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RI~SUM]~ 

Les reactions allergiques aux penicillines reprdsentent la cause 
la plus l,rdquente des reactions dependantes des IgE secon- 
daires aux medicaments.  Les penicillines appartiennent/a la 
famille des beta-lactamines, au m~me titre que les cephalo- 
sporines, monobactames,  carbapenhmes, oxacdphhmes et cla- 
vames. Tous posshdent dans leur structure un noyau beta-lac- 
tame et une chalne laterale, saul les clavames. Difl'erentes 
etudes immunologiques ont montre qu'il existait des allergies 
dont les IgE sont specifiques du noyau bg~ta-lactame, d'autres 
specil,iques des chaines laterales. De ce fait, le diagnostic 
repose sur les tests cutanes vis-~t-vis des determinants majeurs 
(PPL), mineurs (MDM) et des chalnes latdrales (medicament 
natif). Ils sont dans la majorit4 des cas bien toleres, positifs 
chez moins de 25 p. cent des patients ayant une histoire cli- 
nique 4vocatrice d'allergie. La sensibilisation diminue avec les 
annees. Le RAST penicilline est peu sensible. Les autres tests 
immunologiques ne sont valables que dans le cadre d'dtudes 
cliniques et ne peuvent etre faits en routine. La decouverte 
d'une allergie aux penicillines implique la connaissance des 
reactions croisees. Elles existent avec les cephalosporines, les 
carbapenbmes, sont absentes avec les monobactames. Lorsque 
la reaction croisae fait inte~wenir la chalne laterale, son impor- 
tance est plus limitee. De principe une histoire clinique 4vo- 
catrice d 'une reaction allergique entraine l'eviction de cette 
famille, des cephalosporines  et des carbapenhmes.  En cas 
d'absolue necessit4 on pratiquera une accoutumance en milieu 
hospitalier. 

SUMMARY 

Penic i l l in  allergy. - Allergic reactions to penicillins repre- 
sent the commonest  cause of drug-related IgE-dependent reac- 
tions. Penicillins belong to the family of beta-lactam antibio- 
tics, together with ccphalosporins, monobactams,  carbape- 
nems, oxacephems and clavams. All of these molecules pos- 
sess a beta-lactam ring and a side chain, except for clavams. 
Various immunological studies have demonstrated the exis- 
tence of allergies with IgE specific for the beta-lactam ring, 
while others are specific for side chains. Consequently, the 
diagnosis is based on skin tests to the major determinants  
(PPL), minor  determinants  (MDM) and side chains (native 
drug). They are mostly well tolerated, and are positive in less 
than 25 per cent of patients with a clinical history suggestive 
of allergy. Sensitization decreases with age. Penicillin RAST 
has a poor sensitivity. The other immunological tests are only 
valid in the context of clinical studies and cannot be perfor- 
med routinely. The discovery of penicillin allergy implies a 
knowledge of cross-reactions, which exist with cephalospo- 
fins, carbapenems, but do not exist with monohactams. When 
the cross-reaction involves the side chain, they are less severe. 
In principle, a clinical history suggestive of an allergic reac- 
tion should lead to avoidance of this family, cephalosporins 
and carbapenems. When absolutely necessary, desensitiza- 
tion can be performed in hospital. 

Les penicil l ines sont probablement l'une des 
classes d'antibiotiques les plus largement prescrites 
dans le monde. Malgr6 cela, il est difficile d'evaluer 
l'incidence exacte des reactions secondaires lors de 
ces traitements. I1 n'en demeure pas moins qu'il 

s'agit d'un problhme de sant6 important, pour 
lequel il convient de connaitre le mecanisme, de 
definir la clinique, les methodes diagnostiques et 
d'evaluer l'importance des reactions croisees. On 
pourra alors envisager la conduite ~ tenir. 
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FACTEURS DE RISQUE 

