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Introduction générale

L’allergie médicamenteuse est un probléme rencontré quotidiennement par les
praticiens. L’allergie a la pénicilline est la plus fréquente. Toutefois, ces allergies sont souvent
surestimées. Ce diagnostic prive donc les patients d’une classe d’antibiotiques efficace, bien

tolérée et peu onéreuse.

Dans le cadre de cette thése, la population étudiée concerne les femmes enceintes. En
effet, les pénicillines sont également les antibiotiques les plus utilisés pendant la grossesse du
fait de leur tolérance et de leur innocuité pour le feetus. De plus, la pénicilline G est utilisée
comme antibioprophylaxie de 1’infection néonatale a streptocoque B. En cas d’allergie avérée,
la clindamycine ou I’érythromycine sont alors utilisées comme alternative thérapeutique mais

les taux de résistance du streptocoque B a ces antibiotiques ne sont pas négligeables.

Cette thése est organisée en deux parties.

La premiere partie reprend les définitions, les mécanismes, 1’épidémiologie et le
diagnostic de I’allergie aux pénicillines. Elle permet egalement de présenter les différentes
indications de 1’antibiothérapie spécifique a 1’obstétrique.

La deuxiéme partie est consacrée aux deux études quantitatives descriptives réalisées a
I’hopital Jeanne de Flandre du Centre Hospitalier Universitaire de Lille (CHRU).

La premiere étude est rétrospective et concerne les dossiers des accouchées de
décembre 2010 a I’hopital Jeanne de Flandre. Son objectif est d’estimer la fréquence des
déclarations des allergies a la pénicilline.

La seconde étude est prospective sur une durée de quatre mois. Un questionnaire a été
distribué en suite de couches aux patientes pour lesquelles la mention « allergie » était notée

dans le dossier, le but étant d’identifier et de préciser cette allergie.

L’objectif de la these est d’établir un questionnaire discriminant, en éliminant les
réactions cliniques peu compatibles avec un phénomene allergique et d’identifier ainsi les
patientes ayant une forte probabilité de présenter une allergie vraie aux pénicillines. L’objectif
secondaire est de déterminer la gravité de ces éventuelles allergies. La finalité du projet est de
soumettre systématiquement ce questionnaire aux patientes en début de grossesse afin de
déterminer précisément leur statut d’allergique ou non aux pénicillines et ainsi de leur donner

la possibilité de recevoir un traitement par pénicilline s’il s’avere nécessaire.

L’allergie aux pénicillines pendant la grossesse 12
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Partie 1 : Mesure de l’allergie au cours de la grossesse

1. Généralités

C’est en 1928 qu’Alexander Fleming découvre le pouvoir bactéricide de la pénicilline
[1]. Quelques années plus tard, Howard Walter Florey et Ernst Boris Chain isolent la
molécule, ce qui permet la fabrication du médicament [2]. Les travaux des trois chercheurs
ont permis une révolution dans la prise en charge des maladies infectieuses [3]. Ils ont été
récompensés par le prix Nobel de médecine en 1945. Pres de soixante-dix ans plus tard, la

pénicilline reste un traitement de référence pour de nombreuses infections.

La pénicilline appartient au groupe d’antibiotiques des Plactamines qui sont les
antibiotiques les plus prescrits [4-7]. Ce groupe représente prés des deux tiers de la
consommation en ambulatoire et la consommation des pénicillines représente plus de la
moitié de la consommation d’antibiotique en France. Les pénicillines constituent ainsi la
classe d’antibiotiques la plus utilisée a 1’hopital comme en ville [5, 7]. Les Blactamines

comprennent : les pénicillines, les céphalosporines, les monobactames et les carbapénémes.

Ce groupe d’antibiotiques majeur est caractérisé par :

- une structure de base commune : le noyau Blactame (Figure 1 et Figure 2) ;

- un mode d’action commun : inhibiteur de la synthese de la paroi bactérienne
par fixation a la Protéine de Liaison aux Pénicillines (PLP) présente sur la
membrane de nombreuses bactéries et entrainant la lyse de celles-ci ;

- des mécanismes de résistance bactérienne secondaires a ce mode d’action (par
exemples : les Blactamases détruisant le noyau Blactame ; modification de la cible
de la pénicilline (PLP)...) [1].

| T
c|;:o c|;:o
CH
HN S\ 3 HN S
‘r [—cH, ‘(
N N _~ CH;R2
COOH
@) @)
COOH
Figure 1 : Molécule de Penicilline Figure 2 : Molécule de Céphalosporine

En rouge le noyau flactame
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Partie 1 : Mesure de l’allergie au cours de la grossesse

2. Définitions et mécanismes de ’allergie aux pénicillines

Le médecin est confronté quotidiennement aux allergies ou aux intolérances
médicamenteuses des patients. En effet, les allergies médicamenteuses sont fréquentes et
peuvent atteindre plus de 10 % des sujets hospitalises et 7 % de la population générale [8].

Pourtant, la preuve diagnostique allergologique n’est que rarement apportée [4, 9].

L’allergie aux Plactamines est la cause la plus fréquente d’allergie médicamenteuse
[10]. Le plus souvent, cela a pour conséquence, 1’éviction définitive de toutes les pénicillines
[11] et leur substitution par un antibiotique de seconde intention qui peut étre plus colteux
[12], moins efficace et moins bien toléré [9]. De plus, I’émergence de résistances bactériennes
peuvent étre favorisées [9]. Cette attitude d’éviction s’avére excessive puisqu’il a été montré
que 80 a 85% des sujets étiquetés comme allergiques a la pénicilline pouvaient en fait
recevoir un traitement par une pénicilline sans développer de réaction allergique [11].
Néanmoins, la réintroduction de pénicilline peut étre responsable d’une réaction sévére d’ou

I’intérét d’explorer 1’allergie et sa gravité potentielle [9-14].

Ainsi un diagnostic précis de 1’allergie aux pénicillines est indispensable, d’une part
pour ne pas priver le patient d’une ou plusieurs molécules alors qu’il est tolérant et d’autre
part, pour ne pas passer a coté d’une allergie Véritable susceptible de mettre en jeu le

pronostic vital lors de la réadministration du médicament [13].

2.1. Définitions

L atopie est une susceptibilité anormale personnelle ou familiale a produire des
anticorps IgE en réponse a des antigénes naturels et a développer des symptémes typiques,

comme |’asthme, la rhinoconjonctivite ou la dermatite [15-17].

L’hypersensibilité provoque des symptdmes reproductibles objectivement, initiés par

une exposition a un stimulus défini, a une dose tolérée par des sujets normaux [15, 16].

Les allergénes sont les antigenes stimulant une hypersensibilité dont la médiation est

assurée par un mécanisme immunologique [15, 16].
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Partie 1 : Mesure de l’allergie au cours de la grossesse

L’allergie est une réaction d’hypersensibilité initiée par des mécanismes

immunologiques. L’allergie peut étre a médiation humorale ou cellulaire [15, 16].

L’anaphylaxie est une réaction d’hypersensibilité généralisée séveére menagant le

pronostic vital [15-17].

L’Organisation Mondiale de la Sant¢e (OMS) définit 1’effet secondaire
médicamenteux comme « une réponse défavorable et inattendue a un médicament, survenant
a des doses usuelles dans le cadre de la prophylaxie, du diagnostic ou du traitement d’une
affection » [18]. Une définition plus précise est proposée par Edwards et Aronson : réaction
déplaisante ou délétere résultant de la prise d’un médicament, qui conduit a craindre une
future administration, et qui nécessite une prévention ou traitement spécifique, modification

de la posologie ou 1’arrét du médicament [19].

L’allergie médicamenteuse est une réaction immunologique, a médiation humorale
ou cellulaire, induite par une prise médicamenteuse [15, 16]. Ce sont donc des manifestations
pathologiques liées a I’administration d’un médicament [20]. Elle peut étre immédiate, tardive
ou retardée. Toutes les autres réactions non immunologiques doivent é&tre nommées

hypersensibilité médicamenteuse non allergique [21].

Il existe plusieurs critéres caractéristiques d’une réaction médicamenteuse [20, 22] :

- Laréaction n’évoque pas un effet pharmacologique du médicament ;

- Il existe un intervalle libre de durée variable avant le début des symptémes ;

- Laréaction peut étre déclenchée par des doses faibles du médicament ;

- Les réactions s’apparentent aux manifestations cliniques connues pour étre de
nature allergique ;

- L’arrét du médicament fait disparaitre les symptdmes en quelques jours ;

- L’administration ultérieure du méme médicament ou d’un médicament de
structure proche entraine a nouveau des manifestations analogues (réactions dites

croisées) et parfois plus séveres.
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Partie 1 : Mesure de l’allergie au cours de la grossesse

2.2. Mécanismes

Du fait de leur faible poids moléculaire, les plactamines peuvent induire une réponse
immunologique a la fois humorale et cellulaire. Elles sont capables de provoquer tous les
types de réactions immunologiques décrites par Gell et Coombs (Tableau 1). L’allergie
médiée par les immunoglobulines E (IgE) est la forme la plus fréquente, et est responsable de
réaction immédiate survenant dans I’heure suivant la prise médicamenteuse. Les réactions
d’hypersensibilité retardées sont responsables de réactions plus tardives, dont le délai dépend
du mécanisme mis en cause [23]. Les clones T comme les IgE spécifiques, des patients
allergiques, reconnaissent le noyau Plactame autant que le reste de la molécule, ce qui

explique I’hétérogénéité des réponses immunitaires [23-27].

Les manifestations cliniques de ’allergie médicamenteuse sont multiples, allant d’une
simple urticaire au choc anaphylactique voire au décollement cutané et peuvent étre mortelles.
Les mécanismes en cause sont nombreux et sont liés a la fois aux propriétés chimiques du

médicament et a I’hote et ne sont pas encore totalement connus [9, 23].

2.2.1. Meécanismes liés a la molécule

Les pénicillines sont responsables d’un grand nombre de réactions allergiques a cause
de la forte réactivité chimique du noyau Plactame et de ses dérivés [20]. C’est au cours du
métabolisme de la pénicilline qu’apparaissent des composés intermédiaires réactifs, capables
de se fixer sur des protéines, d’en changer la structure et de devenir ainsi immunogénes par
production d’anticorps spécifiques. De plus, la pénicilline native peut aussi se fixer
directement, sur des protéines comme les molécules HLA des cellules présentant I’antigéne,

d’en modifier la structure et de réactiver spécifiquement certains clones T spécifiques [9].
2.2.2. Mécanismes liés a [’hite
Le risque de développer une hypersensibilité médicamenteuse est aussi dépendant de

I’hote lui-méme et du niveau de stimulation de son systeme immunitaire au moment de

I’administration du médicament [9].
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Partie 1 : Mesure de l’allergie au cours de la grossesse

Les réactions d’hypersensibilit¢ peuvent éEtre favorisées par la présence d’une
pathologie. Par exemples : les patients atteints du VIH sont 10 & 100 fois plus touchés par les
allergies médicamenteuses ; la probabilité de réactions cutanées aux pénicillines est
augmentée parmi des patients atteints de la mononucléose infectieuse. En effet, I'infection
virale peut changer I'état immunitaire de I'h6te. Le médicament impliqué peut étre
réadministré sans risque une fois l'infection virale résolue [28]. D’autres pathologies peuvent
étre concernées: leucémies, infections bactériennes... [11]. En ce qui concerne les
antibiotiques, il n’existe pas de différence d’incidence des réactions secondaires aux

médicaments entre hommes et femmes [29].

2.2.3. Classifications

La classification de Gell et Coombs (Tableau 1) distingue quatre types
d’hypersensibilité [30]:

L’hypersensibilité de type I (mécanisme IgE dépendant). Immédiate, elle est la plus

fréquente des quatre types d’allergies. Cette réponse immunitaire est liée a la production
d’anticorps, les IgE. Les symptomes apparaissent tres rapidement aprés 1’exposition a

I’allergene.

L’hypersensibilité de type II (mécanisme de cytotoxicité). La cytotoxicité est médiée

par le complément, mettant en jeu des anticorps de type IgM et IgG, ce qui peut déclencher
une réaction inflammatoire. La pénicilline se fixe sur les cellules circulantes et se comporte

comme un allergéne membranaire.

L’hypersensibilité de type III. Des complexes immuns antigéne-anticorps se forment

et se déposent sur la paroi des vaisseaux. Le complément est alors activé et déclenche

également une réaction inflammatoire.

L’hypersensibilité de type IV (meécanisme & médiation cellulaire) correspond a

I’hypersensibilité retardée dans laquelle les lymphocytes T libérent des cytokines qui activent
les macrophages et declenchent alors une réaction inflammatoire. Ces réactions apparaissent
24 a 72 heures aprés la réintroduction de I’antigéne. Il en existe quatre sous-types (IVa a 1Vd)

selon le mécanisme d’activation.
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Partie 1 : Mesure de l’allergie au cours de la grossesse

Tableau 1 : Classification des réactions immunologiques
provoquées par les antibiotiques [21, 23]

Classification de
Gell et Coombs

Type de réponse

Caractéristiques

Signes cliniques

Délai habituel d’apparition
des symptomes (apres le

stendue immunitaire physiopathologiques SR e e T
I h hylacti . X
Activation des ¢ OF anaphy a}c que De quelques minutes a 1 heure
(Edéme de Quincke . . .
Type | IgE mastocytes et des Urticaire apres la derniére prise
basophiles médicamenteuse
Bronchospasme
Cytotoxicité - .
* -
Type 1l 1gG et FcR dépendant du FcR Cytopénie 5-15 jours
Maladie Serique 7-8 jours pour la maladie
1gG ou IgM et Dépot de Complexe Urticaire ) .J P
Type I11 , . sérique
Complément ou FcR  Immuns Vascularite . .
S 7-21 jours pour les vascularites
Lupus induit
Activation des ) :
Thl (INF Eczémas 5-21jours
Type IVa (INFy) monocytes ? Jou
Inflammation Exanthéme 2-6 semaines pour le syndrome
Type IVb Th2 (IL-4 et IL-5) sosinophiliaue maculopapuleux et d’hypersensibilité
phti bulleux médicamenteuse (DRESS**)
<o s
L}/se.des o Exanthéme _2 jOUfS’ p.ou,r I’érythéme
Lymphocyte T (LT)  kératinocytes médiée pigmenté fixé
Type IVc . maculopapuleux .
cytotoxique par les LT CD4 ou bulleux et bustuleux 7-21 jours pour le syndrome de
CD8 P Stevens-Johnson et Lyell
Recrutement et Pustulose
Type IVd LT (IL-8/CXCL8) activation des exanthématique aigué < 2 jours

neutrophiles

généralisée

* FcR : Récepteur membranaire cellulaire pour les immunoglobulines
**DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms

Cette classification proposée il y a plus de 50 ans, est remise en cause par certains

auteurs [31] du fait des nouvelles données dans le domaine immunologique. Néanmoins, elle

est toujours utilisée. D’autres classifications existent. Par exemple, Levine [32] propose une

classification se basant sur le délai entre la prise du médicament et 1’apparition des

symptomes [11, 13]:

- Les réactions immédiates: apparaissent dans la premiére heure apres la prise du

médicament. 1l s’agit d’urticaire, angiocedéme et d’autres signes d’anaphylaxie

(malaise, hypotension, bronchospasmes, trouble du rythme, signes digestifs...)

