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RESUMI~ 

Un bi lan allergologique a 6td effectu6 chez 50 enfants  ayant 
pr6sent6 73 r4actions lors de t ra i tements  par  des b6talacta- 
mines  diverses, l 'amoxicilline, associ6e ou non/~ l 'acide cla- 
vulanique, et les cdphalosporines de premihre gdn6ration 6tant 
pr incipalement  en cause ; il s 'agissait de r4actions s4v~res, 
type d'ced6me de Quincke, avec extens ion laryng6e et/ou 
a s thme  (7 cas), d 'ur t icai res  et/ou angiooed6mes de s6v6rit4 
mod6rde (53 cas), de maladie  s6rique (1 cas), de rashs macu- 
lopapuleux (2 cas), de r6act ions ~ type d 'ecz4ma (3 cas), et 
d '4ruptions mal  4tiquet6es (7 cas). 23 enfants  avaient 4gale- 
men t  pr6sent6 une  ou plusieurs r6actions ~ des m6dicaments  
autres  que les b6ta lac tamines .  Au m o m e n t  du brian, l'fige 
moyen des enfants  4 t a r  de 4 ans et demi (extr6mes : 4 mois- 
17 ans), le brian ayant  4t4 effectu6 en moyenne  20 mois aprhs 
la rdaction clinique (extr6mes : 1 mois et demi-5 ans et 2 mois). 
Le bi lan a comport6 des pricks et des in t radermordact ions  g 
lecture imm6diate  ~ la pdnicilloylpolylysine (PPL), aux ddter- 
minan ts  mineurs  (MDM), et aux bdtalactamines solubles, des 
RAST, et des tests de r4introduct ion pa r  voie orale (TPO), ces 
derniers  n '4 tan t  effectu4s que chez les enfants  don t  les TC 
6taient n6gatifs. Une sensibilisation/~ une ou plusieurs bdta- 
lactamine(s)  a ainsi pu  6tre mise en 6vidence chez 10 enfants  
(21,27 %), par  les TC (9 cas) ou le TPO (1 cas d'allergie/t l 'acide 
clavulanique).  La valeur  d iagnost ique et pr6dictive des TC 
parai t  bonne,  puisqu 'aucun des enfants  ayant  des TC ndgatifs 
n 'a  eu de TPO positif. Nos r6sul tats  conf i rmen t  4galement  
l ' importance des TC aux b4talactamines solubles, qui ont  per- 
mis d' identifier prbs de la moiti6 des enfants allergiques ; ces 
tests ont  6galement permis d' identifier les classes de bdtalac- 
tamines  susceptibles d'4tre tol6r6es par  les enfants  allergiques 
~i une ou plusieurs autre(s) classe(s) de b6talactamines.  Par  
contre, les PAST n 'ont  pr6sent4 aucune valeur diagnostique 
ni pr6dictive. Les pr incipaux facteurs de risque identifi4s ont  
6t4 des ant6cfdents  personnels d'atopie, le caractbre imm~diat  
des rdactions, et, surtout,  des ant6c6dents de r6action s~vhre. 
Par  contre, l 'existence de r6actions ~t d 'autres m6dicaments  ne 
semble pas repr6senter  un  facteur de risque particulier.  
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SUMMARY 

Allergological  invest igat ion  of  be ta - lac tam react ions  in 
children: results  o f  a s tudy of  50 cases  inc luding  imme-  
diate  skin  tests,  RAST and oral chal lenge  tests.  - Skin tests 
(pricks and  IDR with PPL, MDM and  soluble be ta lac tams)  
were performed in 50 children report ing 73 adverse reactions 
to beta lactam antibiotics (7 severe anaphylact ic  reactions; 53 
cases of modera te ly  severe ur t icar ia  and /or  angiooedema;  
1 case of se rum sickness-like react ion;  2 MPR; 3 cases of 
eczema and 7 miscellaneous). RAST were performed in most  
children, and  oral provocat ion tests (OPT) in chi ldren wi th  
negative skin tests. Skin tests to PPL (penicflloyl-polylysine), 
MDM (minor  determinants)  and betalactams were positive in 
2, 3 and  5 children, respectively. Thus, immediate-type hyper- 
sensitivity was diagnosed in 9 children by means  of skin tests. 
OPT was posit ive in  1 child (allergy to clavulanic  acid). 
Moreover, our  results suggest tha t  the diagnostic and  predic- 
tive value of skin tests to beta lactam antibiotics is good, as no 
positive OPT was observed in children with negative skin tests. 
RAST were seldom positive, bu t  only in chi ldren with nega- 
tive skin tests and  OPT. Finally, ma in  risk factors for imme- 
diate-type hypersensit ivity to be ta lac tam antibiot ics  were a 
personal  history of atopy, immedia te  onset of reactions, and  
the nature  and  severity of the symptoms. No risk was asso- 
ciated with a previous history of reactions to other  drugs. 
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INTRODUCTION 

Un/~ 10 p. cent des sujets trait6s par  des b6ta- 
lactamines rapportent  des r6actions susceptibles 
d'6voquer une r6action allergique [ 1, 7, 15, 34, 36, 
38] ; il s'agit le plus souvent de r6actions cutan4es, 
no tamment  chez l 'enfant [65]. Cette fr6quence est 

peu prhs comparable  ~ celle qui est rapport6e 
pour  les sulfamides anti-infectieux, et net tement  
sup6rieure/t  celle rapportde pour  les autres mddi- 
caments d'usage courant, tels les autres antibio- 
tiques (0,1 ~ 2 p. cent), les antalgiques et anti- 
inflammatoires non st6roidiens (AINS) (moins de 
0,3 p. cent). 

Compte tenu du fair que les b6talactamines sont 
l 'une des classes de m6dicaments  les plus pres- 
crites, les r6actions aux b4talactamines repr6sen- 
tent  ainsi 25 ~ 45 p. cent des r4actions aller- 
giques/pseudo-al lergiques aux m6dicaments ,  
devangant 1~ encore net tement  les autres antibio- 
tiques, les sulfamides anti-infectieux, les antal- 
giques et les AINS [5, 8, 58, 62] (fig. 1). 

Les r6sultats d'une 6tude r6cente illustrent bien 
la frdquence 61ev6e des r6actions aux bdtalacta- 
mines [45] : sur 229 enfants, figds de 1 h 12 ans, et 
trait6s par  des antibiotiques divers, des r6actions 
cutan6es ont 6t6 rapport6es dans 27 cas (11,8 p. 
cent), les b6talactamines 6tant incrimin6es chez 
25 enfants. 

D'apr6s la litt6rature, les rdactions 6vocatrices 
d 'une allergie imm6diate  viennent  en seconde 
position, apr6s les rashs maculopapuleux (RMP : 
2 fi 9,5 % des trai tements)  [12] : ainsi, des urti- 
caires, angio-ced~mes et/ou ced6mes de Quincke 
sont rapport6s dans 0,5 ~ 4,5 p. cent des traite- 
ments, et des r6actions anaphylactiques g6n6rali- 
s6es (chocs), patrols s6v6res, chez 0,01 ~ 0,2 p. cent 

des sujets trait6s [17, 34, 36] ; des chocs anaphy- 
lactiques mortels sont rapportds chez 0,5 ~ 2 p. 
100 000 sujets trait6s par les p6nicillines [34]. Mise 

part  la pseudo-maladie s6rique au c6faclor (0,02 
/~ 3,4 p. cent) [23, 29], les autres manifestations 
cliniques d'hypersensibilit6 (HS) aux b6talacta- 
mines sont rares (ecz6ma), voire exceptionnelles 
(6ryth6mes polymorphes ,  n6cro-dpidermolyses 
toxiques, an6mies et thrombopdnies) [7]. 

S'il est vrai clue bon nombre des r6actions obser- 
v6es au cours des trai tements par  les b6talacta- 
mines ne relhvent pas d'une HS dirig6e contre ces 
m6dicaments,  il n'en reste pas moins que les r6ac- 
tions allergiques aux b6talactamines,  authenti-  
fi6es par  les bilans immuno-allergologiques ou sur 
la base des crit6res d'imputabilit6, restent les plus 
fr6quentes : en effet, au moins en ce qui concerne 
les rdactions s6v6res li6es ~ une HS imm6diate, 
elles repr6sentent environ 25 p. cent des rdactions 
d'origine mddicamenteuse,  devangant, 1~ encore, 
toutes les autres cat6gories de m6dicaments et de 
substances biologiques [22] (fig. 2). 

