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RESUME

Un bilan allergologique a été effectué chez 50 enfants ayant
présenté 73 réactions lors de traitements par des bétalacta-
mines diverses, I'amoxicilline, associée ou non a l'acide cla-
vulanique, et les céphalosporines de premiére génération étant
principalement en cause ; il s'agissait de réactions séveres, &
type d'cedéme de Quincke, avec extension laryngée et/ou
asthme (7 cas), d'urticaires et/ou angiocedemes de sévérité
modérée (53 cas), de maladie sérique (1 cas), de rashs macu-
lopapuleux (2 cas), de réactions a type d’eczéma (3 cas), et
d’éruptions mal étiquetées (7 cas). 23 enfants avaient égale-
ment présenté une ou plusieurs réactions & des médicaments
autres que les bétalactamines. Au moment du bilan, I'age
moyen des enfants était de 4 ans et demi (extrémes : 4 mois-
17 ans), le bilan ayant été effectué en moyenne 20 mois aprés
la réaction clinique (extrémes : 1 mois et demi-5 ans et 2 mois).
Le bilan a comporté des pricks et des intradermoréactions a
lecture immédiate a la pénicilloylpolylysine (PPL), aux déter-
minants mineurs (MDM), et aux bétalactamines solubles, des
RAST, et des tests de réintroduction par voie orale (TPO), ces
derniers n’étant effectués que chez les enfants dont les TC
étaient négatifs. Une sensibilisation a une ou plusieurs béta-
lactamine(s) a ainsi pu étre mise en évidence chez 10 enfants
(21,27 %), par les TC (9 cas) ou le TPO (1 cas d'allergie a 'acide
clavulanique). La valeur diagnostique et prédictive des TC
parait bonne, puisqu’aucun des enfants ayant des TC négatifs
n'a eu de TPO positif. Nos résultats confirment également
I'importance des TC aux bétalactamines solubles, qui ont per-
mis d'identifier prés de la moitié des enfants allergiques ; ces
tests ont également permis d'identifier les classes de bétalac-
tamines susceptibles d’étre tolérées par les enfants allergiques
a une ou plusieurs autre(s) classe(s) de bétalactamines. Par
contre, les RAST n’ont présenté aucune valeur diagnostique
ni prédictive. Les principaux facteurs de risque identifiés ont
été des antécédents personnels d’atopie, le caractére immédiat
des réactions, et, surtout, des antécédents de réaction sévére.
Par contre, 'existence de réactions a d’autres médicaments ne
semble pas représenter un facteur de risque particulier.

SUMMARY

Allergological investigation of beta-lactam reactions in
children: results of a study of 50 cases including imme-
diate skin tests, RAST and oral challenge tests. - Skin tests
(pricks and IDR with PPL, MDM and soluble betalactams)
were performed in 50 children reporting 73 adverse reactions
to betalactam antibiotics (7 severe anaphylactic reactions; 53
cases of moderately severe urticaria and/or angiooedema;
1 case of serum sickness-like reaction; 2 MPR; 3 cases of
eczema and 7 miscellaneous). RAST were performed in most
children, and oral provocation tests (OPT) in children with
negative skin tests. Skin tests to PPL (penicilloyl-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 positive in 1 child (allergy to clavulanic acid).
Moreover, our results suggest that the diagnostic and predic-
tive value of skin tests to betalactam antibiotics is good, as no
positive OPT was observed in children with negative skin tests.
RAST were seldom positive, but only in children with nega-
tive skin tests and OPT. Finally, main risk factors for imme-
diate-type hypersensitivity to betalactam antibiotics were a
personal history of atopy, immediate 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 a 10 p. cent des sujets traités par des béta-
lactamines rapportent des réactions susceptibles
d’évoquer une réaction allergique [ 1, 7, 15, 34, 36,
38] ; il s’agit le plus souvent de réactions cutanées,
notamment chez 'enfant [65]. Cette fréquence est
a peu prés comparable a celle qui est rapportée
pour les sulfamides anti-infectieux, et nettement
supérieure a celle rapportée pour les autres médi-
caments d'usage courant, tels les autres antibio-
tigues (0,1 a 2 p. cent), les antalgiques et anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) (moins de
0,3 p. cent).

Compte tenu du fait que les bétalactamines sont
I'une des classes de médicaments les plus pres-
crites, les réactions aux bétalactamines représen-
tent ainsi 25 a 45 p. cent des réactions aller-
giques/pseudo-allergiques aux médicaments,
devancant 14 encore nettement les autres antibio-
tiques, les sulfamides anti-infectieux, les antal-
giques et les AINS [5, 8, 58, 62] (fig. 1).

Les résultats d'une étude récente illustrent bien
la fréquence élevée des réactions aux bétalacta-
mines [45] : sur 229 enfants, 4gés de 1 2 12 ans, et
traités par des antibiotiques divers, des réactions
cutanées ont été rapportées dans 27 cas (11,8 p.
cent), les bétalactamines étant incriminées chez
25 enfants.

D’apres la littérature, les réactions évocatrices
d’'une allergie immédiate viennent en seconde
position, apres les rashs maculopapuleux (RMP :
2 49,5 % des traitements) [12] : ainsi, des urti-
caires, angio-cedémes et/ou cedémes de Quincke
sont rapportés dans 0,5 a4 4,5 p. cent des traite-
ments, et des réactions anaphylactiques générali-
sées (chocs), parfois séveres, chez 0,01 20,2 p. cent

des sujets traités [17, 34, 36] ; des chocs anaphy-
lactiques mortels sont rapportés chez 0,5 a 2 p.
100 000 sujets traités par les pénicillines [34]. Mise
a part la pseudo-maladie sérique au céfaclor (0,02
a 3,4 p. cent) [23, 29], les autres manifestations
cliniques d’hypersensibilité (HS) aux bétalacta-
mines sont rares (eczéma), voire exceptionnelles
(érythémes polymorphes, nécro-épidermolyses
toxiques, anémies et thrombopénies) [7].

S'il est vrai que bon nombre des réactions obser-
vées au cours des traitements par les bétalacta-
mines ne relévent pas d'une HS dirigée contre ces
médicaments, il n’en reste pas moins que les réac-
tions allergiques aux bétalactamines, authenti-
fiées par les bilans immuno-allergologiques ou sur
la base des critéres d'imputabilité, restent les plus
fréquentes : en effet, au moins en ce qui concerne
les réactions séveres liées 2 une HS immédiate,
elles représentent environ 25 p. cent des réactions
d’origine médicamenteuse, devancant, la encore,
toutes les autres catégories de médicaments et de
substances biologiques [22] (fig. 2).