- Les réactions accélérées: entre la 1°° et 78°™ heure, elles se manifestent aussi par une

urticaire et une réaction anaphylactique.

- Les réactions retardées entre 7 et 8 jours. Ces réactions sont essentiellement cutanées

mais peuvent étre plus graves avec une nephrite interstitielle, anémie hémolytique,

vascularité d’hypersensibilité par exemple.
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Partie 1 : Mesure de l’allergie au cours de la grossesse

Le risque de choc anaphylactique est particulierement élevé pour les réactions de type
immédiat y compris urticarienne, débutant en moins d’une heure aprés la prise du médicament
et a un degré moindre, pour les réactions de type accéléré, débutant entre une heure et 72
heures [33].

L’hétérogénéité clinique des réactions d’hypersensibilité médicamenteuse s’explique

par la diversité des mécanismes immuno-pathogéniques impliqués [9].

3. Epidémiologie

Les Plactamines et la pénicilline en particulier sont la principale cause d’accident
allergique médicamenteux. Il est classiqguement admis que pres de 10% des sujets traités par
les Blactamines rapportent des réactions suspectes allergiques. Ces réactions représentent ainsi
25 a 45% de l’ensemble des effets indésirables médicamenteux présumés allergiques,
devancant ainsi nettement toutes les autres classes médicamenteuses. Cependant il est
actuellement démontré que plus de 80% des sujets présumes allergiques aux pénicillines ne le

sont pas réellement [13].

L’allergie a la pénicilline concerne entre 0,7 et 10% des traitements [20], dont 0,02%
d’anaphylaxie graves parfois fatales [23], et I’allergie aux céphalosporines est de 1 a 3% [34].
Les allergies aux céphalosporines avec signes de gravité sont rares (< 0,02%). Le risque est
encore plus faible avec les céphalosporines de 3°™ génération [34]. Il existerait une allergie
croisée entre les différentes céphalosporines (dans 30 a 46% des cas) [35]. Le risque de
réaction allergique aux céphalosporines est augmenté (de 4 a 8 fois) chez les allergiques aux
pénicillines [36] et pour les patients présentant une allergie immédiate aux céphalosporines,

une allergie croisée aux pénicillines est retrouvée dans 25% des cas [37].

On estime les réactions croisées entre pénicilline et céphalosporine dans 3 a 10% des
cas [38]. Elles intéressent principalement les chaines latérales et non le noyau Blactame. De ce
fait, les céphalosporines de la premiére génération ont une allergie croisée modeste avec des
pénicillines, mais l'allergie croisée est négligeable avec des céphalosporines deuxiéme et de
troisieme geénération [39]. Donc, en dehors des cas d’allergie sévere aux pénicillines, la

prescription de céphalosporine de 2°™ et 3°™ génération est autorisée (Figure 3) [34, 40].
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L’allergie a la pénicilline et aux céphalosporines est surestimée avec 80 a 90% des
patients qui signalent une allergie sans 1’étre véritablement. Si 1’allergie vraie est rare, elle

peut étre severe voire létale.

Allergie a la Pénicilline

Allergie Sévere Allergie Bénigne

A 4

Réaction précoce survenant moins d’une

heure aprés la prise ou signes de gravité: A 4
malaise,  hypotension,  signes  digestifs, Réaction tardive sans signes de gravité
érythemes diffus, prurit/urticaire, angiooedeme,

bronchospasme, trouble du rythme
Ou antécédent de tests cutanés positifs

VL Y
- Contre indication des pénicillines et - Possibilité de prescrire une céphalosporine
des céphalosporines - Avis allergologie avec réalisation de test
- Avis en allergologie cutanés, si test négatifs: possibilité de
prescrire une pénicilline ultérieurement

Figure 3 : Allergie a la pénicilline et prise de céphalosporine [40]

4, Diagnostic de 1’allergie

Devant la suspicion d’une réaction de nature allergique, si 1’antibiotique est
indispensable et/ou fréquemment prescrit, comme les Blactamines, un diagnostic de certitude
doit étre établi. Ce diagnostic permet de mettre en place des mesures de prévention [23]. En
effet, si une allergie vraie est démontrée, une nouvelle administration du médicament suspect,
ou de produit de structure proche, expose a un risque de récidive grave [9]. La confirmation
d’une hypersensibilitté médicamenteuse est importante. Comme précisé lors du point

précédent, la plupart des cas prétendus ne sont pas confirmes. Ainsi, deux tiers des patients,
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qui consultent pour une réaction avec un diagnostic présumé d’allergie médicamenteuse, ne
présentent pas d’hypersensibilité. Ces patients ont décrit des réactions mimant les symptomes
d’une allergie mais sans le mécanisme allergique [23]. Il s’agit souvent de manifestations
cutanées au cours d’un traitement antibiotique pour une infection des voies aériennes
supérieures. Cela est particuliérement observé pour 1’urticaire [41]. Il faut savoir évoquer les
diagnostics différentiels (éruptions infectieuses). Par conséquent, le principe d’éviction simple
n’est pas suffisant dans le cadre des Plactamines. Il doit par contre étre appliqué jusqu’a la

consultation spécialisée dans un centre de référence [23].

Les deux étapes menant a un diagnostic de certitude sont 1’interrogatoire et la

réalisation de tests, cutanés ou de provocation [10, 21, 23, 40, 42, 43].

4.1. Interrogatoire

L’interrogatoire recherche des critéres d’imputabilités intrinseques, c'est-a-dire des
mécanismes allergiques identifiés, les critéres d’imputabilités extrinséques étant la
connaissance du médicament comme sensibilisant décrite par la littérature. Il permet donc de
verifier que 1’histoire clinique soit compatible avec une allergie médicamenteuse. Il doit étre
minutieux et doit permettre une description précise de la symptomatologie, de la chronologie
des symptémes et doit rechercher des signes de gravité [10, 34]. Ce point sera abordé lors de

la deuxiéme partie de ce manuscrit.

Cependant, aussi minutieux soit-il, il ne permet que rarement de porter le diagnostic.
La symptomatologie n’est pas spécifique. Devant la suspicion d’une réaction de nature
allergique et I’incapacité de trancher sur les seules données issues de I’interrogatoire, un bilan

allergologique en centre spécialisé s’impose [10, 25, 44-48].

4.2. Tests cutanés

Les tests cutanés recommandés quand la réaction a été immédiate et/ou sévére sont les
prick tests et les tests intradermiques a lecture immédiate (Figure 4). lls sont validés pour les
pénicillines [28, 49]. La valeur diagnostique des prick tests et des intradermoréactions (IDR) a
lecture immédiate est excellente, pour les Blactamines [50]. Ainsi, tout test cutané a lecture
immédiate positif est une contre-indication a la réintroduction de la molécule [23, 28, 40,

42]. Environ 80 a 95 % des patients qui ont les antécedents d'allergie a la pénicilline auront
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des tests cutanés négatifs [21, 34]. La limitation principale des tests cutanés est qu’ils

prédisent uniquement les réactions médiées par les IgE [14].

Figure 4 : Réalisation de prick tests [14]

Lorsque ces tests sont négatifs, seuls les tests de provocation permettent de poser le
diagnostic. Ils sont réalisés a distance (au moins un mois) de 1’épisode et utilisent le

médicament et la voie d’administration initiale mis en cause [23].

Pour les réactions retardées les tests utilisés sont les patch tests ou test épicutanés.

4.3. Dosage des IgE spécifiques

Le dosage des IgE spécifiqgues (ou RAST : Radio-Allergo-Sorbent Test.) aux
pénicillines ne permet pas de porter le diagnostic d’allergie, mais permet par contre, dans un
contexte clinique évocateur, de préciser le mécanisme. L’absence d’IgE spécifiques
circulantes ne permet pas d’éliminer le diagnostic [23, 25, 49, 51]. Ce dosage n’est ni assez
sensible ni assez spécifique pour étre fiable [38, 52, 53], sauf peut-étre dans les chocs
anaphylactiques [54]. Ces dosages ont pour principaux avantages d’étre simples a réaliser
[50]. La mesure devrait étre limitée aux patients avec des antécédents de choc anaphylactique
et des tests cutanés négatifs pour éviter un test de provocation. Des essais plus sensibles

devraient étre développés [55].
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4.4. Test de provocation

Les objectifs du test de provocation sont :

- d’¢liminer la responsabilité du médicament devant une histoire clinique peu évocatrice
d’allergie et d’autoriser la réintroduction de 1’antibiotique ;

- d’exclure une réaction croisée entre les médicaments d’une méme famille ;

- de prouver I’existence de la responsabilité du médicament quand 1’histoire clinique est
évocatrice mais les tests cutanés négatifs ;

- et de proposer une alternative thérapeutique si nécessaire [56-58].

Le test de provocation obéit a des regles générales strictes : il est indispensable que ce
test soit réalis¢ sous surveillance hospitaliére proche d’une unité de réanimation ou d’un
secteur de soins intensifs en raison du risque de survenu d’un choc anaphylactique ou d’un
asthme aigu grave [46, 56, 57]. 1l est souvent la seule facon fiable d'établir un diagnostic, si
les tests cutanés sont négatifs. Néanmoins, la négativité de ce test n’apporte aucune garantie

pour la tolérance future du médicament [59].

4.5. Tests en cours d’étude

Des tests biologiques sont en cours d’étude pour substituer aux tests de provocation et
ainsi diminuer les risques pour les patients [25, 43, 60-62]. Pour I’instant, ils sont peu validés

mais ils pourraient étre une bonne alternative pour le diagnostic d’allergie [63].

Le test d’activation des basophiles semble étre un test utile au diagnostic d’allergie

médicamenteuse notamment aux Blactamines [25, 64].

La contribution de la cytométrie de flux au diagnostic d’une allergie médicamenteuse

semble prometteuse, mais sa sensibilité pour les Blactamines reste faible, de I’ordre de 50 %
[65].

Le test de prolifération lymphocytaire serait plus sensible que les tests cutanés et de

méme spécificité, mais réservé a quelques laboratoires spécialises [54, 66].

D’autres tests in vitro (tests de la libération d’histamine ou des leucotriénes) sont
théoriquement utilisables pour tous les médicaments et substances biologiques. Le test de
dégranulation des basophiles n’est pas fiable, compte tenu du faible nombre de basophiles
circulants [25, 64].
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Ces tests in vitro posent des problemes méthodologiques complexes qui ne les rendent
réalisables que par des laboratoires équipés et bien entrainés [25, 43, 67]. Leur valeur
diagnostique et prédictive est trés variable d’une substance a une autre, d’un test a un autre,
pour une méme substance et pour un méme test, d’un laboratoire a un autre. Il a été montré
pour les Blactamines, que la sensibilité et la spécificité des tests sont faibles, et que les tests ne
permettent pas de distinguer les patients ayant présenté des réactions d’hypersensibilité

retardé de ceux ayant présenté des réactions d’hypersensibilité immédiate [50].

En 1’état actuel, ces tests ne sont pas validés et présentent un intérét limité. Leurs
principales indications pourraient étre 1’exploration des patients chez lesquels les autres tests
ne peuvent pas étre effectués, ne sont pas interprétables ou sont négatifs malgré une histoire

clinique évocatrice [25, 60, 67].

4.6. Synthése

Les patientes, voire le médecin, attribuent souvent le terme « allergie » a des effets
secondaires tels que des diarrhées ou des épigastralgies voire des mycoses vaginales. Ce
diagnostic est méme parfois posé par le médecin, sans faire détailler par la patiente la
symptomatologie de I’effet secondaire. Les éruptions, souvent rapportées a une allergie
médicamenteuse, peuvent étre dues a la maladie elle-méme [14]. Un des exemples les plus

connus est 1’éruption a la pénicilline lors d’une mononucléose infectieuse [11].

L'histoire naturelle d'allergie aux pénicillines indique que les patients peuvent perdre
la sensibilité et devenir négatifs au fil du temps, mais le pourcentage est inconnu [49].

Les diverses étapes menant a un diagnostic de certitude [21, 23, 68] sont :

1. une histoire clinique compatible avec [D’allergie médicamenteuse, aprés un
interrogatoire minutieux

2. des tests cutanés positifs (validés pour les bétalactamines)

3. ou un test de provocation positif. Ceux-ci ne sont réalisés que si les tests cutanés sont

négatifs ou impossibles a réaliser et en 1’absence de contre-indications.

La société européenne d’allergologie et d’immunologie clinique, European Network

for Drug Allergy (ENDA), a réuni un groupe de travail multidisciplinaire de fagon a
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standardiser la prise en charge diagnostique des allergies. Un questionnaire des
recommandations générales sur la pratique des tests cutanés ainsi que des recommandations

sur la pratique des tests de provocation, notamment aux Blactames, ont été proposés [69, 70].

Jusqu’aux tests, le patient est considéré comme allergique a I’ensemble des lactamines
et les conseils d’éviction sont donnés, avec remise d’une carte d’identité de ’allergique. [21].
Néanmoins, il est nécessaire d’étre prudent avant d’autoriser une réintroduction
médicamenteuse lorsque 1’histoire clinique est évocatrice d’une réaction IgE dépendante,
méme lorsque les tests cutanés ou le test de provocation sont négatifs. Un bilan de contréle

peut étre proposé quelques semaines a quelques mois apres le premier bilan [56].

5. Enjeux du choix d’une molécule pendant la grossesse

Les échanges maternofeetaux sont effectués par un organe provisoire et spécifique a la
grossesse, le placenta, qui constitue un lien indispensable entre la meére et le foetus. Ses
fonctions physiologiques sont multiples: échanges gazeux, transport de nutriments,
élimination de métabolites, sécrétions hormonales et fonctions immunologiques. Le passage
des médicaments peut s’effectuer par différents mécanismes comme le transfert passif dans le
cadre des pénicillines, molécules de faible poids moléculaire. L’importance de ce transfert
dépend de différents facteurs comme la surface d’échange, 1’épaisseur de la membrane, ou le
débit sanguin. La tendance physiologique est un accroissement des échanges a 1’approche du

terme [71].