• J. BIRNBAUM, D. VERVLOET/ 

STRUCTURE 

Le terrain atopique n 'augmente pas le risque de 
r6actions allergiques aux p6nicillines [36]. Bien 
que certaines familles aient une pr6dilection ~t 
faire des allergies m6dicamenteuses ,  le r61e du 
ph6notype HLA n'a pas 6t6 reconnu pour  les b~ta- 
lactamines.  L'associat ion /~ certaines maladies 
comme le syndrome d'immunod6ficience acquise, 
la mucoviscidose, augmente le risque de r6actions 
d'hypersensibilit6 [24]. L'immunog6nicit6 d6pend 
6galement de la voie d'administration, du dosage, 
de la dur6e du traitement. Les voies veineuses et 
orales seraient moins immunog6niques du fait de 
la pr6sentation de l'antig6ne que les voles sous- 
cutan6e ou intra-musculaire [3]. Bien que la r6ac- 
tion puisse appara~tre quelle que soit la vole 
d'administration, la voie veineuse est plus/~ risque. 
Le genre, la race n'affectent pas l ' incidence des 
r6actions allergiques [34]. Elles sont  plus fr6- 
quentes  chez l 'adulte entre 20 et 49 ans. 
Cependant, les gges extremes ne sont pas exempts. 
La sensibilisation aux moisissures n'intervient en 
aucune faqon [33]. 

FRi~QUENCE 
DES RI~ACTIONS IMMI~DIATES 

La large utilisation des p6nicillines a permis de 
conna~tre avec assez de certitude la fr6quence des 
r6actions. Elles surviendraient  dans 1 cas/1000 
administrations, soit 0,7 5 10 p. cent des traite- 
ments  [39]. L'urticaire appara~trait dans 4,5 p. 
cent, les chocs anaphylactiques dans 0,2 p. cent, 
la mortalit6 dans 0,02 p. cent des traitements [40]. 

La r6action allergique aux p6nicillines n'appa- 
ra~t pas n6cessairement plus fr6quemment  chez 
les patients ayant regu ant6rieurement des traite- 
ments aux p6nicillines. Rudolph et Price n'obser- 
Vent pas de diff6rence significative entre les 
patients qui n 'ont jamais  regu de p6nicillines 
(0,87 %) et ceux qui en ont requ ant6rieurement 
avec une parfaite tol6rance clinique (0,6 %) [29]. 

Une 6tude r6alis6e chez des patients trait6s pour  
rhumatisme articulaire aigu trouve une incidence 
totale des r6actions allergiques h 3,2 p. cent, iden- 
tique ~ celle estim6e dans la population g6n6rale, 
ce qui implique que l 'administration ant6rieure de 
p6nicillines n'est pas associ6e ~ un risque signifi- 
cat ivement  accru de r6actions allergiques [19]. 
Des 6tudes plus r6centes indiquent la pr6valence 
d'une anamn6se  d'allergie aux b~ta-lactamines 
6gale h 5,6 p. cent pour  Avnstorp (1 140 patients), 
7,7 p. cent pour  Kerr (217 patients), 7,53 p. cent 
pour  Gadde (5 063 patients) [16]. 

Les p6nicillines sont des antibiotiques naturels 
ou semi-synth6tiques de s t ructure  bicyclique, 
compos6e d'un noyau  bOta-lactamine et d 'un 
noyau thiazolidine. Elles diff6rent simplement par  
leur cha~ne lat6rale fix6e sur la fonction amine en 
6 (fig. 1). 

Les autres membres  de cette famille d'antibio- 
tiques sont les c6phalosporines, les carbap6n~mes, 
les monobactames,  les oxac6ph6mes et l'acide cla- 
vulanique. Ils poss~dent tous le  noyau b6ta-lacta- 
mine, lequel, h l 'exception des monobactames,  est 
uni ~ un autre noyau. Seuls les clavames ne pos- 
sbdent pas de cha~ne lat6rale fix6e sur  le noyau 
bOta-lactamine et quelques uns, c6phalosporines 
et oxac6ph6mes, ont une autre cha~ne lat6rale sur 
le second noyau. Bien que les chaines lat6rales 
soient tr6s diverses, certaines peuvent ~tre iden- 
tiques pour  des membres  de diff6rentes classes de 
bOta-lactamines (tableau I). 

