unitd de soins intensifs et de r6animatk)n. 

2) Seule une certaine proportion des patients, 
variant entre 3 et 45 % selon les 6tudes, sont r6el- 
lement  sensibilis& aux b6talactamines [10, 1 t, 15, 
16, 18]; dans notre expdrience, seuls 12% des 
enfants rapportant  des rdactions associ~es ~ nn 
traitement par des b~talactamines se sont r~elle- 
ment  r&,~61~s allergiques aux b~talactamines, sur 
la base des TC ou des tests de r6introduction. 

Chez les autres patients, mis ~t part quelques cas 
d'altergie ou d'intol~rance fi des m~dicaments 
associ6s ou/ t  des additifs [11, 16], l 'origine de la 
r6action reste le plus souvent obscure: il est pro- 
bable que nombre des r~actions rapport~es .~ont 
la consdquence d'infections (virales notamment) ,  
comme en t6moigne la fr~quence filev&e des r6ac- 
tions cutan~es ou cutan~o-muqueuses obser%es 
au cours de ces infections, y compris chez les 
patients ne recevant pas d'ATB. 

It se pourrait  aussi que les sympt6mes r&ultent 
d 'une  rfiaction antivirale exacerbde par les b&a- 
lactamines, compte tenu du fait que, in vilro, les 
p6nicillines exercent des effets activateurs poly- 
clonaux sur les lymphocytes T et des effets in hibi- 
teurs sur les lyanphocytes T suppresseurs; cette 
hypoth~se est 6tay6e par les observations qui 
montrent  que la fr~quence des r~actions aux 
m6dicaments anti-infectieux, parmi lesquels les 
b&alactamines, est particuli6rement ~levfie chez 
les malades infect~s par des virus divers, te]s le 
virus d'Epstein-Barr et le VIH. 

Enfin, il se pourrait  que certaines rfiactions d'as- 
pect allergique r6sultent d 'un  effet toxique, 1K gt 
une modification de la pharmacocin&ique du 
m~dicament, sous l'effet de l 'infection e t / o u  de 
la t5~vre qui l 'accompagne [1]. 

3) Le risque de sensibilisation est d 'autant plus 
61evil que la nature et la chronologie des r6actions 
6voquent une r~action d'HSI: dans notre exp& 
rience, les TC ont dt6 positifs en lecture imm6- 
diate chez plus de la moiti6 des enfants ayant pr& 
sent~ des manifestations anaphylactiques s6v~res 
(ehoc, urticaire g~n~ralis6e e t / ou  ced~me de 
Quincke avec gbne respiratoire), et chez moins de 
10% des enfants ayant pr&ent6 des r6actions 
rnoins s6v6res et moins ~vocatrices; de plus, ces 
tests ont  6t6 positifs chez le tiers des enfants rap- 
por tant  des r6actions imm6diates (survenant 
moins de 2 ~t 3 heures apr& le d~but du traite- 
ment),  et chez moins de 10 % des enfants dont  les 
sympt6mes avaient 6t6 acc61~r6s (avant le 2ejour) 
ou retard6s (~t partir du 2ejour) [16]. Les TC ont 
dgalement ~t~ positifs en lecture imm6diate chez 
quelques rares enfants ayant pr6sent~ une r6ac- 
tion ~t type de maladie s~riqne s~vbre. 

I1 apparak donc que les TC gt lecture imm6diate 
sont principalement indiqu6s chez les patients 
ayant pr&entd des sympt6mes 6voquant une HSI, 
et, / tun  degr~ moindre, dans les (pseudo) mala- 
dies sfiriques et certaines ~ruptions dont  les 
patients n 'ont  pas gard6 le souvenir; par contre, 
ces tests ne pr&enteraient  qu:un tr& faible int& 
r~t dans les 6ruptions maculopapuleuses, les 
exanth&mes de t}qoe viral, les r6actions/t type d'ec- 
z~ma, les PEAG et les toxidermies (potentielle- 
ment) s~v~res. 

4) Les TC gt lecture immediate permet tent  
d'identifier les patients sensibilis~s ~ une seule ou 
gt p]usieurs b~talactamines d 'une  m~me classe ou 
de classes diff6rentes. Dans notre expdrience, 
plus de 20 % des enfants ayant des TC fi lecture 
immediate positifs se sont r~v~l& sensibilis& gt des 
b&alactamines de plusieurs classes, confirmant 
ainsi des r~sultats obtenus chez l'adulte ; Ie risque 
est significativement plus ~levd chez les enfants 
rapportant des r6actions anaphylactiques (27 % vs 
7 % des enfants rapportant d'autres types de r6ac- 
tions). 