Le choix thérapeutique est toujours un compromis entre efficacité et sécurité. Dans le
cadre de la grossesse, 1’évaluation du risque (notamment toxique et tératogene), sa gestion
ainsi que I’appréciation du rapport bénéfice/risque, sont peu aisées [72]. En effet, pour des
raisons éthiques indéniables, les essais thérapeutiques ne peuvent pas étre réalisés chez la
femme enceinte, a 1’exception, évidemment, des essais concernant les pathologies
gravidiques. Ainsi, I’'impact feetal reste souvent méconnu. Il existe peu d’études évaluant les
taux de ces antibiotiques dans la circulation feetale ou dans le liquide amniotique et les

données disponibles sont plutot décevantes [73, 74].
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Devant ces difficultés, les laboratoires pharmaceutiques optent généralement pour la
contre-indication ou la non-indication du médicament lors de la grossesse [75]. Le
dictionnaire Vidal suit ces directives et conseille souvent I’abstention : « A éviter durant la
grossesse et l'allaitement faute de données cliniques et expérimentales exploitables » [76].

Les recherches ne peuvent étre entreprises qu’une fois le produit commercialisé [75].

Concernant les penicillines, de nombreuses données de la littérature sont disponibles.
Ce sont certainement les antibiotiques les plus sir et les mieux tolérés par le foetus. Ainsi,

selon le contexte physiopathologique, les pénicillines sont utilisées en premiere intention [75].

6. Indications antibiotigues et grossesse

Les antibiotiques font partie des médicaments les plus fréquemment prescrits pendant
la grossesse. Le médecin doit évaluer a la fois ’efficacité de ’antibiotique pour traiter
I’infection maternelle ainsi que la toxicité maternelle et/ou feetale du médicament. De ce fait,
lorsqu’il existe une contre-indication ou une allergie aux antibiotiques les plus usuels tels que
les Blactamines, le médecin peut se trouver en difficulté. La prescription d’un antibiotique

adapteé a la grossesse reste donc un enjeu important [77].
6.1. Antibioprophylaxie

L’antibioprophylaxie permet d’éviter I’infection maternofcetale & terme. Elle consiste a
administrer, en prévention, un antibiotique [78]. Elle a fait I’objet de recommandations en
2001 par I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) [79]
[actuellement Haute Autorité de Santé (HAS)] dans les circonstances obstétricales suivantes
[80] :

le portage sain du streptocoque du groupe B au voisinage du terme ;

- la bactériurie a streptocoque du groupe B en cours de grossesse ;

- un antécédent d’infection maternofcetale a streptocoque du groupe B ;

- laprésence d’une durée de rupture des membranes supérieure a 12 heures ;

- la fiévre maternelle et/ou la tachycardie feetale en cours de travail ;

- en I’absence de prélévement vaginal de dépistage du streptocoque du groupe B si
un des facteurs de risque suivants est présent : I’accouchement survient avant la 37°me

semaine d’aménorrhée, la durée de rupture des membranes est supérieure a 12 heures

ou la température maternelle est supérieure a 38°C au cours du travail.
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En effet, I'infection maternofcetale est une des causes principales de morbidité et de
mortalité en obstétrique [81]. Elle représente, dans les pays développés, entre 0,1% et 0,3%
des naissances vivantes, tout terme confondu, et elle est responsable d’une mortalité de 5 a
20% [80]. Les deux principales bactéries responsables sont: Streptococcus
agalactiae et Escherichia coli. Elles sont retrouvées a des fréquences comprises
respectivement entre 38 et 58 %, et 16 et 23 %.[82].

6.1.1. Le streptocoque du groupe B

Le streptococcus agalactiae ou streptocoque du groupe B (Figure 5) est une bactérie
commensale dont le réservoir naturel principal réside au niveau du tractus gastro-intestinal qui
est généralement la source de la colonisation vaginale [83]. La prévalence en France du
portage durant la grossesse est estimée de 10% a 20% [84-86]. Ce portage asymptomatique
peut étre chronique, transitoire ou intermittent [87]. Cette bactérie est habituellement peu
pathogene chez la mére méme si elle a été associée a des épisodes d’infections urinaires,
génitales, de chorioamniotites et d'endométrites du post-partum [88]. Le principal risque de ce
portage est I’infection du nouveau-né puisque cette bactérie est la cause la plus fréquente de

bactériémie ou de méningite néonatale précoce dans les pays développés [89-91].

Figure 5 : Streptocoques du groupe B [92]
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La transmission se fait soit par voie aérodigestive (par inhalation ou ingestion de
liguide amniotique contaminé), soit lors du passage par la filiére vaginale ou encore, tres
rarement, par voie hématogene [93]. Le taux de transmission de la mere colonisée au
nouveau-né est en moyenne de 50 % et environ 1 a 2 % des nouveau-nés développeront une
infection en I’absence d’antibioprophylaxie [94] (Figure 6). C’est pourquoi, le dépistage du
portage du streptocogue du groupe B est conseillé entre la 34°™ et 38°™ semaine
d’aménorrhée [79]. L’antibioprophylaxie perpartum permet une diminution de 70% de

Iincidence des infections néonatales a streptocoque du groupe B [95].

Nouveau-neé:

- prématurité

- bactériémie (sepsis)
- méningite

- infection pulmonaire

Ouverturedel’ceuf:
- MAP
- RPM (avantou

Contamination
amniotique

Portage pendantletravail) Chorioamniotite: - Ieygomglaciepériventriculaire
vaginal - fiévre - décesnéonatal
maternel - MAP
- souffrance feetale
mort in utero Accouchée:
- endométrite et
infection pelvienne
- bactériémie
- décés maternel

Abréviations : MAP = Menace d’ Accouchement Prématuré

RPM= Rupture Prématurée des Membranes

Figure 6 : Physiopathologie de l'infection maternofcetale et néonatale
a streptocoque du groupe B [79]

L’antibioprophylaxie perpartum du streptocoque du groupe B est recommandée
précocement deés le début du travail ou des la rupture de la poche des eaux, et consiste en
I’injection de pénicilline G (5 millions d’unités puis 2,5 millions d’unités toutes les 4 heures
jusqu'a expulsion) ou d’amoxicilline en intraveineuse (2 g puis 1 g toutes les 4 heures). En cas
d’allergie, I’érythromycine ou la clindamycine voire une céphalosporine (céfazoline) sont
utilisées [79, 82, 96]. Or, la prévalence de la résistance du streptocoque de groupe B a la fois
la clindamycine et I'érythromycine est en augmentation [97] avec un taux estimé de 13 a 20 %
pour la clindamycine et de 25 a 32 % pour I'érythromycine [86]. Garland et al. [97]

rapportent toutefois que les taux de résistance peuvent atteindre jusqu’a 39% pour la
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clindamycine et jusqu'a 54% pour I'érythromycine. De ce fait un antibiogramme ciblé sur la
clindamycine et I'érythromycine est utile en cas d'allergie a la pénicilline [98, 99]. Si une

résistance existe, la vancomycine est utilisée en alternative [99].

L’antibiotique de choix est donc la pénicilline qui est peu coliteuse et qui a un spectre
d'action étroit. De plus, le streptocoque du groupe B reste sensible a la pénicilline & de trés
rares exceptions prés [83]. Ainsi, de nouvelles recommandations des Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), principale agence gouvernementale américaine en matiere de
santé publique, prennent en compte les patientes allergiques selon le type d’anaphylaxie. Les
patientes considérées a risque anaphylactique faible peuvent recevoir une céphalosporine de
premiere génération : la céfazoline. En effet, en cas de manifestations allergiques dites graves,
la prise de céphalosporine n’est pas envisageable en raison du risque d’allergie croisée entre
pénicilline et Blactamines. Pour les autres, I’antibiogramme est recommandé¢ pour déterminer
la résistance ou non a la clindamycine (Figure 7) [99]. Le protocole de I’hopital Jeanne de
Flandre (Annexe 1) s’inspire de ces recommandations. Cependant, la clindamycine est
préférée a I’érythromycine du fait de sa simplicité de préparation et de sa meilleure tolérance

maternelle.
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Patiente allergique a la pénicilline ?

Non Oui

Pénicilline G, 5 millions d’unités 1V au départ puis 2,5-3,0 Patiente avec un antécédent de I'un des symptome suivants
million d’l.,lnités toutes les 4 heures 1usqu’a ex ulsi’on ' apres avoir recu de la pénicilline ou une céphalosporine* ?
ou Jusq P - Anaphylaxie
Ampicilline, 2 g 1V au départ :gre’ltgrlggeerrl;:piratoire
puis 1 g IV. toutes les 4 heures jusqu’a expulsion - Urticaire
Non Oui
Céfazoline 2 g 1V au départ Bactérie sensible a la clindamycine** et
puis 1 g IV toutes les 8 heures jusqu’a expulsion érythromycine
Non Oui
Vancomycine 1 g I'V toutes les 12 heures jusqu’a la Clindamycine 900 mg IV toutes les 8 heures jusqu’a
délivrance expulsion

Abréviation: IV = intraveineuse.

* Les patientes allergiques a la pénicilline ayant des antécédents d'anaphylaxie, angiocedéme,
détresse respiratoire, urticaire ou aprés l'administration de la pénicilline ou une
céphalosporine sont considérées comme étant a risque élevé d'anaphylaxie et ne devraient pas
recevoir la pénicilline, I'ampicilline ou la céfazoline. Pour les patientes allergiques a la
pénicilline qui n'ont pas ce type de réactions, la céfazoline est I'antibiotique de premiere
intention parce que les données pharmacologiques suggérent qu'il donne des concentrations
intraamniotiques efficaces. La vancomycine et la clindamycine devraient étre réservées aux
femmes allergiques a la pénicilline ayant un risque élevé d'anaphylaxie.

** L’antibiogramme du streptocoque du groupe B doit étre effectué pour les femmes
allergiques a la pénicilline a haut risque d'anaphylaxie. Si aucun antibiogramme n’est effectué
ou si les résultats ne sont pas disponibles au moment de I'accouchement, la vancomycine est
I'antibioprophylaxie conseillée pour les femmes allergiques a la peénicilline a haut risque
d'anaphylaxie.

Figure 7 : Algorithme thérapeutique recommandé par les CDC pour 1’antibioprophylaxie

intrapartum de I’infection maternofcetale a streptocoque du groupe B [99]
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6.1.2. La rupture prématurée des membranes

La rupture prématurée des membranes est une rupture franche de 1’amnios et du
chorion plus de 12 heures avant le début du travail, quel que soit le terme de la grossesse. Les
infections génitales sont la principale cause de cette rupture [100]. C’est pourquoi une
antibioprophylaxie systématique doit étre administrée en attendant la culture du prélévement
vaginal [101]. L'amoxicilline est utilisée en premiére intention (en cas d'allergie, une
céphalosporine est préférable a I’érythromycine) [79]. Cette attitude permet une diminution de
la morbimortalité infectieuse maternelle et néonatale. Lors d’une rupture des membranes a
terme, si le prélevement vaginal est négatif I’antibiothérapie n’est pas indiquée [79].

Une rupture prolongée de la poche des eaux (plus de 12 heures) provoque une
augmentation des infections feetales, dont la fréquence est multipliée par 10 & 100 apres 24

heures [91]. L’antibioprophylaxie par amoxicilline est donc répétée toutes les 8 heures.

6.1.3. La menace d'accouchement prématuré

La menace d’accouchement prématuré survient entre 22 et 36 semaines d’aménorrhée
révolues et se caractérise par ’association de modifications cervicales et de contractions
utérines régulieres et douloureuses qui conduiront a I’accouchement prématuré en 1’absence
d’intervention médicale [102, 103]. C’est la premicre cause d'hospitalisation pendant la
grossesse [103, 104]. L’administration systématique d’une antibiothérapie n’est pas
recommandée si la menace d'accouchement prématuré n’est pas associée a une rupture des
membranes ou a des signes infectieux. En effet, elle ne permet pas de réduire la prématurité ni

d’améliorer le pronostic néonatal [102, 104].

6.1.4. La césarienne

La césarienne est un facteur de risque majeur de complications infectieuses en
postpartum. L’endométrite du postpartum en est la plus fréquente [105, 106]. Par conséquent,
il existe un protocole d’antibioprophylaxie établi par la Société Francaise d’Anesthésie-
Reanimation (SFAR). Ce protocole propose 1’administration intraveineuse d’une dose unique
de 2 g de céfazoline ou de 600 mg de clindamycine en cas d’allergie aux Plactamines. Cette
antibioprophylaxie pour césarienne, urgente ou programmeée, permet de diminuer la morbidité
infectieuse postopeératoire [107] ainsi que de réduire légerement la durée d’hospitalisation
[108].
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6.2. Infection et grossesse

D’autres situations peuvent induire une prescription de Plactamines lors de la

grossesse. Cette classe d’antibiotiques peut étre administrée a tous les trimestres de la

grossesse [109]. Les pathologies les plus fréquentes traitées par les Plactamines sont

répertoriées de maniere non exhaustive dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Infections les plus fréquentes lors de la grossesse

traitées par Blactamines [40, 77, 110]

Infections

Antibiothérapie

Pyélonéphrite
aigle

Céphalosporine de troisieme génération plus ou moins associée a la gentamicine
selon le tableau clinique en attendant la documentation microbiologique

Angine
streptocoque
groupe A

Amoxicilline a la posologie de 2 g/j, pendant 8 jours

En cas de contre-indication aux pénicillines: céphalosporines de deuxiéme
génération ou de troisiéme génération

En cas d’allergies aux PBlactamines : certains macrolides peuvent étre utilisés mais
un prélévement bactériologique doit étre effectué en raison de résistance :
- érythromycine a la posologie de 500 mg a 2 a 4 fois par jour pendant 10 jours
- clarithromycine 500 mg par jour pendant 5 jours a partir du deuxieme
trimestre chez les femmes ayant une mauvaise tolérance a 1’érythromycine

Sinusites
maxillaires aigués
purulentes

Amoxicilline

En cas d’allergie aux pénicillines : céphalosporine orale de deuxiéme génération
ou de troisieme génération

En cas d’allergie aux PBlactamines : pristinamycine ou cotrimoxazole

Pneumonies

Amoxicilline +/- acide clavulanique selon les comorbidités

En cas d’échec au traitement par amoxicilline ou en cas d’allergie a la
pénicilline : antibiothérapie par un macrolide (érythromycine ou clarithromycine)
Ou par pristinamycine

Otite moyenne

Amoxicilline

En cas d’allergie aux pénicillines : céphalosporine orale de deuxiéme génération

aiguie ou de troisieme génération
En cas d’allergie aux Blactamines : pristinamycine ou cotrimoxazole
s Amoxicilline a la posologie de 3 g/
Listeriose P g 91

En cas de contre-indication aux pénicillines, les macrolides peuvent étre utilises
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7. Tests allergigues pendant la grossesse

Les tests allergiques sont peu ou ne sont pas réalisés pendant la grossesse par principe
bioéthique et par principe de précaution. De ce fait, il n’y a pas d’étude concernant ce sujet.
Néanmoins, Piette et Demoly [111] effectuent un état des lieux des tests allergiques pouvant
étre ou non réalisés pendant la grossesse. Seuls les dosages biologiques (IgE spécifiques) et
les examens respiratoires simples (spirométrie, débit de pointe) peuvent étre prescrits du fait
de leur innocuité. En ce qui concerne les tests cutanés (prick-tests et intradermoréaction), le
risque de réaction systémique bien que faible (0,12 a 11 % pour les intradermoréactions)
contre-indique leur utilisation pendant la grossesse. Tous les tests de provocation sont
également contre-indiqués [111]. L’existence d’alternatives thérapeutiques permet de

programmer ces tests aprés la grossesse.
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1. Introduction

1.1. Contexte

Ce travail fait suite a une revue de morbidité et de mortalitt (RMM) de I’hopital
Jeanne de Flandre du CHRU de Lille dédiée a un dossier de prise en charge infectieuse. Un
des points de progres identifié au décours de cette RMM a été 1’identification et la gestion

d’une éventuelle allergie a la pénicilline.