Du f a r  de leur petit poids mol6culaire les p6ni- 
cillines agissent c o m m e  haptbnes et doivent se 
fixer ~ une prot6ine ou ~t d'autres mol6cules por- 
tant un groupe libre amine ou sulphydryl, pour  
former un lien acyl, amide ou disulphide et deve- 
nir capables de fixer l'IgE sp6cifique h la surface 
de la cellule [14]. Seuls les clavames (inhibiteurs 
des b~ta-lactamases) et les oxac6ph6mes ont un 
tr~s faible pouvoir  d'immunog6nicit6 et d'allerg6- 
nicit6. La raison est inconnue. 

ANTIGI~NES 
DES PI~NICILLINES 

La benzylp6nicilline (p6nicilline G) a servi de 
mod6le pour  les 6tudes immunochimiques  [18]. 
L'immunog6nicit6 de la mol6cule apparait  direc- 
tement  li6e au noyau  b~ta-lactame. Durant  le 
m6tabolisme,  le noyau  b~ta-lactame s 'ouvre et 
forme principalement l'hapt6ne p6nicilloyl. I1 joue 
un r61e dans environ 75 p. cent des r6actions 
d'hypersensibitit6 imm6diate. Le benzylpenicilloyl 
repr6sente 95 p. cent des haptbnes et est le d6ter- 
minant  majeur  des p6nicillines. Levine et 
Redmond ont d6montr6 que d'autres m6tabolites 
peuvent induire la synthbse d'IgE sp6cifiques [21 ]. 
Ces d6terminants  repr6sentent  5 p. cent des 
m6taboli tes  et sont  appel6s mineurs  mais 
peuvent 6tre responsables d'accidents allergiques : 
benzylp6nicilloate, benzylp6nil loate et autres 
[15]. D6terminants majeurs et mineurs induisent 
des r6actions allergiques d6pendantes  des IgE 
[13]. 

Rev. fr.  Allergol., 1997, 37, 1. 
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Fig. 1. - S t ruc tu res  gdndrales  des b6ta- lac tamines .  R = C-6 (ou C-7) chaine  latdrale. R' seconde chaine  lat& 
tale  : A = noyau  bOta-lactame, B - second  noyau.  

T a b l e a u  I. - Corr41ation des  cha lnes  l a t 6 r a l e s  
entre  pdnici l l ines  e t  c 6 p h a l o s p o r i n e s  

Pdn icillines C#phalosporines 

Benzy/penici l l ine 

Ampicil l ine 

Amoxicill ine 

Cdfamandole  (Kdfandol) 
Cefalotine (Kdflin, Cdfalotine) 
Cdfaloridine (Cdporine) 

Cefalexine (Keforal,  Ceporexine) 

Cefadroxil  (Oracefal)  

CLINIQUE 

En 1966, Levine a propose  une classif ication 
basee sur le delai d'apparition de la reaction qui 
est toujours  utilisee h ce jour  [20]. La react ion 
immediate apparatt  dans l 'heure qui suit l'admi- 
nistrat ion de la penicilline et comprend  essen- 
tiellement une urticaire, un oedhme de Quincke, 
un bronchospasme,  un choc anaphylactique. La 
reaction acceleree surviendrait entre la premihre 
heure  et la 72 ° heure qui suit la prise medica-  
menteuse  et est representee principalement par  
une urticaire. La reaction retardee, 72 heures au 
moins apr6s la fin du traitement, comprend des 
manifestat ions cutanees : rashes maculo-papu-  
leux, prurit, erytheme polymorphe, 6rytheme bul- 
leux, 6rythrodermie,  maladie serique, reactions 
hematologiques : anemie hemolytique, neutrope- 
nie, thrombopenie;  reactions renales : nephropa- 
thie interstitielle aigue. 

Rev.fr. Allergol., 1997, 37, 1. 

Les reactions immddiates et accelerees seraient 
dependantes des IgE. Les premieres le plus sou- 
vent li6es aux determinants  mineurs  et les 
secondes au determinant majeur, penicilloyl. Les 
react ions retardees sont le plus souvent non 
dependantes des IgE.  Le mdcanisme exact n'est 
pas clair [23]. 

MOYENS DIAGNOSTIQUES 

Trois tests peuvent ~tre potentiellement utilises 
pour la detection des IgE specifiques aux determi- 
nants des penicillines : les tests cutanes, le dosage 
des IgE sp6cifiques et l'histamino-lib6ration. 