Compte tenu de ces donn6es, et par  crainte 
d 'une r6action anaphylact ique plus ou moins  
s6vhre lots d'un traitement ult4rieur, un diagnos- 
tic d'allergie aux b4talactamines est souvent porto 
abusivement,  no tamment  devant des r6actions 
type d'urticaire, angio-ced6me ou cedhme de 
Quincke ; il s'ensuit une 6viction durable de cette 
cat6gorie d'antibiotiques pour tant  si utiles, sur- 
tout chez l'enfant. 

C'est pourquoi,  compte tenu de la bonne valeur 
diagnostique et prddictive des test cutan6s (TC) 
lecture imm6diate aux b6talactamines, telle qu'elle 
a 6t6 6tablie par  la plupart  des auteurs [1, 9, 10, 
15, 32, 34, 53, 57], nous avons mis en place dans 
le service une consultation r6serv6e aux enfants 

Q Divers : 10 h 20 % ~  

(Antalgiques & A ~ I ~ N ~ S ~ / " ~  

Q Sulfarnides an 

Autres ATB _=_ 25 % ) 
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Fig. 1. - M6dicaments accus6s d'induire des r6actions allergiques et 
pseudo-allergiques. 
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Antalgiques & AINS = 17 % 

Fig. 2. - M~dicaments  responsables  de rOactions anaphylac t iques  et 
anaphylactm'des s~v~res. 

ayan t  prOsent6 des symp t6mes  plus  ou  moins  6vo- 
ca teurs  de rOaction al lergique aux bdtalactamines .  
E n  tan an, nous  avons  ainsi  vu 50 enfants  p o u r  la 
p lupa r t  desquels  on t  6t6 effectu6s des tests cuta- 
n6s, des RAST, ainsi  qu 'une  6preuve de rOintro- 
duc t ion  per  os, lo rsque  les TC 6taient  nOgatifs. 

Le bu t  de cet te  6tude 6tait  double  : 

- d 'une  part ,  de con  f i rmer  ou  d ' in f i rmer  le dia- 
gnost ic  d 'allergie aux bOtalactamines ; 

- d ' au t re  part ,  de  d6 t e rmine r  la (ou les) bOtalac- 
t amine(s )  suscept ib le(s)  d ' e t re  tolOr6e(s) pa r  les 
en fan t s  p rOsentan t  u n e  a u t h e n t i q u e  a l lergie  
imm6d ia t e  ~ cer ta ines  d 'en t re  elles. 

M A L A D E S  E T  M ] ~ T H O D E S  

M a l a d e s  

Cette 6tude a por t6  sur  50 enfants  (31 g a w o n s  
et 19 filles), figds de 4 mois  ~ 17 ans (age m o y e n  : 
4 ans, 7 mois  et demi)  au  m o m e n t  de l'Otude. 

Trois  d ' en t r e  eux on t  6t6 exclus  d 'embl6e,  ca r  
ayan t  b ien  tolOr6 la bOtalactamine incriminOe, lors 
de t r a i t e m e n t s  ul tOrieurs  passds  inaper~us ,  et 
remarquOs seu l emen t  pa r  un  exarnen a t ten t i f  du  
ca rne t  de santo et des o rdonnances .  

Chez les 47 enfants  restants ,  le bi lan i m m u n o -  
a l lergologique a 6t6 effectu6 en  m o y e n n e  20 mois  
aprbs  la rOaction c l in ique  (extrOmes : 1 moi s  et 
demi  et 5 a n s +  2 mois).  Des antdcOdents certains,  
pe r sonne l s  et famil iaux,  d 'a topie  6taient  prdsents  
r e s p e c t i v e m e n t  chez  36,2 et  38,3 p. cen t  de ces 
enfants .  

R 6 a c t i o n s  c l i n i q u e s  

Chez les 47 enfants  ayan t  bdndfici6 d 'un  bi lan  
a l le rgologique ,  73 rdac t ions  c l in iques  aux  bOta- 
l a c t a m i n e s  ava ien t  6t6 r appor t6es ,  13 en fan t s  
ayan t  prOsent6 plusieurs  rOactions ~ la marne b6ta- 
l ac t amine  ou  ~ une  ou  plus ieurs  b6ta lac tamine(s)  
diffOrente(s) ; les rOactions on t  6t6 classdes selon 
la na tu re  des sympt6mes ,  et en fonc t ion  de leur  
chrono log ie  d ' appar i t ion  apr0s le dObut du  trai te-  
ment ,  c o n f o r m d m e n t  fi la c lass i f icat ion de Levine 
[31], adoptOe p a r  la p lupar t  des auteurs .  I1 s'est agi 
de : 

- 7 rOactions anaphy lac t iques  s6vOres (ced0me 
de Quincke  avec gOne resp i ra to i re  et /ou as thme,  
associds ou  n o n / t  u n e  ur t icaire) ,  d o n t  deux chez  
u n  mOme enfant ,  et don t  une  chez  u n  enfan t  qui  
avait  prOsent6 an tOr ieurement  des rOactions urt i-  
ca r iennes  de survenue  retardOe/accOl6r6e ; 

- 53 u r t i ca i r e s  e t /ou  angio-0edOmes m o i n s  
sOvOres, don t  8 de survenue  immddia te  (moins  de 
1 ~ 2 heures  apr0s la pr ise  du  mOdicament) ,  22 de 
survenue  accdlOr6e (< 72 heures) ,  et 23 de surve- 
h u e  r e t a rd d e  (J 9 en  m o y e n n e ;  ex t rOmes :  
J 3-J 20) ; 

- 2 RMP, don t  l 'un su rvenan t  au  2e/3 ° jour ,  et le 
second  au 9 ° j ou r  aprOs le d6but  du  t r a i t emen t  ; 

- 7 6rupt ions  real 6tiquet6es, don t  1 de su rvenue  
immOdiate,  1 de su rvenue  acc6lOr6e et 5 de surve- 
nue  retardOe (en m o y e n n e  ~ J 4 ou  J 5) ; 

- 1 p s e u d o - m a l a d i e  s6r ique,  avec  fi0vre et 
ar thra tgies ,  ayan t  dObut6 au  sep t i0me j o u r  d 'un  
t r a i t e m e n t  p a r  cefac lor  (Alfatil), chez  u n  en fan t  
qui  avai t  prOsent6 a n t d r i e u r e m e n t  u n e  u r t i ca i re  
acc616rOe ~t l 'associat ion amoxici l l ine  + acide cla- 
vu lan ique  ; 

Rev. fr. Allergol., 1996, 36, 2. 
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- 3 r6ac t ions  ~t type  d 'eczSma,  de s u r v e n u e  
immSdia te  (2 6pisodes chez  le m~me  enfant )  ou  
acc616rSe (1 cas). 

Les b6 ta lac tamines  les plus incr imindes  on t  6t6 
les aminopSnic i l l ines  (44 cas), avec l 'amoxici l l ine 
seule (17 cas) ou  associ6e fi l 'acide c lavulan ique  
(26 cas), et l 'ampici l l ine (1 cas). Viennent  ensui te  : 

- les c6pha lo spo r ine s  de p r e m i b r e  g6n6ra t ion  
(24 cas), avec le cefac lor  (Alfatil ® : 10 cas), la cefa- 
t r i z ine  (Cefaperos®: 8 cas) et le ce fadrox i l  
(Oracefal  ® : 6 cas) ; 

- la pSnicil l ine V (Oracil l ine ® : 3 cas) ; 

- les c d p h a l o s p o r i n e s  de s e c o n d e  g6n6ra t ion ,  
avec le ce fu rox ime  (Zinnat  ® : 1 cas) ; 

- les c6pha lospor ines  de t ro is i6me gdndrat ion,  
avec le cef ix ime (Oroken  ® : 1 cas). 

Aucun  en fan t  ne  s 'est  prSsent6  p o u r  des rdac- 
t i o n s / t  l ' i m i p e n e m  ( T i e n a m  ®) ou  ~ l ' a z t r 6 o n a m  
(Azactam®). 

Chez u n  enfan t ,  la r dac t i on  est s u r v e n u e  au  
21 e j ou r  d 'un  t r a i t emen t  au  long cours,  motiv4 p a r  
un e  m a l f o r m a t i o n  congdn i t a l e  des voies  uri-  
na i res  ; chez  les au t res  enfants ,  un  ou  p lus ieurs  
t r a i t e m e n t s  an t6 r i eu r s  ava ien t  b i en  6t6 toldrSs 
avant  la (premiere)  rdact ion.  

L 'ensemble  de ces donn6es  est r6sum6 dans  le 
tab leau  I. 