Cette RMM concernait une patiente allergique a la pénicilline dont la manifestation
avait été un cedéme de Quincke. Elle a recu une antibioprophylaxie perpartum, par
clindamycine, sur une rupture prématurée des membranes suivie d’une césarienne. Son
nouveau-né a présenté une infection néonatale et a di étre transféré en réanimation. Quant a la

meére, elle a présenté une chorioamniotite.
1.2. Objectifs des études
Cette ¢tude s’est déroulée en deux étapes, 1’une rétrospective et 1’autre prospective :
1.2.1. Etude rétrospective : Evaluer la fréquence du phénoméne
L’¢tude rétrospective a pour objectif principal d’estimer la fréquence de 1’allergie dans
le service. L’objectif secondaire est d’évaluer la concordance entre les dossiers anesthésique
et obstetrical.
1.2.2. Etude prospective : Identification des patientes allergiques
L’objectif principal de I’étude prospective est d’identifier les patientes probablement
allergiques aux pénicillines et celles ayant présenté des réactions de nature non allergiques a

la prise du médicament a partir d’un questionnaire. L’objectif secondaire est de déterminer la

gravité de I’allergie.
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2. Matériels et Méthodes

2.1. Etude rétrospective
2.1.1. Type d’étude

La premiére étude de ce travail est une étude rétrospective, descriptive,
monocentrique, réalisée dans une maternité de niveau 3, celle de 1’hopital de Jeanne de
Flandre du CHRU de Lille.

2.1.2. Patientes

L’étude concerne les patientes ayant accouché en décembre 2010. Les interruptions
médicales de grossesse et les morts feetales in utero étaient exclues de 1’étude. La liste des
patientes concernées a été récupérée grace au logiciel OTALIA© au Département de Gestion

de I’Informatique et de la Documentation (DGID).
2.1.3. Etude des dossiers

A partir de la liste obtenue, 1’é¢tude des dossiers a été faite aux archives de I’hopital. La
page contenant les antécédents du dossier obstétrical a été analysée. Les dossiers obstétricaux

et anesthésiques (feuille de consultation) ont été analysés.

Critéere d’inclusion : la patiente était considérée comme allergique a la pénicilline si

la mention « allergie a la pénicilline » était notée, associée ou non a un point d’interrogation

«?» Elle n’était pas considérée comme allergique a la pénicilline si aucune mention

d’allergie n’était notée dans la page, si un « non » ou un « @ » étaient inscrits dans la case.

Lorsque la patiente était définie comme allergique, les données suivantes étaient
recueillies (lorsque celles-ci étaient présentes) :
- le type de réaction allergique ;
- les antécédents personnels, la parité, la gestité, 1’age ;
- le résultat du prélevement de dépistage du streptocoque du groupe B anténatal ;
- D’accouchement : le terme, la voie, I’antibioprophylaxie perpartum et le motif ;

- les antibiotiques recus en antepartum et/ou postpartum et leurs indications.

Les resultats étaient présentés en pourcentage (%) d’observation avec son intervalle de

confiance a 95%.
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2.2. Etude prospective

2.2.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude prospective, descriptive, monocentrique, également realisée a

I’hopital de Jeanne de Flandre.

2.2.2. Calcul du nombre de patientes nécessaire

Le nombre de patientes nécessaire a 1’¢tude a été calculé¢ afin de disposer d’une
mesure de la fréquence de 1’allergie a la pénicilline avec une précision suffisante ; un seuil de
+/- 3% a été choisi. Les hypotheses de présence d’une allergie, voire d’une forme sévére ont
été reprises des données de I’enquéte rétrospective. Ce calcul a été réalisé grace au logiciel
Epi Info Version 6 © [112].

2.2.3. Patientes

Le recrutement des patientes s’est déroulé de mi-aodt a fin décembre 2012.

Le questionnaire a été déposé mi-aolt 2012 a la maternité de I’hopital Jeanne de
Flandre. L’étude a été expliquée aux praticiens hospitaliers du service, aux internes ainsi
qu’aux externes. Ils ont été sollicités pour la distribution du questionnaire aux patientes
concernées, c'est-a-dire celles dont une allergie a la pénicilline avait été mentionnée dans le
dossier obstétrical. Malheureusement, la mise en place d’une distribution automatique n’a pas
été possible. Devant cette difficulté, la méthodologie a été modifiée. A partir du mois
d’octobre, les questionnaires ont été déposés en mains propres et expliqués directement aux
patientes sans intermédiaire. Néanmoins, il est arrivé que les internes du service prennent le

relais quand cela leur était possible.

Deux patientes ont été contactées par téléphone, a leur demande, car elles ne pouvaient
pas répondre précisément au questionnaire en maternité : elles voulaient se renseigner aupres

de leurs parents et de leur médecin traitant.

L’allergie aux pénicillines pendant la grossesse 38



Partie 2 : Etudes

2.2.4. Questionnaire

L’interrogatoire minutieux, recherchant la symptomatologie et la relation

chronologique entre la prise médicamenteuse et les signes cliniques, est la clé du diagnostic

de Dallergie. Le questionnaire réalis¢ pour I’étude prospective est inspiré de celui de

I’European Network for Drug Allergy (ENDA). Ce questionnaire ENDA est standardisé,

validé et traduit en 11 langues [41].

Le questionnaire utilisé pour I’¢tude (Annexe 2) recherche :

I’age de survenue de 1’allergie (enfance entre O et 10 ans, adolescence entre 11 et
20 ans et adulte > 20 ans) ;

le nom du médicament responsable de I’allergie ;

la symptomatologie de I’allergie sous forme de questions fermées ;

la chronologie entre la prise du médicament et les premiers symptomes ( dans le
cadre de 1’étude, la réaction est classée immeédiate si elle a eu lieu dans les 24
heures de la prise du médicament, accélérée si elle a eu lieu entre la 24°™ et 48°™
heure, et retardée lorsqu’elle a eu lieu plus de 48 heures apres la prise) ;

le traitement recu suite a cet épisode ;

la réalisation ou non de tests allergologiques ;

si les tests n’ont pas été effectués, la patiente precise si elle accepte ou non une

consultation allergologique.

2.2.5. Etude des dossiers

Les dossiers obstétricaux et anesthésiques des patientes incluses ont été étudiés,

comme dans 1’¢tude rétrospective, en décrivant la population, en analysant la prise ou non

d’antibiotiques au cours de la grossesse et dans le postpartum, en recherchant la concordance

entre le dossier obstétrical et anesthésique et en les comparant aux réponses du questionnaire.
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2.2.6. Classification

Gréace au questionnaire, une anamneése plus précise de la réaction permet de distinguer
quatre catégories de patientes :

- les patientes présentant une allergie sévere ;

- les patientes présentant une allergie non sévére ;

- les patientes probablement pas allergiques ;

- les patientes dont le statut allergique reste indéterming.

La classification de gravité de ’allergie de 1’étude est basée selon les classifications de
sévérité clinique validées de Ring et Mefmer [113] (Annexe 3) et de Muller [114] (Annexe
4).

2.2.7. Analyse des réponses

Le recueil des données a été réalisé a I’aide du logiciel Microsoft Excel 2010.
L’analyse statistique descriptive des données a été effectuée par R version 3.1.0 © 2013 The R

Foundation for Statistical Computing.

3. Résultats

3.1. Etude rétrospective

En décembre 2010, 507 accouchements ont eu lieu & Jeanne de Flandre. Huit dossiers
ont été exclus de I’étude : trois ne possédaient pas de numéro d’archive, les autres ne
rentraient pas dans les critéres de 1’étude (une erreur dans la date d’accouchement qui a eu
lieu en janvier 2011, une interruption médicale de grossesse et trois dossiers avec une mort
feetale in utero). Sur les 499 dossiers restants, sept dossiers n’ont pas pu étre récupérés. Ainsi,

492 dossiers ont eté analyseés.
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3.1.1. Description de la population

L’age moyen des patientes était de 30 ans (Figure 8). La patiente la plus jeune avait 17

ans et la plus agée 43 ans.
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Figure 8 : Distribution de 1’age des patientes

35 dossiers ont révéelé des patientes allergiques aux Blactamines selon les criteres
décrits, soit 7% des patientes: 32 allergiques a la pénicilline ; quatre allergiques aux

céphalosporines ; une patiente présentait une allergie croisée.
3.1.2. Comparaison des dossiers obstétricaux et anesthésiques

Les dossiers obstétricaux et anesthésiques ont été étudiés. Elle était retrouvée dans 32

dossiers obstétricaux et 35 dossiers anesthésiques (Tableau 3 et Tableau 4).

Tableau 3 : Notion d’allergie a la pénicilline Tableau 4 : Notion d’allergie a la pénicilline
dans le dossier obstétrical dans le dossier anesthésique
Effectif Pourcentage IC a95% Effectif Pourcentage 1C a95%
Non 458 93 [90,8-95,4] Non 454 93 [90,1-94,9]
Oui 32 6,5 [4,6-9,2] Oui 34 7 [4,9-9,7]
Total valides 490 100 - Total valides 489 100 -
Manguants 2 - - Manquants 3 - -

L’allergie aux pénicillines pendant la grossesse 41



Partie 2 : Etudes

Ainsi, il existe quelques discordances entre les dossiers obstétricaux et anesthésiques :
la notion d’allergie n’était pas précisée dans un dossier obstétrical et dans trois dossiers
anesthésiques (case vide) mais était au moins présente dans une des sources, soit 11% des

dossiers.

3.1.3. Symptomatologie

Dans huit dossiers (anesthésiques et obstétricaux) la symptomatologie de I’allergie

n’était pas précisée. Le plus souvent les patientes décrivent une réaction cutanée (Figure 9).
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Figure 9 : Distribution des symptomatologies allergiques décrites

3.1.4. Antibiothérapie

L’antibiothérapie recue par les patientes a été relevée (Tableau 5 et Tableau 6). Elle
concernait :
- 18 patientes allergiques (51% des allergiques) en perpartum dont huit césariennes
(23%) ;
- trois patientes allergiques (9% des allergiques) en antepartum ;
- quatre patientes allergiques (12% des allergiques) en postpartum ;
- 163 patientes non allergiques (36% des non allergiques) en perpartum dont 44

cesariennes (10%).
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Tableau 5 : Indications et antibiotiques recus chez les patientes allergiques

Antepartum Perpartum Postpartum
[%2]
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o S
X | 'S S
=) c E
. . S =} :Q 3
Indication o | E s | =
S| 2 E | g 3
Antibiotique o |21 2| e = |5 o | =
q 2 | c|lc |2 | mo| 8|8 = | O
5| 8|8 |38 @ S = S c | .2
2 © 2 ] = > = o
c c | a c o 0 Ll o c = S
E | 2| ¢ e Q 2 o | < = < 5
< 2| o < Q = o | T < e =
= > o = o = e < = < @
o 7] D o ) = o | » o = o
< |21 € | & = ) S|lw | € | ¥ >
ol ||l |h | |g|lOoO|]O | £ | I
Amoxicilline-acide clavulanique - - - - - - - - - 1 1
Céfamandole - - - -1 - - - - -
Cefixime - - - - - - - 1" - -
Cefoxitine - - - - - - - 2 - - -
Ceftriaxone - - - 1" | - - 1| - - , -
Clindamycine " - -1 -1 -11]2]|5]|-1]-1]-
Erythromycine - 1| - - 4 - - - - 1 -
Gentamicine et Clindamycine S N T T e I I R ET R
Pristinamycine - - 1 - - - - - - - -

“Une patiente présentait une chorioamniotite et recoit en antepartum de la clindamycine puis pendant
I’accouchement du ceftriaxone. L’antibiothérapie a été poursuivie en postpartum par du cefixime.

"1l s’agit d’une découverte d’un carcinome épidermoide infiltrant moyennement différencié stade IIb
du col utérin a 26 semaines d’aménorrhées. De plus, la patiente était infectée par le streptocoque du
groupe B. Elle présentait une fissuration de la poche des eaux a 27 semaines d’aménorrhée.
De I’érythromycine puis de la clindamycine ont été administrées. Une césarienne sous clindamycine et
gentamycine aa été décidée a 30 semaines d’aménorrhée.

“"Le céfamandole était prescrit pour un streptocoque résistant a 1’érythromycine et 4 la clindamycine.

Ainsi deux patientes du groupe allergie aux bétalactamines ont recu de I’amoxicilline
et de I’acide clavulanique : I’'une présentait une allergie a une céphalosporine (cefpodoxime)
et I’antibiotique est administré pour un périnée inflammatoire sur une déchirure péritonéale ;
quant a la seconde patiente, elle était identifiée comme allergique a la pénicilline dans le
dossier obstétrical, elle a été traitée en salle d’accouchement de la clindamycine lors de la
cesarienne mais elle a regu de I’amoxicilline et de 1’acide clavulanique en postpartum pour
une hyperthermie maternelle. Ces administrations n’ont pas provoqué de phénomenes

allergiques chez ces patientes.
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Tableau 6 : Indications et antibiotiques recus en perpartum chez les patientes non allergiques

Perpartum
& 2| 2
= = <
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S £ 8
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. - (D) — —
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Amoxicilline - - - - -1 - -
Amoxicilline et acide clavulanique 605 | - | 1] 3] - -
Amoxicilline et acide clavulanique + Métronidazole | - -1 - - - - -
Benzylpénicilline 48 | - - - - - ;
Céfoxitine S T I R V|

Abréviation : ATCD=Antécédents

“Les cing patientes ont recu de I’amoxicilline et de I’acide clavulanique pour une infection au
streptocoque du groupe B associée a une rupture prématurée des membranes (3), a une infection
urinaire (1) ou a une infection par le VIH (1).

“Une patiente a eu une chirurgie d’abcés de la marge anale la veille de son accouchement.

3.2. Etude prospective

3.2.1. Calcul de la taille de [’échantillon

A partir des résultats de 1’étude rétrospective, nous avons considéré que 7% de la
population obstétricale présentait une allergie a la pénicilline dont 17% une allergie sévére
(asthme et cedéme de Quincke). Pour obtenir une précision de 3%, la taille de 1’échantillon

nécessaire a 1I’étude prospective était de 51 patientes.