Les tests cutan6s demeurent  la methode inter- 
na t iona lement  acceptee,  car elle est rapide, sa 
surete et son efficacite ont 6t6 demontrees [1, 25, 
27, 37]. L'histamino-liberation avec les differents 
determinants majeurs et mineurs  n'est pas utili- 
sable en pratique courante. Le dosage des IgE spe- 
cifiques uti l isant le RAST (radioal lergosorbent  
test) permet  de detecter les IgE specifiques vis-&- 
vis du determinant  majeur  (PPL). I1 n'a pas 6te 
possible de developper  un RAST vis-a-vis des 
determinants mineurs, MDM. Le RAST presente 
donc certains desavantages qui font de lui actuel- 
lement un test inappropri6 au diagnostic clinique 
et qui est surtout beaucoup moins sensible que les 
tests cutanes, avec un plus grand risque de resul- 
tats faussement negatifs [15]. Le RAST est donc 
de peu d'utilite. 
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Les tests cutanrs sont rralisrs en intraderrnique 
et en prick avec le drterrninant rnajeur benzylpe- 
nicilloyl polylysine (PPL) ainsi qu'avec un rnrlange 
variable de d6terrninants rnineurs (MDM) (acide 
benzylprnicilloique, benzylprnilloate, benzylpr- 
nicilloylamine, benzylprnicilloate de sel sodique). 
I1 est possible en France d'utiliser l'Allergopen 
(Mlergopharrna) qui contient  le dr terrninant  
rnajeur d 'une part  et les d r te rminants  rnineurs 
d'autre part. I1 est classique de commencer  les 
tests cutanrs  avec le dr terrninant  rnajeur. Des 
prick tests sont d'abord rralisrs aux dilutions 10 -2, 
10 -1 puis au put. Si le bilan cutan6 est nrgatif, les 
tests intraderrniques (IDR) aux rnOrnes dilutions 
sont effecturs. Si ce brian est positif, g6nrralernent 
on ne teste pas les drterrninants rnineurs, s'il est 
nrgatif, les drterminants rnineurs sont testrs selon 
la rnrrne rnrthode, d'abord en prick,  puis en IDR 
/t 10 -2, 10 -~ et au put. Si le brian cutan6 est nrgatif  
et si le rnrdicarnent utilis6 est diffrrent de la p6ni- 
cilline G, il faut rraliser le test cutan6 avec le rn6di- 
carnent en question. Les rrsultats doivent bien stir 
toujours ~tre cornparrs avec le t rmoin positif (his- 
tamine ou phosphate  de codrine) et le t rmoin  
nrgatif  (diluant). 

Durant les tests cutanrs,  le risque de rract ion 
anaphylactique ~ la prnicilline est faible si les tests 
cutanrs sont nrgatifs [11, 17, 28] ; si les tests cuta- 
n6s sont positifs, il est plus 61err. Dans l 'rtude de 
Gadde, 12 patients sur 128 ayant des tests cuta- 
nrs positifs (9,4 %) ont prrsent6 une t rac t ion  
allergique irnnmrdiate. Parrni les 12 patients, 9 
avaient une histoire clinique 6voquant une trac- 
tion drpendant  des IgE. L'intervalle entre la r6a- 
lisation des tests cutanrs et la dernirre prise de 
prnicilline n'rtait  pas significativement diffrrent 
entre ceux qui avaient une traction secondaire aux 
tests et les autres ayant une bonne tolrrance cli- 
nique. Les deux tiers des r6actions 6taient un pru- 
tit isolr, 3 ont eu une urticaire (1 urticaire grnr- 
ralisre, 1 urticaire patt ie suprr ieure du thorax, 
1 urticaire localisre h la rrgion testre de l'avant- 
bras) et 1 une t ract ion plus srvrre anaphylactique 
[ 16]. Dans la litt6rature, sur environ 4 000 indivi- 
dus test6s de 1969 ~t 1984, seulernent 4 ont prr- 
sent6 une t ract ion cutanre 16grre [27]. 