Vingt-trois  de ces 47 enfants  avaient  4ga lement  
pr6sent6  une  ou  plus ieurs  r6act ion(s)  fi un  ou  plu- 
sieurs autre(s)  mSdicament ( s )  : 

- des r4act ions cutan6es diverses aux macrol ides  
(I~rythromycine ® , Josacine ® , Rovamycine ®, Rulid ® ) • 
13 cas ; 

- u n e  ur t ica i re  gdante  ~ la s t aphy lomyc ine  ; 

- des r6act ions  au P6diazole  ® (6 ry th romyc ine  + 
sulfafurazole)  : 8 cas, don t  4 urt icaires ou/et  angio- 
cedbmes, u n e  6rup t ion  ~t type d 'ecz6ma,  1 RMP, et 
2 rashs  re tard6s  mal  6tiquetds ; 

- des r6ac t ions  au  B a c t r i m  ® : 6 cas d 'u r t i ca i re  
ou /e t  ang io-cedhme de s u r v e n u e  acc616rde ou  
retardde,  et une  6 rup t ion  ~ type d 'ecz6ma ; 

- une  ur t ica i re  rdcidivante  ~ l 'aspir ine ; 

- u n  cas d 'ur t ica i re  et angio-0edbme imm6dia t s  
apr6s une  in jec t ion IV de S o lu d ecad ro n  ® ; 

- u n  angio-ced6me acc616r6 ~t des ant i sept iques  
cutan6s  ; 

- u n e  u r t i ca i r e  g4ante,  de su rvenue  acc414rSe, 
aprhs une  seconde  in jec t ion  de DT.Coq ; 

- u n  ced6me du  visage apr6s  anes thSs ie  au  
masque .  

B i l a n  a l l e r g o l o g i q u e  

Le p ro toco le  d 'explora t ion  qui  a 6t6 suivi est indi- 
qu6 sur  la f igure 3. 

Tests cutands 

Ils on t  6t6 effectuSs en pricks et en IDR, selon la 
m6thode  classique, avec les d6 te rminan ts  majeurs  
(PPL : p6nici l loyl-polylysine) et m ineu r s  (MDM : 
m i n o r  de t e rminan t s )  de l 'Allergopen, puis  avec la 
fo rme  soluble de la b6 ta lac tamine  incr imin6e  ou  
de la b 6 t a l a c t a m i n e  la p lus  p roche ,  l o r sque  
l 'Allergopen 6 t a r  n6gatif  ; b ien  entendu,  les TC ont  
6t6 arr~t6s dbs l ' appar i t ion  d 'un  test  positif.  

T A B L E A U  I. - R 6 a c t i o n s  a y a n t  m o t i v 6  u n  b f l a n  a l l e r g o l o g i q u e  a u x  b 6 t a l a c t a m i n e s  ( 4 7  e n f a n t s )  

fi-lactamines Pgnicil. Amino C g p h a l o s  Cgphalos  Cgphalos Sous Total 
Sympt6mes naturelles pgnicil, de 1 '~ ggn. de 2 ~ ggn. de 3 ~ gdn. total (%) 

( E d e m e  de  Q u i n c k e  ou  a s t h m e  -+ u r t i c a i r e  : 
- i m m 6 d i a t s  

- acc616r6s 
- r e t a r d 6 s  

U r t i c a i r e s  et  a n g i o - - m d 6 m e s  m o d 6 r 6 s  
- i m m 6 d i a t s  
- acc616r6s 
- r e t a r d 6 s  

R M P ,  r a s h s  m a l  4fiquet~s,  etc.  : 
- i m m 6 d i a t s  
- acc616r6s 
- r e t a r d 6 s  

To ta l  
(%) 

R ~ a c t i o n s  : 
- i m m 6 d i a t e s  : s u r v e n a n t  e n  m o i n s  de  2 ~ 3 h e u r e s  
- acc~14r6es : s u r v e n a n t  e n  -< 72 h e u r e s  
- r e t a r d 6 e s  : s u r v e n a n t  ap r6s  la  72 ° h e u r e  

3 2 5 7 
1 1 (9,6 %) 
1 1 

1 4 3 8 53 
2 11 8 1 22 (72,6 %)  

14 8 1 23 

3 3 13 
2 2 (17,8 %) 
5 3 8 

3 44 24 1 1 73 73 
( 4 , 1 % )  (60,3 %) (32,9 %)  (1,4 %)  (1,4 %)  (100 %)  (100 %)  
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REINTRODUCTION PO DE 
LA [3-LACTAMINE INCRIMINEE 

f ,ti-D 

CI de cet|e classe"~ 
de ~-Iactamlnes j 

1 

INTRODUCTION PO DE~mma ~ 
CETTE [3-LACTAMINEJ I 

Aueune CI des~ f Pas de CI pour eeRe "~ 
13-1actamlnesJ ~c las se  de 13-1actaminesJ CI de toutes les 13-1actamines ) 

Fig. 3. - Bilan allergologique aux ~-lactamines. 

Les di lut ions  utilis6es p o u r  la p6nici l l ine G ont  
6t6 de 250, 2 500 et 25 000 U/ml ; les TC aux autres  
bd ta lac tamines  ont  6t6 effectu6s suivant  le pro to-  
cole de Vervloet  et coll. [66] ( tableau II). 

Les en fan t s  d o n t  les TC n '6 ta ien t  posi t i fs  que  
p o u r  la b 6 t a l a c t a m i n e  inc r imin6e  on t  6t6 testds 
avec une  b6 ta lac tamine  d 'une  aut re  classe (amoxi-  
ci l l ine en  cas de TC posi t i fs  p o u r  u n e  c6phalo-  
spor ine  ; c epha lospo r ine  de 3 e gdndrat ion,  en cas 
de TC posit i fs  p o u r  une  pdnici l l ine ou  une  c6pha- 
lospor ine  de 1 ~ ou  2 ° g6n6ration).  

Les cr i t6res  de posi t iv i t6  r e t e n u s  on t  6t6 u ne  
p ap u l e  de d i a m 6 t r e  _> 3 m m  ~ celle du  t 6 m o i n  
ndgatif,  e t /ou ___ 1/2 du  d iam6tre  m o y e n  du  t6moin  
posi t i f  (his tamine) .  

Trois  enfants  n 'ont  pas  eu  de TC : le p r e m i e r  pr6- 
senta i t  u n  d e r m o g r a p h i s m e ,  le second  des r6ac- 
t ions ~ l 'associa t ion amoxici l l ine  + acide clavula- 
nique,  mais  toldrai t  l 'amoxici l l ine seule, et le troi-  
si6me avait  pr6sent6 des mani fes ta t ions  cl iniques 
retard6es.  

Rev. fr. AllergoL, 1996, 36, 2. 
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T A B L E A U  II .  - Protoco le  des  tes ts  c u t a n 6 s  a u x  b 6 t a l a c t a m i n e s  

1) T 6 m o i n s  - p o s i t i f  ( h i s t a m i n e )  
- n 6 g a t i f  

2) A l l e rgopen  - P P L  : p r i c k  p u r  

I D R  p u r e  
- M D M  : p r i c k s  1/100, 1/10, p u r  

I D R  1/100, 1/10, p u r  

3) M 6 d i c a m e n t  Benzy l -pdn ic i l l i ne  B f i t a l a c t a m i n e  
( f o r m e  in jec tab le )  (BP)  a u t r e  que  la B P  

* P r i c k s  - 250 U I / m l  - 0,25 m g / m l  

- 2 500 U I / m l  2,5 m g / m l  
- 25 000 U I / m l  25 m g / m l  

* I D R  250 U I / m l  - 0,25 m g / m l  
2 500 U I / m l  2,5 m g / m l  

- 25 000  U I / m l  25 m g / m l  

T A B L E A U  I I I . -  Protoco le  des  tests  de  r6 introduct ion  per  os  
des  b 6 t a l a c t a m i n e s  

T o u t e s  les  20 m i n u t e s  : 

- T  0 ............................................. 1 m g  

- T  20 ............................................. 5 m g  

- T  40 ............................................. 1 0 m g  
- T  60 ............................................. 20 m g  

- T  80 ............................................. 50 m g  

T o u t e s  les 30 m i n u t e s  : 

- T  120 ............................................. 1 0 0 m g  

- T  150 ............................................. 1 5 0 m g  
- T  180 ............................................. 2 0 0 m g  

- etc. ,  j u s q u %  a t t e i n d r e  la  d o s e  to ta le  c u m u l 6 e  c o r r e s p o n d a n t  ~ la  d o s e  
q u o t i d i e n n e  n 6 c e s s a i r e  en  f o n c t i o n  du  po ids .  