Compte tenu de ces données, et par crainte
d’'une réaction anaphylactique plus ou moins
sévere lors d'un traitement ultérieur, un diagnos-
tic d’allergie aux bétalactamines est souvent porté
abusivement, notamment devant des réactions a
type d'urticaire, angio-cedéme ou cedéme de
Quincke ; il s’ensuit une éviction durable de cette
catégorie d’antibiotiques pourtant si utiles, sur-
tout chez 'enfant.

C’est pourquoi, compte tenu de la bonne valeur
diagnostique et prédictive des test cutanés (TC) &
lecture immédiate aux bétalactamines, telle qu’elle
a été établie par la plupart des auteurs [1, 9, 10,
15, 32, 34, 53, 57], nous avons mis en place dans
le service une consultation réservée aux enfants
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Fig. 1. — Médicaments accusés d’induire des réactions allergiques et

pseudo-allergiques.

Rev. fr. Allergol., 1996, 36, 2.
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Fig. 2. — Médicaments responsables de réactions anaphylactiques et

anaphylactoides séveéres.

ayant présenté des symptdmes plus ou moins évo-
cateurs de réaction allergique aux bétalactamines.
En un an, nous avons ainsi vu 50 enfants pour la
plupart desquels ont été effectués des tests cuta-
nés, des RAST, ainsi qu'une épreuve de réintro-
duction per os, lorsque les TC étaient négatifs.

Le but de cette étude était double :

— d’'une part, de confirmer ou d’infirmer le dia-
gnostic d’allergie aux bétalactamines ;

- d’autre part, de déterminer la (ou les) bétalac-
tamine(s) susceptible(s) d’étre tolérée(s) par les
enfants présentant une authentique allergie
immeédiate a certaines d’entre elles.

MALADES ET METHODES

Malades

Cette étude a porté sur 50 enfants (31 garcons
et 19 filles), 4gés de 4 mois a 17 ans (4ge moyen :
4 ans, 7 mois et demi) au moment de 'étude.

Trois d’entre eux ont été exclus d’emblée, car
ayant bien toléré la bétalactamine incriminée, lors
de traitements ultérieurs passés inapergus, et
remarqués seulement par un examen attentif du
carnet de santé et des ordonnances.

Chez les 47 enfants restants, le bilan immuno-
allergologique a été effectué en moyenne 20 mois
apres la réaction clinique (extrémes : 1 mois et
demi et 5 ans + 2 mois). Des antécédents certains,
personnels et familiaux, d’atopie étaient présents
respectivement chez 36,2 et 38,3 p. cent de ces
enfants.

Réactions cliniques

Chez les 47 enfants ayant bénéficié d'un bilan
allergologique, 73 réactions cliniques aux béta-
lactamines avaient été rapportées, 13 enfants
ayant présenté plusieurs réactions a la méme béta-
lactamine ou & une ou plusieurs bétalactamine(s)
différente(s) ; les réactions ont été classées selon
la nature des symptomes, et en fonction de leur
chronologie d’apparition apres le début du traite-
ment, conformément a la classification de Levine
[31], adoptée par la plupart des auteurs. Il s’est agi
de:

- 7 réactions anaphylactiques sévéres (cedéme
de Quincke avec géne respiratoire et/ou asthme,
associés ou non a une urticaire), dont deux chez
un méme enfant, et dont une chez un enfant qui
avait présenté antérieurement des réactions urti-
cariennes de survenue retardée/accélérée ;

— 53 urticaires et/ou angio-cedémes moins
séveres, dont 8 de survenue immédiate (moins de
1 a 2 heures aprés la prise du médicament), 22 de
survenue accélérée (< 72 heures), et 23 de surve-
nue retardée (J 9 en moyenne; extrémes :
J3-J20);

-2 RMP, dont I'un survenant au 2%3¢ jour, et le
second au 9° jour apres le début du traitement ;

-7 éruptions mal étiquetées, dont 1 de survenue
immédiate, 1 de survenue accélérée et 5 de surve-
nue retardée (en moyenne 2 J 4 ouJ 5) ;

— 1 pseudo-maladie sérique, avec fidvre et
arthralgies, ayant débuté au septiéme jour d'un
traitement par cefaclor (Alfatil), chez un enfant
qui avait présenté antérieurement une urticaire
accélérée a l'association amoxicilline + acide cla-
vulanique ;

Rev. fr. Allergol., 1996, 36, 2.
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— 3 réactions a type d’'eczéma, de survenue
immédiate (2 épisodes chez le méme enfant) ou
accélérée (1 cas).

Les bétalactamines les plus incriminées ont été
les aminopénicillines (44 cas), avec 'amoxicilline
seule (17 cas) ou associée a l'acide clavulanique
(26 cas), et 'ampicilline (1 cas). Viennent ensuite :

— les céphalosporines de premiere génération
(24 cas), avec le cefaclor (Alfatil® : 10 cas), la cefa-
trizine (Cefaperos®: 8 cas) et le cefadroxil
(Oracefal®: 6 cas) ;

— la pénicilline V (Oracilline® : 3 cas) ;

— les céphalosporines de seconde génération,
avec le cefuroxime (Zinnat®: 1 cas) ;

— les céphalosporines de troisiéme génération,
avec le cefixime (Oroken®: 1 cas).

Aucun enfant ne s’est présenté pour des réac-
tions & 'imipenem (Tienam®) ou & 'aztréonam
(Azactam®).

Chez un enfant, la réaction est survenue au
21¢jour d'un traitement au long cours, motivé par
une malformation congénitale des voies uri-
naires ; chez les autres enfants, un ou plusieurs
traitements antérieurs avaient bien été tolérés
avant la (premiére) réaction.

L’ensemble de ces données est résumé dans le
tableau 1.

Vingt-trois de ces 47 enfants avaient également
présenté une ou plusieurs réaction(s) a un ou plu-
sieurs autre(s) médicament(s) :

—des réactions cutanées diverses aux macrolides
(Erythromycine®, Josacine®, Rovamycine®, Rulid®) :
13 cas;
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—une urticaire géante a la staphylomycine ;

— des réactions au Pédiazole® (érythromycine +
sulfafurazole) : 8 cas, dont 4 urticaires ou/et angio-
cedémes, une éruption a type d’eczéma, 1 RMP, et
2 rashs retardés mal étiquetés ;

— des réactions au Bactrim® : 6 cas d'urticaire
ou/et angio-cedéme de survenue accélérée ou
retardée, et une éruption a type d’eczéma ;

~ une urticaire récidivante a I'aspirine ;

- un cas d'urticaire et angio-cedéme immédiats
apres une injection IV de Soludecadron® ;

- un angio-cedéme accéléré a des antiseptiques
cutanés ;

- une urticaire géante, de survenue accélérée,
apres une seconde injection de DT.Coq ;

- un cedéme du visage apreés anesthésie au
masque.