La prrvalence des tests cutanrs  positifs (PPL. 
MDM) chez les patients avec anarnn6se d'allergie 
aux bata-lactamines varie selon les 6tudes entre 
5,8 p. cent et 21,8 p. cent. Le rrsultat des tests cuta- 
nrs varie en fonction de la clinique. Les patients 
avec une histoire clinique 6voquant une tract ion 
mrdire  par les IgE, imrnrdiate ou accrlrrre, ont 
une plus haute prrvalence de tests cutanrs posi- 
tifs (17,3 % et 12,4 % respectivernent) comparre 
5 ceux qui ont une histoire clinique non rn6di6e 
par les IgE (1,7 %/t  4 %). Les tract ions cutanres 
avec rash rnaculo-papuleux ont significativernen! 
plus de tests cutanrs positifs que le groupe sans 

histoire clinique (4% vs 1,5%), suggrrant que peut- 
0tre quelques unes de ces r6actions soient IgE 
drpendantes [ 16, 23 ]. 

La sensibilit6 aux p6nicillines dirninue avec le 
temps. L'intervalle de temps entre la prise de prni- 
cilline et les tests cutan6s n'influence pas la rrac- 
tivit6 cutanre  chez les sujets ~t histoire clinique 
nrgative. A l'oppos6, ceux qui ont eu antrrieure- 
rnent une tract ion v01ent dans beaucoup d'6tudes 
la diminut ion du pourcentage des tests cutanrs  
positifs au fur et ~ rnesure que l'on s'61oigne de 
l'accident [16, 17, 37]. 

La pr6valence de tests cutanrs  positifs tend/a 
0tre plus 61evre parrni les patients plus jeunes/~ 
histoire clinique positive. Dans l 'rtude de Sullivan, 
la pr6valence des tests cutanrs avant 30 ans est de 
67 p. cent contre 39 p. cent aprbs 30 ans (p < 0,001) 
[37]. 

La rnajorit6 des patients avec une histoire ant6- 
rieure d'allergie aux p6nicillines est capable de 
tol6rer un traiternent par p6nicillines quand leur 
brian cutan6 est n6gatif [ 16]. Le risque d'induire 
une nouvelle r6action varie selon les 6tudes de 3 

15 p. cent. Ces r6sultats sugg6rent que les tests 
cutan6s aux p6nicillines sont un bon outil pour 
autoriser la prescription de p6nicillines pour la 
rnajorit6 des patients qui sont rnarqu6s du label 
,, aUergie aux p6nicillines ,,. Cette conclusion est 
soutenue par de nornbreuses 6tudes [22, 25, 37]. 

En conclusion, le test cutan6 avec les d6terrni- 
nants rnajeurs et mineurs des p6nicillines est un 
test bien to16r6 ~a condition de faire pr6c6der les 
injections intraderrniques par les prick tests. Les 
tests cutan6s avec le PPL identifient en g6n6ral la 
rnajorit6 des patients sensibilis6s. Cependant, il 
existe des sensibilisations uniquernent aux MDM, 
environ 10 p. cent. Une r6action irnrn6diate ou 
acc616r6e est le plus souvent accornpagn6e de tests 
cutan6s positifs. La sensibilit6 dirninue avec ]e 
temps. Un nouveau traiternent par p6nicilline est 
bien to16r6 par la rnajorit6 des patients si les tests 
cutan6s sont n6gatifs aux deux d6terrninants. 

ALLERGIE A L'AMOXICILLINE 

En 1988, Blanca drcrit  l 'existence de patients 
ayant pr6sent6 des t ract ions  anaphylact iques/a 
l'arnoxicilline, rnais qui ont parfaiternent tolrr6 la 
prise de benzylprnicilline. Ces patients pr6sen- 
talent des tests cutan6s nrgatifs aux drterrninants 
rnajeurs et rnineurs des prnicillines et avaient des 
IgE sp6cifiques dirigres contre l'arnoxicilline. 
Cette sprcificit6 6tait conf i rmre  par  des tech- 
niques d'inhibition du RAST [6]. Cette prernibre 
6tude a 6t6 6tendue ~ un groupe plus large de 
patients (288) dont 7 p. cent avaient  des tests cuta- 
nrs positifs/t  l'arnoxicilline unlquernent [8]. Des 
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allergies spdcifiques/~ l'ampicilline ont 6galement 
6t6 rapportdes avec un pourcentage identique 
(7,1 p. cent) de tests cutanes positifs [32]. 