N b  : les TC o n t  6t6 a r r4 t6s  d6s  l ' a p p a r i t i o n  d ' u n  tes t  pos i t i f .  

Les 44 enfants restants ont 6t6 test6s avec : 

- l'Allergopen (tous); 

- l 'amoxicilline (Clamoxyl ® : 28 cas) et l'ampi- 
cilline (Totapen ® : 1 cas) pour les amino-pdnicil- 
lines, aucun TC n 'ayant  6t6 effectu6 avec l'asso- 
ciation amoxicilline + acide clavulanique ; 

- la cefazoline (Cefazoline ® : 13 cas) et la cefa- 
lotine (Cefalotine ® :4 cas) pour  les c6phalospo- 
fines de premiere g6n6ration ; 

- le cefotaxime (Claforan® : 1 cas) pour  les 
c6phalosporines de troisi6me g6n6ration. 

RAST 

Quelle qu'ait 6t6 la b6talactamine incrimin6e, 
des RAST p6nicillines Ge t  V ont 6t6 effectu6s res- 
pect ivement chez 34 et 35 enfants  ; un  RAST 
amoxicilline a 6t6 effectu6 chez un enfant ayant 
pr6sent4 un rash real 6tiquet6 ~ l 'association 
amoxicilline + acide clavulanique. 

Tests de rdintroduction per os (TPO) 

Ils ont 6t6 effectu6s en h6pital de jour, selon le 
protocole indiqu6 dans le tableau III, avec la 
forme incrimin6e de la b6talactamine suspecte, 
chez 25 enfants  dont  les TC 6taient n6gatifs 
(28 TPO), et chez 2 enfants n 'ayant pas eu de TC 
(2 TPO). 

En cas de r6action, il 6tait pr6vu de r6introduire 
une seconde lois, mais sous la forme de poudre 
pour g61ules dilu6e dans de l'eau sucr6e, de fa~on 

61iminer une possible r6action h des additifs 
(ar6mes et colorants notamment) .  

Rev. fr. Allergol., 1996, 36, 2. 

RI~SULTATS 

Tests cutan6s 

Ils ont 6t6 positifs chez 9 enfants  s u r  les 44 
test6s (soit 20,45 %) : 2 lois / t  la PPL, 3 lois aux 
MDM, et 5 fois aux bOtalactamines solubles 
(amoxicilline : 1 cas ; cefazoline ou cefalotine : 
3 cas ; cefotaxime : 1 cas), un enfant ayant eu des 
TC positifs h la lois g l 'amoxicilline et au cefo- 
taxime. 

I1 s'est agi de : 
- 5 des 6 enfants (83,33 %) ayant pr6sent6 des 

rdactions anaphylactiques gdndralisdes s6vOres, 
avec gbne respiratoire. Les TC ont 6t6 positifs ~t la 
PPL dans 2 cas, aux MDM dans 1 cas, et ~ la cefa- 
zoline dans 2 cas ; 

- 4 des 33 enfants (12,12 %) ayant prdsent6 des 
urticaires et/ou angio-0ed6mes moins s6vbres, sans 
atteinte respiratoire ; les TC ont 6t6 positifs aux 
MDM dans 2 cas, g la cefalotine dans un cas, 
l'amoxicilline et au Cefotaxime dans un cas. 

Ches les enfants ayant pr6sent6 des manifesta- 
tions atypiques (RMP, r6actions 5 type d'ecz6ma, 
rashs mal  6tiquet6s), les TC ont toujours 6t6 
n6gatifs. 

Trois des 5 enfants ayant  des TC positifs 
l'Allergopen (PPL ou MDM) prdsentaient des r6ac- 
tions ~ plusieurs b6talactamines ; chez les deux 
autres, la rdaction clinique 6tait survenue lots d'un 
premier traitement au long cours (1 cas) ou d'un 
second t ra i tement  par  la mOme b6talactamine 
(1 cas). 
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Chez 3 des 4 enfants ayant  des TC n6gatifs 5 
l'Allergopen, mais positifs/~ la b6talactamine incri- 
min6e, a 6t6 retrouv6e la notion d'une bonne tol6- 
rance des b6talactamines des autres classes, soit 
sur la base de l'histoire clinique (2 cas), soit sur la 
base du bilan allergologique (TC + TPO n6gatifs) ; 
le quatr ibme enfant, qui a eu des TC positifs 
l'ampicilline et au cefotaxime, avait eu des TC dou- 
teux en IDR aux MDM. 

R A S T  

Ils ont 6td faiblement  positifs (classe 2 seule- 
ment) 4 lois (3 lois pour la p6nicilline Vet  une lois 
pour la p6nicilline G) chez 4 enfants ayant prd- 
sent6 des r6actions urt icar iennes ou g type 
d'angio-ced6me acc616r6es ou retard6es sans gra- 
vit6 ~ des aminopdnicillines (amoxicilline seule : 
1 cas ; amoxicilline + acide clavulanique : 1 cas) 
ou ~ des c6phalosporines de premihre g6ndration 
(cefaclor : 1 cas ; cefatrizine : 1 cas), et pour les- 
quels les TC et les TPO ont 6t6 n6gatifs. Chez ces 
4 enfants, le d61ai moyen entre la r6action et le 
bilan allergologique 6tait de 15 mois (extr4mes : 
7 et 30 tools). 

Les RAST pSnicillines G e t  V ont 4t6 n6gatifs 
chez tous les  enfants ayant des TC positifs, ainsi 
que chez tousles  enfants ayant pr6sent6 des r6ac- 
tions aux p6nicillines. 

Enfin, le RAST amoxicilline a 6t6 n6gatif chez le 
seul enfant chez qui il avait 4t6 effectu6. 

T e s t s  d e  r 6 i n t r o d u c t i o n  p e r  o s  

Ils ont 6t6 effectu6s chez 25 enfants,  dont  23 
avaient des TC ndgatifs, et 2 n'avaient pas eu de 
tests cutan6s ; ils ont 6t6 effectu6s avec une seule 
b6talactamine dans 21 cas, et avec deux b6talac- 
tamines dans 4 cas. 

Ils ont dt6 n6gatifs chez tous les  enfants ayant 
des TC n6gatifs. 

Un seul TPO a 6t6 positif, pour  l 'association 
amoxicilline + acide clavulanique : il s'est agi d 'un 
enfant chez lequel les TC n'avaient pas fit6 effec- 
tuds, qui tol6rait parfaitement l'amoxicilline, mais 
avait pr6sent4 une urticaire g l 'association amoxi- 
cilline + acide clavulanique, et chez qui a 6t6 port6 
le diagnostic d'allergie ~ l'acide clavulanique. 

A n a l y s e  d e s  r 6 s u l t a t s  

Rdsultats d'ensemble 

Une allergie imm6diate  aux b6talactamines a 
ainsi pu 8tre raise en 4vidence chez 10 enfants, soit 
21,27 p. cent des cas, sur la base des rdsultats des 

TC seuls (9 cas) et des TPO (1 cas, pour lequel les 
TC n'avaient pas 6t6 effectu6s) ; les RAST n'ont 6t6 
d 'aucun secours puisque n'ayant 6t6 positifs (fai- 
blement : classe 2 seulement) que chez 4 enfants 
chez lesquels le diagnostic d'allergie a 6t6 41imin6 
par les TC et les TPO. 

I1 s'est agi d'une allergie : 

- ~ toutes les classes de b6talactamines dans 
6 cas (3 r6actions anaphylactiques sdv6res ; 3 urti- 
caires ou/et angio-0ed6mes accdldrds ou retard6s) ; 

- aux cdphalosporines de premibre g6n6ration 
exclusivement dans 3 cas (2 r6actions anaphylac- 
tiques s6v6res, dont une imm6diate et une retar- 
d6e, et une urticaire) ; 

- ~ l'acide clavulanique dans un cas d'urticaire 
retard6e (par TPO seul). 

I1 s'est agi de 9 gawons  et une lille, fig6s de 
4 mois 5 16 ans (fige moyen 6 ans + 5 mois) ; 
compte tenu du nombre  de gargons et de filles 
ayant participd ~t cette 6tude (31 et 19 respective- 
ment), il existe une importante surrepr6sentation 
des gargons chez les enfants dont  le brian a 6t6 
positif. De plus, l'fige moyen de ces derniers est 
sup6rieur de 2 ans ~ celui des 50 enfants 6tudi6s 
(4 ans + 7 mois et demi) ; n6anmoins, deux des 
enfants dont le brian a 6t6 positif 6taient particu- 
li6rement jeunes (4 mois pour l'un, et 4 mois et 
demi pour l'autre). 

