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« C'est la penicilline qui guérit les hommes, mais le
bon vin qui les rend heureux. »

Sir Alexander Fleming (1881-1955)
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I. Introduction

En France, la pénicilline ainsi que les autres bétalactamines sont les
antibiotiques les plus prescrits dans le traitement des infections
communautaires[1]. Ce volume de consommation en ville se rapporte en
majorité pour le traitement des infections bactériennes des voies respiratoires.
Ainsi cette famille d'antibiotique se retrouve étre le fer de lance de la
thérapeutique antibactérienne des prescripteurs en raison de leur efficacité
rapide, de leur colit minime et de leur bonne tolérance.

Cependant, de nombreux patients présentent diverses réactions liées a la prise de
ces antibiotiques. Ces réactions aux bétalactamines se limitent le plus souvent a
des manifestations cutanées voire digestives et peuvent néanmoins conduire
selon certains cas a une symptomatique plus grave de type angioedéme (cedéme
de Quincke) ainsi que le choc anaphylactique pouvant engager le pronostic
vital. Ces effets indésirables sont bien souvent étiquetés sous le terme d'allergie
ou d'intolérance sans avoir fait I'objet d'une vérification €tiologique. De plus,
I'hypersensibilit¢ aux bétalactamines est la plus représentative des
hypersensibilités médicamenteuses expliquant a elle seule plus de la moiti¢ des
allergies et constitue un motif fréquent de consultation pour les réactions
cutanées notamment.

A partir de ce constat, les ¢tudes mettent en avant le fait que le nombre croissant
ainsi que la fréquence de ces réactions anaphylactiques constituent un probléme
de santé publique. Dans la littérature, certains praticiens affirment que ces
données épidémiologiques sont sous évaluées du fait de la non déclaration
systématique alors que d'autres estiment que ces allergies sont surestimées.
L'enquéte allergologique amenant au diagnostic repose sur l'interrogatoire, les
examens biologiques et les tests cutanés. A noter que l'authenticité des allergies
n'est pas toujours avérée si bien que la distinction entre réaction aigiie
d'hypersensibilit¢ immunologique et non immunologique n'est pas toujours
franche. Il reste donc difficile pour les médecins généralistes et les autres
spécialistes de prendre la décision de prescrire & nouveau ou non une
bétalactamines suivant le doute diagnostique, l'anticipation du risque encouru et
'indisponibilité des tests paracliniques en ambulatoire. En I'absence de
recommandations officielles, 1'éviction de cette famille semble acceptable d'un
point de vue bénéfices/inconvénients au risque de soustraire des patients non
allergiques en capacité de tirer avantage de ces antibiotiques pour les exposer a
d'autres antibiotiques d'une efficacit¢ moindre et susceptibles d'engendrer
d'autres effets indésirables, avec un surcout économique.

Face a ce probleme de santé publique, il sera donc essentiel d'identifier de facon
12



précoce ces réactions afin de poser le diagnostic d'hypersensibilité aux moyens
des tests actuels €vitant les conséquences néfastes d'une réexposition. Ajoutons
que l'entourage du patient rapporte parfois a tord une manifestation clinique
inhabituelle pour une réaction allergique. Or le terme d'allergie sous entend un
mécanisme immunologique. L'intérét de la démarche sera de confirmer le
diagnostic allergique d'origine immunologique en particulier chez les enfants,
qui demeurent régulierement exposés au cours de leur vie pour des prises en
charge anti-infectieuses.

L'objectif de cette thése est de retracer brievement le mécanisme moléculaire
conduisant a la réaction d'hypersensibilité allergique due aux antibiotiques de la
famille des bétalactamines les plus couramment retrouvés en ville et de se
focaliser sur les outils de détection des processus immunologiques mis en jeu
afin de différencier les hypersensibilités immeédiates et retardées. Dans un
second temps, nous étudierons les attitudes de pratiques médicales lors d'une
suspicion de réaction d'ordre allergique a la suite d'une prise d'antibiotique et les
difficultés de confirmation, ainsi que la coopération interprofessionnelle avec le
pharmacien afin de prévenir la iatrogénie et de s'attacher a dispenser les
meilleurs soins possibles aux patients.

13



II. L'hypersensibilité allergique aux bétalactamines : mécanisme —
exploration — manifestations physiopathologiques

I1.1. Généralités et définitions
a) Allergie

Historique
Afin de distinguer ce qu'est l'allergie, il convient de s'attarder sur quelques

notions fondamentales historiques. La maladie allergique était connue depuis
'Antiquité et parmi les historiens de la médecine qui ont retracé les écritures,
beaucoup ont transcrit que nos ancétres avaient €tabli certaines observations
decrivant la maladie que 1'on connait aujourd'hui. L'un des premiers cas connus
de choc anaphylactique et décrit dans la littérature serait l'accident mortel du
Pharaon Menes par piqire de frelon au quatrieme millénaire avant notre ere.

Des siecles plus tard, Heinrich Irenaeus Quincke, médecin interniste allemand
ayant comme principal domaine d'étude la Pneumologie fut le premier en 1882 a
décrire l'angicedéme, cedéme qui portera son nom. Puis viendra au tour de
Charles Richet et Paul Portier en 1901 de découvrir l'anaphylaxie, du grec
Phylaxie qui signifie protection. Ce phénoméne fit établi sur des expériences
menées sur des chiens ou ils effectuérent des injections répétées a dose faible
d'une toxine issue de I'anémone de mer (l'actinotoxine) en vue de prouver un
effet protecteur des injections répétées. Malheureusement, ces animaux finiront
par s'effondrer et mourir. Ces deux scientifiques ont été les fondateurs de la
discipline d'allergologie puisque l'allergie comme pour sa variété explosive
'anaphylaxie, on retrouve les mémes mécanismes de défense de l'organisme
similaires, a savoir la réponse immunitaire rapide.

Le domaine de l'allergologie est une discipline trés récente et c'est dans ce
contexte de développement de I'lmmunologie que deux pédiatres Clemens Von
Pirquet et Bela Schik[2] créeront le terme d'allergie en 1906. Ils I'utilisérent pour
la mise au point d'une technique permettant d'étudier les réactions cutanées a la
tuberculine. En effet, ils ont remarqué que les sujets ayant été en contact avec le
bacille tuberculeux réagissaient différemment de ceux qui n'avaient jamais été
en contact et présentaient une réaction cutanée inflammatoire suite a l'injection
de la toxine du bacille tuberculeux. Cette observation physiologique fut nommeée
allergie tuberculinique, réaction biologique tardive apparaissant 24 a 48h apres
l'injection et prouve que les cellules de l'organisme, en particulier les
lymphocytes gardent en mémoire le contact avec le bacille et développent une
protection contre lui, laissant entrevoir le fondement de la vaccination BCG.

Pour mieux comprendre ce phénomene, 1'allergie est I'opposé d'une carence de
I''mmunité ou dans ce cas il existe une faillite des processus de défense
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traduisant un ¢état immunodéficience, on peut citer une maladie d'actualite
comme le SIDA induit par le virus VIH. Ici l'allergie est diamétralement
opposée puisque les processus de défense outrepassent leur fonction en créant
un processus inflammatoire a 1'origine des différentes manifestations cliniques.

Définition

L'allergie se caractérise par une réaction immunitaire anormale (pathologique) et
spécifique de l'organisme vis-a-vis d'une ou plusieurs substances étrangeres
habituellement inoffensives appelées allergénes[3]. Ces allergenes a I'origine de
la réaction allergique sont des antigénes reconnus par erreur comme dangereux
par l'organisme et vont engendrer des moyens de défense que sont les anticorps
(immunoglobulines) d'une part et d'autre part les cellules spécialisées
(mastocytes, ¢€osinophiles, lymphocytes) déclenchant une série d'effets
indésirables lorsque ces entités entreront en contact. L'allergie vient du grec
allos qui signifie autre, et ergon qui signifie action.

Ces maladies allergiques reconnaissent des mécanismes immunologiques variés
suivant les antigénes et sont en constante progression, classées au quatriéme
rang mondial des maladies par I'OMS.

Dans le cadre de cette theése axée sur « Il'allergie médicamenteuse » des
bétalactamines, la littérature et I'évolution des connaissances ont permis la
modification de la terminologie. En effet, le terme « allergie » a été remplacé au
profit de « I'hypersensibilité » car ces réactions immunitaires relévent a la fois
de mécanismes immunologiques (spécifiques a un antigéne donné) et de
meécanismes non immunologiques (réactions pseudo-allergiques). Pour clarifier
la situation on parlera de réaction d'hypersensibilit¢ immunologique ou non
immunologique[4;5].

b)  Atopie

Introduit en 1923 par Coka et Cook, l'atopie se définie comme une
prédisposition génétique individuelle ou familiale[6] a produire des
immunoglobulines E (IgE) spécifiques en présence d'un antigéne.
Cette définition a quelque peu évolué dans les années 1970 grace a Pepys qui
présente l'atopie comme « l'anormale facilité a synthétiser des anticorps
spécifiques de type IgE vis-a-vis d'allergénes naturels pénétrant dans 1'organisme
par voie naturelle ».
Au final, l'atopie est une maladie génétique se rapportant a un déséquilibre
immunitaire vers un profil lymphocytaire Th2 se traduisant par une production
excessive d'IgE spécifiques dirigées contre des allergénes naturels[7;8].On
assiste alors a une rupture de tolérance du systeme immunitaire.
La génétique de l'atopie repose sur une transmission polygénique avec
l'intervention de différents acteurs cellulaires, protéiques (IgE) et médiateurs du
chimiotactisme (interleukines, interféron) ayant chacun role programme:

* la synthese des IgE impliquant des génes localisés sur le chromosome 5.
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+ les interleukines telles que I'IL4 et I'INFy dépendent des geénes localisés
respectivement sur les chromosomes 6 et 12.

* Les récepteurs aux IgE sont transcrits et dépendent des génes présents sur
le chromosome 11.

De plus, I'atopie laisse apparaitre trois grandes pathologies qui sont la dermatite
atopique, l'asthme, la rhinite et conjonctivite allergique avec des symptomes
similaires a ceux de l'allergie d'ou I'existence de confusion.

On estime que 10 a 15% de la population présente un terrain atopique avec des
IgE spécifiques d'un allergene rencontré. Les patients sont donc simplement
sensibilisés sans pour autant développer d'allergie. Cette sensibilisation latente
peut étre révélée par des tests cutanés et biologiques[9]. Cependant, ils
présentent un risque plus élevé que les patients non-atopiques lors d'une
exposition prolongée ou fréquente a un allergene.

c) Antigéne

Les antigénes sont des substances étrangeres a l'organisme non reconnues
comme telles et capables de susciter une réponse immunitaire humorale ou
cellulaire.

La réaction immunitaire dont le role est de protéger 1'organisme peut devenir
excessive et anormale, entrainant des pathologies. Les maladies allergiques sont
des réactions d'hypersensibilité[7;10].

d)  Allergénes

Ce sont des antigénes immunogeénes et inducteurs d'une réponse particulicre:
l'allergie et ont la particularité d'étre également immunogenes[7].
Ce terme désigne des antigenes portés par des éléments étrangers du soi, en
capacité d'induire et d'activer une réponse immunitaire particuliere du fait de la
nature spécifique des anticorps[11] que sont les IgE.
Le degré du caractere antigénique en relation avec le caractere allergique dépend
de l'isotype de l'immunoglobuline mise en jeu. On peut distinguer suivant la
diversité[7;11;12]:
 les allergénes majeurs, qui sont reconnus par les IgE dans la majorité des
patients allergiques et induisent un taux ¢élevé de d'IgE dans cette méme
population. Ils sont donc définis sur des critéres de fréquence et de
puissance.
« les allergénes mineurs, n'entrainent une synthése d'IgE que pour une
minorité de la population allergique.
 les allergenes recombinants,quand a eux sont des allergénes obtenus par
recombinaison génétique en transférant des geénes dans des micro-
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organismes ou des cellules capables de produire des protéines
allergéniques.

e) Immunogenicité

L'immunogenicité est la capacit¢ d'induire la production d'effecteurs de la
réponse immune. A noter qu'une substance peut Etre antigénique et non
immunogénique.

Certains antigenes comme les hapténes ne sont pas immunogenes (antigéne
incomplet) par eux mémes, mais le deviennent en se combinant a d'autres
antigénes. Le qualificatif s'applique pour le cas des bétalactamines, qui, du fait
de leur faible poids moléculaire, réagissent comme des hapténes[13].

f) Hapténe

Substance généralement de faible poids moléculaire, incapable de susciter a elle
seule la synthése d'anticorps, mais pouvant devenir immunogénique et acquérir
les propriétés d'un antigéne vrai par couplage avec une protéinequi lui sert de
support.

g) Prévalence

Les bétalactamines sont la principale cause d'accident allergique
médicamenteuse et notamment dans les allergies de type IgE dépendante.
Classiquement, la fréquence de ces réactions suspectées allergiques restent
difficile a identifier. On estime entre 2 et 12% la survenue des ces réactions et
parmi cette population seulement 5 a 15% sont réellement atteints
d'hypersensibilité médicamenteuse sur la base des résultats de tests cutanés[32].