5) Les TC ~t lecture immfidiate ont ~galement 
permis d'identifier des cas exceptionnels d'aller- 
gie immddiate /~ l'acide clavulanique, chez des 
patients de tous figes. 

6) L'fige, le sexe, les antfic~dents de r~actions/t 
d'autres mddicaments, et les ant6c6dents fami- 
liaux e t / ou  personnels d'atopie ne repr&entent  
pas des facteurs de risque significatifs [11, 16]. 
Toutefois, les r6sultats de diverses 6redes ont sug- 
g6r~ que des ant6c~dents personnels d'atopie 
pourraient  repr&enter  un facteur de risque de 
s6v~rit6 pour les r~actions anaphylactiques aux 
b&alactamines. 
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7) La valeur diagnostique et prddictive des TC fi 
lecture immediate aux b~talactamines est bonne : 
selon la litt6rature, ces tests permettent  d'identi- 
tier plus des trois quarts des individus ayant une 
sensibilisation du type immediat aux b&alacta- 
mines, le risque de recidive variant entre 25% 
(sympt6mes peu ~vocateurs e t / o u  peu sevares) et 
plus de 80 % (histoire clinique evocatrice et pre- 
occupante) lorsqu'ils sont positifs, et etant faible 
(< 2,5 ~ 15 %) lorsqu'ils sont negatifs [11, 13, 19]. 
Dans notre exp~rience, 86,3 % des enfants ayant 
une HS immediate aux b~talactamines ont eta 
identifies par les TC, et seulement 13,7 % par les 
tests de reintroduction. 

8) Les TC fi lecture retard~e aux b~talactamines 
solubles sont parfois positifs chez des malades 
ayant presente des reactions ~t type de RMP ou 
d'urticaire, notamment fi l'ampicilline ou l'amoxi- 
cilline, ainsi que chez de tr~s rares patients 
rapportant des r~actions ~ type de toxidermie 
(potentiellement) severe [3, 4, 16, 17, 20, 23] ; tou- 
tefois, la valeur diagnostique et predictive de ces 
tests n'est pas validee. I1 a egalement ate montr6 
que les reactions d 'HSR ~taient extr~mement sp& 
cifiques de d&erminants antigeniques exprimes 
sur les chaines latarales des b~talactamines respon- 
sables de la reaction, autorisant ainsi des traite- 
ments par d'autres b6talactamines, y compris de 
structure proche. 

Dans notre experience,  des sensibilisations 
semi-retardees e t / o u  retardees aux b~talacta- 
mines ont ate mises en evidence chez un peu plus 
de 5 % des enfants : chez ces enfants, les TC fi lec- 
ture semi-retard~e et retardee n 'ont  ~te que rare- 
ment  positifs, et Was des trois quarts de ces sensi- 
bilisations non IgE-d~pendantes ont ate mises en 
evidence par les tests de r~introduction per os. 
Ces r6sultats s 'accordent bien avec ceux de la lit- 
terature, qui montrent  que, d 'une fagon gen~rale, 
moins de 5 ~ 10 % des patients ayant des TC nega- 
tifs recidivent lors des tests de r~introduction: il 
s'agit generalement  de r~actions dues ~ des exci- 
pients, ou relevant d 'une HS semi-retardae e t / ou  
retardee fi des b~talactamines diverses. Chez ces 
patients, diverses raisons sont susceptibles d'expli- 
quer la ndgativite des TC : 

- tout d 'abord,  1'absence de reactif adequat 
(reactions fi des b~talactamines orales ou fi l'acide 
clavulanique, n'existant pas sous forme soluble; 
r~actions ~ des metabolites du m~dicament, for- 
m~s in vivo, et non/~ la b~talactamine native elle- 
m~me) ; 

- ensuite, comme te suggerent les r~sultats de 
certaines etudes r~centes effectuees in vitro, les 
mecanismes memes de la reaction d'HS, qui relY- 

veraient parfois d 'une activation directe de clones 
de lymphocytes T par les batalactamines, ces der- 
niares se comportant  ainsi comme des superanti- 
g~nes, et non comme des antiganes/allerg6nes 
classiques [ 11. 