Chez les autres enfants, il a 6t6 possible d'incri- 
miner  : 

- une intol6rance h l'aspirine (1 cas) ; 

- u n e  mononucl6ose infectieuse (1 cas) ; 

- u n e  urticaire chronique, avec dermogra- 
phisme (1 cas) ; 

Pour les autres enfants, aucune 6tiologie n'a pu 
6tre raise en 6vidence. 

Rdsultats en fonction de la nature et de la sdvdritd 
des symptOmes 

Ils sont pr6sent6s dans le tableau IV. 

Comme l'on pouvait s'y attendre, le brian aller- 
gologique a 6td positif chez la majorit6 des enfants 
ayant  pr6sent6 des r6actions anaphylact iques 
s6vbres, 5 d'entre eux ayant 6td identifi6s par les 
seuls TC ; chez le sixi6me, le bilan (TC + RASTs + 
TPO) a 6t6 n6gatif. 

Chez les 33 enfants ayant pr6sent6 des urticaires 
ou/et angio-oed6mes moins s6vbres, les TC ont 6t6 
positifs dans 4 des 29 cas 06 ils avaient 6t6 effec- 
tu6s ; un  enfant, pour lequel les TC n'avaient pas 
4t6 effectu6s, a 6t6 identifi6 par le TPO. 

Enfin, chez les 8 enfants ayant  pr6sent4 des 
manifestations moins typiques (RMP, druptions 
real 6tiquet6es ou h type d'eczSma), le brian a tou- 
jours 6t6 n6gatif. 

Rev. fr. Allergol., 1996, 36, 2. 
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TABLEAU W. - R6sultats des  bflans al lergologiques  se lon  la nature  et la  s6v6rit6 des sympt6mes  

Sympt6mes TC+ PAST (_> 2) TPO+ Total + (TC 
(nb. d'enfants) et/ou TPO) * 

Quincke ou asthme +- urticaire [6] 5/6 (83,33 %) 0/4 0/1 5/6 (83,33 %) 

Urticaires/angio-oed~mes peu s6v6res [33] 4/29 (13,8 %) 4/25 (16 %) 1/21 5/33 (15,15 %) 

Autres [8] 0/8 0/5 0/4 0/8 

Total [47] 9/44 (20,5 %) 4/33 (12,t %) 1/24 10/47 (21,2 %) 

* Les RAST n'ont pas 6t6 pris en compte, puisqu'ils n'ont 6t6 positifs que chez des enfants ayant des TC et 
des TPO n6gatifs. 
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TABLEAU V. - R6sultats des  bilans al lergologiques  en  fonct ion de la  chronologie  des  r6actions 

R6actions (chronologie) Bilan positif : tab (%) Bilata ta4gatif : nb (%) Total (%) 

Imm6diate 6 (42,85 %) 8 (57,14 %) 14 (100 %) 

Accfl6rfe 4 (16 %) 21 (84 %) 25 (100 %) 

Retard4e 6 (15,8 %) 32 (84,2 %) 38 (100 %) 

TABLEAU VI. - Ant6c6dents de r6act ions ~ d'autres m6dicaments  
chez les  enfants  ayant  des bilans allergologiques positlfs ou n6gatifs aux b6talactamines 

Rdactions aux fMactamines (type) Bilan allergo, positif : nb (%) Bilan allergo, n6gatif : nb (%) 

Quincke ou asthme -+ urticaire 2/5 (20 %) 0/1 

Urticaire/angio-oed6me peu s6v~res 2/4 (50 %) 13/28 (46,4 %) 

Autres (atypiques) 0/0 6/8 (75 %) 

Total 4/9 (44,44 %) 19/37 (51,37 %) 

TABLEAU VII. - R6sultats du brian al lergologique aux b6talactamines 
en  fonct ion de l 'anciennet6 de la (derni6re) r6act ion 

Anciennet6 de la r4action Brian positif : nb (%) Bilan n6gatif : nb (%) Total (%) 

Moins de 2 ans 8 (23,5 %) 26 (76,5 %) 34 (100 %) 

De 2 ~t 5 ans 1 (12,5 %) 7 (87,5 %) 8 (100 %) 

Rdsultats en fonction de la chronologie des rgac- 
tions 

Ils sont pr6sentds dans le tableau V. 
Ils montrent  que le risque de prdsenter une aller- 

gie imm6diate  aux b6ta lactamines  est d 'autant  
plus 61ev6 que les r6actions sont pr6coces aprhs le 
d6but du traitement. N6anmoins, plus de la moi- 
ti4 (57,14 %) des enfants qui avaient pr6sentd des 
rdactions imm4diates ont eu un bilan n4gatif. 

Rdsultats en fonction des antdcddents de rdactions 
d'autres mddicaments 

Ils sont  prdsent6s dans le tableau VI. 
Globalement, ils montrent  que le risque d'allergie 
aux b4talactamines n'est pas plus important  chez 
les enfants qui pr4sentent des r6actions ~a d'autres 
m4dicaments ; toutefois, les enfants qui ont pr6- 
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sent4 des r6actions atypiques aux b6talactamines 
sont ceux chez lesquels on trouve une fr~quence 
par t icul i6rement  61ev6e de r6actions g d 'autres 
m4dicaments.  

Rdsultats selon l'anciennetd de la (derniOre) rdac- 
tion 

Ils sont  pr6sent4s dans le tableau VII, qui 
montre  que la proport ion des bilans positifs dimi- 
nue avec l 'anciennet6 de la r6action, contraire- 
ment  ~ celle des bilans n6gatifs. 

Rdsultats du bilan allergologique aux bdtalacta- 
mines et terrain atopique 

Des ant6c6dents certains, personnels  et fami- 
liaux, d 'atopie ont 6t6 respect ivement  pr6sents 
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TABLEAU VIII. - Fr6quence des  ant6c6dents personnels  
et familiaux d'atopie chez  les enfants ayant un bilan 
allergologique posit if  ou n6gatif aux b6talactamines 

Ant6cfdents d'atopie Bilan positif Bilan n4gatif 

Personnels 5/8 (62,50 %) 12/28 (42,85 %) 

Familiaux 2/8 (25 %) 16/25 (64 %) 

Personnels ou/et familiaux 6/9 (66,66 %) 21/28 (75 %) 

TABLEAU IX. - Fr6quence des ant6c6dents personnels  d'atopie 
se lon le type de r6action, chez  les enfants ayant un bilan 

allergologique positif  on n6gatif aux b6talactamines 

R6actions (type) Bilan positif Bilan n4gatif 

Quincke ou asthme + urticaire 3/5 (60 %) 0/1 

Urticaires ou/et angio-ced6mes 2/4 (50 %) 10/21 (47,6 %) 

Autres 2/5 (40 %) 

chez 36,17 et 38,29 p. cent des 47 enfants ayant eu 
un bilan allergologique aux b6talactamines, ce qui 
est plus 61ev6 que la pr6valence de l'atopie dans la 
population g6n6rale (estimde ~ 15-20 p. cent). 

Le tableau VIII montre que : 

- si l'on tient compte a la lois des ant6c6dents 
personnels et familiaux d'atopie, il n'existe pas de 
diff6rence significative entre les enfants dont  le 
brian allergologique aux bdtalactamines est posi- 
tif et ceux pour lesquels il est ndgatif ; 

- par contre, si l'on ne tient compte que des ant6- 
c6dents personnels, la fr6quence du terrain ato- 
pique est 1,5 lois plus 61ev4e chez les enfants ayant 
un bilan positif que chez ceux ayant un bilan n6ga- 
tif aux b6talactamines. 

Le tableau IX montre, m4me si les differences 
ne sont pas consid6rables, que la fr6quence des 
ant6c6dents personnels d'atopie est plus 61ev6e 
chez les enfants ayant pr6sent6 des r6actions ana- 
phylactiques s6vbres li6es ~ une authentique HSI 
aux b6talactamines. 

DISCUSSION 

Valeur diagnostique du bilan allergologique 

La plupart des auteurs rapportent que seulement 
3 a 20 p. cent des malades qui leur sont adress6s 
pour suspicion d'allergie aux b6talactamines ont 
un bilan allergologique positif [17, 39, 41, 53, 58] ; 
dans une 4rude r6cente, Juchet  et coll. [27] ont 
montr6 que 45 p. cent des enfants qui avaient pr6- 
sent6 des r4actions plus ou moins 6vocatrices 
d'allergie aux bdtalactamines avaient des TC 
positifs. 