Bilan allergologique

Le protocole d’exploration qui a été suivi est indi-
qué sur la figure 3.

Tests cutanés

Ils ont été effectués en pricks et en IDR, selon la
méthode classique, avec les déterminants majeurs
(PPL : pénicilloyl-polylysine) et mineurs (MDM :
minor determinants) de I'Allergopen, puis avec la
forme soluble de la bétalactamine incriminée ou
de la bétalactamine la plus proche, lorsque
I'Allergopen était négatif ; bien entendu, les TC ont
été arrétés dés I'apparition d’'un test positif.

TABLEAU I. - Réactions ayant motivé un bilan allergologique aux bétalactamines (47 enfants)

Blactamines Pénicil. Amino Céphalos Céphalos Céphalos Sous Total
Symptomes naturelles pénicil. de 1" gén. de 2 gén. de 3 gén. total (%)
Edeme de Quincke ou asthme *: urticaire :
-~ immédiats 3 2 5 7
- accélérés 1 1 (9,6 %)
— retardés 1 1
Urticaires et angio--cedémes modérés :
—immédiats 1 4 3 8 53
- accélérés 2 11 8 1 22 (72,6 %)
- retardés 14 8 1 23
RMP, rashs mal étiquetés, etc. :
— immédiats 3 3 13
— accélérés 2 2 (17,8 %)
—retardés 5 3 8
Total 3 44 24 1 1 73 73
(%) (4,1 %) (60,3 %) (32,9 %) (1,4 %) (1,4 %) (100 %) (100 %)
Réactions :

- immédiates : survenant en moins de 2 a 3 heures
—accélérées :survenant en < 72 heures
—retardées  :survenant apres la 72¢ heure

Rev. fr. Allergol., 1996, 36, 2.
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Fig. 3. - Bilan allergologique aux B-lactamines.

Les dilutions utilisées pour la pénicilline G ont
été de 250, 2 500 et 25 000 U/ml ; les TC aux autres
bétalactamines ont été effectués suivant le proto-
cole de Vervloet et coll. [66] (tableau II).

Les enfants dont les TC n’étaient positifs que
pour la bétalactamine incriminée ont été testés
avec une bétalactamine d'une autre classe (amoxi-
cilline en cas de TC positifs pour une céphalo-
sporine ; cephalosporine de 3¢ génération, en cas
de TC positifs pour une pénicilline ou une cépha-
losporine de 1® ou 2¢ génération).

Les critéres de positivité retenus ont été une
papule de diameétre > 3 mm a celle du témoin
négatif, et/ou = 1/2 du diametre moyen du témoin
positif (histamine).

Trois enfants n'ont pas eu de TC : le premier pré-
sentait un dermographisme, le second des réac-
tions a l'association amoxicilline + acide clavula-
nique, mais tolérait 'amoxicilline seule, et le troi-
si¢me avait présenté des manifestations cliniques
retardées.

Rev. fr. Allergol., 1996, 36, 2.
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TABLEAU II. - Protocole des tests cutanés aux bétalactamines

1) Témoins - positif (histamine)
— négatif
2) Allergopen -PPL :prick pur
IDR pure

- MDM : pricks 1/100, 1/10, pur
IDR 1/100, 1/10, pur

3) Médicament Benzyl-pénicilline Bétalactamine
(forme injectable) (BP) autre que la BP
* Pricks - 250 U/ml -0,25 mg/ml

— 2500 Ul/ml - 2,5 mg/ml

—25 000 UVml - 25 mg/ml
* IDR ~ 250 Ul/ml -0,25 mg/ml

- 2500 UU/ml - 2,5mg/ml

—25 000 Ul/ml - 25 mg/ml

Nb : les TC ont été arrétés dés l'apparition d'un test positif.

Les 44 enfants restants ont été testés avec :

- TAllergopen (tous);

— P'amoxicilline (Clamoxyl®: 28 cas) et I'ampi-
cilline (Totapen® : 1 cas) pour les amino-pénicil-
lines, aucun TC n’ayant été effectué avec I'asso-
ciation amoxicilline + acide clavulanique ;

—la cefazoline (Cefazoline® : 13 cas) et la cefa-
lotine (Cefalotine® :4 cas) pour les céphalospo-
rines de premieére génération ;

— le cefotaxime (Claforan®: 1 cas) pour les
céphalosporines de troisieéme génération.

RAST

Quelle qu’ait été la bétalactamine incriminée,
des RAST pénicillines G et V ont été effectués res-
pectivement chez 34 et 35 enfants; un RAST
amoxicilline a été effectué chez un enfant ayant
présenté un rash mal étiqueté a l'association
amoxicilline + acide clavulanique.

Tests de réintroduction per os (TPO)

Ils ont été effectués en hoépital de jour, selon le
protocole indiqué dans le tableau III, avec la
forme incriminée de la bétalactamine suspecte,
chez 25 enfants dont les TC étaient négatifs
(28 TPO), et chez 2 enfants nayant pas eu de TC
(2 TPO).

En cas de réaction, il était prévu de réintroduire
une seconde fois, mais sous la forme de poudre
pour gélules diluée dans de I'eau sucrée, de fagon
a éliminer une possible réaction a des additifs
(ardbmes et colorants notamment).

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

TABLEAU III. - Protocole des tests de réintroduction per os
des bétalactamines

Toutes les 20 minutes :
-T
~-T
-T
-T
-T

- etc., jusqu'a atteindre la dose totale cumulée correspondant a la dose
quotidienne nécessaire en fonction du poids.

RESULTATS

Tests cutanés

Ils ont été positifs chez 9 enfants sur les 44
testés (soit 20,45 %) : 2 fois a la PPL, 3 fois aux
MDM, et 5 fois aux bétalactamines solubles
(amoxicilline : 1 cas ; cefazoline ou cefalotine :
3 cas ; cefotaxime : 1 cas), un enfant ayant eu des
TC positifs a la fois & 'amoxicilline et au cefo-
taxime.

Il s’est agi de :

- 5 des 6 enfants (83,33 %) ayant présenté des
réactions anaphylactiques généralisées séveres,
avec géne respiratoire. Les TC ont été positifs a la
PPL dans 2 cas, aux MDM dans 1 cas, et a la cefa-
zoline dans 2 cas ;

— 4 des 33 enfants (12,12 %) ayant présenté des
urticaires et/ou angio-cedeémes moins séveres, sans
atteinte respiratoire ; les TC ont été positifs aux
MDM dans 2 cas, a la cefalotine dans un cas, a
I'amoxicilline et au cefotaxime dans un cas.