R e s u m +  e t  c o n c l u s i o n s  

Plus de la moiti~ des reactions susceptibles 
d 'avoquer une reaction allergique survenant chez 
les patients trait~s par les medicaments anti- 
infectieux sont attribuaes aux batalactamines. 
Toutefois, les bilans allergologiques montrent  qne 
seule une certaine proportion de ces patients sont 
raellement allergiques aux b~talactamines: la 
confirmation ou l'infirmation du caractare aller- 
gique des reactions ne reposent en aucun cas sur 
les tests in vitro, mais sur un bilan allergologique 
rigoureux, comportant  un interrogatoire datailla 
(tableau III), et, 6ventuellement, des TC, voire 
des @reuves de rdintroduction. 

En pratique, et dans l'6tat actnel des connais- 
sances, on peut  recommander  l 'attitude suivante : 

- chez les patients ayant prasente une reaction 
anaphylactique, il convient de proscrire routes les 
b6talactamines, compte tenu de l'existence d 'une 
allergenicit6 croisee partielle entre les diverses 
(classes de) bfitalactamines, et de faire effectuer un 
bilan allergologique, si possible dans le courant 
des 3 ~t 6 ou 12 mois suivants. Ce bilan, qui repose 
sur des TC et, eventuellement, sur des tests de rain- 
troduction effecmes en milieu hospitalier, permet- 
tra de confirmer ou d'infirmer une allergie, et de 
determiner si le patient est allergique fi une seule 
ou ~ plusieurs (classes de) b~talactamines ; 

- chez les patients rapportant  un prurit isol~, 
une urticaire e t / o u  un angio-oed~me sans signes 
de gravite evidents, il faut agalement effectuer un 
bilan allergologique. En attendant, il est en win- 
cipe possible de prescrire des b&alactamines 
d 'une autre classe (C3G de pr6f~rence, en cas de 
r~action lots d 'un traitement par une p~nicilline ; 
penicilline, A ou M de preference, en cas de 
reaction lors d 'un  traitement par une caphalo- 
sporine) ; 

- en cas de (pseudo) maladie s&ique, le consen- 
sus international recommande de contre-indi- 
quer de fa~on durable la b~talactamine incrimi- 
nee, marne si le risque de racidive est faible; par 
contre, les autres batalactamines, mame proches, 
ne sont pas contre-indiquees. On demandera  aga- 
lement un bilan allergologique, fi la recherche 
d 'une HSI, lorsque des symptemes evocateurs 
(urticaire e t / o u  angio<edame importants; g~ne 
respiratoire, laryngee ou bronchique;  malaise, 
hypotension) ont et~ associas 5~ ceux de la (pseu- 
do) maladie serique ; 
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Tableau I I I . -  Donn6es essentielles de l'anamn+se 
(devant 6tre pr6cis6es dans le carnet de sant6 et/ou la lettre 

adress6e a l ' a l l e rgo logue) .  

Nature et localisation (initiale et, 6ventuellement, 
secondaire) des s)nmpt6mes 

• S~gnes cuta~& 

- p r u r i t  i solC 
- u r t i ca i re  e t / o u  angio-eed&me, 
- & y t h ~ m e  p o l y m o r p h e  ( b u l l e u x  ou  n o u ) ,  

6 r y t h r o d e r m i e ,  d 6 c o l l e m e n t s  cu tan6s  spon tan~s  
ou  an  f ro t t emen t ,  

- rash : m a c u l o p a p u l e u x ,  m o r b i l l i f o r m e ,  etc. 

• Autres symptdmes 

- mala ise ,  h y p o t e n s i o n / c h o c ,  
- g~ne  r e sp i r a to i r e  ( l a ryngde  ou  b r o n c h i q u e ) ,  

dysphon ie ,  dysphagie ,  
- pouss~e  f~bri le,  
-- a r t h r a lg i e s  i n f l ammato i r e s ,  
- etc. 

Ctu'onologie apr~s le d6but du traitement 

- i m m 6 d i a t e  (-< 2 heures ) ,  
- acc~16r~e (_< 48 heu re s ) ,  
- te rm°dale  (> 48 h e u r e s  : c o m b i e n  d e j o u r s  

p r6c i s f iment  ?). 