3.2.2. Patientes

60 patientes ont répondu au questionnaire du 16/08/2012 au 02/01/2013.
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3.2.2.1.  Description de la population

L’age moyen était de 30,6 ans (Figure 10). La plus jeune avait 18 ans et la plus agée

41 ans. La majorité étaient primipares et primigestes (Figure 11). Dix patientes ont eu une

césarienne (17%).
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Figure 10 : Distribution de I’age des patientes
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3.2.2.2.  Antécédents d’atopie

Seules 13% des patientes présentaient des antécédents d’atopie (asthme, urticaire

saisonnier, allergie alimentaire et eczéma) et 7% des antécédents familiaux d’atopie.

3.2.2.3.  Infection au streptocoque B

Neuf patientes ont eu un prélevement vaginal a la recherche de streptocoque B positif.
Pour six dossiers, 1’accouchement a eu lieu entre la 34°™ et 38°™ semaines d’aménorrhées, le

prélévement a eu lieu pendant 1’accouchement (Figure 12).
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Figure 12 : Positivité du prélevement vaginal a la recherche de streptocoque du groupe B

3.2.3. Antibiothérapie

L’antibiothérapie regue par les patientes concernait (Tableau 7) :
- 29 patientes allergiques (49%) en perpartum dont 10 césariennes ;
- 5 patientes allergiques (18%) en antepartum ;

- 11 patientes allergiques (8%) en postpartum.
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Tableau 7 : Indication et antibiotiques recus

Antepartum Perpartum Postpartum
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Céfazoline - - - 3 2 - 3 - - ; -
Céfixime - - - 1 - - - - - - - - - - -
Ceftriaxone - - - - - - - - - - - 1 - - -
Clindamycine 2 (17| - | -8 |6 |1|6|3 |4 |-|-|1]|1]1
Erythromycine - - - - - - - - - - - - - - ,
Gentamicine - - - - - - - - - 1 - - 1 1 -
Metronidazole - - - - - - -] - - - 1 1 - .
Ofloxacine - - - - - - - - - - 1 - - - -
Roxithromycine - - - - - - - - 1 - - - - - -
Spiramycine 1| - | - - - - . - - ) - - .
Sulfaméthoxazole-triméthoprime | - | - | 1 - - - - - - - - - - - -

“La patiente a recu de la spiramycine dans un autre hopital, suite 4 une menace d’accouchement
prématuré avec rupture des membranes. Cette injection a provoqué un cedéme du visage. Un relais par
clindamycine a donc été instauré et un transfert a 1’hopital Jeanne de Flandre pour I’accouchement a
été effectué.

“Une patiente a présenté des métrorragies abondantes et a recu de la clindamycine. Peu de temps
aprés une césarienne sous céfazoline est décidée.

""Une césarienne a eu lieu dans un autre hopital puis la patiente a été transférée a 1’hopital Jeanne de

Flandre. De ce fait le dossier complet n’a pas pu étre analysé.

Deux patientes ont donc regu de I’amoxicilline et acide clavulanique sans qu’il y ait eu

de réaction allergique. II s’agit de :
- Une patiente allergique non sévére d’aprés le questionnaire, qui avait présenté une
¢ruption pendant I’enfance. Son dossier obstétrical et son dossier anesthésique

indiquaient 1’existence d’une allergie a la pénicilline sans plus de précision.
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- Une patiente qui indiquait dans le questionnaire une symptomatologie sévere :
I’allergie était apparue a l’adolescence avec un cedéme et une dysphonie sous
pénicilline V (phénoxyméthylpénicilline). Le dossier anesthésique indiquait une
allergie a la pénicilline a type d’cedéme de Quincke. Le dossier obstétrical indiquait

une allergie a la pénicilline sans plus de précision.

Les patientes ayant recu de la céfazoline (C1G) étaient essentiellement des patientes
ayant une allergie peu sévere a ’antibiotique de type éruption cutanée (cinq patientes sur les
six). La derniere décrivait une éruption et une dyspnée dans le questionnaire mais pas dans les

dossiers anesthésique et obstétrical ou la précision était une éruption cutanée et une urticaire.

Une patiente a nécessité la prescription de plusieurs antibiotiques en postpartum, du
fait de multiples complications. Il s’agit d’une patiente allergique depuis 1’enfance. Elle ne
connaissait pas exactement les symptdémes mais pensait avoir eu une éruption cutanée. Sa
grossesse s’est déroulée normalement sans complication. L’accouchement a été marqué par
une déchirure périnéale de type 2 compliquée d’une hémorragie de la délivrance ayant
nécessité une embolisation. Dans ce cadre, elle a recu de la clindamycine. Deux jours apres
I’accouchement, devant un hématome important de la vulve, elle a regu de la spiramycine
relayée a huit jours de I’accouchement par de la ceftriaxone et du métronidazole suite & une
pyélonéphrite et a I’hématome surinfecté. Elle est sortie de maternité a 15 jours du postpartum
en hospitalisation a domicile. Un mois et demi apres [’accouchement, cette patiente a été de
nouveau hospitalisée pour une rétention endoutérine avec nécrose post-embolisation. Elle a
¢té traitée par curetage et a recu de I’érythromycine. Le lendemain, elle a présenté une
hyperthermie sur une endométrite et la ceftriaxone a été ajoutée. Par la suite, devant une plaie
vaginale persistante des séances de caisson hyperbare ont été effectuées. Ce cas conforte la

nécessité du diagnostic de certitude de I’allergie aux pénicillines.

36 patientes soit 60% ont recu une antibiothérapie pendant la grossesse ou en
postpartum. Parmi les dix patientes (17%) ayant recu des Blactamines :
- huit sont considérées comme allergiques non séveres ;
- une est considéree comme allergique sévere a la lecture du dossier mais
comme allergique non sévére par le questionnaire ;

- une est considérée comme allergique séveére.

L’allergie aux pénicillines pendant la grossesse 48



Partie 2 : Etudes

3.2.4. Questionnaire

60 questionnaires ont été récupérés. Du fait de 1’ignorance des patientes sur la
symptomatologie ou la prise en charge de leur allergie, la totalité des items du questionnaire

n’ont été remplis que par 29 patientes (48%).

3.2.4.1.  Début de l'allergie

La majorité des patientes ont déclaré 1’allergie durant I’enfance (45%), puis lors de

I’adolescence (28%). L’allergie a été révélée a 1’age adulte pour 16% des cas (Figure 13).
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Figure 13 : Age des patientes lors de la premiére manifestation de 1’allergie

3.24.2. Médicament incriminé

La majorité des patientes (48%) ne connaissaient pas le nom du médicament
responsable de leur allergie, surtout celles présentant I’allergie depuis la petite enfance.
Toutefois, 27% des patientes nommaient I’amoxicilline, 20% 1’amoxicilline et 1’acide
clavulanique, 2% de I’ampicilline, 2% du céfaclor et 2% de la phénoxyméthylpénicilline.

Certaines patientes disaient étre allergiques a la pénicilline. Or en demandant
précisement quel est le médicament, elles ne citaient pas la pénicilline : deux patientes

nommaient uniquement la josamycine.

Une patiente a recu simultanément de I’amoxicilline et 1’acide clavulanique avec un
autre traitement et a présente des manifestations allergiques qui ont conduit au changement de
traitement. Depuis, elle est considérée comme allergique aux deux médicaments sans

qu’aucun test n’ait été effectué.
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Figure 14 : Symptémes cutanés
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3.24.3.  Symptomatologie

Sur le plan cutané : 74% des patientes présentaient une éruption, 43% une urticaire,

28% un cedéme, 9% un cedéme de Quincke et 2% un purpura (Figure 14) ;

Sur le plan respiratoire : 26% avaient une dyspnée, 2% une dysphonie, 2% une

rhinite, aucune ne manifestait de toux ou de choc anaphylactique (Figure 15);

Sur le plan digestif : 11% souffraient de nausées et/ou vomissements, 9% de diarrhées

et 7% de douleurs abdominales (Figure 16) ;

Enfin sur le plan général, 14 % décrivaient ’apparition de fievre, 13% de sueurs ;
11% d’une hypotension, 9% de vertiges, 9% de palpitations, 7% de mycoses, 4% de
malaise, 3% de paralysie des membres inferieurs, 3% de prurit, 2% de coma et 2%
d’un état d'agitation (Figure 17).
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Figure 15 : Symptémes respiratoires
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Figure 17 : Symptémes géenéraux
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3.2.4.4.  Délai d’apparition des manifestations allergiques

27% des patientes n’ont pas pu répondre a cette question. Parmi les réponses, 61%

avaient eu une réaction immédiate, 25% accélérée et 14% retardée (Figure 18).
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Figure 18 : Type de réaction

3.2.4.5. Traitement de 1’épisode allergique

Prés de 40% des questionnaires sont incomplets a ce sujet. Pour 52% des patientes
ayant répondu, un autre antibiotique avait été prescrit, pour 24% un antihistaminique et pour
21%, des corticoides. Pour 7% des patientes 1’allergie est survenue lors d’une hospitalisation.
Et pour 7% des patientes 1’épisode allergique a nécessité une hospitalisation (coma, malaise,

paralysie, asthme, purpura thrombopénique) (Figure 19).
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Figure 19 : Traitement de 1’épisode allergique
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3.2.4.6.  Accord pour une consultation allergologique

73% des patientes participeraient a une consultation allergologique si elle leur était
proposée et 24% ne le souhaiteraient pas. A noter que seulement trois patientes avaient déja

eu une consultation et qu’une patiente n’a pas répondu a la question (Figure 20).

Non
27%

Manquantes /

2%

S~_oui

71%

Figure 20 : Souhait d’une consultation allergologique

3.2.5. Comparaison des dossiers avec le questionnaire

Il manquait trois dossiers anesthésiques. La comparaison porte donc sur 60 dossiers

obstétricaux et 57 dossiers anesthésiques.

L’allergie était simplement nommée dans 28 dossiers obstétricaux et 12 dossiers
anesthésiques (dont neuf dossiers communs). Le type de réaction était noté comme inconnu
ou avec un point d’interrogation dans cinq dossiers obstétricaux et cinq dossiers
anesthésiques, dont un dossier commun. Dans ces cas, le questionnaire permettait le plus

souvent de préciser le type d’allergie méme si incomplet.

Les concordances :

- 20 dossiers anesthesiques et obstétricaux éetaient concordants entre eux et avec le
questionnaire ;

- Quatre dossiers obstétricaux ayant apporté la précision du type d’allergie (par rapport
a celui d’anesthésie) étaient concordants avec le questionnaire ;

- 12 dossiers anesthésiques ayant apporté la précision du type d’allergie (par rapport a

celui d’obstétrique) étaient concordants avec le questionnaire ;
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Pour six dossiers soit 10% des cas, le questionnaire apportait plus d’éléments
importants pour des patientes ou une éruption était signalée dans les dossiers et ou le
questionnaire apportait des éléments plus séveres : cedéme de Quincke, dyspnée et
signes généraux.

L’allergie mentionnée dans les dossiers obstétrical et/ou anesthésique était

concordante avec celle du questionnaire dans 60% des cas ;

Les discordances :

Trois dossiers d’anesthésie évoquaient une réaction allergique différente de celle du

questionnaire :

Un dossier signalait que la patiente n’était pas allergique a I’amoxicilline. Or dans le
questionnaire, elle indiquait ce nom de molécule

Un dossier signalait 1’existence d’une éruption et dans le questionnaire un cedéme
« sur cicatrice » était noté sans éruption ;

Un dossier évoquait un cedéme du pharynx et le questionnaire informait d’une allergie

moins sévere a type d’éruption cutanée associée a des diarrhées.

Ainsi, la comparaison entre les dossiers et le questionnaire met en évidence que :
Le questionnaire apportait des informations supplémentaires pour 65% des
dossiers ;

Le questionnaire apportait des symptomes plus séveres que ceux notés pour 10%
des dossiers;

5% des dossiers anesthésiques évoquaient un type d’allergie différent de celui du

questionnaire.

Le questionnaire a ainsi permis de préciser I’allergie dans 80% des dossiers

étudiés.
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3.2.6. Classification de [’allergie
Ainsi, avec les données recueillies par le questionnaire, une classification des allergies

des patientes a été possible (Figure 21) : 47% des patientes en allergie non sévere, 38% en

allergie sévere, 8% en probablement pas allergique et 7% demeurent inclassables.
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Figure 21 : Classification des allergies
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3.2.7. Taux de réponses

L’étude prospective a duré 20 semaines et a permis d’analyser 60 questionnaires de
patientes considérées comme allergiques a la pénicilline d’aprés le dossier obstétrical. Durant
les 14 premiéres semaines de 1’étude, la distribution des questionnaires a été discontinue du
fait de contraintes de disponibilité. Durant les cing semaines qui ont suivi, la distribution a été
exhaustive. La population allergique de cette période représente 6,5% des accouchées. Ce

résultat est proche des 7% d’allergiques obtenue lors de 1’étude rétrospective (Figure 22).

En extrapolant a 7% le nombre d’allergiques attendues en fonction du nombre
d’accouchements au cours de la période de 1’étude (hors interruption médicale de grossesse et
mort feetale in utero), entre six et huit allergiques par semaine auraient pu étre interrogées.
Ainsi, en premiére approximation, seulement 40 a 45% des patientes allergiques semblent

avoir été interrogées.
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Figure 22 : Evolution du taux de récupération de questionnaires en fonction du nombre

d’allergiques a la pénicilline attendues et du nombre d’accouchements
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4, Discussion

4.1. Discussion autour des principaux résultats

4.1.1. Prévalence de [’allergie

La prévalence de I’allergie aux PBlactamines pour les deux études est de 7 % ce qui est
proche de I’étude de Van Dyke ou pres de 10% des femmes enceintes déclarent une allergie a
la pénicilline [115]. Ce résultat de 10% est équivalent a la population générale selon Salkind
[116]. De plus, Branellec a mené une étude prospective ambulatoire chez des médecins
généralistes en Seine-Saint-Denis ou 9,4 % des patients se sont déclarés allergiques a la
pénicilline [117] tandis que Kerr retrouve 8,3% patients allergiques en hdpital universitaire
[118].

4.1.2. Les discordances entre les dossiers

Les discordances entre les dossiers obstétricaux et anesthésiques touchent 11% des
dossiers. Ces différences concernent la symptomatologie de I’allergie, qui permet d’évaluer la
gravité de celle-ci. Elle est précisée dans la majorité des cas dans le dossier anesthésique. On
peut éventuellement expliquer cette discordance par le fait que 1’anesthésiste soit confronté de
maniére plus directe aux conséquences graves des allergies (choc anaphylactique, cedéme de
Quincke...). De ce fait, il semble qu’il questionne davantage les patientes sur la typologie de

I’allergie meédicamenteuse.