Ches les enfants ayant présenté des manifesta-
tions atypiques (RMP, réactions a type d’eczéma,
rashs mal étiquetés), les TC ont toujours été
négatifs.

Trois des 5 enfants ayant des TC positifs a
I'Allergopen (PPL ou MDM) présentaient des réac-
tions a plusieurs bétalactamines ; chez les deux
autres, la réaction clinique était survenue lors d'un
premier traitement au long cours (1 cas) ou d'un
second traitement par la méme bétalactamine
(1 cas).
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Chez 3 des 4 enfants ayant des TC négatifs a
V'Allergopen, mais positifs a la bétalactamine incri-
minée, a été retrouvée la notion d'une bonne tolé-
rance des bétalactamines des autres classes, soit
sur la base de Phistoire clinique (2 cas), soit surla
base du bilan allergologique (TC + TPO négatifs) ;
le quatrieme enfant, qui a eu des TC positifs a
I'ampicilline et au cefotaxime, avait eu des TC dou-
teux en IDR aux MDM.

RAST

Ils ont été faiblement positifs (classe 2 seule-
ment) 4 fois (3 fois pour la pénicilline V et une fois
pour la pénicilline G) chez 4 enfants ayant pré-
senté des réactions urticariennes ou a type
d’angio-cedéme accélérées ou retardées sans gra-
vité a des aminopénicillines (amoxicilline seule :
1 cas ; amoxicilline + acide clavulanique : 1 cas)
ou a des céphalosporines de premiére génération
(cefaclor : 1 cas ; cefatrizine : 1 cas), et pour les-
quels les TC et les TPO ont été négatifs. Chez ces
4 enfants, le délai moyen entre la réaction et le
bilan allergologique était de 15 mois (extrémes :
7 et 30 mois).

Les RAST pénicillines G et V ont été négatifs
chez tous les enfants ayant des TC positifs, ainsi
que chez tous les enfants ayant présenté des réac-
tions aux pénicillines.

Enfin, le RAST amoxicilline a été négatif chez le
seul enfant chez qui il avait été effectué.

Tests de réintroduction per os

Ils ont été effectués chez 25 enfants, dont 23
avaient des TC négatifs, et 2 n’avaient pas eu de
tests cutanés ; ils ont été effectués avec une seule
bétalactamine dans 21 cas, et avec deux bétalac-
tamines dans 4 cas.

Ils ont été négatifs chez tous les enfants ayant
des TC négatifs.

Un seul TPO a été positif, pour 'association
amoxicilline + acide clavulanique : il s’est agi d'un
enfant chez lequel les TC n’avaient pas été effec-
tués, qui tolérait parfaitement 'amoxicilline, mais
avait présenté une urticaire a I'association amoxi-
cilline + acide clavulanique, et chez qui a été porté
le diagnostic d'allergie a 'acide clavulanique.

Analyse des résultats

Résultats d’ensemble

Une allergie immédiate aux bétalactamines a
ainsi pu étre mise en évidence chez 10 enfants, soit
21,27 p. cent des cas, sur la base des résultats des
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TC seuls (9 cas) et des TPO (1 cas, pour lequel les
TC n'avaient pas été effectués) ; les RAST n'ont été
d’aucun secours puisque n'ayant été positifs (fai-
blement : classe 2 seulement) que chez 4 enfants
chez lesquels le diagnostic d’allergie a été éliminé
par les TC et les TPO.

1l s’est agi d'une allergie :
- a toutes les classes de bétalactamines dans

6 cas (3 réactions anaphylactiques séveres ; 3 urti-
caires ou/et angio-cedémes accélérés ou retardés) ;

- aux céphalosporines de premiére génération
exclusivement dans 3 cas (2 réactions anaphylac-
tiques sévéres, dont une immeédiate et une retar-
dée, et une urticaire) ;

—a l'acide clavulanique dans un cas d’urticaire
retardée (par TPO seul).

Il s’est agi de 9 garcons et une fille, 4gés de
4 mois a 16 ans (Age moyen 6 ans + 5 mois) ;
compte tenu du nombre de garcons et de filles
ayant participé i cette étude (31 et 19 respective-
ment), il existe une importante surreprésentation
des garcons chez les enfants dont le bilan a été
positif. De plus, 'Age moyen de ces derniers est
supérieur de 2 ans a celui des 50 enfants étudiés
(4 ans + 7 mois et demi) ; néanmoins, deux des
enfants dont le bilan a été positif étaient particu-
lierement jeunes (4 mois pour l'un, et 4 mois et
demi pour l'autre).

Chez les autres enfants, il a été possible d’incri-
miner :

—une intolérance a l'aspirine (1 cas) ;

— une mononucléose infectieuse (1 cas) ;

—une urticaire chronique, avec dermogra-
phisme (1 cas) ;

Pour les autres enfants, aucune étiologie n’a pu
étre mise en évidence.

Résultats en fonction de la nature et de la sévérité
des symptdmes

Ils sont présentés dans le tableau IV.

Comme l'on pouvait s’y attendre, le bilan aller-
gologique a été positif chez la majorité des enfants
ayant présenté des réactions anaphylactiques
séveres, 5 dentre eux ayant été identifiés par les
seuls TC ; chez le sixiéme, le bilan (TC + RASTs +
TPO) a été négatif.

Chez les 33 enfants ayant présenté des urticaires
ou/et angio-cedémes moins séveres, les TC ont été
positifs dans 4 des 29 cas ot ils avaient été effec-
tués ; un enfant, pour lequel les TC n’avaient pas
été effectués, a été identifié par le TPO.

Enfin, chez les 8 enfants ayant présenté des
manifestations moins typiques (RMP, éruptions
mal étiquetées ou a type d’eczéma), le bilan a tou-
jours été négatif.
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TABLEAU IV. - Résultats des bilans allergologiques selon la nature et la sévérité des symptomes

Symptdmes TC+ RAST (2 2) TPO+ Total + (TC
(nb. d’enfants) et/ou TPO) *
Quincke ou asthme t urticaire [6] 5/6 (83,33 %) 0/4 0/1 5/6 (83,33 %)
Urticaires/angio-cedemes peu séveres [33]  4/29 (13,8 %)  4/25 (16 %) 1721 5/33 (15,15 %)
Autres [8] 0/8 0/5 0/4 0/8
Total [47] 9/44 (20,5 %) 4/33 (12,1 %) 1/24 10/47 (21,2 %)

* Les RAST n'ont pas été pris en compte, puisqu'ils n'ont éié positifs que chez des enfants ayant des TC et

des TPO négatifs.