Chronologie apr~s  la  derni6re prise (minutes ou heures ?) 

Notion 6ventuelle de majoration des sympt6mes 

- d ' u n  t r a i t e m e n t  ~t u n  autre ,  
- lo ts  des  pr ises  suivantes,  au  cours  d ' u n  mf ime 

t r a i t emen t .  

Ant6c6dents 

• Persorvnels 

- a topie ,  
- t r a i t e m e n t s  an t6 r i eu r s  b i en  tol6r6s p a r  Ia m 0 m e  

ou  d ' a u t r e s  [3-1actamines, 
- t r a i t e m e n t s  pos td r i eu r s  bJen tol6r6s pa r  d ' auu ' e s  

~3-1actamines ( lesque l les  ?), 
- r6ac t ions  fi d ' a u t r e s  m d d i c a m e n t s  ou  subs tances  

b io log iques  (pr6c iser  le type des  r6act ions ,  
l eu r  c h r o n o l o g i e ,  e t  les subs tances  en  cause) .  

- divers. 

° Famil iaux 

- a topie ,  
- r f iact ions aux  m 6 d i c a m e n t s  ou  subs tances  

b io log iques  (pr~ciser  le type des  r6act ions ,  
l eu r  c h r o u o l o g i e ,  e t  les subs tances  en  cause) ,  

- divers. 

- en cas d '&ytheme polymorphe majeur ou de 
r~action ~voquant une toxidermie (potentielle- 
ment) s6v&re, il faut rechercher, au cours on an 
d6cours imm6diat de la r~action, une 6tiologie 
infectieuse. En l'absence d'6tiologie infectieuse 
6vidente, il est possible d'effectuer des TC/ t  lec- 
ture retard~e aux b~talactamines; toutefois, la 
valeur diagnostique et predictive de ces tests n'est 
pas parfaitement valid~e, et, m&me s'ils sont n~ga- 
tifs, il est recommand6 de contre-indiquer la 
b&alactamine incrimin~e. Par contre, Ies autres 
b6talactamines ne sont en principe pas contre- 
indiqu~es, compte tenu du caract~re extr&ne- 
ment  spdcifique de la r6action d'HSR dirig6e 
contre le mddicament;  

- d a n s  les autres cas, l'intdr6t du brian allergo- 
logique est discut0, et une r6introduction pr6cau- 
t ionneuse de la b&alactamine incrimin6e, 
domicile, aux doses usuelles, pendant  quelques 
jours, et en dehors de tout 6pisode infectieux, 
confirmera, le plus souvent, l'absence d'allergie 
aux b&alactamines ; en cas de r6action suspecte, il 
convient d'arr~ter le traitement, d'administrer 
des cortico~des per os, 6ventuellement associ6s gt 
un antihistaminique, et, quelques mois plus tard, 
d'effectuer un bilan allergologique; 

- enfin, en cas de r6action ancienne e t / o u  mal 
&iquetfie, et dont  la chronologie ne peu t pas ~tre 
ddtermin6e, il peut &tre utile de contre-indiquer, 
au moins temporairement, les b&talactamines, et 
d'effectuer un bilan k la recherche d 'une possible 
allergie ~t ces antibiotiques : si ce bilan (TC + test 
de r~introduction) est n~gatif, il est prudent  d'ef- 
fectuer une seconde s&ie de TC quelques mois 
plus tard, fi la recherche d 'une &ventuelle rdacti- 
vation d 'une sensibilisation pathog~ne par le test 
de r~introduction. 

~ C T I O N S  AUX ANTI-INFECTIEUX 
D'USAGE MOINS COURANT 

Introduction 

D'une fa~on g6n&ale, les r6actions associ6es 
aux traitements anti-infectieux autres que les 
b~talactamines, et susceptibles d'dvoquer une 
allergie/t ces m6dicaments, sont moins fr6quentes 
qne celtes rapport~es pour les b&talactamines, 
m6me si, dans notre expfirience, 40 % environ des 
enfants qui nous avaient 6t6 adress6s pour suspi- 
cion d'allergie aux b&alactamines rapportaient 
6galement des r~actions/t d'autres ATB ou ~t des 
sulfamides. 