Utilisant la technique de l 'inhibition du RAST, 
il a 6t6 montr6 que les IgE specifiques dirigdes 
contre l'amoxicilline sont net tement  spdcifiques 
de la cha~ne latdrale alors que les IgE spdcifiques 
vis-a-vis des benzylpdnicillines sont spdcifiques 
des noyaux [9]. 

Cependant, il existe une observation montrant  
que les patients allergiques/~ l'amoxicilline peu- 
vent toldrer des cdphalosporines ayant la mdme 
chafne latdrale. I1 semble donc que, bien que la 
cha~ne laterale soit l'616ment predominant  de la 
reaction allergique, un autre 616ment structural 
des pdnicillines, non commun  aux cdphalospo- 
tines, puisse ~tre impliqud [26]. 

L'allergie/~ l'amoxicilline serait lide en pattie 5 
la chaine latdrale et ne peut pas ~tre diagnostiqude 
par les tests conventionnels aux determinants  
majeurs  et mineurs  des pdnicillines. I1 semble 
donc indispensable de tester l 'amoxicilline elle- 
meme. 

RI~ACTIONS CROISI~ES 
AUX PI~NICILLINES 

Cdphalosporines 

Les cdphalosporines qui ont dans leur structure 
un noyau beta-lactame sont aussi cause de reac- 
tions allergiques. La frequence des reactions iso- 
Ides aux cdphalosporines serait de 1 h 2,5 p. cent 
[30]. Des dtudes ont montr6 que les sujets aller- 
giques aux penicillines sont plus 5 risque de pre- 
senter une raaction aux cdphalosporines que la 
population non allergique (5,4 % g 16 %). L'aller- 
gie aux cephalosporines serait donc 3 lois plus frd- 
quente chez les a!lergiques aux penicillines [4]. La 
degradation des cephalosporines donne des deter- 
minants antigeniques majeurs, cephaloyl instable, 
et des determinants  antigeniques mineurs  non 
identifies. L'importance reelle des reactions croi- 
sees est difficile ~ 6valuer du fait de la difficult6 
6tablir s'il s'agit de r6actions dirigees contre un 
allerg~ne propre ~ la molecule ou de reactions 
croisees chez un patient dej/a allergique aux peni- 
cillines. Des 6redes chez ranimal  ont montr6 que 
la chaine lat6rale joue un r61e important.  Les anti- 
corps anti-benzyl penicilloyl reagissent aux 
quelques c6phalosporines comme le cefamandole, 
la cefalotine, la cefaloridine qui ont une chaine 
laterale identique h la benzylpenicil l ine mais 
reagissent peu avec d 'autres cephalosporines 
comme le cefuroxime, le cefotaxime qui ont une 
chaine laterale tres differente [5]. I1 existe cer- 
taines contradict ions entre differents tests cli- 
niques et biologiques pour 6valuer l ' importance 

des reactions croisdes. Dans cette etude de Blanca 
[7], 19 patients allergiques cliniquement aux pdni- 
cillines et prdsentant un test cutan6 et/ou un RAST 
spdcifique positifs et/ou un test de provocation 
positif h la benzylpdnicilline sont selectionnes. Par 
ailleurs, ils ont toler6 anterieurement les cdpha- 
losporines. Tous subissent un test de provocation 
au cefamandole qui a la m~me chaine latdrale que 
la benzylpenicilline. Deux patients seulement ont 
un test de provocation positif au cdfamandole.  
Une inhibition du RAST est rdalisde. Trois sdrums 
de patients ayant un RAST-BPO fortement posi- 
tif sont inhibds par BPO, mais 6galement par 
l 'ampicilline, le cdfamandole. La technique de 
l 'inhibition du RAST semble surevaluer le risque 
de reactions croisdes (tableau I). 

Les tests cutands aux cdphalosporines sont limi- 
tds aux medicaments  natifs car les produits  de 
degradation sont inconnus. La limite d'interpre- 
ration de ces tests tient ~ l'allerg~ne inconnu, la 
dose/~ utiliser, la signification clinique d'un test 
cutan6 positif ou ndgatif. 