Ces discordances peuvent aussi s’expliquer par le délai existant entre les deux
consultations. Le dossier obstétrical est complété en début de grossesse, souvent au moment
de la déclaration de grossesse, soit par 1’obstétricien, soit par le gynécologue de ville ou le
médecin généraliste, ou encore par la sage femme. L’anesthésiste, lui, est consulté lors du
dernier mois de grossesse. Durant cet intervalle de temps, la patiente a pu éventuellement se
renseigner sur cette allergie. Dans ce cas, I’information n’a peut étre pas été changée dans le
dossier obstétrical ou bien 1’anesthésiste a jugé par son interrogatoire que la patiente n’est pas

a risque d’anaphylaxie.
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4.1.3. Atopie et risque d’allergie

20% des patientes interrogées, allergiques a la pénicilline, présentent un antécedent
personnel ou familial d’atopie. Les maladies allergiques dépendent a la fois de facteurs
environnementaux et génétiques (haplotype HLA [119], variants du gene IL-R4 [9] d’autres
sont en cours de recherche) [9, 20, 23, 42]. Pourtant, I’atopie, n’est pas un facteur de risque
d’hypersensibilit¢ médicamenteuse. Toutefois, diverses ¢tudes ont suggéré que des
antécédents personnels d’atopie pourraient majorer la sévérité des réactions anaphylactiques,

sans toutefois modifier leur fréquence [11, 29, 34, 36].

4.1.4. Preévalence du streptocoque du groupe B

Le portage du streptocoque du groupe B est retrouvé chez 14% des patientes
allergiques dans I’é¢tude rétrospective et chez 15% des patientes dans 1’étude prospective. Ces
résultats sont cohérents, la prévalence francaise du portage du streptocoque du groupe B étant
estimée entre 10% et 20% [84-86]. Une étude menée a 1’hopital Jeanne de Flandre en 2008
rapporte que I’antibioprophylaxie perpartum du streptocoque du groupe B concerne 12,4 %
des femmes [93]. Une étude rétrospective réalisée a Caen en 2010 par Muris [120] a mis en
évidence que 14,3% des patientes ont un prélevement positif au streptocoque du groupe B.
Les résultats américains sont également dans cet intervalle. Spaetgen a identifié 19,5% de
femmes porteuses du streptocoque du groupe B [121] et Critchfield obtient une prévalence de

17,5% dont environ 9% ont signalé une allergie a la pénicilline [122].

80% des patientes de I’étude rétrospective ont recu de I’érythromycine en prophylaxie
du streptocoque du groupe B. 67% des patientes positives au streptocoque du groupe B de
I’étude prospective ont regu de la clindamycine, les autres de la céfazoline. Ces différences
sont dues a une modification du protocole de prise en charge de I’antibioprophylaxie du

streptocoque du groupe B entre 2010 et 2012 (Annexe 1 et Annexe 5).

Le nouveau protocole prévoit que I’allergie a la pénicilline soit spécifiée sur la
demande d’examen bactériologique afin qu’un antibiogramme soit réalisé pour Vvérifier la
sensibilite a la clindamycine et I'érythromycine. Cette mesure fait partie des recommandations

de ’ANAES et des CDC. Elle est due a I’émergence de bactéries multirésistantes, en
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particulier de bacilles Gram neégatifs, dans les services de gynécologie-obstétrique et qui
demande un usage prudent des antibiotiques [123]. En effet, en 1998, Pearlman montre que la
fréquence de la résistance streptococcique a la clindamycine est de 15% et a I'érythromycine
est 16% contre 13 a 20% pour la clindamycine et de 25 a 32% pour I'érythromycine
actuellement [86]. Les souches de streptocoque du groupe B ne montrent pas de résistances a
la pénicilline G, la vancomycine, ou la céfazoline. 12% des femmes ont rapporté, pendant
I'étude de Pearlman, une allergie a la pénicilline et ’auteur constate que la résistance in vitro
de streptocoques du groupe B a la clindamycine et I'érythromycine est plus fréquente dans

cette population [124].

Dans I’ancien protocole, I’érythromycine est I’antibiotique de premier choix lors d’une
allergie a la pénicilline. Actuellement, la clindamycine est préférée notamment du fait de
moindre résistance. Les CDC recommandent que les patientes ayant présenté une allergie a la
pénicilline qui n’est pas a risque élevé d'anaphylaxie regoivent de la céfazoline. Matteson note
une prévalence de 8,2% du portage du streptocoque du groupe B chez les patientes allergiques
a la pénicilline. Parmi ces femmes, 62% ont peu de documentation sur la nature de leur
allergie a la pénicilline et la majorité d’entre elles (83%) ont recu une antibioprophylaxie par
clindamycine [101]. Pour Gibbs, les medecins devraient étre encouragés a utiliser la

céfazoline lorsque le type d’allergie n’a pas pu étre documenté [125].

4.1.5. Les résultats du questionnaire

L’¢tude rétrospective montre que dans 37% des dossiers la notion rash a été spécifice,
23% en ce qui concerne l'urticaire, 14% pour I’cedéme de Quincke et dans 23% des cas la

symptomatologie de 1’allergie n’a pas été spécifiée.

L’¢étude prospective montre que dans la majorité des cas, I’allergie est apparue avant
I’4ge adulte. Le nom du médicament responsable est inconnu pour 48% des patientes et le
type de pénicilline le plus fréeguemment rapporté est la pénicilline A, ce qui corrobore les
données actuelles, puisque I’amoxicilline demeure la Blactamine de référence et donc la plus
prescrite en ville comme a I’hopital, que ce soit en France ou en Europe [5]. Il est intéressant
de noter que 3% des patientes nomment un médicament n’appartenant pas aux Plactamines.
La symptomatologie est également dominée par des signes cutanés apparaissant peu de temps

apres la prise. La prise en charge est essentiellement I’arrét de I’antibiotique suspect remplacé

L’allergie aux pénicillines pendant la grossesse 58



Partie 2 : Etudes

par un autre. A noté que 29% des patientes ne connaissent pas la prise en charge de cet

épisode allergique.

Quay utilise un questionnaire inspiré également de I’ENDA [69, 70] et met en
évidence que 39,1% des patients inclus en cabinet de médecine générale ignorent le nom de la
pénicilline incriminée, les manifestations allergiques les plus fréquemment rapportées sont les
éruptions cutanées, 36,2% pour I’urticaire et 28,6% pour une éruption maculopapuleuse [126].
Dans le questionnaire de Borch, 82,2% ne se rappellent pas le nom de la pénicilline. Ses
résultats montrent que la peau est l'organe le plus souvent affecté avec 35,4% d’érythémes
maculopapuleux et 10,4% d’urticaire [127]. Ponvert constate que prés de 75% des réactions
présumées allergiques aux Blactamines sont des rashs maculopapuleux suivies des réactions
évoquant une hypersensibilité médicamenteuse, avec, principalement, des urticaires et des
cedemes de Quincke. Les réactions anaphylactiques généralisées séveres sont beaucoup plus
rares, et les chocs anaphylactiques mortels exceptionnels [36].. L’éruption cutanée
maculopapuleuse est également la manifestation la plus rapportée chez les patients de moins
de 30 ans dans I’étude de Branellec [117]. Or ce type de réaction cutanée est trés souvent
décrit chez I’enfant dans un contexte d’infection virale [36] et d’une fagon générale il est
toujours difficile d’établir I’imputabilité de ces réactions cutanées a une allergie. L’¢étude de
Chandra comporte 42 enfants ayant présenté une réaction précédente a la pénicilline et un
test positif. Un an apres, de nouveaux tests ont été réalisé et 14 sont devenus négatifs et ont
été traités par pénicilline sans effets indésirables [128]. Il existe donc une diminution au fil du

temps du phénoméne allergique.

Dans 1’étude de Kerr, grace a une identification plus précise des données de
I’interrogatoire, la fréquence de I’allergie a la pénicilline, dans un hdpital universitaire est
passée de 7,8 % a 1,1% , dans 38% des cas une éruption cutanée était rapportée [118]. Dans
celle de Quay, le questionnaire a permis d’exclure I’allergie chez 15,2% des patients [126].

Benahmed évalue la spécificité de I’histoire clinique & 76,9% [129].
4.1.6. Evaluation du risque
Dans nos études, certaines patientes (quatre) ont eté réexposees a la pénicilline sans

qu’aucune réaction d’hypersensibilité ne se déclare. Ces patientes ne sont donc pas

allergiques. Borch signale que 34,8% des patients ont regu de la pénicilline pendant leur
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hospitalisation, malgré leur histoire d'allergie a la pénicilline. Aucun de ces patients n'a

présenté de réactions indésirables & I’administration de la pénicilline [127].

En Europe en cas d’allergie a une Blactamine, le choix se portera habituellement vers
une autre classe médicamenteuse. Aux USA, lorsque les données de 1’interrogatoire sont peu
convaincantes 1’utilisation de céphalosporines est parfois proposée [23, 34]. Selon les CDC et
des experts en maladies infectieuses en reprenant 1’histoire clinique détaillée de I'allergie a la
pénicilline, le praticien peut déterminer si le patient a présenté une réaction anaphylactique a

la pénicilline dans le passé [101].

4.1.7. Nécessité de poursuivre par des tests allergologiques

L’allergie a la pénicilline n’affectant pas le quotidien des patientes, les questionnaires
de I’é¢tude sont majoritairement incomplets et interpellent. ESt-ce un probléme d’éducation des
patientes concernant I’importance de cette classe thérapeutique ? Est-ce parce qu’il existe des
alternatives thérapeutiques que les patientes semblent peu intéressées par leur allergie ? Est-ce
parce que les médecins n’insistent pas suffisamment sur I’importance de cette classe

médicamenteuse ?

Pourtant plus de 70% des patientes interrogées souhaiteraient une consultation
allergologique, ce qui montre qu’il y a un intérét a connaitre 1’existence ou non de cette
allergie et ce, quel que soit le type d’allergie :

- 61% des allergiques sévéres souhaiteraient une consultation spécialisée ;

- 67% des allergiques non séveres souhaiteraient une consultation spécialisée ;

- 67% des patientes classées dans les non allergiques souhaiteraient une consultation
spécialisée.

Est-ce donc le manque d’information concernant la possibilité de confirmer ou non
’allergie qui est responsable de ce désintérét face a celle-ci ? D’autre part, les réponses
montrent également la difficulté pour les patientes de discerner les symptomes allergiques, les
effets indésirables médicamenteux (ex : intolérance digestive, mycose) et les signes

concernant la maladie initiale (ex : scarlatine, fievre).

Selon Mertes, chez I’enfant seul le quart des réactions attribuées a des antibiotiques

résulte d’une authentique réaction d’hypersensibilit¢é médicamenteuse [23]. Pour Ponvert,
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chez les patients traités par des médicaments antiinfectieux, plus de la moitié des réactions
susceptibles d’évoquer une réaction allergique est attribuée aux Plactamines. Les bilans
allergologiques montrent qu’en moyenne, seuls 13 a 14% de ces patients sont réellement
allergiques a ces antibiotiques [36]. Gruchalla met évidence que parmi les patients suspects
d’allergie aux Plactamines avec des test cutanés négatifs, seuls 8% répondent positivement
aux tests de provocation [28]. Demoly rappelle qu’un diagnostic de certitude, basé sur une
enquéte allergologique effectuée dans un centre spécialisé est important car, si une allergie
vraie est démontrée, une nouvelle administration du médicament suspect, ainsi que des

substances de structure proche, exposent a un risque de récidive grave [21].

4.2. Discussion autour de la méthodologie

Les deux populations sont comparables : issues de la méme maternité de niveau 3, les
patientes avaient une moyenne d’age comparable (30 ans dans 1’étude rétrospective versus

30,6 dans I’étude prospective).

Dans 1’étude rétrospective, les données concernant les patientes allergiques ont été
entierement recueillies ce qui permet de comparer cette population a celle de 1’étude
prospective.

4.3. Limites de I’étude

Il s’agit d’une étude monocentrique sur un temps court. Le changement de méthode
pour I’étude prospective, oU certaines patientes ont été interrogées directement par le médecin
selon le questionnaire, a pu engendrer quelques biais. La validité du questionnaire n’a pas été
étudié et il manque peut étre quelques items tel que I’existence de traitements associés a
I’antibiotique ou I’indication du traitement. Par ailleurs, la qualité des informations est
difficile a évaluer : dans certains cas la réaction présumée a eu lieu plusieurs années avant le
questionnaire réduisant ainsi la probabilité¢ de documenter 1’allergie a la pénicilline. Les
études déclaratives posent le probleme de la valeur médicale des déclarations faites par les
patients et des éléments retenus pour évoquer un diagnostic. Notre questionnaire a été réalisé
dans un langage relativement simplifi¢ afin d’étre compris par tous. De plus, la plupart des
questions sont fermées et volontairement courtes, dans le but d’augmenter la participation des

patientes.
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L’exclusion de I’allergie sur la seule histoire clinique est controversée en allergologie
[116]. Seules 8% des patientes de 1’étude ont pu étre exclues des allergiques, 7% restent
inclassables. Néanmoins 47% sont classées en allergiques non sévéres. Ces dernieres peuvent
recevoir une céphalosporine pendant le travail d’aprés les CDC. En effet, pour Salkind
I’histoire détaillée des patients peut permettre aux cliniciens d’exclure les faux allergiques a la
pénicilline sans test préalable. 1l constate que seulement 10% a 20% des patients rapportant
des antécédents d'allergie a la pénicilline sont vraiment allergiques lorsque celle-ci est évaluée
par des tests cutanés [116]. Cependant, il existe une faible corrélation entre I’histoire clinique
et la positivité des tests selon la revue de littérature de Solensky ou 33% des patients ayant des
antécédents d'allergie vague ont été testés positifs aux tests cutanés. Ces résultats indiquent
donc que, comme les patients ayant des antécédents convaincants, les patients ayant des
antécédents allergiques vagues devraient subir un test cutané avant l'administration de
pénicilline [130].
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Il n’est pas rare, au cours d’un interrogatoire médical, que les patientes se déclarent
allergiques a la pénicilline. Une fois I'allergie notifiée dans le dossier médical, la patiente sera
étiquetée « allergique » probablement pour le reste de sa vie. Une réexposition avec le
médicament responsable implique la possibilité d’un accident ultérieur plus grave. Cela
conduit le plus souvent a une proposition d’éviction abusive de la molécule voire de sa
famille, car la proximité de structure laisse craindre des réactions croisées. Pourtant, plusieurs
études estiment que seulement 10% des patients rapportant une allergie a la penicilline
présentent une allergie vraie a cette molécule, ¢’est-a-dire par un mécanisme immunologique.
En effet, souvent il ne s’agit pas de réactions immunoallergiques a 1’antibiotique, mais d’une

infection intercurrente ou encore d’effets secondaires pharmacologiques de la molécule.