Pour ces anti-infectieux, les TC fi lecture imm& 
diate, bien qu'effectu6s de facon exp~rimentale 
par certaines dquipes, n 'on t  pas fait la prenve de 
leurs valeurs diagnostique ni pr6dictive, sauf, 
peut-&re, pour les quinolones, la rifampicine, la 
bacitracine et les sulfamides; quant aux tests 
in vitro, ils sont soit inexistants, soit pen fiables. 
Le diagnostic d'allergie immediate aux anti-infec- 
tieux autres que les b&alactamines repose donc 
essentiellement sur les tests de r~introduction, 
selon des protocoles plus ou moins bien standar- 
dis6s. 

La valeur diagnostique des TC explorant I'HSR 
varie avec le type des r6actions rapport6es par les 
malades et avec les mddicaments test6s [3, 4]: 
d 'une fagon g6n6rale, les patch-tests ont une 
bonne valeur diagnostique dans les ecz6mas de 
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contact ou par ingestion, et les photopatch-tests 
ou les photo-tests apr&s ingestion du m~dicament 
dans les rfiactions photo-induites. Les patch-tests 
e t / o u  les IDR fi lecture retard6e ont dr6 positifs 
chez un certain nombre de malades rapportant 
des RMP, des urticaires retardfies ou des toxider- 
mies (potentiellement) s~v&res aux macrolides et 
aux sulfamides, mais la sensibilita et la spacificita 
de ces tests ne sont pas parfaitement &tablies. 

L'allergie aux macrolides 

Les r6actions susceptibles d'6voquer une HS fi 
ces m6dicaments sont peu fr6quentes (de l 'ordre 
de 0,5 % des traitements). I1 s'agit pour  l'essentiel 
de r6actions cntan6es (prurit isol6, urticaires 
e t / o u  angio-md6me, RMP, 6ryth6me pigment6 
fixe, ecz6ma, vascularite, rashs plus ou moins bien 
identifi6s), les autres types de r6actions &ant 
rares (asthme, fi6we isol6e) ou exceptionnels 
(r6actions anaphylactiques s6vbres) [9, 10]. 

Lorsqu'ils ont  6t6 effectu6s, les TC fi lecture 
imm6diate n 'ont  6t6 qu 'exceptionnellement posi- 
tifs chez des patients rapportant des manifesta- 
tions fi type d'urticaire e t / o u  0edbme de Quincke ; 
chez ces patients, le diagnostic repose donc essen- 
tiellement sur les tests de r~introduction. Par 
contre, les TC fi lecture retard6e (patch<ests) 
semblent  avoir une bonne  sensibilit6 et une 
bonne sp&ificitd dans les ecz6mas de contact, 
notamment  fi la spiramycine. 

Dans notre exp&ience, tousles enfants adress& 
pour  suspicion d'allergie aux macrolides ont eu 
des TPO n&gatifs [14], ce qui permet  de suggfirer 
que la grande majorit~ des r~actions rapportfies 
au cours des traitements par les macrolides sont 
li~es fi des infections, et non fi une allergie fi ces 
antibiotiques ; quoiqu'il  en soit, en cas de doute, 
il est recommandfi d'administrer un macrolide 
d 'une classe diff&ente de celle qui est accus~e 
(spiramycine, par exemple, chez les patients rap- 
portant  des rdactions fi l 'drythromycine ou lajosa- 
mycine), les r6actions crois6es entre macrolides 
semblant exceptionnelles, sinon inexistantes. 

L'aUergie aux quinolones 

Les r6actions aux quinolones sont relativement 
rares (0,1 fi 2% des traitements), saul chez les 
patients infectds par le VIH. Les donn6es @id& 
miologiques concernant  les r&actions d 'HS fi ces 
m6dicaments sont pr~sent~es dans le tableau IV; 
toutefois, une certaine proport ion des r6actions 
qualifi6es d'anaphylactiques pourraient en fait 
~tre des r&actions anaphylactoides,  r6sultant 
d 'une histaminolib&ation non sp~cifique li&e fi 
l 'injection trop rapide de doses importantes. 

• C. PONVERTET COLLABORATEURS / 

Tableau IV. - l~pid6miologie des r6aetions allergiques 
aux qu ino lones  (d 'apr~s Lepelt ier  L. [12]). 