Chez les patients ayant une allergie confirmed 
la pdnicilline (histoire clinique positive, tests cuta- 
nds positifs), l 'administration de cdphalosporine 
doit ~tre consideree comme/~ risque et contre- 
indiquee. Si des cdphalosporines sont ndcessaires, 
un test de provocation doit 6tre envisage. S'il est 
bien toldrd, le traitement pourra 6tre administrd 
chez un patient soigneusement surveill6 [4]. 

Monobactames et carbapdndmes 

Les monobactames ,  avec comme chef de file 
l 'aztrdoname, possddent un noyau monocyclique 
bdta-lactame et une chaine latdrale. Les etudes 
expdrimentales et cliniqnes faites chez des 
patients allergiques aux cephalosporines et pdni- 
cillines ont montrd que l 'aztrdoname n'entra/ne 
que peu de reactions croisdes. Celles-ci sont attri- 
budes ~t sa chaine latdrale. Les anticorps de lapin 
dirigds contre l 'aztrdoname sont seulement inhi- 
bds par la cdftazidime qui a la mdme cha/ne latd- 
rale mais pas par les autres pdnicillines ou autres 
cephalosporines [2, 30]. De ce fait, il ne faut pas 
prescrire d'aztr6oname chez l'allergique au cdfta- 
zidime. Une allergie isolde ~ cette molecule a 6t6 
ddcrite, confirrnde par des tests cutan6s et de pro- 
vocation positifs [ 12]. Les monobactames ne sont 
pas contre-indiquds chez les allergiques aux pdni- 
cillines [ 18]. 

Les carbapdnbmes ne partagent pas l'absence de 
r6actions crois6es observdes avec les monobac- 
tames. Le chef de file est l'imipdnbme. I1 poss~de 
comme les pdnicillines un noyau bicyclique avec 
une partie bdta-lactame. I1 est associ6 avecla cili- 
statine, inhibiteur spdcifique de la dihydropepti- 
dase I rdnale, enzyme responsable du mdtabo- 
lisme de l'imipdn~me. Aucune reaction allergique 
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n'a 6t6 observ6e avec la cilistatine. Les r6actions 
crois6es observ6es surtout  au niveau des d6ter- 
rninants rnineurs des p6nicillines et de l'irnip6- 
n6rne sugg6rent que la structure du noyau puisse 
donner  des d6terrninants identiques [31]. Les 
cha~nes lat6rales de ces deux rnol6cules sont tr6s 
diff6rentes. I1 est donc licite de contre-indiquer les 
carbap6nbrnes chez les patients allergiques aux 
p6nicillines. 

CONDUITE A TENIR 
DEVANT UNE RI~ACTION 

AUX PI~NICILLINES 

Devant une r6action imrn6diate, ur t icar ienne 
et/ou anaphylactique, si le bilan cutan6 est n6ga- 
tif (85 %), le risque de voir appara~tre une nou- 
velle r6action lots de la r6introduction des p6ni- 

cillines est de 3 5 15 p. cent. Si le bilan cutan6 est 
positif (15 5 20 %), le risque de r6actions aller- 
giques varie entre 50 ~ 75 p. cent. Dans ce cas, si 
une antibioth6rapie est indiqu6e, le choix sera soit 
une alternative th6rapeutique en administrant un 
antibiotique d'une autre farnille, soit une n6ces- 
sit6 absolue d 'une p6nicilline et il faudra alors 
faire une accouturnance [10, 35, 38, 40, 41]. Quel 
que soit le protocole, cette technique est efficace 
avec un min imum de r6actions. 

Devant une r6action retard6e, 72 heures apr6s 
l'arr6t du traiternent, & type d'6ruption rnaculo- 
papuleuse, les tests cutan6s ne sont indiqu6s que 
pour 61irniner une r6action d6pendante des IgE. 
Dans ce cas, un nouveau traiternent avec les p6ni- 
cillines est possible avec un risque identique de 
r6actions secondaires & celui de la populat ion 
g6n6rale. I1 est cependant  conseill6 de prescrire 
des traiternents de courte dur6e (5 jours). 
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