TABLEAU V. - Résultats des bilans allergologiques en fonction de la chronologie des réactions

Réactions (chronologie) Bilan positif : nb (%)

Immédiate 6 (42,85 %)
Accélérée 4 (16 %)
Retardée 6 (15,8 %)

Bilan négatif : nb (%)
8 (57,14 %)
21 (84 %)
32 (84,2 %)

Total (%)
14 (100 %)
25 (100 %)
38 (100 %)

TABLEAU VI. - Antécédents de réactions a4 d’autres médicaments
chez les enfants ayant des bilans allergologiques positifs ou négatifs aux bétalactamines

Réactions aux B-lactamines (type)
Quincke ou asthme + urticaire
Urticaire/angio-cedéme peu séveres
Autres (atypigues)

Total

Bilan allergo. positif : nb (%)
2/5 (20 %) 0/1

2/4 (50 %)

0/0 6/8 (75 %)

419 (44,44 %)

Bilan allergo. négatif : nb (%)

13/28 (46,4 %)

19/37 (51,37 %)

TABLEAU VII. - Résultats du bilan allergologique aux bétalactamines
en fonction de 'ancienneté de la (demniére) réaction

Ancienneté de la réaction  Bilan positif : nb (%)
8(23,5%)

1(12,5 %)

Moins de 2 ans

De2a5ans

Bilan négatif : nb (%)
26 (76,5 %)
7 (87,5 %)

Total (%)
34 (100 %)
8 (100 %)

Résultats en fonction de la chronologie des réac-
tions

IIs sont présentés dans le tableau V.

IIs montrent que le risque de présenter une aller-
gie immeédiate aux bétalactamines est d’autant
plus élevé que les réactions sont précoces apres le
début du traitement. Néanmoins, plus de la moi-
tié (57,14 %) des enfants qui avaient présenté des
réactions immédiates ont eu un bilan négatif.

Résultats en fonction des antécédents de réactions
a d’autres médicaments

IIs sont présentés dans le tableau VI.
Globalement, ils montrent que le risque d’allergie
aux bétalactamines n’est pas plus important chez
les enfants qui présentent des réactions a d’autres
médicaments ; toutefois, les enfants qui ont pré-

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

senté des réactions atypiques aux bétalactamines
sont ceux chez lesquels on trouve une fréquence
particuliérement élevée de réactions a d’autres
médicaments.

Résultats selon Uancienneté de la (derniére) réac-
tion

Ils sont présentés dans le tableau VII, qui
montre que la proportion des bilans positifs dimi-
nue avec 'ancienneté de la réaction, contraire-
ment a celle des bilans négatifs.

Résultats du bilan allergologique aux bétalacta-
mines et terrain atopique

Des antécédents certains, personnels et fami-
liaux, d’atopie ont été respectivement présents
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TABLEAU VIII. - Fréquence des antécédents personnels
et familiaux d’atopie chez les enfants ayant un bilan
allergologique positif ou négatif aux bétalactamines

Antécédents d’atopie Bilan positif Bilan négatif
Personnels 5/8 (62,50 %) 12/28 (42,85 %)
Familiaux 2/8 (25 %) 16/25 (64 %)
Personnels owet familiaux 6/9 (66,66 %) 21728 (75 %)

TABLEAU IX. - Fréquence des antécédents personnels d'atopie
selon le type de réaction, chez les enfants ayant un bilan
allergologique positif on négatif aux bétalactamines

Bilan positif Bilan négatif
3/5 (60 %) 0/1
2/4 (50 %) 10/21 (47,6 %)

2/5 (40 %)

Réactions (type)
Quincke ou asthme + urticaire
Urticaires ou/et angio-cedémes

Autres

chez 36,17 et 38,29 p. cent des 47 enfants ayant eu
un bilan allergologique aux bétalactamines, ce qui
est plus élevé que la prévalence de I'atopie dans la
population générale (estimée a 15-20 p. cent).

Le tableau VIII montre que :

— si l'on tient compte a la fois des antécédents
personnels et familiaux d’atopie, il n’existe pas de
différence significative entre les enfants dont le
bilan allergologique aux bétalactamines est posi-
tif et ceux pour lesquels il est négatif ;

— par contre, si 'on ne tient compte que des anté-
cédents personnels, la fréquence du terrain ato-
pique est 1,5 fois plus élevée chez les enfants ayant
un bilan positif que chez ceux ayant un bilan néga-
tif aux bétalactamines.

Le tableau IX montre, méme si les différences
ne sont pas considérables, que la fréquence des
antécédents personnels d’atopie est plus élevée
chez les enfants ayant présenté des réactions ana-
phylactiques séveres liées 4 une authentique HSI
aux bétalactamines.

DISCUSSION

Valeur diagnostique du bilan allergologique

La plupart des auteurs rapportent que seulement
3 2 20 p. cent des malades qui leur sont adressés
pour suspicion d’allergie aux bétalactamines ont
un bilan allergologique positif[17, 39, 41, 53, 58] ;
dans une étude récente, Juchet et coll. [27] ont
moniré que 45 p. cent des enfants qui avaient pré-
senté des réactions plus ou moins évocatrices
d’allergie aux bétalactamines avaient des TC
positifs.
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Nous montrons ici qu'un peu plus de 20 p. cent
des enfants ayant de tels antécédents ont un bilan
allergologique positif. La différence entre ce résul-
tat et celui de I'étude de Juchet, qui avait porté sur
un nombre comparable d’enfants, ne semble pas
pouvoir s’expliquer par une différence de recrute-
ment, le nombre des enfants ayant présenté des
réactions anaphylactiques généralisées seveéres ou
a type d'urticaire ou/et angio-cedéme étant com-
parable dans les deux études ; cette différence ne
s’explique pas non plus par les malades identifiés
par les TPO, puisque ceux-ci n’avaient pas été
effectués par Juchet et coll.

L’age moyen des enfants de notre étude, au
moment de la réaction clinique, est un peu plus
élevé que celui des enfants étudiés par Juchet et
coll. (4 ans et demi, vs. 3 ans) ; par ailleurs, dans
notre étude, le bilan allergologique a été effectué
plus tardivement aprés la derniére réaction aux
bétalactamines que dans celle de Juchet et coll. (20
mois vs. 13 mois, en moyenne). Toutefois, étant
donné que les TC se négativeraient tous les ans
chez 10 & 15 p. cent des malades [47, 59], cette
faible différence n’explique probablement pas non
plus la différence des résultats entre les deux
études.

C'est d’ailleurs, probablement, l'existence d'une
telle désensibilisation spontanée qui explique que
les bilans que nous avons effectués sont plus fré-
quemment positifs chez les enfants vus moins de
2 ans aprés la réaction aux bétalactamines que
chez ceux vus plus tardivement (tableau VII).