Toutes ces réactions secondaires aux antibiotiques ne sont donc pas allergiques.
En effet, beaucoup de réactions non immunologiques comme les réactions
pseudo-allergiques possedent une symptomatologie similaire aux allergies
vraies. De plus, on €cartera toutes les réactions liées au surdosage et les effets
secondaires liés aux propriétés pharmacologiques, source de surdéclaration.

Depuis une vingtaine d'années, la proportion du nombre d'allergies vraies serait
en constante augmentation sur la base des études épidémiologiques|[7]. Cette
augmentation est observable dans les pays industrialisés et touche
particulierement les enfants et jeunes adultes sans cause précise.

Parmi la population pédiatrique, on ne retrouve pas de différence liée a 1'age ou
au sexe[47]. L'atopie n'est pas non plus un facteur de risque a Il'allergie,
cependant les sujets atopiques ont tendance a faire des réactions plus graves.
Plusieurs études a 1'heure actuelle ont démontré qu'il existait un surcott a utiliser
des traitements alternatifs aux pénicillines au lieu de tester les patients.
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I1.2. Les molécules responsables de 1'allergie en pédiatrie

Les bétalactamines représentent une large classe d'antibiotiques comprenant les
pénicillines, les céphalosporines, les monobactames, ainsi que les carbapénémes.
Dans le cadre de cette thése, nous nous occuperons uniquement de détailler les
molécules prescrites et disponibles en ville et leur application en médecine
générale.

a) Les Pénicillines

Mécanisme d'action:

Les pénicillines sont des bactéricides agissant directement sur la synthese paroi
bactérienne par inhibition de la transpeptidase, enzyme essentielle permettant la
production du peptidoglycane. Le peptidoglycane, polymere majeur de la paroi
confére a la bactérie sa rigidité et sa forme afin de lui assurer une résistance au
forte pression osmotique de 1'environnement.

Sous l'action des pénicillines, la syntheése du peptidoglycane est perturbée, la
paroi bactérienne devient alors déficiente ce qui induit une morphologie
anormale de celle-ci et finalement, la bactérie est détruite par lyse osmotique.

En médecine de ville, les pénicillines du groupe A ou Amino-pénicillines
représentées par 'amoxicilline reste la molécule la plus prescrite en premiere
intention mais doit s'accompagner d'une surveillance clinique minutieuse et faire
l'objet d'un changement de traitement en cas de persistance ou d'aggravation des
signes.

Indications:

Les indications des pénicillines et plus largement le groupe des bétalactamines
s'emploient dans différentes cadres, que ce soit en probabiliste, en prophylaxie
ou lors d'infections documentées. Cette famille d'antibiotique est trés largement
utilisée pour le traitement des infections communautaires en raison de la variété
de molécule disponible sur le marché, le recul suffisant sur leur utilisation, leur
bonne tolérance ainsi que leur spectre bactérien vaste auquel peu de bactéries
échappent.

Spectre:

Le spectre d'action est large et reste commun a toutes les pénicillines. Elles sont
actives sur les bactéries les plus courantes: staphylocoques, streptocoques,
entérobactéries, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis.

Cependant, certaines bactéries présentent une résistance naturelle. Les bactéries
a gram négatif possédent une structure plus complexe en raison de l'existence

18



d'une membrane externe protectrice (figurel). Cette barricre est constituée d'une
double couche phospholipidique assurant la permeéabilit¢ de nombreux
antibiotiques et présente en son sein des protéines enchassées: les porines qui
sont des transporteurs de nutriments, de molécules hydrophiles ainsi que de
nombreux antibiotiques dont les bétalactamines. De plus, elles possédent un
espace péri-plasmique situé entre la membrane externe et la membrane
cytoplasmique dans lequel on retrouve une fine couche de peptidoglycane, des
nutriments permettant le fonctionnement du métabolisme et enfin des enzymes
d'inactivation que sont les bétalactamases, en charge d'ouvrir le cycle béta-
lactame afin de faire perdre l'activité de l'antibiotique, d'ou l'apparition de
résistances.

Pour rappel, les bactéries a gram positif ne possedent qu'une seule membrane, la
membrane cytoplasmique au dessus de laquelle s'implante une épaisse couche
de peptidopgycane et facultativement une capsule externe(facteur de virulence).

Figure 1: Schéma comparatif des structures membranaires des bactéries a gram
positif et a gram négatif.
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Pharmacologie:

La pénétration des bétalactamines dépend du type de bactérie (processus non
enzymatique) et de 'acquisition de résistance secondaire par les bétalactamases
(processus enzymatique).

En effet, le passage est facile chez les bactéries a gram positif car le
peptidoglycane est relativement perméable aux bétalactamines. En revanche,
chez les bactéries a gram négatif le passage préfeérentiel des bétalactamines est
assur¢ au travers des porines car le passage lipophile reste marginal. Les porines
assurent le passage des molécules hydrophiles de taille modérée ou faible par
diffusion passive avec une vitesse de diffusion qui varie selon: la taille de la
molécule, les charges électriques et I'hydrophilie relative. La membrane externe
induit donc un degré de ralentissement du passage des bétalactamines.

De plus, chez les bactéries a gram négatif la survie des bétalactamines est
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conditionnée par le comportement des bétalactamases dans le milieu
périplasmique.

Effets indésirables, contre-indication, interactions médicamenteuses:

Les pénicillines peuvent induire des effets secondaires, communs aux
bétalactamines qui sont notamment les réactions allergiques, dont la fréquence
varie 0,4 a 8% au cours des traitements. On distinguera les réactions
immeédiates, accélérées et retardées définissant chacune une cascade de
symptomes propres en fonction de la chronologie.

Les réactions immeédiates et accélérées deéfinissent 1'allergie vraie et contre-
indiquent la prescription d'autres bétalactamines et une consultation en
allergologie sera indispensable afin de réaliser des tests cutanés et d'identifier

le caractere allergique du patient contre-indiquant I'emploi ultérieur du ou des
molécules concernées.

Les réactions retardées ne sont pas une contre-indication a l'utilisation ultérieure
de pénicilline.

D'autres réactions toxiques dose-dépendante et prévisibles car les pénicillines
sont néphrotoxiques par surcharge saline, provoquant une hypokaliémie avec
une alcalose métabolique. Certaines pénicillines provoquent des néphrites
tubulo-intersititielles. Enfin, la toxicité peut transitoirement s'observer au niveau
hépatique avec augmentation des transaminases et phosphatases alcalines.

Dans l'ensemble, toutes les bétalactamines sont ¢éliminées par voie rénale. Les
interactions entre pénicillines A et les autres médicaments vont se jouer par
compétition au niveau de la filtration.

Les interactions sont résumées dans le tableau ci-dessous (Figure 2).

Figure 2: Tableau résumant les interactions médicamenteuses des pénicillines
avec les médicaments a filtration rénale.

Médicament Conséquence(s) Importance Attitude
coadministré
Allepurinel (avec Risgue accru Documentation + A prendre en
penicilline &) d'éruption cutanée Importance + compte
Méthotrexate (avec Augmentation des Documentation + Association
pénicilline 4) effets et de la toxicité  Importance ++ déconseillée
hématologique du
meéthotrexate
Probénécide Augmentation des Documentation + Intérét limité en
concentrations Importance + pratique
plasmatiques des
penicillines
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b)  Les céphalosporines

Mécanisme d'action. indications, spectre:

Le mode d'action des céphalosporines reste rigoureusement identique a celui des
pénicillines en inhibant I'¢laboration de la paroi. Les céphalosporines se sont
imposées dans la thérapeutique et sont devenues d'un grand intérét du fait de
leur résistance face aux pénicillinases.

Les céphalosporines se distinguent selon leurs propriétés antibactériennes: les
céphalosporines de 1ére génération (C1G); 2¢éme génération (C2G); 3eme
génération (C3G). D'un point de vue biochimique (figure 4), le noyau des
céphalosporines est un analogue a celui de la pénicilline. Cependant, le noyau
bétalactame fusionne avec une seconde entité (cycle dihydrothiazine) formant le
noyau céphéme avec la création de chaines latérales R1 et R2. Les modifications
sur ces radicaux sont a l'origine d'une grande diversité de molécules présentes
sur le marché (figure 3), avec des propriétés pharmacocinétiques et spectres
d'action qui varient.

Ainsi, les céphalosporines de 1ere génération (cefadroxil, cefalexine, cefaclor)
présenteront une meilleure activité sur les bacilles a gram positif et une activité
médiocre sur les bacilles a gram négatif (Haemophilus influenzae). Les
céphalosporines de 3éme génération (par exemple ceftriaxone, cefixime,
cefpodoxime) au contraire ont une meilleure activité sur les bacilles a gram
négatif[ 14;15].

Figure 3: Tableau listant les principales molécules disponibles sur le marché.

Céphémes et oxacéphimes *

Céphalosporines de premiere génération

Céfaclor Alfatil®, Alfatil LP®, Alphalexine® Relativement résistantes aux pénicillines
(per os) Peuvent étre ainsi actives sur des souches résistantes aux pénicillines a large spectre
Céfadroxil Oracéfal® (per os) Détruites par les céphalosporinases de nombreux bacilles 3 Gram négatif
Céfalexine Cefacet®, Céporexine®, Inactives sur Pseudomonas aeruginosa
Keforal® (per os)
Céfapirine Céfaloject® (Lm., i.v.)

Céfatrizine
Céfazoline
Céfradine

Céphalosporines de dewxizme génération
Céfoxitine

Céfotétan
Céfuroxime

Céphalosporines de troisiéme génération
Voie injectable
Ceftizoxime

Ceftriaxone
Céfotaxime
Ceftazidime
Céfépime
Cefpirome
Vioie orale
Céfixime

Céfotiam
Cefpodoxime

Céfaperos® (per os)
Céfacidal® (Lm., iv.)
Dexef®, Kelsef®, Zeefra® (per os)

Mefoxin® {i.v.)

Apacef® (i.m,, i.v)
Zinnat® (i.m., i.v., per os)
Cépazine® (per os)

Cefizox® {im., iv)

Ceftriaxone®, Rocéphine® (im., i.v)
Claforan® (i.m., iv.)

Fortum® (i.m., i.v.)

Axépim® (im,, iv)

Cefrom® (im., iv.)

Oroken® (per os)

Taketiam®, Texodil® (per os)
Orelox® (per os)

Se distinguent des céphalosporines de premibre génération par une relative résistance a
certaines céphalosporinases et un léger gain d'activité sur les souches sensibles

Inactives sur Pseudomonas aeruginosa

Meilleure activité que les céphalosporines de deuxiéme génération sur les souches sensibles et
résistance accrue a I'inactivation par les céphalosporinases

Idem + activité étendue & Pseudomonas aeruginosa

Activité antibactérienne superposable aux céphalosporines de deuxime génération injectables
Inactives sur Pseudomonas aeruginosa
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Effets indésirables, contre-indications,interactions médicamenteuses:

Les effets notables par les céphalosporines sont de nature digestive, avec
l'apparition de troubles digestifs mineurs essentiellement tels que douleurs
abdominales, diarrhées et nausées. On recense également durant le traitement
quelques cas de pseudo-lithiase biliaire suite a des concentrations élevées de
ceftriaxone.

Les réactions d'hypersensibilité sont exceptionnelles avec les céphalosporines,
notamment pour les chocs anaphylactiques[17]. Les réactions sont d'ordre
cutané (urticaires, éruptions morbiliformes) et plus rarement systémique avec
fievre et maladie sérique surtout observés pour les céphalosporines injectables.

Les intéractions médicamenteuses avec les céphalosporines font suite a la prise
d'anticoagulants oraux. En effet, il en résulte une augmentation des taux sériques
d'anticoagulants oraux avec risque hémorragique. Ceci est observé avec la
ceftriaxone notamment.

Les céphalosporines semblent étre contre-indiquées aux nouveau-nés de moins
de 15 jours en raison du risque d'icteére nucléaire par compétition pour la fixation
sur les protéines sériques.

c) Les inhibiteurs de bétalactamases

Mécanisme d'action:

L'émergence des mécanismes biochimiques de résistance a permis la découverte
de substrat interagissant directement sur les bétalactamases afin de détruire la
prolifération de ces souches bactériennes résistantes. L'inactivation de
l'antibiotique est contrée par la création d'inhibiteur suicide tel que I'acide
clavulanique. Produit naturellement par Streptomyces clavuligerus, cette
molécule va se fixer de facon irréversible sur les pénicillinases protégeant ainsi
la pénicilline de 1'inactivation.