R6actions anaphylactiques/anaphylactoides plus ou moins 
s6v~res 

* U n e  soixantaine de cas rapport6s ,  don t  4 met tan t  
c l in iquement  en  dvidence une  rdactivit6 crois6e entre  : 

- acide nalidixique (Negram ®) et nor f loxac ine  
(Noroxine®),  

- acide nalidixique (Negram ®) et 6noxacine  
(Enoxor®),  

- acide p ip6mid ique  (Pipram®), acide nalidixique 
(Negram ®) et norf loxacine  (Norox ine®) ,  

- acide p ~ & n i d i q u e  ( P i p r a m )  et ciprofloxacine 
(Ciflox'~). 

R6actions photo-induites 
° Les plus frdquentes,  essent ie l lement  li6es fi une  

phototoxicit6,  et parfois fi une  photo-allergie.  

R6actions cutan6es diverses 
- vascular i tes ,  a l l e rg iques ,  : 14 cas rapport~s,  
- maladies s6riques : 2 cas rapport6s,  
- toxidermies  (potent ie l lement)  s~v6res : 7 cas 

r appor t&,  
- divers (6ryth&mes p igment6s  fixes, l~sions p igmentdes  

bleues,  etc.):  11 cas rapport6s.  

R6actions hematologiques (eytop6nies, 6osinophilies) 
- exceptionnelles.  

Tableau V. - Bilan des r6actions (pr~sumees) allergiques 
attx quinolones (d 'apr~s Lepel t ier  L. [12]). 

Patients 
- 18 (don t  16 ayant pr~sent~ des r~actions ~vocatrices 

d 'HSI) .  

M6thodologie 
- TC fi lecture immedia te  (pricks purs,  puis IDR 

fi 1/1000, 1/100,  et 1 /10) ,  
- RAST. 
- TC fi lecture retard6e : patch-tests puts .  

R6sultats 

- > RAST toujours  n6gatifs, 
- > TC fi lecture immedia te  : 

- n~gatifs chez tous les t6moins,  et positifs chez 
50 % (IDR) fi 75 % (pricks) des malades,  

- raise en  &Tidence d ' u n e  r6actix4t6 crois6e entre 
qu ino lones  diff6rentes, 

- > patch-tests : toujours  n~gatifs, m~me  chez les deux  
patients r a p p o r t a n t  des r6actions 6voquant  une  
HS semi-retard~e e t / o u  retard6e. 

Dans les rares cas ou ils ont  ~t8 effectu~s [2, 7, 
12, 21] : 

- les TC fi lecture imm6diate, les PAST (artisa- 
naux) et les tests de l 'histaminolib&ation ont 
(presque) toujours ~t8 n8gatifs chez les patients 
rapportant des r~actions 6voquant une possible 
HSI; toutefois, les r6sultats de plusieurs 6tndes 
r6centes, dont  l 'une est pr&sent&e dans le 
tableau V, sugg~rent fortement  que les TC fi lec- 
ture immediate aux quinolones, effhctu6s dans de 
bonnes  conditions, pr6senteraient une bonne  
sensibilit~ et une bonne sp~cificit8 ; 
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Tableau VI. - l~pid~miologie des r6acfions (presum~es) allergiques aux sulfamides. 
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Types d'I-IS et sympt6mes Fy~quence 

HSI (urticaire ± angio-oed~me, choc) Rare 

HS du  type II (cytop6nies) Exceptionnelle  

HS du ~pe  III (maladie s~rique, vascularites) Rare 

R~actions d 'HSR 
- ecz~mas (contact, ingestion) Rare 
- pho todermatoses  Assez fr&quente 

]nc lassable /complexe  
- RMP 3% (12 ~ 70% lors d ' infecfions par le VIH) 
- toxidermies (potent iel lement)  s6v~res Non  exceptionnelle  (infections par le VIH) 
- pneumopaf l f ies  d 'hypersensibili t6 Rare 

- les TC 5- lecture retard~e ont toujours et6 
n~gatifs dans les erythbmes p igment& fixes 
(m~me lorsqu'ils ont ~t~ effectues sur le site des 
lesions) et dans les toxidermies (potentiellement) 
sev~res (PEAG) ; 

- les photopatch-tests et photo-tests apr~s inges- 
tion ont  gendra lement  ~t~ positifs chez les 
patients rapportant des reactions photo-induites, 
et ont permis de mettre en dvidence des reactions 
croisees entre des quinolones diverses. De plus, 
l 'examen immuno-histologique des tests positifs a 
r~v~16 un aspect permettant  fortement d'~voquer 
une reaction d'HSR (infiltrat mononuclee riche 
en lymphocytes T CD4 et en macrophages). 