Nous montrons ici qu'un peu plus de 20 p. cent 
des enfants ayant de tels ant6cddents ont un bilan 
allergologique positif. La diffdrence entre ce rdsul- 
tat et celui de l'6tude de Juchet, qui avait port6 sur 
un nombre comparable d'enfants, ne semble pas 
pouvoir s'expliquer par une diff4rence de recrute- 
ment, le nombre des enfants ayant pr6sent6 des 
r6actions anaphylactiques g6ndralis6es sev~res ou 

type d'urticaire ou/et angio-oedhme 4tant com- 
parable dans les deux 6tudes ; cette diff6rence ne 
s'explique pas non plus par les malades identifi6s 
par les TPO, puisque ceux-ci n 'avaient pas 6t6 
effectuds par Juchet et coll. 

L'fige moyen des enfants de notre 4tude, au 
moment  de la r6action clinique, est un peu plus 
61ev6 que celui des enfants 4tudi6s par Juchet et 
coll. (4 ans et demi, vs. 3 ans) ; par ailleurs, dans 
notre 6tude, le bilan allergologique a 6t6 effectud 
plus tardivement apr6s la derni~re r6action aux 
bdtalactamines que dans celle de Juchet et coll. (20 
mois vs. 13 mois, en moyenne). Toutefois, 6tant 
donn6 que les TC se ndgativeraient t ous l e s  ans 
chez 10 a 15 p. cent des malades [47, 59], cette 
faible diff6rence n'explique probablement pas non 
plus la diff6rence des r6sultats entre les deux 
6tudes. 

C'est d'ailleurs, probablement, l'existence d'une 
telle d6sensibilisation spontan6e qui explique que 
les bilans que nous avons effectu6s sont plus fr6- 
quemment  positifs chez les enfants vus moins de 
2 ans aprbs la r6action aux b6talactamines que 
chez ceux vus plus tardivement (tableau VII). 

Les diff6rences entre les deux 6tudes ne peuvent 
pas non plus provenir des bdtalactamines solubles 
testdes, lorsque l'Allergopen 4tait ndgatif, puisque, 
dans l'ensemble, il s'est agi des m4mes (amoxicil- 
line et cdfazoline notamment) .  Elles pourraient  
donc provenir des crit6res d'interpr6tation des TC, 
mais ceux-ci ne sont pas prdcis6s dans l'6tude de 
Juchet et coll. 

D'apr6s la litt6rature, les tests cutands (TC) g la 
PPL seule permettent  d'identifier moins de 50 p. 
cent des malades ayant une allergie imm6diate aux 
b6talactamines,  l 'association PPL + MDM per- 
mettant  d'en identifier 50 ~t 80 p. cent [55, 58] ; en 
cas de n6gativit6 de ces tests, les TC effectu6s avec 
la b6talactamine en cause permettent d'identifier 
14 ~ 28 p. cent des malades [9, 64]. Enfin, les TPO 
sont positifs chez 6 ~ 17 p. cent des malades non 
identifi6s par les TC ~ la PPL, aux MDM et aux 
b6talactamines [9, 19, 39]. Dans l'4tude de Juchet 
[27], le diagnostic d'allergie aux b6talactamines 
avait 6t4 port4 sur les rdsultats des TC h la PPL 
seule, aux MDM, et aux b6talactamines (amoxi- 
cilline et cefazoline), chez respectivement 11 p. 
cent, 26,6 p. cent, et 4,4 p. cent des enfants. 

Mis g part l 'enfant chez lequel les TC n'avaient 
pas 6t6 effectuds, et pour  lequel le diagnostic 
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d'allergie ~ l'acide clavulanique a 6t6 port6 sur le 
r6sultat des TPO, les TC nous ont permis d'iden- 
tifier la totalit6 des enfants allergiques aux b6ta- 
lactamines ; les TPO ont en effet fit6 n6gatifs chez 
tous les  enfants/a TC n6gatifs chez lesquets ils ont 
6t6 effectuds. 

En ce qui concerne les 9 enfants chez lesquels 
la preuve d'une allergie imm6diate aux bdtalacta- 
mines a ainsi pu 6tre fake, les TC ont 6t6 positifs 
h la PPL dans 2 cas (22,22 %), aux MDM dans 
3 cas (33,33 %), et aux b6talactamines solubles 
dans 4 cas (44,44 %) ;  Fun de ces 4 derniers 
enfants, dont les TC ont 6t6 positifs pour  les ami- 
nop6nicillines et les c6phalosporines, avait eu des 
TC douteux en IDR aux MDM. 

Nos r6sultats montrent  clairement que, lorsque 
les TC sont n6gatifs pour  la PPL et les MDM, il est 
imp6ratif  d 'effectuer  des TC avec les b6talacta- 
mines solubles. 

Classiquement, les TC g la PPL sont essentielle- 
merit positifs chez les malades ayant pr6sent6 des 
r6actions peu s6v6res, les TC aux MDM et aux 
b6talactamines solubles 6tant surtout positifs chez 
les malades ayant pr6sent6 des rdactions anaphy- 
lactiques s6vbres [33]. 

Dans notre 6tude, les seuls enfants qui ont eu 
des TC positifs ~ la PPL sont 2 enfants ayant pr6- 
sent6 des rdactions s6vbres, avec ced~me laryng6 ; 
chez un de ces enfants, les sympt6mes avaient ini- 
t ia lement  6t6 b6nins, mais s 'dtaient aggrav6s 
chaque nouveau traitement. Des 3 enfants ayant 
eu des TC positifs aux MDM, 2 avaient pr6sent6 
une r6action s6v6re, et 1 une urticaire sans signes 
de gravit6 ; enfin, sur les 4 enfants ayant eu des 
TC positifs aux b6talactamines, 2 avaient pr6sent6 
une r6action s6v6re, et 2 une urticaire ou un angio- 
cedbme peu s6v6res. 

Bien que le nombre  des allergiques ainsi identi- 
fi6s soit faible, il apparal t  que les TC /~ la PPL 
n'identifient pas exclusivement les malades dont  
les manifes ta t ions  cliniques sont  peu pr6occu- 
pantes, et que les TC aux MDM et aux b6talacta- 
mines permet ten t  d ' identifier aussi  bien des 
malades dont les manifestations allergiques sont 
pr6occupantes que ceux dont les sympt6mes sont 
plus b6nins. 

Les PAST ne nous ont 6t6 d 'aucun secours : en 
effet, ils n'ont 6t6 positifs (faiblement seulement) 
que chez 4 enfants qui avaient prdsent6 des r6ac- 
tions peu s6v6res aux aminop6nicillines ou / t  des 
cdphalosporines, et dont le reste du brian (TC et 
TPO) a 6t6 n6gatif. Aucun des enfants dont  les TC 
ont 6t6 positifs n'a eu de RAST positif. 

Les enfants dont les RAST sont positifs ont dt6 
testds en moyenne 15 mois aprbs la r6action aux 
bdtalactamines (extremes : 7 et 30 mois). Cette 
faible proportion de PAST positifs s'explique donc 
peut-6tre, au moins en partie, par  le fait que les 

RAST se n6gativent chez 50 p. cent des malades 
dans les 2 ans suivant la r6action allergique [2), 
probablement  du fait que la dur6e de demi-vie des 
IgE circulantes est courte. 

Quoiqu'i l  en soit, nos r6sultats conf i rment  la 
faible valeur diagnostique des RAST dans l'aller- 
gie aux b6talactamines, telle qu'elle a d6j~t 4t6 6ta- 
blie par  divers auteurs : ainsi, par  exemple, dans 
l'6tude de Farouz [18], les RAST n'ont 6t6 positifs 
que chez 2 malades sur 18 qui avaient pr6sent6 
des r6actions plus ou moins 6vocatrices d'allergie 
aux b6talactamines,  et, selon Palecek [42], 6 p. 
cent des sujets ayant des TC et des TPO ngatifs ont 
des PAST positifs. Selon Worrall [68], seuls 10 p. 
cent des sujets pr6sentant une allergie imm6diate 
bien 6tablie aux b6ta lactamines  ont  des RAST 
positifs, des RAST positifs 6tant 6galement d6tec- 
t6s chez 10 p. cent des non allergiques ; enfin, 
Audicana [9] rapporte que les RAST ne sont posi- 
tifs que chez 3 malades sur 28 ayant des TC posi- 
tifs (10,7 %). 