Actuellement, i1l existe trois inhibiteurs de bétalactamases utilisés en
thérapeutique. L'acide clavulanique inhibe uniquement les penicillinases, ce qui
le rend efficace sur des bactéries productrices de bétalactamases de type
pénicillinase alors que le tazobactam et le sulfabactam peuvent inhiber a la fois
les penicillinases et les céphalosporinases[16].

L'acide clavulanique, associ¢ a l'amoxicilline, est le seul inhibiteur de
bétalactamases a étre prescrit dans le cadre des infections communautaires de
l'enfant et de I'adulte.
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Indications:

L'alternative thérapeutique qu'est l'association amoxicilline/acide clavulanique
offre l'avantage d'étre active sur un grand nombre d'espeéces bactériennes. Ce
choix va donc se justifier par le fait qu'une production de bétalactamase est
observée chez 90% des staphylocoques dorés, 70% des Branhamella catarrhalis
et plus de 20% des Haemophilus influenzae[16] qui sont les principales bactéries
impliquées dans les surinfections ORL.

Spectre:

L'acide clavulanique est une bétalactamine a activité antibiotique trés faible.
Simplement, son association conjointe avec la pénicilline lui permet de restaurer
le spectre initial de la pénicilline.

L'association amoxicilline/acide clavulanique, commercialisée sous le nom
d'Augmentin® est la plus connue et la plus utilisée. Le spectre d'activité s'étend
sur les bactéries produisant des pénicillinases quelles soient chromosomiques
(Klebsiella,  Branhamella  catarrhalis) ou  d'origine  plasmidiques
(Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae,
entérobactéries..)[15;16].

On considere que le processus enzymatique de résistance (chromosomique ou
plasmidique) influence la viabilit¢ des bétalactamines dans I'espace péri-
plasmique. En effet, la résistance d'une bactérie a une bétalactamine survient
lorsque la concentration de l'antibiotique dans l'espace péri-plasmique est
inférieure a celle requise pour assurer la covalence aux protéines de liaison aux
pénicillines (PLP) nécessaire a la destruction du peptidoglycane. Cette
ingéniosité génétique permettant la résistance aux antibiotiques a fait I'objet
d'é¢tudes afin de comprendre I'information génétique des bactéries et de contrdler
leur expression.

L'activité d'un antibiotique peut étre prédite par le rapport entre sa vitesse de
pénétration et sa résistance face a la dégradation des bétalactamases péri-
plasmiques.

* Si l'antibiotique est hydrolysable, il sera actif si sa vitesse de pénétration
est supérieure a celle de I'hydrolyse par les enzymes. Mais il sera inactif si
sa vitesse de pénétration est inférieure a celle de I'hydrolyse. (Ex:
Amoxicilline)

* Si l'antibiotique est stable aux bétalactamases, alors il sera actif méme s'il
diffuse mal. (Ex: C3G)

* Sil'antibiotique présente une bonne pénétration et une grande stabilité
vis-a-vis des bétalactamases, I'effet sera d'autant plus bénéfique. (Ex:
cefepime)
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Effets indésirables, contre-indications:

Les manifestations digestives sont les effets les plus couramment rencontrés.
Compte tenu du spectre d'activité conjoint de l'association amoxicilline/acide
clavulanique, elle sera susceptible d'induire un déséquilibre de la flore digestive
avec des manifestations de type diarrhées, nausées — vomissements, douleurs
abdominales.

De facon exceptionnelle, les amino-pénicillines associées aux inhibiteurs de
bétalactamases sont des antibiotiques qui sont susceptibles de provoquer des
colites pseudo-membraneuses suite a la destruction de la flore endogene.

Plus rarement, quelques cas de cholestases et de cytolyses hépatiques ont pu étre
observés.

24



I1.3. Mécanisme allergique

a) Relation structure et propriétés antigéniques

Du fait de leur faible poids moléculaire, les bétalactamines vont se comporter
comme des hapteénes[13;17]. Ce groupe d'antibiotiques (pénicillines,
céphalosporines, carbapénémes et monobactames) se caractérise par une
structure de base commune qu'est le noyau béta-lactam (voir figure ci-dessous).

Figure 4: Représentations moléculaires des pénicillines et céphalosporines.
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> Groupe des pénicillines:

L'appartenance a la famille des pénicillines est donc définie par la structure du
noyau de base, apparentée a l'acide 6-amino-pénicillanique (6-APA) possédant
un cycle béta-lactame et un cycle thiazolidine.

Le noyau est bien entendu indispensable a l'activité antibactérienne, et se
retrouve instable en milieu acide par inactivation enzymatique qui reste 1'un des
mécanismes de résistance des bactéries.

La diversité des molécules provient de la modification du groupement R (Figure
4) qui procure des propriétés bactériologiques, une protection vis-a-vis des
mécanismes d'hydrolyse enzymatique (pénicilline M) et procure un
¢largissement du spectre (pénicilline A active sur les bacilles a gram négatif).
Ces propriétés donnent naissance aux trois groupes de pénicillines: les
pénicillines G (Oracilline*), les pénicillines M (Orbenine*) et les pénicillines A
( comme ['une des plus utilisée, I'Amoxicilline).

Toutes les pénicillines sont des composés instables qui vont se dégrader
spontanément en Benzyl-penicilloyl, entit¢ plus stable. De méme lors du
métabolisme classique des pénicillines, 1'ouverture du cycle béta-lactam donne
naissance au Benzyl-penicilloyl[13;18]. Ce métabolite principal est qualifi¢ de
déterminant majeur (95%), celui ci va se lier facilement aux protéines
tissulaires et sériques pour créer un hapténe immunogene responsable de la
majorité des réactions allergiques.

L'ouverture du cycle thiazolidique permet la formation d'autres produits de
dégradation que sont l'acide penicillanique, I'acide pénicillénique, l'acide
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pénaldique. Ces métabolites forment ce que l'on appelle des déterminants
mineurs car ils ne sont responsables d'une minorit¢ des réactions
d'hypersensibilités.

De plus, la dégradation de la chaine latérale produit également d'autres
métabolites pouvant devenir des agents sensibilisants.

» Groupe des céphalosporines:

Les céphalosporines sont des produits d'hémisynthese issus de la céphalosporine
G 1solée a partir champignon Cephalosporium acremonium.

Toutes les céphalosporines ont pour structure de base le noyau céphéme (ou
acide 7-aminocéphalosporanique), comprenant un noyau béta-lactam qui reste
indispensable a l'activité et un noyau dihydrothiazine, avec I'existence de
chaines latérales R1 et R2. Premiérement, ces chaines latérales vont conférer
aux antibiotiques des propriétés pharmacocinétiques et pharcodynamiques qui
vont modifier leur activit¢ face aux germes. La chaine latérale en RI1
conditionne l'activité¢ antibactérienne ( résistance aux bétalactamases) alors que
la chaine en R2 déterminera la cinétique. De cette fagon, les céphalosporines
sont moins sensibles a I'hydrolyse que les pénicillines et de ce fait, elles seront
actives sur un spectre plus large que les pénicillines ne pourraient pas couvrir.

Secondairement, le groupement soufré accolé au noyau béta-lactam est une
dihydrothiazine qui se dégrade sur le plan chimique différemment des
pénicillines. Les métabolites instables créés ne présentent pas la méme analogie
structurelle que le déterminant majeur et mineur des pénicillines. Cependant, les
¢tudes cliniques mettent en avant la responsabilit¢ des chaines latérales des
céphalosporines dans l'apparition des réactions allergiques: ce sont les
déterminants majeurs.

> Réactions croisées:

Selon les données publi€es, on insistait sur le fait que la réaction croisée entre
les pénicillines et les céphalosporines importante et l'allergénicité dépendait
uniquement du cycle commun béta-lactame. Suivant les études, leur fréquence
varie entre 10 et 12% mais les études récentes ont retrouvé des valeurs bien
inférieures de I'ordre de 0,1 a 2%[19].

Cependant, on sait que pour un patient allergique a la pénicilline, le risque de
declencher une allergie par une céphalosporine est augmenté de 4 a 8 fois.

Une méta-analyse[20] en a conclu que le risque pour un allergique a la
pénicilline de faire une réaction a une C1G ¢était augmenté. En revanche, il n'y a
pas de risque significatif de réaction croisée avec les C2G et C3G.

Ainsi, I'hypersensibilité croisée des bétalactamines est généralement due a une
similarité structurelle des chaines latérales et non du noyau béta-lactam.

26



En effet, chez les patients allergiques on recense une réactiviteé de 1'ordre de 15 a
40% lorsque les pénicillines et céphalosporines partageaient les mémes chaines
latérales et une réactivité¢ infeérieure a 10% lorsque les chaines étaient
différentes[21].
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b) Classification

Classification de Gell & Coombs:

Les hypersensibilités aux bétalactamines peuvent revétir tous les types de
classification de Gell & Coombs. Toutefois ce sont les réactions de type
immediat (type 1) et les atteintes cutan€es de type retardées (type IV) qui sont les
plus fréquentes.

» Hypersensibilité de type I: c'est une réaction d'hypersensibilité immédiate
IgE dépendante avec dégranulation des mastocytes et des basophiles. Les
symptomes tels que: érytheme diffus, urticaire, prurit, angiocedéme,
bronchospasme, hypotension artérielle surviennent dans les quinze
minutes suivant I'ingestion ou l'administration parentérale.

» Hypersensibilité de type II: c'est une réaction dite cytotoxique mettant en
jeu des anticorps de type IgG ou IgM et activation du complément. Cette
hypersensibilité est rarement observée avec les antibiotiques.

Le déterminant antigénique est présent sur la membrane cellulaire, soit
c'est un hapteéne soluble, soit un antigéne qui se fixe secondairement a la
membrane cellulaire puis l'anticorps et le complément se fixeront
consécutivement. Le symptome le plus fréquent est 'apparition d'une
ficvre isolée ou associée a une atteinte hématologique (anémie
hémolytique, neutropénie, thrombopénie)

» Hypersensibilité de type III: appelée hypersensibilité a complexes
immuns, cette réaction cutanée systémique apparait apres une latence de
quatre a douze jours correspondant au de¢lai de production des anticorps.
Cette hypersensibilité regroupe des pathologies organiques et systémiques
liées a des deépdts de complexes immuns: les manifestations organiques
sont liées aux IgE, et par l'activation des mastocytes et basophiles par le
complément; elles se caractérisent par un prurit suivi d'un érythéme
localisé au site d'injection de l'antibiotique. Les manifestations
systémiques sont liées aux IgG et sont responsables d'une fievre, d'une
éruption cutanée, d'arthrites ainsi que d'adénopathies.

» Hypersensibilité de type [V: est une réaction retardée a médiation
cellulaire observée 72 heures apres la prise médicamenteuse, et résulte de
l'activation des lymphocytes T cytotoxiques et lymphocyte T CD4+. Les
symptdmes sont variés, la manifestation la plus fréquente étant une
éruption morbiliforme prurigineuse souvent bénigne. Exceptionnellement,
on peut rencontrer une épidermolyse nécrotique, un syndrome de Stevens-
Johnson voir une dermatite exfoliative.
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Figure 5: Tableau récapitulatif des réactions d'hypersensibilites.

Classification de

Type de réponse

Caractéristiques physiopa-

Signes cliniques

Délar habituel d apparition des symptd-

Gell et Coombs Immunitaire thologiques mes (aprés le début du traitement)’
étendue
Typel IgE Activation des mastocytes Choc anaphylactique De quelques minutes a 1 heure aprés la
et des basophiles : : dermiére prise médicamenteuse
P (Edéme de Quincke P
Urticaire
Bronchospasme
Type 11 IgG et FeR? Cytotoxicité dépendant Cytopénie 5415 jours
du FeR?
Type 111 IgG ou IgM et Com- Dépits d'immuns com- Maladie sénque 7-8 jours pour la maladie sénque
lément ou FeR* lexes i i
p e Urticaires 7-21 jours pour les vascularites
Vascularites
Lupus induit
Type IVa Thl (IFNy) Activation des monocytes Eczémas 5-21 jours
Type IVDh Th2 (IL-4 et IL-5) Inflammation éosinophi- Exanthémes maculo- 2-6 semaines pour le syndrome d’hyper-
lique papuleux et bulleux sensibilité médicamenteuse (DRESS )
Type IVe Lymphoeyte T cyto- Lyse des kératinocytes Exanthémes maculo- Moins de 2 jours pour |'érythéme
toxique (perforine, médiée par les lymphocy- papuleux, bulleux et pigmenté fixe
granzyme B, FasL) tes T CDd4- ou CD8- pustuleux : :
’ 7-21 jours pour les syndromes de Ste-
vens-Johnson et de Lyell
Type IVd Lymphocyte T Recrutement et activation Pustulose exanthémati- Moins de 2 jours

(IL-8/CXCLE)

des neutrophiles

que aigué généralisée

Isauf pour les réactions de type |

“FeR : récepteur membranaire cellulaire pour les immunoglobulines

*DRESS : Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms

Classification de Levine:

Par ailleurs, lorsque I'on traite des réactions hypersensibilités médicamenteuses,
on utilisera une autre classification que celle de Gell & Coombs: la classification
de Levine[21] qui se base en fonction du délai d'apparition des symptomes
[18;22] et des IgE:

» Les Réactions immédiates: sont des réactions IgE médiées et surviennent
dans la premiére heure apres ingestion du médicament. Les signes
cliniques sont essentiellement de l'urticaire, de 1'angicedéme et d'autres
manifestations anaphylactiques: comme I'hypotension — bronchospasme —
troubles du rythme — problemes digestifs.