La complexité physiopathologique des allergies medicamenteuses entraine une
difficulté de leur diagnostic. Le médecin généraliste est souvent le premier consulté lors
d’épisode allergique et a un role d’information et d’éducation de la patiente. La confirmation
de T’allergie a la pénicilline par des tests est rarement proposée par les médecins non

allergologues [131].

A T'aide d’un questionnaire simple et rapide a réaliser, cette étude a permis de
distinguer les patientes allergiques a la pénicilline. Ce questionnaire pourrait éventuellement
étre utilisé par les médecins de toutes les spécialités. Bien souvent, il est difficile d'obtenir des
antécédents cliniques précis. Ce questionnaire prend en compte les données cliniques. Il

semble étre un outil intéressant. En effet, il a précisé 1’allergie dans 80% des dossiers étudiés.

La pertinence de ce questionnaire pourra étre analysée par des tests allergologiques. Ils
auront lieu a distance de 1’accouchement. Ils pourront étre étudiés ultérieurement lors d’un
prochain travail de recherche. Car, un bilan allergologique demeure indispensable afin
d’obtenir un diagnostic de certitude et pour mettre en place des mesures de prévention. Ces
mesures sont a la fois générales et individuelles. Les mesures générales correspondent a la
déclaration systématique aux centres régionaux de pharmacovigilance et aux départements de

pharmacovigilance des laboratoires qui commercialisent le ou les médicaments en cause
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[132] : « Article R. 5144-19. - Tout médecin, chirurgien-dentiste ou sage-femme ayant
constaté un effet indésirable grave ou inattendu susceptible d'étre di a un médicament ou
produit mentionné a l'article R. 5144-1, qu'il I'ait ou non prescrit, doit en faire la déclaration
immédiate au centre régional de pharmacovigilance. » [133] (Annexe 6). Sur le plan
individuel, on remet alors a la patiente «une carte de 1’allergique » spécifiant le ou les
produits en cause. La liste est établic par les services d’allergologie et/ou les centres de

pharmacovigilance a partir du dictionnaire Vidal.

Signature du Président de Jury : Monsieur le Professeur Damien SUBTIL
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Annexe 1 : Actuel protocole antibioprophylaxie hopital Jeanne de Flandre

C.H.R.U. de LILLE ANTIBIOPROPHYLAXIE DU Numéro : PR/OBS/051
Version : 3 /3

Pile Femme Mére Nouveau-né STREP TOCOQUE B Dete : 28 umai

Clinigue d’Obstétrique
Hapital Jeanne de Flandre ENCOURS DE TRAVAIL Page 1sur2

e E
REDACTION VERIFICATION APPROBATIO_\'\'—‘/
> . . .
§ Dépret, IP Dubos C. Barré, Commission des Anti Infectieux du 27 mars 2012 | Réunion de Protocoles de la clinique
K. Faure, E. Closset d'Obstétrique
Merci de nous transmetire vos remarques sur des imprécisions, des oublis ou des thémes que vous souhaiteriez
voir traiter. C'est le seul moven d’adapter ces protocoles & notre pratique. Mail : g-closset(@chru-lille fr

Ce protocole de conduite 4 tenir comporte 2 parties :
1) antibioprophylaxie proprement dite
2) cas particulier des contextes infectieux avérés (chorioamniotite, infection urinaire. . )

| L ANTIBIOPROPHYLAXIE DU STREPTOCOQUE B EN COURS DE TRAVAIL

Le but est de protéger I'enfant en anténatal.
INDICATIONS :

¢ D’emblée si :

- Antécédent d’infection néonatale a Streptocoque B
(on exclut le portage lors d'une grossesse antérieure sans infection transmise)
- Présence de Streptocoque B urinaire pendant la grossesse (traité ou non)
- Présence de Streptocoque B vaginal pendant la grossesse
(quelque soit I’dge gestationnel lors du prélévement)

Dans ces 3
situations, le
PY 34-38 SA
est inutile

¢  QOuselon
Prélévement vaginal
Entre 34 et 38 SA (RPC)
{en précisant ai labo une évenmelle allergie antibiotique
pour an antibiogromme si dépisiage positif)
POSITIF NEGATIF N()Nﬂl'_-’\l I' (méme si un pr.e‘lsx-'ement
avant 34 5A est revenu négatif)

' ' !

Antibioprophylaxie Antibiothérapie ¢largie Antibiothérapie ¢largie
du St I"C'li(] B tdentique au profocole tdentique au prolocole
(voir page suivante) . jf_]lp.rrrfm‘mf e du r.rm'crnf @ . f}_]f’?ff."h"f‘.’."#}ft’ du f.l‘m'crrf’ .

51 2 eritéres ou plus ci-dessous si 1 eritére ou plus ci-dessous

v v

Travail spontané < 37 SA

Membranes rompues = 12 h*
e T°=38°C pendant le travail’
Tachycardie foetale avérce

a. sl RPM avant travail, voir protocole RPM

b, voir aussile protocole Hyperihermie en cours de iravail pour un éventuel élargissement de ["antibiothérapie
En cas de césarienne programmée, pas d’antibiothérapie avant la césarienne (sauf en cas de RPM ou de contexte infectieux avéré),
mais Bl systématique au nouveau né.

© Document interne, propriété du C.H.R.U. de LILLE
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C.H.R.U. de LILLE ANTIBIOPROPHYLAXIE DU Numéro : PR/OBS/051
Péle Femnme Mére Nouveau-né STREPTO COQUE B \D7;1t’:l(:31;51 fnt;?zou

Clinique d’Obstétrique

Hopital Jeanne de Flandre EN CO URS DE TRA VAIL Page 2 sur 2

PROPHYLAXIE ANTIBIOTIQUE = PENICILLINE G DE PREMIERFE INTENTION

= Deés le début du travail
= Des que possible si les membranes sont rompues.

Le streptocoque B est quasiment foujours sensible aux pénicillines, il est résistant a la clindamycine (Dalacine ™) dans 8 a 15% des cas.
En cas de prélévement vaginal pour recherche de Streptocoque B : une allergie a la pénicilline est 4 spécifier au laboratoire pour
antibiogramme en cas de recherche positive.

| Patiente allergique a la pénicilline ?

non | om

Pénicilline G. 5 millions d’unités IV Antécédent grave aprés administration de

pénicilline ou céphalosporines 7
. Choc anaphylactique

. (Edéme de Quincke

. Détresse respiratoire

€
Puis 2.5 mullions toutes les 4 heures
jusqu’a la naissance

ou poursuite de P'antibiothérapie si déja déburée :

€

o Clamoxyl® ou Augmentin® : 2g puis 1g /4l
& Rocéphine® 2g / jour, pas de nouvelle injection NB en cas d'urticaire Céfazoline autorisée (risque faible)
nécessaire si celle du jour a été pratiquée

non oui ou ne sait pas
céfazoline (Céfazoline®) en IV Streptocoque B sensible & la
=100 Kg :2 gpuis 1 gtoutes les 4 heures! clindamycine (Dalacine®) 7
jusqu’a la naissance. max. 4 injections en tout

d . [
=100 Kg :4 gpuis 2 g toutes les 4 heures
jusqu’a la naissance. max. 4 injections en tout

ou

non ou on ne sait pas
Vancomycine® en IV Clindamycine (Dalacine®) en IV
15 mg-‘kgd en bolus sur 60 min =100 kgd 600 mg toutes les 4 heures’
(ex. 1g pour 70Kg) djusqu'éx 1a naissance
toutes les 12h jusqu’a la naissance =100 kg : 900 mg puis 600 mg toutes les
E. -
e en cas de travail rapide, avancer la = inyection a 3 heures 4 hevres jusqu'a la naissance

d. considérer le poids actuel de la patiente

Attention en cas de révision utérine pour hémorragic de la délivrance, 1" antibioprophylaxie habituelle de ce geste par 2g d” Augmentin® reste nécessaire st la patiente avait requ de la pénicilline
G ou du Clamoxyl® pendant le travail - le but est de protéger la mére de I'endométrite, notamment a E. Coli qui est parfois multirésistant

Nouveau né : - penser au prélévement gastrique (cf. protocole spécifique)
- fiche de liaison pédiatrique : préciser le type d’antibiotique et le nombre d’injections

2. EN CAS DE CONTEXTE INFECTIEUX AVERE en cours de travail

(Hyperthermie importante, chorioamniotite, infection urinaire non traitée. patiente déja sous antibiotique...)

Dans ce cas "antibiothérapie a pour but de protéger a la fois la mere et ’enfant
Voir les protocoles « hyperthermie en cours de grossesse», « hyperthermie en cours de travail », « infection urinaire » pour le
traitement

Si 1" Augmentin® ou le Clamoxyl® est choisi: débuter par 2g TV puis 1g toutes les 4h
(pour protéger I’enfant contre le Streptocoque B)

Abréviations utilisées : Références :
PV : prelévement vaginal Recommandations ANAES 2001
RPC : recommandations pour la pratique cliniqiie Prevention of Perinatal Groiup B Streptococcal Disease
RPM : rupture prématurée des membranes Revised Guidelines from CDC, 2011

BI : bilan infectieux
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Annexe 2 : Questionnaire de I’étude prospective

Madame,

Dans le cadre de ma thése, je vous propose de remplir un auto-questionnaire, dont le
but est d’évaluer la fréquence réelle des allergies a la Pénicilline et ainsi améliorer la prise en
charge des patientes ayant besoin d’une antibiothérapic durant le travail en salle
d’accouchement.

Ce travail, dont le sujet a été proposé par le Professeur Subtil (Gynécologue-
Obstétricien, Hopital Jeanne de Flandres, Lille), est supervisé par le Professeur Faure
(Infectiologue, Hopital Calmette, Lille), le Docteur Grandbastien (Hygiéniste, Hopital
Calmette, Lille) et le Docteur Prévotat (Pneumologue-Allergologue, Hopital Calmette, Lille).

Pour 1’étude, nous vous demandons de répondre a ce court auto-questionnaire (7
questions), basé sur le travail du groupe européen de recherche sur les allergies
médicamenteuses ENDA (European Network of Drug Allergy). Si vous ’acceptez, il est
possible que vous soyez recontactée pour une consultation avec un allergologue. C’est la
raison pour laquelle le questionnaire est nominatif. Les réponses nous permettront de
comparer les données recueillies avec les données de la littérature et de réaliser une étude
descriptive de la population.

Avec mes remerciements,

Audrey BEAUGENDRE,
Interne de Médecine Générale
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1. Votre nom, votre date de naissance et vos coordonnées :

2. Depuis combien d’années étes-vous allergique a la Pénicilline ?

3. Quel était le nom du médicament ?

4. Comment cette allergie s’est-elle manifestée ?

Symptdémes cutanés :

ErUPLION ..o oul 0O NON 0O
ECZEMA ... oul 0O NON O
UPLICAINE ... oul 0O NON O
PUIPUIA .o oul O NON O
EACME......eoeiiiiiiie e oulr 0O NON 0O
Edeme de QUINCKE .....cvevvviiiiiiiiii oul 0O NON O
AULTES (B PIBCISEI) & ittt bbbttt e bbb bt bbb e et et et bbb eebeenes
L’allergie aux pénicillines pendant la grossesse 82




Annexes

Symptdmes respiratoires :

Asthme, difficultés respiratoires, essoufflement............. oul 0O NON 0O
TOUX 1ot oulr 0O NON 0O
Modification de 12 VOIX ........ccceoviiiciiiiniiiiicceee oul 0O NON O
Eternuement, rhinite ..o oul 0O NON O
Choc AnaphylactiqUe ........ccccoeveiiieiiiieeec e oulr 0O NON 0O
YN G o] (=101 51 o SO SRR
Symptdmes digestifs :

DIAITNEES ..o oul 0O NON O
Nausées, VOMISSEMENTS ........cccvrerreeririeieeisie e oul 0O NON O
Douleurs abdominales...........coooereiiieieneieieeeeiees oul 0O NON O
AULTES (B PIECISEE) & ettt ettt b et b et b e b e et et e st s et esbe st e n et nens
Symptdmes Généraux :

HYPOENSION ... oul 0O NON 0O
VEIIGES ottt oul 0O NON 0O
SUBUIS ...t oulr 0O NON 0O
MaTRISES. ...t s oul 0O NON O
PalpItationS .......ccoveiiiiie e oul 0O NON 0O
FIBVIC ..o, oul 0O NON O
MIYCOSES ... ettt oul O NON O
Y NN N o] (=T =1 ) RSOSSN
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5. Combien de temps apres la prise du médicament sont apparus les premiers
symptdmes (quelques minutes, heures, jours, semaines)?

6. Quel en a été le traitement ?

HOSPIAISALION........oiiiiiicicc e oulr 0O NON 0O
COITICOTAES ... oul 0O NON O
ANtiRiStaminiqUe ........ccovveeiececeec e oul 0O NON 0O
Un autre antibiotique.........cceoeeeeveeve e oul 0O NON 0O

E TR 1 o] =101 =1 ) SO OS S

7. Les Pénicillines appartiennent & une famille d’antibiotiques, les bétalactamines qui
sont_les antibiotiques les plus prescrits du fait de leur grande efficacité sur de
nombreuses bactéries. Ce sont également les antibiotiques les mieux tolérés, ceux qui
présentent le moins d’effets secondaires graves et les moins coiiteux. Ces différents
atouts en font un traitement de choix pour de nombreuses infections. C’est pourquoi
il est important de savoir si vous étes réellement allergigue a ces antibiotiques.

Avez-vous effectué des tests allergologiques ?
LESQUELS 7 oul 0O NON 0O

Si non, accepteriez-vous d’effectuer
des tests en consultation allergologique ? ..........c.ccocveee. oul 0O NON 0O
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Annexe 3 : Classification de Ring & Mepmer

Grade Manifestations cliniques

| Symptémes cutanéomuqueux (érytheme généralise, urticaire avec ou sans
angiocedéme)

I Atteinte multiviscérale modérée : signes cutanéomuqueux +/- dyspnée +/-
symptdmes cardiovasculaire +/- symptdmes gastrointestinaux

i Atteinte mono ou multiviscerale sévére : Choc anaphylactique, perte de conscience,
trouble du rythme cardiaque, bronchospasme, collapsus

v Aurrét cardiorespiratoire

Annexe 4 : Classification des manifestations anaphylactique selon Maller

Stades Manifestations cliniques

Urticaire aigué banale locale persistant 2 a 3 heures

Loco-régional . . : ) . .
oco-regiona (Edéme atteignant au moins 2 articulations de durée > 24 heures

Urticaire aigué genéralise, prurit

e Sensation de malaise, anxieté
1 ou plusieurs signes de stade I, associés a au moins 2 signes suivants :
- (Edéme
Il (modéré) - Oppression thoracique
- Douleurs abdominales, nausées, diarrhées
- Vertiges
1 ou plusieurs signes de stade Il, associés a au moins 2 signes suivants :
- Dyspnée
111 (grave) - Dysphagie
- Dysphonie
- Confusion, impression de mort imminente
1 ou plusieurs signes de stade 111, associés a au moins 2 signes suivants :
- Cyanose
- Hypotension
IV (grave) - Collapsus
- Perte de connaissance
- Syncope

- Incontinence
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Annexe 5: Ancien protocole antibioprophylaxie hépital Jeanne de Flandre

I Procenure INTERNE PRIDES51
Cesare Hospieoner Regionl ANTIBIOPROPHYLAXIE DU STREPTOCOQUE méf’”:’“?mw
t'rll-l:r:ll.iir\.' .:: I..plll\: E VErsio
e EN COURS DE TRAVAIL Fage 1sur2
REDACTION VERIHCATION APPROBATION
MOM: E. Closset, $ Dépret, JP Dubos MCAA - §. Amini, P. Dufour, F. Fuschy lage & Chstetrique (Fr Puech]
Fonciion : Subtil, 0. Thomas, P. Vaast, M. Cuiss PU-PH et PH
Wisa Hemiout
Fonciion : PLLPH et PH

Merci de nous transmedre vos remargues sur des inprécisions, des oublis on des thémes gre vous souhaiterier

voir traiter. C et le seul moven d ‘adaprer ces protocoles @ notre pratigue. Wail

Ce profoecole de conduite 3 tenir comporte 2 parties :
13 antibioprophylaxie proprement dite

iy cas particulier des conrextes infectieux averes (chorioamnniotite, infection winaire...)