Sens ib i l i sa t ions  h u n e  o u  p lus i eurs  c lasses  de  
[~-lactamines 

I1 existe une r6activit6 crois6e entre les diverses 
classes de ~-lactamines, ~ l 'exception des mono- 
bactames (aztreonam), pour  lesquels les TC sont 
toujours n6gatifs chez les malades qui ont des TC 
positifs ~ d 'autres b6talactamines  [51, 52] ; de 
plus, les allergiques aux antres classes de b6talac- 
tamines tolbrent parfaitement l 'aztreonam [3, 35], 
et les rares allergiques ~ l 'aztreonam ont g6n6ra- 
]ement un brian allergologique n6gatif aux autres 
b6talactamines [14]. 

Dans une 6tude r6cente, ayant port6 sur prbs de 
300 malades ayant des TC positifs ~ une b6talac- 
tamine, Nucera et co11. [40] montrent  qu'il existe 
une r6activit6 crois6e entre diverses p6nicillines 
chez 76,3 p. cent d'entre eux, et entre p6nicillines 
et c6phalosporines chez 23,7 p. cent d'entre eux ; 
Silviu-Dan [55] et Blanca [11] rapportent  qu'envi- 
ron 10 p. cent des malades ayant des TC positifs 

la p6nicilline pr6sentent une r6action lorsqu'ils 
regoivent des p6nicillines semi-synth6tiques ou 
des c6phalosporines. Selon Sullivan [60], il exis- 
terait une r6activit6 crois6e entre la p6nicilline et 
l'ampicilline ou la cefalotine chez respectivement 
73 et 51 p. cent des allergiques ~t la p6nicilline ; 
4 ~ 14,6 p. cent des allergiques ~ l'arnpicilline ou 
l'amoxicilline r6agiraient ~ la cefazoline, la cefa- 
lexine ou ]e cefamandole, et 1 ~ 3 p. cent d'entre 
eux r6agiraient aux c6phalosporines de troisibme 
g6n6ration [6, 16, 20]. Enfin, 50 p. cent des 
malades  ayant  des TC positifs ~t la p6nicilline 
auraient 6galement des TC positifs ~t l ' imipenem 
[54]. 

De ce fait, il existe une augmentat ion consid6- 
table (x 4 a 8) du risque de r6action allergique aux 
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c6phalosporines  chez les malades  qui ont  des 
antecedents d'allergie aux penicillines [6, 43, 63]. 

Compte tenu de ces donnees, nous avons teste 
des be ta lac tamines  d 'une autre  classe chez les 
enfants qui avaient des TC positifs pour  une classe 
determinee de l~-lactamines. Nous avons ainsi pu 
montrer  qu'un enfant, qui avait des TC positifs 
l 'amoxicilline, etait  egalement  sensibilis6 aux 
cephalosporines  (TC positifs au cefotaxime) ; il 
faut toutefois rioter que, chez cet enfant, les TC 
aux MDM avaient ete tres legbrement  positifs. 
Nous avons 6galement montre  qu'un enfant aller- 
gique aux cephalosporines (TC positifs/t  la cefa- 
zoline) tolerait paffaitement les aminopenicillines 
(TC et TPO negatifs ~ l'amoxicilline) ; chez deux 
autres enfants dans le meme cas, la notion de tole- 
rance des autres classes de betalactamines avait 
ete etablie sur la base de l'histoire clinique. 

L'interat des tests effectues avec des betalacta- 
mines des diverses classes n'est donc pas seule- 
ment  d'identifier les allergiques a c e s  betalacta- 
mines ; il est aussi d'identifier les betalactamines 
susceptibles d'&re tolerees par  les malades aller- 
giques ~t une classe donnee de betalactamines. 

Identif ication des facteurs de risque 

Compte tenu du temps et du cofit des bilans 
allergologiques aux betalactamines, il serait sou- 
hai table  de pouvoir  de te rminer  les groupes 
d'enfants g risque eleve. 

A g e  e l  s e x e  

Darts l 'etude de Juchet  [27], aucune difference 
significative n'a et4 raise en evidence pour  le sexe 
et l'fige entre les enfants dont les TC ont et4 posi- 
tifs et ceux dont  les TC ont ere negatifs. 

Dans notre etude, il existe une importante  sur- 
representation des gargons chez les enfants dont 
le bilan a ete positif (9 gargons vs. 1 fille) ; de plus, 
l'gge moyen des enfants dont  le bilan est positif 
est de 2 ans plus elev6 que celui de l 'ensemble des 
enfants etudies (4 ans, 7 mois et demi). 

Schematiquement,  il semble donc que ce soient 
les garcons d'fige moyen  (de l 'ordre de 6 ans et 
demi) qui sont les plus ~ risque. Neanmoins,  le 
nombre  des enfants ayant un bilan positif est trop 
faible pour  que l'on puisse tirer des conclusions 
definitives ; en outre, deux des enfants dont  le 
bilan a 6te positif 6taient par t icul i t rement  jeunes 
(4 mois pour  Fun, et 4 mois et demi pour  l'autre). 

Terrain atopique 

La plupart  des auteurs rapportent  que, notam- 
ment chez l'adulte, l'existence d'un terrain atopique 
n'est pas un facteur de risque pour  l'allergie aux 

betalactamines [1, 21, 56] ; cette notion a ere recem- 
ment confirm& chez l'enfant par Juchet (27]. 

Toutefois, les resultats de notre etude (tableaux 
VIII et IX) permettent  fortement de suggdrer que 
l 'existence d 'antecedents  personnels  d 'atopie 
represente un facteur de risque d'allergie aux beta- 
lactamines,  no t ammen t  en ce qui concerne les 
reactions severes. Ils confirmeraient donc ainsi les 
resultats d'etudes plus anciennes [25, 30, 50]. 

Nature, sdvdritd et chronologie des symptOmes 

Mis ~ part  le cas des reactions immediates  et 
accelerees severes, 5 type de choc, d'0edhme de 
Quincke ou d'asthme, pour  lesquelles la majorit6 
des auteurs s 'accordent sur le f a r  que la plupart  
d'entre elles sont d 'authentiques reactions aller- 
giques, il apparait  que le caractere plus ou moins 
evocateur et la chronologie des autres reactions 
aux betalactamines ne sont pas de bons crithres 
[20, 24, 42,57].  

Cette notion a fire contestee par  Preston [46], qui 
rapporte que 87,5 p. cent des malades consideres 
comme allergiques, compte tenu de la nature et 
de la chronologie des reactions qu'ils avaient pre- 
sente, recidivent lors d'un traitement ulterieur, et 
peuvent donc &re consideres comme allergiques 
aux betalactamines. Toutefois, on peut  reprocher 

cette etude le fait clue le diagnostic d'allergie a 
ete porte exclusivement sur  la symptomatologie 
clinique, et pas sur des TC et/ou des tests de pro- 
vocat ion s tandard i ses ;  il est clair, que bon  
hombre  de ces sympt6mes recidivants sont lies, 
non pas aux betalactamines elles-m~mes, mais ~t 
des additifs ou ~ une infection, virale notamment  
[27, 65]. 

Les resultats de notre etude (tableaux IV et V) 
montrent  que le bilan allergologique a 6te positif 
chez 5 des 6 enfants ayant present6 des reactions 
severes, mais seulement  chez 15, 15 p. cent des 
cas d'urticaire ou/et angio-eed~me, et qu'il a ete 
ndgatif chez tous les enfants ayant present6 des 
manifestations atypiques ; ils montrent  egalement 
que le risque allergique est significativement plus 
impor tant  lorsque les manifes ta t ions  cliniques 
presentent un caractere immediat  que lorsqu'elles 
ont 6te accelerees ou retardees (risque x 3). I1 
apparai t  donc que plus les manifestat ions sont  
typiques, severes et immediates, plus le diagnos- 
tic d'allergie aux betalactamines est probable. 

Antecedents de rdactions it d'autres medicaments 
ou substances biologiques 

En pratique pediatrique et allergologique quo- 
tidienne, il n'est pas rare de voir des malades qui 
rappor tent  des symptemes  evocateurs  de reac- 
tions allergiques ~t un hombre  plus ou moins  
important  de medicaments.  
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I1 est p robable  qu 'un certain nombre  de ces 
malades pr6sentent des r6actions d'intol6rance 
des additifs (conservateurs  et colorants notam- 
ment), et non au m6dicament  lui-m4me [27, 65] ; 
de fausses allergies alimentaires, par  consomma- 
tion fortuite d'aliments histaminolibdrateurs, ont 
4galement 6t4 rapport6es  [27]. II est aussi pro- 
bable que bon nombre  de ces r4actions sont dues 

des infections ~ r6p6tition (virales notamment)  
ayant  motiv4 la prescr ipt ion d'anti-infectieux, 
comme en t4moigne la fr6quence 61evde des r4ac- 
tions cutan4es ou cutan6o-muqueuses observ6es 
au cours de traitements anti-infectieux divers chez 
les malades infect6s par  le virus de l ' immunod6fi- 
cience humaine [13]. 