» Les Réactions accélérées: se manifestent entre la 1h et 72h et également
par des signes d'urticaire et une réaction anaphylactique.

» Les Réactions retardées:sont des réactions non IgE médiées et surviennent
8 a 10 jours apres le contact du médicament. Les manifestations sont pour
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l'essentiel des réactions cutanées accompagnees de signes biologiques
(néphrite interstitielle, anémie hémolytique..)

c) Limites de 1'allergie

Tous les effets indésirables rencontrés au cours d'une antibiothérapie par
bétalactamine ne sont pas toujours d'origine allergique car l'allergie est une
réaction d'hypersensibilité ou s'initie un mécanisme immunologique. Trés
souvent, la distinction entre 1'hypersensibilité allergique et non allergique est
complexe car les manifestations cliniques peuvent étre sensiblement proches.

Pour preuve, 'allergie vraie répond a des mécanismes biologiques et des signes
cliniques reproductibles notamment par l'implication de cellules immunitaires
(cellules T) et des immunoglobulines (IgE) dirigées contre les allergenes
spécifiques des bétalactamines[18]. Alors que les fausses allergies, vont elles
simuler des réactions allergiques par un tableau clinique similaire et recruter des
médiateurs chimiques identiques a ceux de 1'allergie.

Cependant, toute réaction indésirable menée par l'organisme n'est pas forcément
d'origine allergique. C'est le cas pour I'intolérance a un médicament, qui peut se
manifester par des symptomes mimant ceux de l'allergie avec éruptions cutanées
et troubles digestifs. Ces symptomes dépendant a la fois des composants
pharmacologiques du produit et de la quantit¢ administrée (surdosage). La
fronticre entre allergie et intolérance n'est pas toujours évidente. Pour exemple,
la pénicilline peut entrainer des réactions anaphylactiques qui sont rares mais
mortelles alors qu'aujourd’hui les pénicillines de synthese engendrent tres
souvent des rash cutanés par un mécanisme non allergique.

Dans le méme registre, l'intoxication d'un médicament peut se manifester a forte
concentration et engendrer des effets toxiques mimant les réactions allergiques
(anaphylaxie) faisant intervenir des IgE spécifiques.

Ces réactions sont qualifiées de réaction pseudo-allergiques. Les cellules
impliquées sont les mémes, les médiateurs chimiques le sont également.
Simplement, les conditions de libération sont différentes puisqu'il n'existe pas de
mécanisme immunologique[4] mais vont mimer des tableaux cliniques
semblables (voir Figure 6) en plus d'un ou plusieurs médiateurs.
Ces réactions anaphylactoides (terme désuet) aux antibiotiques mettent en jeu un
meécanisme pharmacotoxicologique par activation de cellules effectrices avec:

* libération non spécifique d'histamine

* activation du complément

Cette histamino-libération non spécifique va interagir avec les récepteurs des
cellules impliquées dans 1'hypersensibilité provoquant dans la plupart des cas
des réactions cutanées (érythéme, rougeur diffuse) avec parfois des douleurs

30



250J2R] MO 2IUB] 01T

Hpj np saulalod xnp #13.8)|F

uoNAdI0SGODUL BP SIDALP SBUICLPUAT

anboyao s1po|opy

« BnbasuLyL » J1p BUILISF

anbiiia) v suijsy

 MIDWBPUS] SUDS » UOSSLLINOU NP Sa[pdid SaIIifouolg

Jubfus sunal np (senbyspds) « sAULIOYPUIYISD » SAIYOUOLT

(apuanba.f) auuarsnigsosou asodijod

(2.4p.4) BulBISIUISOSOU Bsodijog

(STUFN) sopydowsos v enbiEis||b uou s 16 SROLUOUWOSDA SSIUILY

sanbida)|p sapungy

SJUIA SPIBAN “SAID.LEY TalALOUOMO)

sallaAn TeleY SanAnouoliio)

anbi.aoyio ajuLsg

JAIUGD 8 DUBZIT

sauLiolipwezoa suoldnlg

anbidopw ajyvuLaq

s5a45 np ‘UoISsaLd D] D Proy np J12[05 ND XNUEUPS RO SpUDIND seuig)dus

sounding

(smapsoas snjd a))josap 18 850sI4)

{ps1p30] < BSIL.LBUBS)

Ysoy ysoy
ayouIng ap awap ayauIng ap awap
BAIDILLY BAIDILLLY

des manifestations cliniques allergiques et pseudo-allergiques.

r

aplojapjiydoun 20y

anbyapjlydour 2oy

sanbidaqeopnasd suonaeay

sanbia[eonnUImI STON LN

csume

J4

d'histamine est en lien avec un stress ou une modification de métabolisme de

abdominales. Les signes cardiovasculaires sont rarement observées. Le relargage
dégradation de 1'histamine.

Figure 6: R

31



I1.4. Manifestations cliniques

a) Réactions cutanées

* Formes peu séveres:

L'urticaire isolée est le principal signe rencontré
lors des réaction immédiates allergiques.

Cette éruption cutanée mobile prurigineuse et
fugace s'observe dans le cadre des
hypersensibilit¢ IgE meédiées et notamment de

type 1[23].

Urticaire cutanée

Parfois isolé ou associé a l'urticaire,
on assiste a l'apparition d'un cedeme
profond ou angio-cedéme au niveau
du derme et de I'hypoderme. Cette
tuméfaction ferme et pale
s'accompagne d'une sensation de
tension et déformant les tissus
environnants sans impacter la sant¢ du v
patient. Le caractére de gravité de l'angio-cedéme dépend  Angio-eedeme
entre autre de sa localisation. En effet, 1'atteinte des voies

acriennes (langue, pharynx, larynx) engendre l'angio-cedéme et constitue un
risque vital en cas de dyspnée ou dysphagie.

Angio-cedeme

L'exanthéme maculopapuleux (sans prurit) se caractérise par des macules
rosées a rougeatres et/ou des papules localisées épargnant les muqueuses et le
visage. Cette réaction retardée est parfois rencontrée lors de toxidermie
médicamenteuse par les antibiotiques du groupe des béta-lactamines[24].

* Formes séveres:

Des cas de toxidermies bulleuses comme le
Syndrome de Lyell et Stevens Johnson ont été
décrits dans la littérature. Vb
Cette nécrolyse épidermique est rare et se
manifeste dans le cadre des allergies non |
immédiates. Le diagnostic nécessite une
hospitalisation afin de contrer une défaillance
multiviscérale.

Syndrome de Lyell
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Pustulose exanthématiques généralisée est une réaction médicamenteuse rare
pour lesquels les antibiotiques sont souvent incriminés (aminopeénicillines).
L'éruption est caractérisée par un €rytheme cutané rouge vif, cedémateux, et
localisée au niveau du tronc et des grands plis. Il n'y a pas d'atteinte des organes
internes, simplement un état fébrile est fréquemment associé.

Le DRESS syndrome ou Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms est
¢galement une réaction d'hypersensibilité sévere
(réaction de type IV), caractérisée par une
éruption cutanée ainsi qu'un état fébrile. Comme
le montre dans l'intitulé, cette réaction est
associée a la présence d'une éosinophilie
marquée(>1 G/L) avec atteinte systémique qui
fait la gravité de ce syndrome.

DRESS syndrome

b)  Réactions systémiques

Les atteintes immuno-allergiques des organes provoquent un état fébrile avec
une diminution de I'état général du patient. Le plus souvent un seul organe est
touché, en général il s'agit d'une atteinte hépatique[25]. Parfois les poussées
fébriles sont associées a des manifestations systémiques hématologiques
(hyperéosinophilie, anémie, leucopénie,thrombopénie) ou rénales qui sont d'une
exceptionnelle gravité.

¢) L'asthme

Les crises d'asthme par allergie aux pénicillines ont été décrites dans la
littérature.

Cependant, la géne respiratoire isolée (laryngée ou bronchique) reste une
composante majeure de 1'hypersensibilit¢ médicamenteuse. Dans le cadre du
choc anaphylactique, les manifestations respiratoires comme le bronchospasme,
la toux, dyspnée sifflante, 1'cedéme des voies aériennes sont les plus fréquentes
et dégradent considérablement I'état général du patient.

d) Le choc anaphylactique

L'anaphylaxie est la forme la plus sévere de I'hypersensibilité immédiate.
Souvent d'origine IgE dépendante, cette réaction se définit par une chute brutale
de la tension artérielle ou l'atteinte d'au moins deux organes. Le choc
anaphylactique affecte une multitude d'organes provoquant bronchospame, des
douleurs abdominales, diarrhées, vomissements, pouvant aller jusqu'a la perte de
connaissance.
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Les formes graves suraigués surviennent habituellement chez des patients
présentant un terrain atopique et se déclarent soudainement, quelques minutes
apres l'administration intraveineuse du meédicament. Dans ce cas, le choc
anaphylactique est dominé par un collapsus cardiovasculaire sévere et souvent
suivi de troubles respiratoires.

En parall¢le, les formes moins graves constituent une symptomatologie plus
¢dulcorée ou le collapsus cardiovasculaire est moins prononcé et l'altération de
I'état général est moindre.

Le déces par choc anaphylactique est trés rare, la mortalité étant de I'ordre de
0,30%[26;40]

e) L'infarctus du myocarde

A la suite du déclenchement du choc anaphylactique, l'introduction d'un
collapsus cardiovasculaire séveére va induire une vasoplégie, qui aura pour
conséquence l'apparition de deux phénomeénes que sont I'hypotension et
l'effondrement du débit cardiaque. Ces conséquences cardiovasculaires sont eux
méme génératrices d'une altération des autres organes.

Le mécanisme déclencheur est le spasme des artéres coronaires en réponse aux
médiateurs de l'anaphylaxie.
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I1.5. Approche diagnostic

Dans le cadre d'une suspicion d'allergie aux antibiotiques, comme le cas des
bétalactamines, on cherchera a établir un diagnostic de certitude. Car, ce groupe
d'antibiotique est fréquemment prescrit en premiere intention et nécessaire au
traitement de nombreuses pathologies communautaires. En effet, il est donc
impératif de poser le diagnostic afin de mettre en place des mesures de
prévention.

Le principe d'éviction simple des bétalactamines n'est pas suffisant. Par
conséquent, la confirmation d'une hypersensibilit¢ devra é&tre établie en
consultation spécialisée avec un interrogatoire et la réalisation de tests cutanés et
de provocation.

a)  Interrogatoire

La premiere étape menant au diagnostic d'hypersensibilité passe par
l'interrogatoire. En effet, la recherche de criteres d'imputabilité liés au
médicament est menée afin que l'histoire clinique du patient soit compatible
avec l'allergie meédicamenteuse. L'interrogatoire doit étre tres détaillé, minutieux
et doit apporter une description précise de la symptomatologie, de la chronologie
des symptomes, des antécédents de prise de médicament de la méme famille, des
antécédents du patient ainsi que des critéres de gravité.

Cependant pour les cas d'allergie médicamenteuse, l'interrogatoire aussi
minutieux soit-il ne permettra que rarement de poser le diagnostic. La
symptomatologie n'étant que peu spécifique, il reste difficile devant une
suspicion d'allergie de se fier uniquement sur les données recueillies lors de
l'interrogatoire.

Le médecin en consultation de ville aura un roéle capital car c'est lui qui
pratiquera l'examen physique et décidera d'orienter le patient. Il va tout d'abord
¢carter les fausses allergies antérieures (diarrhées suite a la prise
amoxicilline/acide clavulanique par exemple) lors de l'entretien et dans ce cas
les bétalactamines pourront étre prescrites ultérieurement. Ou il détectera
immédiatement toute allergie vraie. En cas de doute, le bilan allergologique sera
affiné chez le spécialiste car ce doute entraine souvent a tort une contre-
indication de médicament mis en cause, dont les conséquences peuvent étre
néfastes: surcolt possible lors de 1'emploi d'alternative thérapeutique au risque
de sélectionner des souches résistantes, source d'angoisse et d'attention constante
afin d'exclure une allergie potentielle.