Les allergies aux sulfamides anti- infectieux 

Des reactions permettant  d'~voquer une pos- 
sible HS sont rapport~es chez environ 10 % des 
patients trait& par ces medicaments [9, 10]. Les 
reactions les plus fr~quentes sont les RMP (3 % 
environ dans la population generale; 19 5_ 70 % 
chez les patients infect& par le VIH, selon le stade 
&Tolutif de la maladie), et les raactions photo- 
induites ; bien que rares, les toxidermies (poten- 
tiellement) sdvares ne sont pas exceptionnelles, 
notamment  chez les patients infect~s par le VIH. 
Les donn~es ~pidemiologiques concernant  les 
reactions d 'HS/t  ces medicaments sont presentees 
dans le tableau VI. 

L'exploration des reactions 6voquant une HSI 
aux sulfamides peut comporter des TC 5- lecture 
immediate, mais leur methodologie n'est pas par- 
faitement standardisee (prick-tests et IDR 5- 0,1 et 
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1 mg/ml)  : ces tests ont 6td positifs chez quelques 
rares patients rapportant des urticaires e t / ou  
oed~mes de Quincke de chronologie immedia- 
te/accdl&~e [21]. Dans notre experience, les TC 
aux sulfamides injectables ont 6t~ negatifs chez 
presque tousles enfants rapportant des rdactions, 
m&me s&v&res, evoquant une HSI, et positifs chez 
un enfant t~moin n'ayant apparemment jamais 
re cu de sulfamides; nos resultats ont donc confir- 
me les faibles sensibilite et specificite des TC 5- lec- 
ture immediate aux sulfamides anti-infectieux. De 
plus, toujours dans notre experience, les TPO, 
lorsqu'ils ont ~t& effectu&, ont ete negatifs chez 
les enfants rapportant des r~actions diverses, attri- 
buees aux sulfamides [14]; dans quelques rares 
cas, un diagnostic differenciel d'intoldrance aux 
AINS ou 5- des additifs a pu &tre porte, mais, dans 
la grande majorite des cas, les r~actions pr&entees 
par ces enfants ont probablement ere liees 5- l'in- 
fection want  motivd la prescription de sulfamides. 

Des RAST (artisanaux) ont ~t& effectu& chez 
des patients rapportant des r~actions plus ou 
moins s&v~res, &voquant fortement une HSI au 
Bactrim ® : ils ont et& positifs chez tousles patients 
et negatifs chez tousles  temoins, et ont montr& 
une sensibilisation pr~dominante 5- la trim~tho- 
prime chez la plupart des patients. Par inhibition 
du PAST, les memes auteurs ont pu identifier les 
d~terminants responsables des sensibilisations 
(groupements 3,4-dimethoxybenzyl et 2,4-diami- 
no-5- [3',4'-dimethoxybenzyl]-pyrimidine ; tool& 
cule enti&re de trimethoprime). 

Les TC gt lecture retardee, quant / t  eux, (patch- 
tests dans les ecz~mas; photopatch-tests et 
photo-tests apr& ingestion darts les reactions 
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Tableau VII. - Allergie au x  sulfamides anti-infectieux (diagnostic et preven t ion) .  

I~actions (type) Teats de diagnostic dtiologique Traitement ,~tiologique 

HS i m m 6 d i a t e  TC 5. lec ture  i m m e d i a t e  (?) l~viction, a c c o u t u m a n c e  en cas de  beso in  
RAST (no n  commerc ia l i s6s)  
Tests  de  r f i n t r o d u c t i o n  (+++) 

HS de type II (cytop6nies)  Bilan i m m u n o - h a m a t o l o g i q u e  l~viction 
Ac. a n t i - m a d i c a m e n t  (si possible)  

HS semi- re ta rd~e  Ac. a n t i - m 6 d i c a m e n t  (si possible)  Evict ion 

HS re tard~e  
- e c z e m a  Patch- tes ts  Eviction 
- p h o t o d e r m a t o s e s  photopa tch- tes t s ,  p h o t o t e s t s / i n g e s t i o n  I~x4ction, p h o t o p r o t e c t i o n .  