Les différences entre les deux études ne peuvent
pas non plus provenir des bétalactamines solubles
testées, lorsque I'Allergopen était négatif, puisque,
dans I'ensemble, il s’est agi des mémes (amoxicil-
line et céfazoline notamment). Elles pourraient
donc provenir des critéres d'interprétation des TC,
mais ceux-ci ne sont pas précisés dans I'étude de
Juchet et coll.

D’apres la littérature, les tests cutanés (TC) a la
PPL seule permettent d’identifier moins de 50 p.
cent des malades ayant une allergie immédiate aux
bétalactamines, 'association PPL + MDM per-
mettant d’'en identifier 50 4 80 p. cent [55, 58] ; en
cas de négativité de ces tests, les TC effectués avec
la bétalactamine en cause permettent d’identifier
14 2 28 p. cent des malades [9, 64]. Enfin, les TPO
sont positifs chez 6 a4 17 p. cent des malades non
identifiés par les TC a la PPL, aux MDM et aux
bétalactamines [9, 19, 39]. Dans I'étude de Juchet
[27], le diagnostic d'allergie aux bétalactamines
avait été porté sur les résultats des TC a la PPL
seule, aux MDM, et aux bétalactamines (amoxi-
cilline et cefazoline), chez respectivement 11 p.
cent, 26,6 p. cent, et 4,4 p. cent des enfants.

Mis a part I'enfant chez lequel les TC n’avaient
pas été effectués, et pour lequel le diagnostic

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



JEXPLORATION ALLERGOLOGIQUE DES REACTIONS AUX BETALACTAMINES CHEZ L' ENFANT * 171

d’allergie a l'acide clavulanique a été porté sur le
résultat des TPO, les TC nous ont permis d’iden-
tifier la totalité des enfants allergiques aux béta-
lactamines ; les TPO ont en effet été négatifs chez
tous les enfants & TC négatifs chez lesquels ils ont
été effectués.

En ce qui concerne les 9 enfants chez lesquels
la preuve d’une allergie immédiate aux bétalacta-
mines a ainsi pu étre faite, les TC ont été positifs
a la PPL dans 2 cas (22,22 %), aux MDM dans
3 cas (33,33 %), et aux bétalactamines solubles
dans 4 cas (44,44 %) ; I'un de ces 4 derniers
enfants, dont les TC ont été positifs pour les ami-
nopénicillines et les céphalosporines, avait eu des
TC douteux en IDR aux MDM.

Nos résultats montrent clairement que, lorsque
les TC sont négatifs pour la PPL et les MDM, il est
impératif d’effectuer des TC avec les bétalacta-
mines solubles.

Classiquement, les TC a la PPL sont essentielle-
ment positifs chez les malades ayant présenté des
réactions peu séveéres, les TC aux MDM et aux
bétalactamines solubles étant surtout positifs chez
les malades ayant présenté des réactions anaphy-
lactiques séveres [33].

Dans notre étude, les seuls enfants qui ont eu
des TC positifs a la PPL sont 2 enfants ayant pré-
senté des réactions séveres, avec cedéme laryngé ;
chez un de ces enfants, les symptémes avaient ini-
tialement été bénins, mais s'étaient aggravés a
chaque nouveau traitement. Des 3 enfants ayant
eu des TC positifs aux MDM, 2 avaient présenté
une réaction sévere, et 1 une urticaire sans signes
de gravité ; enfin, sur les 4 enfants ayant eu des
TC positifs aux bétalactamines, 2 avaient présenté
une réaction sévere, et 2 une urticaire ou un angio-
cedeéme peu séveres.

Bien que le nombre des allergiques ainsi identi-
fiés soit faible, il apparait que les TC a la PPL
n'identifient pas exclusivement les malades dont
les manifestations cliniques sont peu préoccu-
pantes, et que les TC aux MDM et aux bétalacta-
mines permettent d'identifier aussi bien des
malades dont les manifestations allergiques sont
préoccupantes que ceux dont les symptémes sont
plus bénins.

Les RAST ne nous ont été d’aucun secours : en
effet, ils n'ont été positifs (faiblement seulement)
que chez 4 enfants qui avaient présenté des réac-
tions peu séveres aux aminopénicillines ou a des
céphalosporines, et dont le reste du bilan (TC et
TPO) a été négatif. Aucun des enfants dont les TC
ont été positifs n’a eu de RAST positif.

Les enfants dont les RAST sont positifs ont éié
testés en moyenne 15 mois aprés la réaction aux
bétalactamines (extrémes : 7 et 30 mois). Cette
faible proportion de RAST positifs s’explique donc
peut-étre, au moins en partie, par le fait que les
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RAST se négativent chez 50 p. cent des malades
dans les 2 ans suivant la réaction allergique [2),
probablement du fait que la durée de demi-vie des
IgE circulantes est courte.

Quoiqu’il en soit, nos résultats confirment la
faible valeur diagnostique des RAST dans l'aller-
gie aux bétalactamines, telle qu’elle a déja été éta-
blie par divers auteurs : ainsi, par exemple, dans
I'étude de Farouz [18], les RAST n'ont été positifs
que chez 2 malades sur 18 qui avaient présenté
des réactions plus ou moins évocatrices d’allergie
aux bétalactamines, et, selon Palecek [42], 6 p.
cent des sujets ayant des TC et des TPO ngatifs ont
des RAST positifs. Selon Worrall [68], seuls 10 p.
cent des sujets présentant une allergie immédiate
bien établie aux bétalactamines ont des RAST
positifs, des RAST positifs étant également détec-
tés 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 %).

Sensibilisations a une ou plusieurs classes de
B-lactamines

Il existe une réactivité croisée entre les diverses
classes de B-lactamines, a I'exception des mono-
bactames (aztreonam), pour lesquels les TC sont
toujours négatifs chez les malades qui ont des TC
positifs a d’autres bétalactamines [51, 52]; de
plus, les allergiques aux autres classes de bétalac-
tamines tolerent parfaitement 'aztreonam [3, 35],
et les rares allergiques a l'aztreonam ont généra-
lement un bilan allergologique négatif aux autres
bétalactamines [14].

Dans une étude récente, ayant porté sur pres de
300 malades ayant des TC positifs & une bétalac-
tamine, Nucera et coll. [40] montrent qu’il existe
une réactivité croisée entre diverses pénicillines
chez 76,3 p. cent d’entre eux, et entre pénicillines
et céphalosporines 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
a la pénicilline présentent une réaction lorsqu’ils
recoivent des pénicillines semi-synthétiques ou
des céphalosporines. Selon Sullivan [60], il exis-
terait une réactivité croisée entre la pénicilline et
I'ampicilline ou la cefalotine chez respectivement
73 et 51 p. cent des allergiques a la pénicilline ;
4 2 14,6 p. cent des allergiques a I'ampicilline ou
I'amoxicilline réagiraient a la cefazoline, la cefa-
lexine ou le cefamandole, et 1 4 3 p. cent d’entre
eux réagiraient aux céphalosporines de troisiéme
génération [6, 16, 20]. Enfin, 50 p. cent des
malades ayant des TC positifs & la pénicilline
auraient également des TC positifs a I'imipenem
[54].