Seul un diagnostic formel d'allergie permet la mise en place de mesures adaptées
de prévention et de traitement afin que le patient soit informé et éduqué pour la
compréhension de sa pathologie ou son absence de pathologie. Dans tout les cas,
cette démarche repose sur la réalisation de tests.
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b)  Les tests allergologiques

Le diagnostic d'hypersensibilité aux béta-lactamines repose sur deux principales
voies d'exploration:

-D'une part, les tests d'explorations in vivo tels que les tests cutanés qui sont
'outil de base du diagnostic. Ils sont réalisés a distance de 1'épisode présumé
allergique avec un délai d'au moins six semaines voir trois mois apres les
symptomes. Selon les études, la sensibilité et la spécificité des pricks test et
intradermoréactions varient respectivement de 60 a 100% et de 30 a 98% pour
les pénicillines[22]. En revanche, la sensibilit¢ semble plus ¢€levée avec les
céphalosporines avec une estimation entre 76 a 85%][27] et une spécificité de
60%.Lorsqu'un test cutané revient positif le patient est déclaré allergique aux
béta-lactamines. Dans le cas contraire, un test de provocation sera effectué.

-D'autre part, les explorations in vitro telle que la détection des IgE spécifiques
par méthode immuno-enzymatique; les test d'activation des basophiles..

Cette démarche standardisée permet de diagnostiquer avec certitude les patients
allergiques aux béta-lactamines et permet donc aux patients qui ne le sont pas de

pouvoir employer sans crainte les béta-lactamines.

e Tests cutanés:

Prick tests

Les prick tests permettent de démontrer la présence
d'IgE spécifiques portés par les mastocytes et
basophiles cutanés aprés contact avec l'allergene
suspecté. Une libération d'histamine débute apres 5
minutes et atteint son maximum a 20-30 minutes.
L'histamine est le principal médiateur de cette
réaction méme s'il existe d'autres molécules qui
pouvant jouer un réle comme la neurokinine A, la
substance P, le monoxyde d'azote, et CGRP « calcitonin gene-related peptide ».

Prick test

On teste tout d'abord la réactivité de la peau avec un témoin positif (contenant
de I'histamine) et un témoin négatif (diluant d'allergénes testés) afin de vérifier
l'absence de réaction locorégionale a l'origine de faux positifs.

Une fois cette vérification effectuée, on dispose une goutte d'allergénes sur le
bras, I'avant bras ou le dos en évitant les endroits ou résident des lésions
cutanées. Les concentrations maximales d'allergenes a utiliser sont rappelées
dans les recommandations portées par L'ENDA[28] et se composent de la
Penicilloyl Polylisine (PPL) et d'autres déterminants mineurs (MDM).
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Puis une effraction épidermique est réalisée a I'aide d'une aiguille hypodermique
qui traverse les gouttes d'extraits allergéniques déposés sur la peau.

Apres 20 minutes, on procedera a la lecture du test: il sera considéré comme
positif si son diametre est supérieur a 3 mm ou si son diameétre est supérieur ou
¢gal a la moitié du diametre du témoin positif.

Intradermoréactions

L'IDR est une injection au travers du derme
d'une quantité¢ de 0,02 a 0,05 ml d'un allergéne
donné. L'injection se réalise toujours sur les | %
faces antérieures du bras ou du dos. Les
concentrations maximales a utiliser sont décrites
dans la littérature[28] et seront adaptées en

fonction des signes de gravité du patient.

{ o

Intradermo-réaction

En effet, les concentrations injectées sont plus importantes et pour cela 1'état
clinique du patient sera vérifié tout au long de la procédure afin d'il ne
développer pas de signes spécifiques comme l'asthme, ou signe de choc
anaphylactique. Dans ce cas, la procédure sera arrétée et le diagnostic de contre-
indication sera pos¢.

L'injection est réalisée a l'aide d'une seringue a tuberculine en induisant
immédiatement une papule mesurant environ 3 a 5 mm en forme de « peau
d'orange ».

La lecture du test est examinée pour les réactions immédiates 15 a 20 minutes
apres l'injection et a 24h et 72h pour les réactions retardées.

L'apparition d'un érythéme avec une papule d'un diamétre d'au moins 3 mm est
retenu comme témoin d'une réaction positive, que 1'on qualifie généralement par
des croix (+;++;+++).

Si I'IDR est négative, le spécialiste prolongera 1'investigation par la réalisation
d'un test de provocation oral ou intraveineux.

Patch tests

Les patch tests seront indiqués pour les réactions de type
retard¢ ou si la chronologie des évenements reste vague.

Le principe de ce test est de reproduire une lésion cutanée
d'hypersensibilité retardée (érytheme, vésicules d'eczéma..)
en mettant en contact la peau avec un allergéne pendant
72h.

Patch test
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Le matériel utilisé ici est un disque support contenant 1'allergéne (antibiotique)
associ¢ a une rondelle isolante et un adhésif hypoallergénique. Les patch-tests
sont appliqués sur le dos en zones paravertébrales sur peau saine. L'exposition
prolongée par l'occlusion permet une excellente réaction d'hypersensibilité
retardée.

La lecture est faite 1a aussi de la méme facon, a 48 heures, 30 minutes apres
avoir enlevé les tests puis a 72 ou 96 heures. La cotation de lecture suit les
régles de 'ICDRG « International Contact Dermatitis Research Group » :

(-) : réaction négative;

(+?) : érytheme discret : réaction douteuse;

(+) : érytheme infiltration discrete et papules éventuelles : faible réaction ;

(++) : érytheme, infiltration, papules et vésicules : réaction importante;

(+++) : érythéme intense, infiltration, vésicules coalescentes, parfois bulle :
réaction trés importante ;

(Ir) : aspect irritatif.

* Dosage des IgE spécifiques:

Les tests cutanés sont surtout intéressants pour €liminer les réactions graves IgE
médiées. A noter que ces tests n'ont aucune utilit¢ dans les réactions non
médiées par les IgE, comme par exemple les réactions a complexes immuns.

En revanche les réactions ou l'histoire clinique est moins claire, les tests seront
insuffisants pour conclure sur la présence ou I'absence d'allergie. Le dosage des
IgE devient dans ce cas une aide précieuse.

En I'état actuel, le dosage des IgE sériques spécifiques est peu intéressant car il
n'est ni assez spécifique, ni assez sensible pour apporter une réponse fiable en
routine[8;18]. Mais ce dosage trouve toute sa place lorsqu'il est associé aux tests
cutanés car le couple dosage IgE — tests cutanés permet d'éliminer les réactions
graves et d'écarter la majorité des fausses allergies.

Méme si ce dosage est controversé, en partie di a son prix ¢élevé les
recommandations de la HAS publiées en 2005 maintiennent l'intérét dans le
diagnostic de 1'allergie médicamenteuse.

Le dosage des IgE spécifiques aux pénicillines et plus largement aux
bétalactamines (par la méthode RAST) reste limit¢ car cette méthode n'est
disponible que pour un nombre restreint de molécules (amoxicilline, cefaclor..)
[18]. Ce dosage ne permet pas d'établir le diagnostic de I'allergie, mais permet
par contre dans le cadre d'un contexte clinique évocateur de préciser le
mécanisme dans le cas ou les tests cutanés ne sont pas validés[29].

Le dosage in vitro des IgE spécifiques a pour avantage d'étre simple a réaliser et
d'éviter la survenue de réaction chez les patients. Méme si les allergologues
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préferent réaliser directement un test de provocation oral en cas de tests cutanés
négatifs.

e Test de provocation:

Le test de provocation par voie orale (TPO) est utilisé pour mettre en évidence
une allergie médicamenteuse non dépistée par les tests cutanés. Ce test consiste
a administrer progressivement des doses croissantes de médicament jusqu'a une
dose cumulée finale correspondant a la thérapeutique quotidienne. La voie orale
sera toujours privilégi¢ée. La dose a administrer sera réalisée en milieu
hospitalier, avec une équipe formée et proche d'un service de réanimation afin
de minimiser le risque encouru par le patient, car les réactions lors d'un TPO
sont potentiellement sévéres. En effet, ces réactions peuvent aller du simple
urticaire au choc anaphylactique[11;18]. On donnera au patient des doses
thérapeutique en surveillant le patient pendant les 24 a 48h voir jusqu'a 72h (au
domicile) aprés 1'administration du traitement.

Seul le test de provocation permet d'établir de fagon certaine le diagnostic de
l'allergie et selon les recommandations européennes, le TPO médicamenteux fait
partie intégrante de la démarche diagnostic des allergies aux bétalactamines.
Cependant ce test est de réalisation longue puisqu'il ne permet de tester qu'un
seul allergene au cours de la séance et devra étre réservé aux situations cliniques
complexes seulement si 1'histoire clinique reste peu suggestive et que les tests
cutanés n'ont pas permis l'identification formelle.

Les objectifs du test de provocation orale sont donc:
e d'exclure de maniere définitive I'imputabilité du médicament devant une
histoire clinique peu €évocatrice.
e d'éliminer une réaction croisée entre médicaments d'une méme famille.
« d'¢tablir définitivement la responsabilité du médicament lorsque les tests
cutanés sont negatifs.
* et enfin de proposer une alternative thérapeutique[30].

Une fois le test réalisé, différentes mesures seront a prendre en fonction des
résultats:

Si le test de provocation est négatif:

Le patient ne présente donc pas d'allergie de type immédiate au médicament
testé. Cependant une allergie retardée peut apparaitre, pour cela plusieurs
précautions sont a prendre notamment la prescription d'une ordonnance
d'urgence sur laquelle figure un corticoide et un antihistaminique avec la remise
au patient d'une feuille de conduite a tenir en cas de réaction ultérieure.
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L'investigation sera poursuivie par la poursuite du traitement antibiotique afin de
deceler les réactions retardées.

Si le test de provocation est positif:

Si le patient s'avere positif au test, il sera remis au patient une carte d'allergique
contre-indiquant la classe de la bétalactamine testée. On proposera également de
réaliser un autre test mais cette fois-ci sur une autre sous-classe de
bétalactamines (test de provocation orale a la céfazoline)

c) Les tests en cours d'évaluation

Ces tests biologiques sont en cours d'é¢tude dans l'optique de proposer une
alternative au test de provocation afin de diminuer les risques pour le patient.
Pour l'instant, ces tests ne sont pas recommandés en pratique courante par la
société¢ d'Allergologie et d'Immunologie clinique, ni par les allergologues
francais.

e Test d'activation et de dégranulation des basophiles:

Le test d'activation des basophiles semble €tre un test utile au diagnostic de
l'allergie médicamenteuse, notamment pour les bétalactamines[18].

Le test de dégranulation des basophiles n'est pas fiable en raison du faible
nombre de basophiles circulants[13;31].

e Cytométrie de flux:

Ce test semble contribuer au diagnostic de l'allergie médicamenteuse, cependant
la sensibilité pour les bétalactamines reste trop faible[31].

e Test de prolifération Lymphocytaire:

Ces tests sont plus sensibles que les tests cutanés et de spécificité semblable.
Néanmoins, ils ne peuvent étre réaliser que dans de rares laboratoires
spécialisés[13]. De plus, ce test ne permet pas toujours de distinguer une
hypersensibilité pathologique d'une hypersensibilit¢ physiologique. Ajoutons
¢galement que la positivité du test est présente chez tous les patients ayant
présenté une réaction allergique immédiate[31] donc peu spécifique.
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I1I. Stratégie thérapeutique en ambulatoire et incidence sur la
rémission des pathologies communautaires

III.1. Infections ORL

Il est fréquent d'observer en pratique quotidienne des enfants qui pendant 1'hiver
passent d'une rhinite a une trachéite, a une otite, ou une bronchite...Ces enfants
sont le plus souvent traités par antibiotique en probabiliste ou en curatif qui
suppriment rapidement les symptomes.

a)  Pathologies fréquentes en pédiatrie

e Rhino-pharyngite:

Cette affection appelée également rhume, est une infection virale et bénigne de
la muqueuse de la cavité nasale [Annexe 1]. Cette pathologie tres fréquente chez
l'enfant de six mois a six ans en raison de sa forte contagiosité notamment en
collectivité et de I'immaturité du systéme immunitaire.

Les symptomes débutent par un mal de gorge, l'apparition d'une toux pouvant
persister jusqu'a 10 jours et éventuellement une fievre modérée. Le nez se
bouche puis une rhinorrhée apparait, avec des secrétions claires débutantes puis
devenant €paisses et jaunatres. Cependant, I'aspect purulent n'a pas de valeur de
surinfection bactérienne.

La guérison spontanée de la rhino-pharyngite se fait en moins de 10 jours.
Néanmoins des complications de surinfection bactérienne peuvent survenir; il
faudra donc assurer I'éducation parentale afin de repérer les signes de
complications comme une fievre persistante, une otalgie ou une conjonctivite.
Ils peuvent traduire l'apparition d'une otite moyenne aigué purulente, d'une
sinusite aigué ou une conjonctivite purulente.