N6anmoins, des r4actions rdcidivantes h un ou 
plusieurs autre(s) m6dicament(s) anti-infectieux 
sont rapport4es chez environ 20 p. cent des aller- 
giques ~ la pdnicilline [28, 61]. 

Deux hypothhses viennent donc ~t l'esprit pour  
expliquer cette multisensibilit6 (MAS : multiple 
antibiotic syndrome) : 

- soit les enfants qui pr6sentent des r6actions h 
de multiples m6dicaments sont des enfants qui se 
sensibilisent plus ais6ment que les autres, et qui 
pr6sentent donc un risque plus 61ev6 de d4velop- 
per une allergie aux b6talactamines. Dans ce cas, 
on devrait s 'attendre ~ une proport ion plus 61ev6e 
de r6actions fi de multiples m6dicaments chez les 
allergiques aux b6talactamines que chez les non 
allergiques ; 

- soit les r6actions multiples qui sont observ6es 
sont li6es, non pas aux m6dicaments eux-m4mes, 
mais aux facteurs 4tiologiques ayant  motiv4 la 
prescription de ces m6dicaments,  ou b ien / t  des 
facteurs intercurrents  for tu i t s ;  dans ce cas, 
aucune  diff6rence significative ne devrait  6tre 
trouv6e entre allergiques et non allergiques aux 
b4talactamines. 

Nos r6sultats permettent  fortement de sugg6rer 
que les r6actions ~ de multiples m6dicaments ou 
substances biologiques ne reprdsentent pas un fac- 
teur de risque particulier d'allergie aux b6talacta- 
mines : en effet, la proportion des enfants pr6sen- 
tant de telles r4actions est globalement ~ peu prhs 
identique chez les enfants dont le bilan allergolo- 
gique aux b6talactamines est positif et chez ceux 
dont le bilan est n6gatif ; de plus, elle est particu- 
li6rement 61ev6e chez les enfants qui prdsentent 
des rdactions atypiques et dont les bilans attx bdta- 
lactamines sont n6gatifs (tableau VI). 

Le p r o b l 6 m e  d e s  m a l a d e s  h b i l a n  n 6 g a t i f  

Un certain nombre  de malades (13 sur 47, soit 
pr6s de 30 % dans notre  6tude) pr6sentent  des 
r4actions r6cidivantes aux b4talactamines, malgr6 
des TC h lecture imm6diate et des TPO ndgatifs. 

Diverses causes, susceptibles d'4tre responsables 
de ces r6cidives, viennent d'etre 6voqu4es (intold- 
rances ~ des additifs, infections, pseudo-allergies 
alimentaires, etc.) ; en ce qui nous concerne, nous 
n'avons pu mettre en 4vidence aucune intol6rance 
aux additifs, les TPO, qui ont toujours 6t6 n6ga- 
tifs chez les enfants ayant des TC n4gatifs, ayant 
6t6 le plus souvent effectu6s avec le m4dicament  
sous la forme qui avait 4t6 jug6e responsable des 
sympt6mes. 

En ce qui concerne les infections, il se pourrait  
que les sympt6mes r6sultent d'une r6action anti- 
virale exacerb4e par  les b6talactamines, compte 
tenu du fait que la p4nicilline exerce des effets 
activateurs polyclonaux sur les lymphocytes  T 
[44], et des effets inhibiteurs sur les lymphocytes 
T suppresseurs in vitro [49]. 

I1 est 6galement possible qu'un certain nombre  
des manifestations rapport6es, m4me lorsqu'elles 
sont dvocatrices d'une rdaction allergique du type 
imm6diat,  rel6vent d 'un autre m6canisme d'HS 
(semi-retard4, retard4), qui ne peut  pas 4tre mis 
en 4vidence par les TC/~ lecture imm6diate, non 
plus que par  les TPO effectu6s sur une journ4e. )~ 
l 'appui de cette hypoth6se, on peut  citer les r6sul- 
tats de plusieurs 4tudes r4centes : deux d'entre 
elles [46, 66] rapportent  des cas isol6s de malades 
ayant pr6sent6 un RMP de survenue acc61drde, et 
dont les TC 6taient n6gatifs en lecture imm4diate 
et positifs en lecture retard6e ; la troisihme relate 
le cas d 'un malade ayant  pr6sent6 un angio- 
oedhme de survenue retard6e ~t l 'association 
amoxicilline + acide clavulanique, chez qui les TC 

lecture imm4diate 6taient n6gatifs, et le test de 
transformation lymphoblastique (TTL) n6gatif ~t 
l 'amoxicilline seule, mais posit if  ~ l 'association 
amoxicilline + acide clavulanique [26]. La qua- 
tri6me a 6t4 effectude chez 15 malades rapportant  
des manifes ta t ions  cutan6es retarddes diverses 
(RMP, urticaires ou/et angio-cedhmes, 4rythhmes 
polymorphes) lors de la prise de b6talactamines ; 
chez la plupart  de ces malades, les TC n'ont 4td 
positifs qu'en lecture semi-retard4e ou retard6e 
[4]. Enfin, les r6sultats d'une 6tude in vitro r6cente 
montrent  que les clones de lymphocytes T sp6ci- 
fiques de la pdnicilline qui sont  isol6s chez des 
malades ayant pr6sent4 des manifestations cuta- 
n6es de type retard6 sont du type CD8, et s'asso- 
cient ~ l'antig6ne par  leurs antig6nes d'histocom- 
patibilit6 de classe I [16]. 

N4anmoins, dans notre 6tude, aucun des enfants 
test6s n'a semble-t-il, pr6sent6 de r6action semi- 
tardive ou tardive aux IDR, ce qui permet  de sug- 
g4rer que leurs r4actions ne relbvent pas d'une HS 
semi-retard6e ou retard4e aux b6talactamines ; ce 
r6sultat corrobore celui de Prieto [47], selon qui 
les r4actions pour  lesquelles les TC positifs en lec- 
ture retard6e sont exceptionnelles (0,58 %). 

Rev. fr. Allergol., 1996, 36, 2. 



174 " C. PONVERT ET COLLABORATEURS/ 

CONCLUSION 

Nos r6sultats montrent qu'un peu plus de 20 p. 
cent des enfants qui nous  ont 6t6 adress6s pour 
suspicion d'allergie aux b4ta lactamines  ont  un 
brian d'allergie imm6diate positif  ~ ces m6dica- 
ments. 

La valeur diagnostique des TC effectu6s avec la 
PPL, les MDM et les b6talactamines solubles nous 
semble bonne, puisqu'aucun des enfants ayant des 
TC n6gatifs n'a eu de TPO positif. Nos r6sultats 
confirment 6galelnent l ' importance des TC aux 
b6talactamines solubles,  qui nous  ont permis 
d'identifier pr6s de la moiti6 des allergiques ; ces 
tests permettent 6galement d'identifier tes classes 
de b6talactamines susceptibles d'4tre tol6r6es par 
les enfants allergiques ~ une ou plusieurs autre(s) 
classe(s) de b6talactamines. Par contre, les RAST 
ne pr6sentent aucun int4r6t. 

I1 nous a aussi 6t6 possible de d6terminer cer- 
tains facteurs de risque : l'existence d'un terrain 

atopique personnel,  le caracthre immddiat  des 
r6actions, et, surtout, des ant6c6dents de r6action 
s6vhre, repr4sentent des facteurs ind6niables de 
risque d'allergie aux b6talactamines. Par contre, 
l'existence de r4actions ~t d'autres rn6dicarnents ne 
nous semble pas pouvoir 4tre consid4r6e comme 
un facteur de risque particulier. 

Chez les enfants dont les TC ont 6t6 positifs, une 
6viction durable des b4talactamines a 4t6 pr4co- 
nis6e : il est en effet bien 4tabli que les TC pr6- 
sentent une tr6s bonne valeur pr6dictive, le risque 
de r6cidive 6tant trhs 61ev6 lorsque les TC sont 
positifs, en particulier en cas de r6action sdvhre, 
et trhs faible lorsqu'ils sont n6gatifs [11, 34, 57]. 
Une 6viction ~ vie pourrait m4me 4tre discut6e, 
puisqu'une 4tude r6cente rapporte plusieurs cas 
de r4actions survenues, apr6s un dflai de plusieurs 
ann6es, chez des allergiques aux b6talactamines 
dont les TC s'6taient ndgativfs, mais qui s'6taient 
resensibilis6s de fagon occulte [37]. 
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