De ce fait, il existe une augmentation considé-
rable (x 4 4 8) du risque de réaction allergique aux
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céphalosporines chez les malades qui ont des
antécédents d’allergie aux pénicillines [6, 43, 63].

Compte tenu de ces données, nous avons testé
des bétalactamines d’'une autre classe chez les
enfants qui avaient des TC positifs pour une classe
déterminée de B-lactamines. Nous avons ainsi pu
montrer qu'un enfant, qui avait des TC positifs &
I'amoxicilline, était également sensibilisé aux
céphalosporines (TC positifs au cefotaxime) ; il
faut toutefois noter que, chez cet enfant, les TC
aux MDM avaient été tres légérement positifs.
Nous avons également montré qu'un enfant aller-
gique aux céphalosporines (TC positifs a la cefa-
zoline) tolérait parfaitement les aminopénicillines
(TC et TPO négatifs & I'amoxicilline) ; chez deux
autres enfants dans le méme cas, la notion de tolé-
rance des autres classes de bétalactamines avait
été établie sur la base de I'histoire clinique.

L'intérét des tests effectués avec des bétalacta-
mines des diverses classes n’est donc pas seule-
ment d’'identifier les allergiques a ces bétalacta-
mines ; il est aussi d'identifier les bétalactamines
susceptibles d’étre tolérées par les malades aller-
giques a une classe donnée de bétalactamines.

Identification des facteurs de risque

Compte tenu du temps et du cott des bilans
allergologiques aux bétalactamines, il serait sou-
haitable de pouvoir déterminer les groupes
d’enfants a risque élevé,

Age ef sexe

Dans I'étude de Juchet [27], aucune différence
significative n’a été mise en évidence pour le sexe
et Page entre les enfants dont les TC ont été posi-
tifs et ceux dont les TC ont été négatifs.

Dans notre étude, il existe une importante sur-
représentation des garcons chez les enfants dont
le bilan a été positif (9 garcons vs. 1 fille) ; de plus,
I'aAge moyen des enfants dont le bilan est positif
est de 2 ans plus élevé que celui de I'ensemble des
enfants étudiés (4 ans, 7 mois et demi).

Schématiquement, il semble donc que ce soient
les garcons d’adge moyen (de I'ordre de 6 ans et
demi) qui sont les plus a risque. Néanmoins, le
nombre des enfants ayant un bilan positif est trop
faible pour que l'on puisse tirer des conclusions
définitives ; en outre, deux des enfants dont le
bilan a été positif étaient particuliérement jeunes
(4 mois pour l'un, et 4 mois et demi pour Vautre).

Terrain atopique

La plupart des auteurs rapportent que, notam-
ment chez 'adulte, Pexistence d'un terrain atopique
n'est pas un facteur de risque pour l'allergie aux
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bétalactamines[1, 21, 56] ; cette notion a été récem-
ment confirmée chez l'enfant par Juchet (27].

Toutefois, les résultats de notre étude (tableaux
VIII et IX) permettent fortement de suggérer que
I'existence d’antécédents personnels d’atopie
représente un facteur de risque d’allergie aux béta-
lactamines, notamment en ce qui concerne les
réactions séveres. Ils confirmeraient donc ainsi les
résultats d’études plus anciennes [25, 30, 50].

Nature, sévérité et chronologie des symptomes

Mis a part le cas des réactions immédiates et
accélérées séveres, a type de choc, d’cedéme de
Quincke ou d’'asthme, pour lesquelles la majorité
des auteurs s’accordent sur le fait que la plupart
d’entre elles sont d’authentiques réactions aller-
giques, il apparait que le caractere plus ou moins
évocateur et la chronologie des autres réactions
aux bétalactamines ne sont pas de bons criteres
[20, 24, 42 ,57].

Cette notion a été contestée par Preston [46], qui
rapporte que 87,5 p. cent des malades considérés
comme allergiques, compte tenu de la nature et
de la chronologie des réactions qu'ils avaient pré-
senté, récidivent lors d’'un traitement ultérieur, et
peuvent donc étre considérés comme allergiques
aux bétalactamines. Toutefois, on peut reprocher
a cette étude le fait que le diagnostic d’allergie a
été porté exclusivement sur la symptomatologie
clinique, et pas sur des TC et/ou des tests de pro-
vocation standardisés ; il est clair, que bon
nombre de ces symptdmes récidivants sont liés,
non pas aux bétalactamines elles-mémes, mais a
des additifs ou 4 une infection, virale notamment
{27, 65].

Les résultats de notre étude (tableaux IV et V)
montrent que le bilan allergologique a été positif
chez 5 des 6 enfants ayant présenté des réactions
séveéres, mais seulement chez 15, 15 p. cent des
cas d’'urticaire ou/et angio-cedéme, et qu'il a été
négatif chez tous les enfants ayant présenté des
manifestations atypiques ; ils montrent également
que le risque allergique est significativement plus
important lorsque les manifestations cliniques
présentent un caractére immédiat que lorsqu’elles
ont été accélérées ou retardées (risque x 3). 11
apparait donc que plus les manifestations sont
typiques, sévéres et immédiates, plus le diagnos-
tic d’allergie aux bétalactamines est probable.

Antécédents de réactions a d'autres médicaments
ou substances biologiques

En pratique pédiatrique et allergologique quo-
tidienne, il n’est pas rare de voir des malades qui
rapportent des symptémes évocateurs de réac-
tions allergiques a un nombre plus ou moins
important de médicaments.
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Il est probable qu'un certain nombre de ces
malades présentent des réactions d'intolérance a
des additifs (conservateurs et colorants notam-
ment), et non au médicament lui-méme [27, 65] ;
de fausses allergies alimentaires, par consomma-
tion fortuite d’aliments histaminolibérateurs, ont
également été rapportées [27]. Il est aussi pro-
bable que bon nombre de ces réactions sont dues
a des infections a répétition (virales notamment)
ayant motivé la prescription d’anti-infectieux,
comme en témoigne la fréquence élevée des réac-
tions cutanées ou cutanéo-muqueuses observées
au cours de traitements anti-infectieux divers chez
les malades infectés par le virus de I'immunodéfi-
cience humaine [13].

Néanmoins, des réactions récidivantes a un ou
plusieurs autre(s) médicament(s) anti-infectieux
sont rapportées chez environ 20 p. cent des aller-
giques a la pénicilline [28, 61].