Les infections des cavités annexes au rhinopharynx et des fosses nasales
nécessitent au préalable une infestation virale. L'agression virale est inductrice
d'infections bactériennes qui colonisent trés vite les cavités et deviennent
pathogenes. Il s'agit essentiellement de trois bactéries, que sont Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae et Branhamella catarrhalis.

Au niveau de l'oropharynx, une espéce est principalement impliquée: c'est le
streptocoque bétahémolytique du groupe A (Streptococcus pyogenes)[33].

e Laryngite:

La laryngite aigué sous-glottique est une inflammation du larynx due, le plus
souvent a un virus [Annexe 2]. Elle survient généralement apreés un €pisode
rhinopharyngée ou un coryza. C'est la pathologie la plus fréquente chez I'enfant,
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surtout entre 1 et 3 ans.

Un a deux jours apreés un épisode de rhino-pharyngite avec poussée de ficvre,
I'enfant commence a présenter les premiers symptomes (voie enrouée, une toux
et des difficultés respiratoires) qui s'installeront progressivement et le plus
souvent la nuit. En effet, lors d'une laryngite, un cedéme se forme sous la glotte
manifestant une symptomatologie dyspnéisante chez le jeune enfant alors que
chez l'adulte et les grands enfants, le premier symptome sera la dysphonie. La
respiration de l'enfant sera difficile et ralentie avec un bruit anormal.

La plupart des laryngites aigu€s seront sans suite. Il arrive que chez certains
enfants les laryngites soient récidivantes, devenant une source d'angoisse pour
les parents; dans ce cas on cherchera des facteurs favorisants: reflux gastro-
cesophagien, allergie..

La laryngite ne doit pas étre confondue avec I'épiglottite, qui est une infection
grave due a la bactérie Haemophilus influenzae. La symptomatologie est brutale
avec hyperthermie supérieure a 39°C, une dyspnée et une dysphagie. Le danger
provient uniquement du risque d'obstruction du larynx car l'enfant aura des
difficultés pour respirer et déglutir correctement sa salive. Une hospitalisation
sera envisagée afin de dégager les voies respiratoires par une intubation.

e Sinusite:

La sinusite est une inflammation de la muqueuse des sinus de la face suite a une
infection virale ou bactérienne. Elle survient apreés un épisode de rhino-
pharyngite et atteint le plus souvent les sinus maxillaires, et beaucoup plus
rarement les sinus ethmoidaux, frontaux et sphénoidaux [Annexe 3]. Cependant,
la pathologie sinusienne de l'enfant est différente de celle de l'adulte du au
développement tardif de certains sinus de la face.

Sinusites maxillaires aigues:

Les sinus maxillaires se développent chez l'enfant vers 1'dge de 2-3 ans et sont
une évagination des fosses nasales avec lesquelles ils communiquent largement
et sont donc facilement remplis de secrétions nasales. Les sinusites maxillaires
sont en général paucisymptomatiques chez l'enfant, surtout avant 1'age de 10 ans.
On retrouve un tableau clinique assez identique a celui d'un rhume classique:
fievre, obstruction nasale, puis mouchage purulent bilatéral, douleurs sous-
orbitaires. Le diagnostic se précise lorsque la symptomatologie devient
unilatérale avec mouchage purulent d'un seul c6té, douleurs orbitales et
céphalées intensifiées la nuit. En revanche, lorsque la symptomatologie reste
bilatérale, il sera difficile de différencier un simple rhume trainant d'une sinusite
maxillaire. Dans ce cas, une fibroscopie des fosses nasales ainsi qu'une
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radiographie permettront de trancher.

Les germes responsables des sinusites aigu€s de l'enfant sont dominés par
Haemophilus influenzae et le Streptococcus pneumoniae. Un traitement
antibiotique sera donc souhaitable afin d'éviter d'autres complications et pour le
confort de l'enfant, la prescription d'anti-inflammatoire stéroidien en traitement
court et 'antalgique seront ajoutés.

Ethmoidite:

La sinusite ethmoidale survient au décours d'une rhino-pharyngite banale. Les
signes d'une ethmoidite non compliquée se confondent avec les symptomes
d'une rhino-pharyngite fébrile et réagissent trés bien aux traitements. En
revanche, la symptomatologie des ethmoidites extériorisées est bruyante avec un
abattement de l'enfant et des complications oculaires. L'ethmoidite est dite
compliquée suite a la diffusion des secrétions nasales au niveau de l'orbite et
nécessitera une prise en charge hospitaliere adéquate.

A l'examen clinique, une rougeur avec douleur a la palpation ainsi qu'une
tuméfaction apparait a l'angle interne de I'eil. Une obstruction nasale avec
rhinorrhée purulente du coté de 1'cedéme, des céphalées et un abattement général
de l'enfant s'ajoutent aux signes cliniques précédents. Il est habituel que 1'enfant
ait une hyperthermie.

Tout retard dans la prise en charge peut engendrer avant tout des complications
oculaires avec un pronostic visuel engagé et des complications neurologiques
(méningites, abces sous dural).

Les bactéries responsables des ethmoidites sont essentiellement 1'Haemophilus
influenzae et le Staphyloccocus aureus. Le traitement reposera donc sur une
antibiothérapie initiée par voie parentérale puis poursuivie en relais par voie
orale.

Sinusite frontale et sphénoidale:

Les sinusites frontales se manifestent par la présence d'un mouchage purulent
unilatéral, d'une fievre avec l'existence de douleurs frontales pulsatiles sus-
orbitaires. L'évolution sémiologique des sinusites frontales est identique a celle
des sinusites ethmoidales avec le risque de complications oculaires et
méningées.

Le portage bactérien des abces est di a la présence de Staphylocoque pyogenes,
d'Haemophilus et de Pneumocoque.

Les sinus sphénoidaux sont les cavités les plus profondément ancrées dans la
structure de la face. A ce titre, les sinusites sphénoidales sont en général
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diagnostiquées lors de complications endocraniennes et ophtalmologiques chez
I'enfant. Ces sinusites se caractérisent par une sémiologie €vocatrice et une
bactériologie particuliere.

Les signes cliniques se manifestent par des céphalées profondes retro-orbitales
et intenses. On constate une absence de mouchage antérieur visible,
'écoulement sera postérieur (a l'arriere du nez) et purulent visible lors de
l'examen de 'oropharynx par la présence d'un rideau de pus.

Les bactéries responsables sont essenticllement le genre Haemophilus, le
Pneumocoque et le Staphylocoque. A coté des germes habituels on retrouve
quelques anaérobies et un fort pourcentage de Staphylococcus aureus.

Ces sinusites sont d'évolution bactérienne est nécessite la mise en place d'un
traitement médical comportant un antibiotique et un corticoide. Pour les
sinusites sphénoidales, I'association combinée d' amoxicilline-acide clavulanique
et fluoroquinolone est envisagée[33].

« Otite moyenne aigué:

L'otite moyenne aigué¢ (OMA) est une infection de la cavité osseuse de l'oreille
moyenne (caisse du tympan) qui débute au décours d'une rhino-pharyngite.
L'histoire naturelle de 1'otite est virale (adénovirus, rhinovirus, virus respiratoire
syncytial, virus grippaux A et B..) puis il existe une surinfection bactérienne
dans 70% des cas chez I'enfant, surtout avant 1'age de 3 ans.

On parle d'otite congestive en l'absence d'épanchement dans la caisse du tympan
et d'otite purulente dans le cas contraire.

L'enfant va exprimer les signes d'une otite moyenne différemment selon I'age.
S'il s'agit d'un grand enfant, il exprimera spontanément une otalgie avec une
fievre supérieure a 38°C. Chez un nourrisson, les symptomes seront plus
atypiques: le comportement change (irritabilité, cris, pleurs nocturnes, difficultés
a dormir), se frottera ou tirera fréquemment le pavillon de l'oreille atteinte. Il
présentera ¢galement de la fievre. De plus, la trompe d'Eustache joue un role
primordial dans la migration des surinfections bactériennes vers la cavité
tympanique car celle-ci connecte le nasopharynx a I'oreille moyenne.

Dans tous les cas, I'examen des tympans est systématique méme en I'absence de
symptomatologie exprimée. Chez le nourrisson, I'examen est plus difficile que
chez le grand enfant en raison d'un conduit étroit et encombré de débris
cérumineux.

L'aspect du tympan a I'examen montre une cavité épaissie, infiltrée, perdant son
aspect grisatre et sa transparence pour prendre une couleur rouge lie-de-vin.
L'étiologie bactérienne des otites moyennes aigués se partage a 80% d'especes
majoritaires comme H. influenzae, S. pneumoniae, B. catarrhalis[34] et pour
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20% d'especes diverses (S. aureus, S. pyogenes, Pseudomonas aeruginosa).

L'objectif du traitement est de soulager la douleur, de contrdler la fievre mais
aussi de prévenir les complications bactériennes par la mise en place d'un
traitement antibiotique probabiliste.

Un traitement antalgique antipyrétique (paracétamol) sera recommandé en
premiere intention, les anti-inflammatoires non stéroidiens seront employés en
seconde intention en raison d'une moins bonne tolérance.

Le traitement antibiotique se base sur les recommandations et sur la sensibilité
des germes.

Chez un enfant <2 ans, un traitement probabiliste sera instauré¢ d'emblée.
L'antibiothérapie n'est pas recommandeée lorsque 'OMA est congestive mais doit
étre réévaluée si les symptomes persistent. De méme il y aura abstention
thérapeutique, lorsqu'un enfant a plus de 2 ans et que la symptomatologie est
peu bruyante. Un réévaluation doit étre effectuée si il y a persistance ou
aggravation des symptomes[34].

e Angine:

L'angine est une inflammation d'origine infectieuse des amygdales (en pratique
courante on parlera d'angine rouge ou blanche selon l'aspect des amygdales).
Elle est virale ou bactérienne. L'orientation par le test de diagnostic rapide
(TDR) permettra de discriminer l'origine infectieuse et de mettre en place le
traitement nécessaire.

L'angine est une maladie sans gravité. Elle se manifeste par un mal de gorge
avec des difficultés a la déglutition et par une fievre supérieure a 38°C. D'autres
symptomes peuvent accompagner l'angine comme une toux, une rhinorrhée ou
des troubles digestifs.

L'examen médical de la gorge permet de diagnostiquer 'angine par gonflement
des amygdales qui sont rouges(angine érythémateuse) ou couvert d'un enduit
blanchatre (angine érythémato-pultacée).

Il existe deux grands types d'angines:
» Angine virale:

La grande majorité¢ des angines sont d'origine virale; celles-ci sont liées a des
adenovirus, des virus coxsakie et 1'herpes virus. Le test de diagnostic rapide est
négatif donc les antibiotiques ici sont inutiles et inefficaces. Cependant, le TDR
est inutile avant 3 ans car la plupart des angines sont virales; il est recommandé
de le pratiquer a partir de 3 ans.
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Le traitement sera uniquement symptomatique afin de traiter la douleur et la
fievre par I'emploi d'un antalgique ou d'un anti-inflammatoire non stéroidien.
L'emploi d'aspirine ou tout autre salicylé est a proscrire avant 12 ans afin d'éviter
la survenue d'un syndrome de Reyes.

» Angine bactérienne a Streptocoque:

Certains signes peuvent orienter le diagnostic du médecin vers une angine a
streptocoque du groupe A notamment par la présence de ganglions cervicaux
gonflés et douloureux, une absence de toux et une fievre supérieure a 38°C.
Néanmoins pour affirmer le diagnostic, un TDR devra étre pratiqué et revenir
positif, cela signifiera que l'angine est due a la bactérie streptocoque et qu'un
traitement par antibiotique doit étre instauré.
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b)  Recours aux antibiotiques

Les habitudes de prescription tendent vers l'antibiothérapie dont le but est de
lutter contre les germes présents ou susceptibles de se développer. Les
antibiotiques sont la prescription médicamenteuse la plus fréquente en pédiatrie,
et leur emploi nécessite d'autant plus de prudences. Car les conséquences de
l'antibiothérapie se doivent d'étre efficaces sur les infections bactériennes de
l'enfant tout en limitant les effets indésirables et la pression de sélection sur des
germes qui pourraient réduire ce potentiel anti-infectieux.

La prescription doit étre réservée a des situations cliniques ou son efficacité est
démontrée[1;35]; notamment sur la connaissance des bactéries impliquées dans
les infections, leur résistance et sur les études cliniques.

L'antibiothérapie est particulierement mise a profit chez I'enfant, en particulier
durant les premieres années de la vie. Parmi les principales justifications de
prescription d'antibiotique chez les médecins généralistes, on retrouve
l'incertitude de confirmation diagnostic — la difficult¢ pour le médecin de
réévaluer le patient 48h aprés — et la pression des parents afin d'instaurer un
traitement rapidement[36].