I n c l a s s a b l e / c o m p l e x e  
- RMP patch- tes ts  _+ IDR 5. lec ture  re ta rd6e  (?) 1~viction, a c c o u t u m a n c e  (?) 
- t o x i d e r m i e s  s~v~res patch- tes ts  -+ IDR 5. ~ecture re tard~e  (?) I~viction 
- p n e u m o p a t h i e s  d ' H S  A u c u n  t~viction. 

photo-induites) pr6senteraient une bonne valeur 
diagnostique et pr6dictive. 

Les notions concernant le diagnostic 6tiolo- 
gique et le traitement des raactions allergiques 
aux sulfamides anti-infectieux sont pr6sentees 
dans le tableau VII. 

RI~SUMI~ ET CONCLUSIONS 

Quinze/t 20 % des patients trait& par des ATB ou 
des sulfamides anti-infectieux rapportent  des 
sympt6mes susceptibles d '&oquer une rdaction 
allergique, les m6dicaments les plus souvent accu- 
s6s &ant les b6talactamines. Sur la base des bilans 
allergologiques, seule une certaine proportion de 
ces patients se r6v61ent rdellement allergiques fi ces 
mddicaments : chez l'enfant, notamment, il impor- 
te donc de moduler quelque peu les avertissements 
catfigoriques r&guli6rement inscrits sur les carnets 
de sant~, en compt&ant l'indication ,< allergie ~t tel 
ou tel antibiotique ,, par la mention ,< fi confirmer ,,. 

Cette confrmat ion  ne repose en aucun cas sur 
les tests in vitro, dont  la valeur diagnostique et pr6- 
dictive est faible, sinon nulle, mais sur les TC, lors-- 
qu'ils sont r6alisables, et sur les ~preuves de r6in- 
troduction. 

Dans l'6tat actuel des connaissances, les TC gt 
lecture immediate n 'ont  fait la preuve de leur 
valeur diagnostique et predictive que pour les 
bfitalactamines: ils sont essentiellement indiqu& 
chez les patients ayant pr&sent6 des sympt6mes 
fortement &vocateurs d 'une HSI, chez lesquels ils 
permettront de confirmer ou d'infirmer une sen- 
sibilisation aux b~talactamines, et de d&erminer si 
le patient est sensibilis~ ~t une seule ou ~t plusieurs 

(classes de) b6talactamines. Ils sont dgalement 
indiquds chez les patients ayant pr~sentfi des r6ac- 
tions ~t type de maladie s&ique say, re, afin de 
d&erminer s'il existe une sensibilisation du type 
imm~diat associfie; ils pourraient aussi 6tre indi- 
qu6s chez les patients want  pr6sent~ des symp- 
t6mes dont la nature et la chronologie ne peuvent 
pas 6tre d&ermin6es par l 'examen du carnet de 
santd, ni par l'interrogatoire. Par contre, ils ne 
pr6sentent pas ou que peu d'int&6t dans les ~rup- 
tions maculopapuleuses, les exanth&mes de type 
viral et les r6actions ~t type d'eczdma, et semblent 
inutiles dans les toxidermies (potentiellement) 
sdv~res fi type de syndrome de Stevens-Johnson, de 
n6cro-@idermolyse toxique ou de PEAG. 

Quant aux TC ~t lecture retard6e aux b&talacta- 
mines, leur valeur diagnostique et prddictive reste 
pour l 'instant incertaine, et la majorit6 des r6ac- 
tions d'HS semi-retard~e e t / ou  retard~e aux beta- 
lactamines sont diagnostiqudes par les tests de 
r~introduction. 

Ces derniers sont indiqu6s chez les patients 
dont les TC aux b~talactamines sont ndgatifs, mal- 
gr6 des ant6c6dents 6voquant fortement une r~ac- 
tion allergique; enfin, ~t l 'exception des patch- 
tests (ecz~mas), des photopatch-tests et des 
photo-tests apr&s ingestion (photodermatoses), ils 
sont le seul moyen fiable dont  on dispose actuel- 
lement pour confirmer ou infirmer une allergie 
aux anti-infectieux autres que les b~talactamines, 
mais ils sont formellement contre-indiqu~s chez 
les patients rapportant des sympt6mes ~t type de 
toxidermie (potentiellement) s6v~re. Chez ces 
patients, il convient avant tout de rechercher une 
&iologie infectieuse qui, lorsqu'elle est retrouv6e, 
innocente (en principe) le m6dicament. 
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