Deux hypothéses viennent donc a I'esprit pour
expliquer cette multisensibilité (MAS : multiple
antibiotic syndrome) :

- soit les enfants qui présentent des réactions a
de multiples médicaments sont des enfants qui se
sensibilisent plus aisément que les autres, et qui
présentent donc un risque plus élevé de dévelop-
per une allergie aux bétalactamines. Dans ce cas,
on devrait s’attendre 2 une proportion plus élevée
de réactions a de multiples médicaments chez les

allergiques aux bétalactamines que chez les non

allergiques ;

— soit les réactions multiples qui sont observées
sont liées, non pas aux médicaments eux-mémes,
mais aux facteurs étiologiques ayant motivé la
prescription de ces médicaments, ou bien a des
facteurs intercurrents fortuits; dans ce cas,
aucune différence significative ne devrait étre
trouvée entre allergiques et non allergiques aux
bétalactamines.

Nos résultats permettent fortement de suggérer
que les réactions a de multiples médicaments ou
substances biolagiques ne représentent pas un fac-
teur de risque particulier d’allergie aux bétalacta-
mines : en effet, la proportion des enfants présen-
tant de telles réactions est globalement 4 peu prés
identique chez les enfants dont le bilan allergolo-
gique aux bétalactamines est positif et chez ceux
dont le bilan est négatif ; de plus, elle est particu-
lierement élevée chez les enfants qui présentent
des réactions atypiques et dont les bilans aux béta-
lactamines sont négatifs (tableau VI).

Le probléme des malades a bilan négatif

Un certain nombre de malades (13 sur 47, soit
prés de 30 % dans notre étude) présentent des
réactions récidivantes aux bétalactamines, malgré
des TC a lecture immédiate et des TPO négatifs.
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Diverses causes, susceptibles d’étre responsables
de ces récidives, viennent d’étre évoquées {(intolé-
rances a des additifs, infections, pseudo-allergies
alimentaires, etc.) ; en ce qui nous concerne, nous
n’avons pu mettre en évidence aucune intolérance
aux additifs, les TPO, qui ont toujours été néga-
tifs chez les enfants ayant des TC négatifs, ayant
été le plus souvent effectués avec le médicament
sous la forme qui avait été jugée responsable des
symptdmes.

En ce qui concerne les infections, il se pourrait
que les symptémes résultent d'une réaction anti-
virale exacerbée par les bétalactamines, compte
tenu du fait que la pénicilline exerce des effets
activateurs polyclonaux sur les lymphocytes T
[44], et des effets inhibiteurs sur les lymphocytes
T suppresseurs in vitro [49].

1l est également possible qu'un certain nombre
des manifestations rapportées, méme lorsqu’elles
sont évocatrices d'une réaction allergique du type
immédiat, relevent d'un autre mécanisme d’'HS
(semi-retardé, retardé), qui ne peut pas étre mis
en évidence par les TC a lecture immédiate, non
plus que par les TPO effectués sur une journée. A
I'appui de cette hypothése, on peut citer les résul-
tats de plusieurs études récentes : deux d’entre
elles [46, 66] rapportent des cas isolés de malades
ayant présenté un RMP de survenue accélérée, et
dont les TC étaient négatifs en lecture immédiate
et positifs en lecture retardée ; la troisieme relate
le cas d'un malade ayant présenté un angio-
cedéme de survenue retardée a l'association
amoxicilline + acide clavulanique, chez qui les TC
a lecture immeédiate étaient négatifs, et le test de
transformation lymphoblastique (TTL) négatif a
I'amoxicilline seule, mais positif a I'association
amoxicilline + acide clavulanique [26]. La qua-
trieme a été effectuée chez 15 malades rapportant
des manifestations cutanées retardées diverses
(RMP, urticaires ou/et angio-cedémes, érythemes
polymorphes) lors de la prise de bétalactamines ;
chez la plupart de ces malades, les TC n'ont été
positifs qu’en lecture semi-retardée ou retardée
[4]. Enfin, les résultats d'une étude ix vitro récente
montrent que les clones de lymphocytes T spéci-
fiques de la pénicilline qui sont isolés chez des
malades ayant présenté des manifestations cuta-
nées de type retardé sont du type CD8, et s’asso-
cient a I'antigéne par leurs antigénes d’histocom-
patibilité de classe I [16].

Néanmoins, dans notre étude, aucun des enfants
testés n'a semble-t-il, présenté de réaction semi-
tardive ou tardive aux IDR, ce qui permet de sug-
gérer que leurs réactions ne relevent pas d'une HS
semi-retardée ou retardée aux bétalactamines ; ce
résultat corrobore celui de Prieto [47], selon qui
les réactions pour lesquelles les TC positifs en lec-
ture retardée sont exceptionnelles (0,58 %).
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CONCLUSION

Nos résultats montrent qu'un peu plus de 20 p.
cent des enfants qui nous ont été adressés pour
suspicion d’allergie aux bétalactamines ont un
bilan d’allergie immédiate positif a ces médica-
ments.

La valeur diagnostique des TC effectués avec la
PPL, les MDM et les bétalactamines solubles nous
semble bonne, puisqu’aucun des enfants ayant des
TC négatifs n’a eu de TPO positif. Nos résultats
confirment également I'importance des TC aux
bétalactamines solubles, qui nous ont permis
d'identifier prés de la moitié des allergiques ; ces
tests permettent également d’identifier les classes
de bétalactamines susceptibles d’étre tolérées par
les enfants allergiques a une ou plusieurs autre(s)
classe(s) de bétalactamines. Par contre, les RAST
ne présentent aucun intérét.

1l nous a aussi été possible de déterminer cer-
tains facteurs de risque : 'existence d'un terrain
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atopique personnel, le caractére immédiat des
réactions, et, surtout, des antécédents de réaction
sévere, représentent des facteurs indéniables de
risque d’allergie aux bétalactamines. Par contre,
l'existence de réactions a d’'autres médicaments ne
nous semble pas pouvoir étre considérée comme
un facteur de risque particulier.

Chez les enfants dont les TC ont été positifs, une
éviction durable des bétalactamines a été préco-
nisée : il est en effet bien établi que les TC pré-
sentent une trés bonne valeur prédictive, le risque
de récidive étant trés élevé lorsque les TC sont
positifs, en particulier en cas de réaction sévére,
et trés faible lorsqu'ils sont négatifs [11, 34, 57].
Une éviction a vie pourrait méme étre discutée,
puisqu’une étude récente rapporte plusieurs cas
de réactions survenues, aprés un délai de plusieurs
années, chez des allergiques aux bétalactamines
dont les TC s'étaient négativés, mais qui s'étaient
resensibilisés de facon occulte [37].
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