Lorsque l'enfant présente une pathologie ORL, il existe souvent une connivence
entre bactéries et virus si bien que le diagnostic de certitude reste incertain. En
effet, les infections de la sphere ORL représentent restent les principaux motifs
de consultations pédiatriques en particulier 1'hiver. Elles sont donc a I'origine de
prescriptions répétées et abusives de traitement antibiotique. En routine, on
estime que 20 a 50% des prescriptions d'antibiotiques en ville sont non
indiquées[37] au risque de provoquer un échec microbiologique (émergence de
résistance bactérienne) et pharmaceutique (mauvaise tolérance).

Méme si certaines contraintes de la médecine de ville sont a prendre en compte,
une meilleure utilisation des outils de diagnostic (TDR pour le Streptocoque)
ainsi que des plan de campagne menés dans le but de réduire la consommation
d'antibiotiques[38] permettent de limiter la prescription injustifice des
antibiotiques.

De plus, les recommandations de la HAS précisent que les antibiotiques sont
parfois prescrits inutilement et en particulier chez 1'enfant. L'ANSM a donc
publi¢ des recommandations sur le bon usage des antibiotiques dans les
infections ORL afin de guider les praticiens dans leur exercice.

Ainsi, nous pouvons lister les infections ORL de l'enfant ne n'imposant pas la
prise d'antibiotique en premicre intention:

-OMA congestive

-Rhino-pharyngite avec rhinorrhée purulente

-Rhinosinusite aigué virale

-Laryngite

-Angine avec TDR négatif
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c) Modalités de prescription

Molécules disponibles sur le marché:

La liste ci-dessous recense I'ensemble des bétalactamines disponibles sur le
marché francais. Afin d'assurer I'efficacité¢ des antibiotiques, le traitement des
infections rhinosinusiennes repose sur la connaissance des principales bactéries
pathogenes impliquées, leurs résistances aux molécules et I'évolution du tableau
clinique sous traitement.

Figure 7: Recensement des molécules disponibles sur le marché frangais.

DCl

Principaux noms
commerciaux

Péni G (benzylpénicilline)

Péni V {phéncxyméthylpénicilline)
Pénis M (semi-synthétiques)

LI - =T S ———
r  oACIe i
Pénis A (aminopénicillines)

Pénicilline G,
Biclinocilline®, Extencilline®
Oracilline®, Ospen™

Orbénine®
Bristopen®, Oxacilline®

+  amoxicilline (t ac. davulanique)... Agram®, Amodex®,
Amonicilline®, Augmentin®,
Bristamox®, Ciblor®,
Clamoxyl®, Hiconcil®

= ampicilline (+ sulbactam).....c.ccee Ampicilline®, Totapen®,
Unacim®

+  bacampicilline.......commmmen. Bacampicine™, Penglobe™

+  pivampidling.....coeoiia Proampi®

Uréido & carboxypénicillines

s  piperacilline (+ tazobactam)..........
+ ticarcilline (+ ac. clavulanique)......
Céphalosporines de le génération

Piperacilline®, Tazocilline™
Claventin®, Ticarpen®

+  cefaclor Alfatil®

- [ 71y o | DS Cefadm:-c'fl@, Ciracefal®

»  cofalexing. . Cefacet®, Cefalexine®,
Ceporexine®, Keforal®

LI - | Cefalotine®, Keflin®

*  cefapirine..... Cefaloject™

LIy v Cefaparos®

LI - o | Cefacidal®, Cefazoline®

Céphalosporines de 2e génération

+  cefamandole Cefamandole®, Kefandol®

o cofurodime. . Cofuroxime®, Capazine®,
Zinnat™

Céphalosporines de 3e et 4o générations

RO OTOKEN®

s cefoperazone Cefobis®

s cofoEime. . Claforan®

s cofpododme.. Orelox®

+  cefuulodine......... Fortum®, Fortumset®

*  cefrazidime Rocephine®

*  coftriaxons. . mm s ———— Pyocefal®

Carbapénémes (Imipenem-cilastating) Tienam®

Moncbactames (Aztrecnam) Azactam®
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Car la préoccupation est de déterminer la place optimale de la prescription des
antibiotiques qui ne doit pas €tre systématique. A 1'opposé, il est indispensable
de définir les situations ou l'antibiotique est nécessaire pour traiter la bactérie en
cause. Pour cela, le choix s'appuie sur les recommandations actuelles et sur les
propriétés pharmaceutiques des antibiotiques[36].

De plus afin d'assurer la bonne compliance des antibiotiques par voie orale chez
I'enfant et de limiter ainsi 1'émergence de résistances bactériennes, l'industrie
pharmaceutique s'est penchée sur des facteurs d'acceptabilit¢ comme le gotit et
la texture pour que la prise du médicament n'influence pas la durée du traitement
et le nombre de prise par jour[39]. En effet, une diminution des taux sanguins et
tissulaires des antibiotiques contribue a l'augmentation de la sélection de
souches bactériennes résistantes. Chez 1'enfant, I'administration par voie orale de
l'antibiotique s'effectue donc sous forme buvable, avec d'autres facteurs
d'acceptabilité améliorant considérablement la compliance.

Propriétés de l'antibiotique:

Le choix de l'antibiotique repose sur les parametres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques qui permettent de prévoir l'efficacité de celui ci en
fonction des CMI des bactéries. Ces propriétés mettent en évidence deux profils
d'antibiotique: les antibiotiques concentration-dépendante et les antibiotiques
temps-dépendant (cas des bétalactamines)[36]. En pratique, ces paramétres
permettent d'adapter le suivi thérapeutique pharmacologique en déterminant les
posologies optimales et les modalités d'administration.

Ainsi, les pénicillines du groupe G ont un spectre étroit (cocci a gram + et
certains a gram — non producteurs de bétalactamases, bacilles gram -+
anaérobies) et sont inactivées par les pénicillinases. Les pénicillines du groupe
M ont le méme spectre d'activité que le groupe G et sont plus stables vis-a-vis
des pénicillinases dii a leur encombrement stérique; leur indication s'orientera
sur les infections a Staphyloccoques[40]. Les pénicillines du groupe A et
notamment l'amoxicilline sont également inactivées par les pénicillinases et
possedent un spectre d'activité plus large que celui du groupe G en couvrant les
gram + (Streptocoques, Staphylocoques, Pneumocoques) et les gram - (H.
influenzae entre autre).

Les céphalosporines, antibiotiques de la famille des béta-lactamines possedent
une meilleure stabilité vis-a-vis des bétalactamases des bacilles a gram négatif
que les pénicillines. Cependant, le spectre d'action est beaucoup moins
important pour les bacilles a gram positif.

Les staphylocoques résistants a la méticilline sont également résistants aux
céphalosporines.
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Indications et recommandations:

En pratique médicale, les prescriptions d'antibiotique sont justifiées par la
fréquence des infections bactériennes de I'enfant au cours des premieres années
de la vie. Le plus souvent elle reste probabiliste dans un contexte ou les
infections sont mixtes. Pour cela, la HAS dans une fiche mémo de février 2014
précise les situations ou I'emploi des antibiotiques reste nécessaire afin d'éviter
les impasses thérapeutiques et de préserver leur efficacité.

L'épidémiologie bactérienne est variable suivant l'dge et la pathologie
concernée[35], néanmoins les principales bactéries pathogénes retrouvées dans
les infections rhino-sinusiennes aigués sont S. pneumoniae, H. influenzae, M.
catarrhalis. Le Staphyloccocus aureus et les anaérobies interviennent dans les
formes compliquées[36].

Pour les infections rhino-pharyngées, 1'écologie virale ne nécessite pas la
prescription antibiotique[37]. En revanche, pour toutes les autres pathologies
ORL ou I'étiologie bactérienne est documentée la mise en place d'un traitement
par antibiotique sera systématique afin de contrer d'éventuelles complications.
L'amoxicilline est le traitement le plus prescrit par les généralistes, avec ou sans
l'association d'acide clavulanique suivant 1'émergence des résistances
bactériennes[41]. Les céphalosporines 2¢éme et 3éme génération sont également
sollicitées dans le traitement de premicre ligne dans le cadre d'allergie a la
pénicilline.

« Le traitement de I'OMA est guidé par la connaissance des souches

bactériologiques impliquées(voir ci-dessus) et 1'existence de facteurs de
risque orientant vers des souches de sensibilit¢ diminuée. En effet, la
possibilité de croiser un Haemophilus producteur de bétalactamase ou un
pneumocoque[33] de sensibilité intermédiaire impose des prises en charge
différentes.
La symptomatologie clinique permet d'orienter l'agent responsable. La
coexistence d'une otite associée a une conjonctivite purulente orientera le
diagnostic vers une infection a H. influenzae. De méme, qu'une otite
fébrile supérieure a 38,5°C trés algique orientera fortement vers un
pneumocoque[33;36;42]

Selon les recommandations de I'ANSM d'octobre 2005 trois types de
molécules seront privilégiées: soit l'association amoxicilline-acide
clavulanique per os (80 mg/kg/j) en 3 prises ou d'une céphalosporine
comme le Cefpodoxime proxétil (8mg/kg/j) en 2 prises ou Céfuroxime
axétil (30mg/kg/j) en 2 prises également[42].

De plus, les critéres d'initiation d'un traitement se font toujours selon
l'age: avant 2 ans, le traitement antibiotique est systématique, en revanche
apres 2 ans le traitement est initié que si la symptomatologie est bruyante.
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Le traitement de la sinusite aigué maxillaire purulente sera motivé par
I'examen clinique et les accords professionnels qui tendent vers deux
attitudes[42]. En effet, un traitement sera initi¢ d'emblée dans les formes
séveres de sinusites purulentes et chez les enfants ayant des facteurs de
risques cardio-respiratoires. Pour les formes moins graves, le bénéfice de
l'antibiothérapie est discutable. Dans ce cas, I'arbre décisionnel consiste a
surveiller et a réévaluer apres 3-4jours car le risque de complication est
faible dans le cadre des sinusites maxillaires[33;43].

Un traitement antibiotique de 7 a 10 jours dirigé contre H. influenzae et le
pneumocoque est souhaitable afin de précipiter la guérison[42]. L'ANSM
recommande en premiere intention l'association amoxicilline-acide
clavulanique (80 mg/kg/j) en 3 prises ou le cefpodoxime-proxétil (8
mg/kg/j) en 2 prises.

Pour terminer, le traitement antibiotique visant a ¢radiquer l'agent
responsable de l'angine bactérienne ne sera initi€é qu'apres un TDR
confirmant sa présence au niveau buccal[35]. Ainsi un TDR positif
soutient 1'étiologie d'un streptococque bétahémolytique du groupe A
(SGA) et justifie la prescription d'antibiotiques[35;42]. A l'inverse, un
TDR négatif chez un enfant sans facteur de risque de Rhumatisme
Articulaire Aigu (RAA) ne nécessite pas d'investigation supplémentaire
(Figure 8).

En effet, les angines a SGA évoluent le plus souvent favorablement en 3-4
jours, toutefois elles peuvent donner lieu a des complications graves
comme le RAA, une glomérulonéphrite aigué et des complications
septiques loco-régionales.

La justification d'un traitement antibiotique repose sur la
symptomatologie et la prévention de complications post-streptococciques
graves. Ainsi, le rationnel thérapeutique comprend I'emploi des
aminopénicillines orales représentées par I'amoxicilline et les
céphalosporines de 2¢me et 3eme génération.

L'amoxicilline (50mg/kg/j en deux prises pendant 6 jours) est
actuellement recommandée chez I'enfant avec un TDR positif[42] et
constitue le traitement de référence en raison de la persistance de la
sensibilité du SGA.

L'emploi des céphalosporines permet de raccourcir la durée du traitement
afin d'ame¢liorer 1'observance: le céfuroxime-axétil (30 mg/kg/j en 2 prises
pendant 4 jours) et le cefpodoxime-proxétil ( 8 mg/kg/j en 2 prises
pendant 5 jours). Cependant leur application doit étre retenue
préférentiellement pour les patients ayant une allergie a la pénicilline[35],
de méme que pour les macrolides et les synergistines.

51



Figure 8: Référentiel d'optimisation de la prise en charge des angines.
PRISE EN CHARGE DE L"ANGINE

Signes cliniques evocateurs d'une angine

v

TDR*
Positif MNegatif
Antibiothérapie Facteurs de Pas de facteurs
risque de de risque de
RAA** RAA**
- Traitement recommandé : amoxicilline
- Notamment en cas d'allergie aux v
pénicillines : C2G ou C3G orale
(c&furoxime-axétil, cefpodoxime-proxétil, Culture
cefotiam-hexétil)
- 5i allergie & la pénicilline : C2G ou C3G
orale
- 5i contre-indication aux B-lactamines : " y
. pristinamycine (enfant > & ans) Positif Negatif
. ou, aprés prélévement bactériologique :
- spit macrolides
= snit télithraomyeine lenfant > 12 ans)
v
Antibiothérapie Traitement symptomatique***

* Réalization du TDR systématique chez I'enfant et si score de Mac Izaac = 2 chez Madulte
** Facteurs de risque de RAA :
+  antécédent personnel de RAA |
+« Age compris entre 5 et 25 ans associé 4 la nolion de séjours en régions d'endémie de RAA (Afrique, DOM-TOM) ou
éventuellement 4 certains facteurs environnementaux (conditions sociales, sanitaires el économiques, promiscuilé,
collectivité fermée) ou a des antécédents d'épisodes multiples d'angine a SGA.
*** Antalgique et/ou antipyrétique.