: e-closs et chru-lille fr

-4

1 ANTIBIOPROPHYLAXTE DU STREFTOCOOQUE B EN COURS DE TRAVAIL

Le but est de proteger 1'enfant an anténstal.

INDHCATIONS :

» Di’emblée si:

- Antecedent d’infection neonatzle 2 Sweptocogua B

(on exclur le portags lors d une srossesse antérisure saps infection wansmiss)
- Prasence de Streptocoque B urinzire pendant 1a grossesse {raite ouw non) -

- Prasence de Sweptocogue B vazinal pendsnr 1a grossesse
{quelque soit I'age zestationnel lors du pralevemsnt)

# Omnselon :

POSTITF

L
Antibicthérapie

Prélévement vagmal
Entre 34 et 38 5S4 (RPC)

jen précizant arlads mme svennralle aflsnge anti otiqre
POt antits ogramme 5 depdstge posil])

bl
Dans ces 3
situations, le
PV 34-38 5A
est inutile

MON FAIT (méme sinn
pralévement fait avan: 34 54
g5t revann négatif)

!

Antibicthérapie Antibiothérapie
si 2 critéres =i 1 critére
' .
 Terme =37 5A
« EPM>=12h
s  T%=38°C pendant le travail
s  Tachycardie fretale avérée

En cas de césarienne programmeée, pas d'sntibiotherapie avant la césarienne (zauf en cas de BPM ou de contexte infectienx
awere), mais B systématique au nonvesy ne.

@ Document inteme. propriées du CHRLU de ULLE
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ANTIBIOPRCFHYLAXME DU STREFTOCOOUE B EN COURS DE TRAVAIL

PROPHYLAXIE ANTIBIOTIQUE = PENICILLINE & DE PREEMIERE INTENTION

- Drés le debur du travail
- Dés que possible si les mewmbranes sont rompues.
Le streprocoque B est toujours sensible anx penicillives, il est résistant aux macrolides (Ervibrocine) dans 3095 des cas.

PENICILLINE = : - | Encas d'allergie cerraine 4 1z penicillive : ERY¥THROCINE
5 millions IV pus 2,5 milions toutes Jes 4 heuwres 28 IV puis 1 g woumss Iss 6 heasres
ou poursuite de I'antibiothérapie si déja déburée “\\‘ En cas d*allergie incertaine : KEFANDOL
(Clamoxyl ou Angmenrtin - 2g puts 1g4H) _ o )
1.5 = IV puis 750 mg toutes les 4 heures

-Si la dilatation est rapide, i
avancer la 2™ injection A 2 heures

T I

En cas de révision utérine pour hémorragie de la délivrance, I antibioprophyviaxis habimells de ce zeste par 2 d° Augmentin
reste nacessaire st la patisnte avalt requ da la pénicilline G on du Clamoexy] perdaee 1a travail -
le bur 2zt de protéger la mére de 1'sndomernrite, notamment 3 E. Colt qui est parfols multirésistan:

Cas particulizr ; si Lz patiente stzit sous Focéphine 2z / jour, pas de nouvells injection nécessaira 5i cella du jour a 818 pratiguse

1. EN CASDE CONTEXTE INFECTIEUX AVERE en cours de travail
(Hyperthermie importante, choricamuictite, infection urizaire now fraitée, patiente déja sous antbiotigna.. )

Drans ce cas "antibiotherapie a pour but de protéger a la fois 1a mére et 'enfant

Voir Féquipe de garde pour le fraitement
SilAungmentin ow e Clamoxy] ect cheojs: débater par 2gr IV puis 1zr routes les 4h
(pour protéger enfane contre le Sreptocoque B)

Abréviations utilisées !

PV : prélédvemeant vaginal

RPC : recommandations pour la pratigue clnigue
RPM : rupeure prématurde des membranes

Bi : bilan infectiounx

© Document inams. propried du CHRELL de LILLE
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Annexe 6: Document CERFA numéro 140011*03

anNs(r)

santi

o e séourite du médicament

REPUBLIQUE FRANCAISE

@D

= v = > 1001 1%
DECLARATION D'EFFET INDESIRABLE N® 10017703
» A a
]
SUSCEPTIBLE D'ETRE DU A UN
- + ' DECLARATION A ADRESSER AU
MENTIONNE A L'ART. R.5121-150 crReV
Art. L 5124-20 et R 5121-150 3 R 5121-196 du Code de la Sanfe publigue
Les informations recueilies serond, dans le respedduseaﬁimedrca]’ Jr:fumabsees e%aarmmmuees
au Centre régional de phamacovigilance (CRPV) ef 3 I'Agence nafi de
et des produits de sanfé [ANSM). Conformément aux aricles 34 ef 38 3 43 de Ia loi n® 78-17 relative &
linformatigue, aux fichiers ef aux liberfés, le GRPV ef IANSM veilleront 3 préserver I confidentialité
des données mentionnées sur cefte déclaration. Par ailleurs, ke patient dispose d'un droif d'accés
auprés du CRPV, lui permetfant d'avoir connaiszance de I3 fotalité des informations saisies le
wmmfe{demgwabvemmdmnees Sfes ou Squivog)
. o S5 s'agit dun nouveau-né, Cachet du Praticien déclarant
Patient traité Date de naissance lez produits ont &té priz :
D par le nouveau-né
Mom {3 premiéres lettres) | ‘ |
D lors de l'allaitement
Prénom (premiére letire) I:‘ ou I:I ou
Age par la mére durant sa
Sexe DF DM D grossesse.
e [ ]
Département de résidence I:I:' l:l Trimestre de grossesse -
Taille l:l inscrire 1, 2, ou 3 du Médecin désigné par le patient
Antécédents / Facteurs favorisants -
Produits
MNom Voie Posologie Début Fin Indication
1
2
3
4
5
i
Un ou des produits ont-ils &% amétés 7 Un ou des produits ont-ls &té réintroduits 7
N° N* N° N° N N i N* N® N°ONT NN
|nfDm\an0rl D I | | D o |D |
Disparition de la réaction aprés amét d'un ou des produits 7 Réapparition de |a réaction aprés réintroduction 7
53“.I||NunE||| IEIIN‘N‘N‘N‘N‘N‘ 5‘“D|NunD| EIN“N“N'N“N“N‘|
| d
En cas d'sdministration de - meédicament dérivé du sang |- indiquer son N® |:|
MNom du prescripteur Numéro de lot du produit
Service hospitalier dans lequel le produit a &t& administré Pharmacie qui a délivré le produit
En cas d'administration de - produits sanguins labiles B préciser leur Dénomination, ainsi que leur Numéro de lot
Effet Gravité Evolution
Département de survenue D:‘ DHospinllsatun ou profon- D Guérison avec
gation d'hospitalisation D Guérison sans séquelle séquelles
Date ‘ ‘
de survenue I & ou invalidité D Décés dii a Peffet D Diécés augquel I'effat
pemanents a pu contribuer
ostesrne [ ] o srs e
E Mise en jeu du pronostic avec 'effet D Inconnue
wital
Na_l.ure et description de Feffet - D .. D Sujet non encore rétabli
ufiliser le cadre CLAPRES Deécés
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'Description de I'effet indésirable :

Les aobligations de
signalement.

Artiols R.E1Z1.170
du Code de la Samts publigus -

Tout m&daain, ohirurgien-
dambicts cu cags-femmea ayant
oonctaté un effet Indéciranls
grawe ou Inattendu cusospiibis
ddkre dd & un médicamant ou
prodult mertionmé & "arbicis
R.E121-180, quil Fal ou mon
prasorit, dolt en falre la
dézlarstion immediats au
ospirs rdglonal de
pharmaoovigllanos.

D& mémes, toud pharmacien
ayant eu connalesance d'un
sMet indécirable grave ou
Inatbencu cucospiibls d'8irs od
& un meédlcamant cu produld
mantlornd & Fartlols R.E121-160
gu'll & deltwrd dolt Sgalament

Is cdolarer ascsibit au oentre
réglonal da

pharmacovigllancs.

Toud mambrs d'uns profscelon
d= cants ayant tal la méms
oonctatation psut Sgalsment
sn Informer i osndrs réglonal
de pharmanavigliancs.

Les médicaments
dérivés du sang.

Artlols R.E1Z1-182
du Code de la Sambs publigus :

Tous lse profecclonnsic de
cantd ayant conclabd un sMet
Indécirabls cusosplibls d'8irs dd
& un médicamant dérlvé du cang
daolvart am faire la declaration
Immé&diate dars lec gonditions
prévuss & Farlols R.E1Z1-170 ©

-au ganire réglonal ds
pharmacovigllaros lorcqus ls
madisamsnt 3 838 dicpancd dans
um stabllzzamant ds camts au
colm disquel et Implants wn
osrdrs réglonal os
pharmacovigllanos ;

-au gorresspondant local du
oanire réglonal de
pharmacovigllanos lorequs Is
madisamsnt a 448 dicpancsd dans
um awire dtabBccemant de cambs ;

-au ganire réglonal ds
pharmacovigllanos dane bec
aufree oas.

Le rile des

professionnels de
santé en matiére de
pharmacovigilance

1.Motiler au osnirs de
pharmasovigllanss du llaw
draxarcios du pratiolen
déclarans, Is plus
rapidement possibis :

Soubs précomplion drefeds
Indécirablss graves ou
Inatt=ndus, =n rapport aveo
'utlllcation d'um ou
plucisers madicamesnts,

~Soute obsereation defet
Indécirabils 4 & un
ESTTERTN

Sowt aubre =10t gu'll Jugs
pariinant da déalarar.

2. Répondne sux dsmandsc
du dectinataire da la
naotfleation sn sonfirmant
ot completant oalle-ol par
sortt, nofamment ¢l slle a
#ts framemice oralamsnt cu
par thlaphons, afin da
dooumanter I'obsaration
InElals.

I informer lsc patissbs =n
application de ka kol du &
Janviar 197E des
déolarations las sonosrnant
adrecesss au oenires de
pharmasovigiances =t &
raganocs du Médioamsant, st
dac modalltés drewsrolos des
berur drolk d'aocss.

4. Concarver s dooumsnis
sonosrnant Fafed
Indégirable précums afln de
parmedtre, sn cac de
ridosccia, de oompléter lsg
Informatione préoscsmment
tranemises.

E.Coopérer aveq las
siructures de
pharmasavigllanses,
notamment dane Is cadre
d'snquiisc particulléres.

2.3= tenlr Informs at tanir
compts danc ca prabiqus
profscelonnslls dsc
donnéss de tolérance dac
rmddloamenic qu'll pracort,
dicpenss ou sdminlcirs.
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Résumé

AUTEUR : Nom : BEAUGENDRE Audrey
Date de Soutenance : Lundi 28 octobre 2013

Titre de la These : Les Allergies a la Pénicilline chez la femme enceinte : Etude rétrospective de

decembre 2010 comparée a une étude prospective d’aoiit a décembre 2012 a [’hopital Jeanne de
Flandre du CHRU de Lille

Theése - Médecine - Lille 2013
Cadre de classement : DES de Médecine Générale

Mots-clés : Allergie, pénicillines, antibioprophylaxie, grossesse, questionnaire, Lille

Résumé : Contexte : La penicilline est utilisée pendant la grossesse en antibioprophylaxie du
streptocoque du groupe B. Cependant, I’allergic a la pénicilline est la plus fréquente des allergies
médicamenteuses. Souvent surestimée, elle prive les patientes d’une classe d’antibiotiques efficace, bien
tolérée et peu onéreuse. L’objectif de la thése est d’établir un questionnaire éliminant les réactions
cliniques peu compatibles avec un phénomene allergique. Méthode : Ce travail descriptif s’est déroulé
en deux étapes a I’hopital Jeanne de Flandre du CHRU de Lille. La premiére étude est rétrospective.
Elle concerne les dossiers obstétricaux et anesthésiques des accouchées de décembre 2010. Son objectif
est d’estimer la fréquence des déclarations des allergies a la pénicilline. La seconde étude est
prospective. Un questionnaire a été distribué en maternité aux patientes pour lesquelles la mention
« allergie » était notée dans le dossier obstétrical, le but étant d’identifier les patientes ayant une forte
probabilité de présenter une allergie vraie aux pénicillines. Résultats : L’étude rétrospective a permis
d’analyser 492 dossiers dont 35 (7%) mentionnaient une allergie a la pénicilline. L’étude prospective a
recueilli 60 questionnaires. 45% des patientes ont déclaré 1’allergie durant I’enfance. 48% des patientes
ne connaissaient pas le nom du médicament responsable de leur allergie. 74% des patientes décrivaient
une éruption, 43% une urticaire, 9% un cedéme de Quincke, 26% une dyspnée. Aucune ne manifestait de
choc anaphylactique. La réaction était immediate pour 61% des patientes. 73% des patientes
participeraient a une consultation allergologique si elle leur était proposée. A 1’issu du questionnaire
47% des patientes ont été classé en allergie non sévere, 38% en allergie sévere, 8% en probablement pas
allergique et 7% demeurent inclassables. La comparaison entre les dossiers et le questionnaire met en
évidence que le questionnaire apportait des informations supplémentaires pour 65% des dossiers. Il
amenait des symptémes plus séveres que ceux notés pour 10% des dossiers. Enfin 5% des dossiers
anesthésiques évoquaient un type d’allergie différent de celui du questionnaire. Conclusion : A 1’aide
d’un questionnaire simple et rapide a réaliser, cette étude a permis de classer les patientes allergiques a
la pénicilline. 1l a permis de préciser 1’allergie dans 80% des dossiers étudiés.
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