Résistances:

Pour qu'une antibiothérapie soit efficace, elle doit étre ciblée et respecter au
mieux 1'écologie bactérienne. C'est pour cela que la prescription doit étre
raisonnée en s'appuyant sur une démarche intellectuelle afin de rechercher les
informations qui guideront le praticien vers un traitement approprié.

De plus, les traitements antibiotiques successifs de longue durée prescrits au
cours de l'enfance contribuent a sélectionner des souches bactériennes
résistantes, modifiant d'une part le pouvoir de guérison des antibiotiques et
d'autre part entretiennent les symptomes conduisant a un €chec thérapeutique.

Les résistances bactérienne documentées sont préoccupantes et proviennent
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d'une pression de sé€lection aux antibiotiques ce qui démontre un probléme de
sant¢ publique. Cette situation oblige les praticiens a étendre le choix des
antibiotiques avec l'utilisation de molécules trés actives sur de nombreuses
espéces. Pourtant, les rares cas de complications des infections ORL chez
'enfant ne semblent pas étre associés a une résistances des germes[36].

On estime que pour les otites moyennes aigué€s, 30% des H.influenzae et 50%
des pneumocoques sont devenus résistants malgré le fait que ces germes soient
restés uniformément sensibles a la pénicilline depuis plus de 20 ans.

L'H. Influenzae est devenu résistant par production de bétalactamase, alors que
le pneumococque dit de sensibilit¢ diminuée est résistant par défaut d'affinité
des proteines liant les pénicillines et non grace a la sécrétion de bétalactamase.
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I11.2. Antibiothérapie et allergie

a) Recommandations

Arbre décisionnel:

Figure 9: Protocole décisionnel de prise en charge de I'allergie a la pénicilline.

ALLERGIE A LA PENICILLINE

ALLERGIE SEVERE ALLERGIE BENIGNE

Réaction précoce survenant moins d'une
heure aprés la prise ou signes de gravité :

malaise, hypotension, signes digestifs a type de L 4

diarrhée, vomissements, érythéme diffus, prurit, Réaction tardive sans
urticaire, angio-cedeme, bronchospasme, signes de gravité
trouble du rythme cardiaque

ou antécédent de tests cutanés positifs

Y h 4
- Contre-indication des pénicillines et des - Possibilité de prescrire une céphalosporine
céphalosporines - Avis en allergologie avec réalisation de tests
- Avis en allergologie cutanés ; si lests cutanés négatifs : possibilité de
prescrire une pénicilling ultérieurement

Prise en charge de I'allergie:

Comme nous l'avons traité précédemment, l'interrogatoire constitue une étape
essentielle au diagnostic[17;44]. L'interrogatoire spécifique du patient
accompagné des parents permet de rechercher les éléments en faveur du
diagnostic d'allergie et d'établir une consultation dédiée afin d'initier une
démarche diagnostic et de fournir aux parents des explications sur la distinction
entre la notion « d'intolérance » et l'allergie médicamenteuse[45].

La nature de la réaction, la chronologie et I'imputabilité du médicament doivent
étre soigneusement analysées pour qu'au terme de l'interrogatoire la suspicion
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d'une allergie aux antibiotiques soit avancée.

L'exploration de la tolérance des traitements antérieurs par le médicament
incriminé ou par des médicaments de la méme famille est importante afin de
rechercher une sensibilisation antérieure. Cette investigation a pour but d'évaluer
la balance bénéfice/risque a la réintroduction de la molécule, autrement dit celui-
ci ne représenterait pas une contre-indication formelle ou dans le cas contraire,

afin d'éviter toute récidive, le médicament sera contre-indiqué[ Annexe 4].

L'ensemble des données de I'anamnése amenant a affiner le diagnostic d'allergie

est détaillé dans la (Figure10) ci-dessous:

Figure 10: Historique médical des patients et symptomes couramment rapportés.

Encadré 1: Donnees de |'anamnése chez les enfants
rapportant des réactions présumées allergiques aux
médicaments et substances biologiques.

1. Mature et localisation (initiale et, &ventuelle-
ment, secondaire) des symptomes :

. slgnes cutanés :

» prurit isolé,

o urticaire et/fou angio-cedéme,

. érythéme polymorphe (bullew: ou non), erythro-
dermie, décollements cutanés spontanés ou au
frottement,

= rash : maculopapulews, morbilliforme, etc. ;

« autres symptimes:

» malaise, hypotension/choc,

. géne respiratoire (laryngée ou bronchigque), dys-
phonie, dysphagie,

. poussee febrile,

. arthralgies inflammatoires, etc.

2. Chronologie aprés le début du traitement :
« immédiate (= 1-2 heures) ;

accélérée (= 48 heures) ;
retardeée (= 48 heures: combien de jours 7).

3. Chronologie aprés la demigére prise (minutes ou
heures 7).

4. Durée de la réaction aprés l"arrét du médicament.

5. Motion éventuelle de majoration des symptomes :

« d'un traitement a un autre ;
« lors des prises suivantes, au cours d'un méme traite-
ment.

. Autres antécédents personnels medicamenteun :

« traitements antérieurs bien tolérés par le méme ou
d'autres medicaments de la meme famille ;

« traitements postérieurs bien tolérés par d'autres
medicaments de la méme famille (lesquels7) ;

« réactions a d'autres médicaments ou substances bio-
logigues, en précisant leur type, leur chronologie et
les substances en cause.

7. Divers:
« antécedents personnels ; atopie, divers ;

« antécedents familiawe : réactions auwx medicaments
ou substances biologiques, divers (atopie, etc.).
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Une ¢étude[44] menée aupres des praticiens montre que la conduite face a la
suspicion d'allergie est hétérogene. Les bétalactamines peuvent déclencher
toutes sortes de réactions allergiques ou non[46], et les attitudes de prise en
charge sont différentes devant I'absence de recommandations.

Les médecins généralistes sont les premiers a étre confrontés au suspicion
d'allergie. Face a cette situation, leur réflexe est de chercher une alternative
thérapeutique et non d'initier un bilan allergologique[47]. D'autant que les béta-
lactamines constituent le traitement de choix des infections courantes, ce qui
contribue a engendrer un surcoft, et I'émergence de résistance lors d'alternatives.
Les allergologues recoivent essentiellement en consultation les patients adressés
par le médecin généraliste afin de prouver l'existence d'une allergie.

Traitement d'urgence de l'allergie:

Les situations cliniques rencontrées sont l'urticaire superficielle et 1'urticaire
profonde sans atteinte de la sphere ORL[48]. Ces manifestations, en dehors du
choc anaphylactique nécessite I'arrét immédiat du traitement antibiotique et se
jugulent par un traitement antihistaminique per os (premiére ou seconde
génération) et/ou des corticoides[49]sur une courte durée de 3 a 5 jours.
Cependant, la mise en route d'une corticothérapie reste controversée méme si
elle améliore rapidement les symptomes[25;49].

Les antihistaminiques sont toujours utilisés en premicre intention. Les molécules
de premicre génération comme le dexchlorphéniramine (Polaramine*) ou la
meéquitazine (Primalan™) sont utilis€s, mais conservent une composante sédative
qui peut s'avérer utile notamment pour agir sur d'éventuels troubles du sommeil
et l'anxiété[48]. Chez l'enfant, les antihistaminiques de deuxiéme génération
comme la desloratadine et la 1évocétirizine sont les plus utilisées en premicre
intention car elles sont peu ou pas sédatives (Figure 11).

Dans le cas plus rare, ces urticaires peuvent se généraliser et causer un choc
anaphylactique. Cette prise en charge de l'urticaire aigué compliquée s'effectue
en milieu hospitalier[50] afin de démarrer les mesures de réanimation adaptées.

Dans les formes modérées, la corticothérapie par voie IM ou IV lente
(béthaméthasone, dexaméthasone ou méthyl-prednisolone sera privilégiée avec
I'ajout d'un antihistaminique en cas de besoin[48;50;54].

Les formes plus séveres (cedeme de la glotte, dyspnée) nécessiteront
I'administration d'adrénaline par voie intramusculaire (0,25 a 0,50 mg pouvant
étre renouvelée toutes les 15 min). Chez l'enfant de moins de 6 ans, I'adrénaline
IM est dosée a 0,01 mg/kg[51].
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Figure 11: Liste des antihistaminiques prescrits chez l'enfant.

Exemples d'antihistaminiques utilisés chez I'enfant.

DCI Nom commercial Galénique Posologie chez I'enfant

Loratadine Clarityne® cp=10mg, effervescent ou sirop >2ans:
Poids<30kg: 1c.m. (5mg)/j
Poids>30kg: 2c.m. (10mg) en 1 prise/]
Desloratadine Aerius® cp=>5mg, sirop 12ans: 1cp/j ou 10ml/j
1d5ans: 2,5ml (1,25 mg)/j
6al1lans: 5ml(2,5mg)/j
Méquitazine Primalan® cp=>5mg, sitop <40kg: 1 c.m. de 2,5ml (1,25 mg) par Skg de
poidsen 12 2 prises/j
>40kg: 8 c.m./jen 142 prises
6-12ans: 2,5 mg/10kg de poids/j
Cétirizine Virlix®, Zyrtec® cp=10mg, solution buvable >2ans d 6ans: 5 mg/j (10 gouttes)
>6ans: 10mg/j (20 gouttes)

Lévocétirizine Xyzall® p=5mg A partir de 6ans

Fexofénadine Telfast® cp=180mg A partir de 12ans
Mizolastine Mizollen® cp=10mg A partir de 12ans
Ebastine Kestin® ou Kestinlyo® cp=10mg A partir de 12 ans
Bilastine Inorial® p=20mg A partir de 12ans

c.m.: cuillére-mesure; cp: comprimé; DCI: dénomination commune internationale.

b)  Diagnostic différentiel

Environ 10% des enfants rapportent des réactions présumées allergiques aux
antibiotiques, les bétalactamines étant les plus fréquemment incriminés (80%
des cas). Parmi eux, seulement une minorité d'enfants (5 a 12%) présentent un
bilan allergologique positif & ces anti-infectieux[52].

Le diagnostic d'allergie aux anti-infectieux repose sur l'anamnese précise et les
tests in vivo[18;52] (tests cutanés et test de réintroduction). Simplement, les
enfants rapportent des réactions susceptibles d'évoquer une hypersensibilité aux
bétalactamines. Les réactions les plus fréquentes sont les rash maculopapuleux,
les urticaires et les angio-cedémes. Les autres réactions (anaphylaxie, érythéme
polymorphe, toxidermie séveére) et les maladies sériques sont plus rares[52].

Toutefois, les éruptions cutanées peuvent répondre a de nombreuses causes en
particulier infectieuses, et principalement virales[53]. Les exanthémes (éruptions
cutanés) et ¢érythémes sont essentiellement chez l'enfant des maladies
virales[24]. De ce fait, I'examen clinique ainsi que l'interrogatoire doivent étre
rigoureux afin d'identifier l'agent causal qu'il soit infectieux ou d'origine
meédicamenteuse.

Concernant l'anaphylaxie, de nombreuses situations cliniques peuvent évoquer
un diagnostic différentiel[54].

Tout effet indésirable d'allure allergique au cours d'une prise médicamenteuse
doit étre considéré comme une réaction d'hypersensibilité jusqu'a preuve du
contraire avec arrét du traitement.

Enfin, dans les urticaires médicamenteuses d'origine allergique, les Iésions
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apparaissent dans les minutes ou les heures qui suivent la prise du médicament
alors que dans les urticaires non allergiques, les lésions peuvent apparaitre
plusieurs jours apres.

) Alternative thérapeutique

Le choix du remplacement d'une bétalactamine par un antibiotique d'une autre
classe n'est pas si ais¢. Cependant, la réponse aux tests conditionne la conduite
ultérieure. En effet, le prick test négatif permet la réintroduction des
bétalactamines[44;49].

Les recommandations concernant les bétalactamines doivent étre encadrées car
I'éviction pure de cette classe risque de diminuer 1'efficacité de 1'antibiothérapie.

Les macrolides sont une bonne alternative et ne sont plus réservés qu'aux
enfants ayant une contre-indication aux béta-lactamines.

De plus, l'allergie aux macrolides ne touche que 0,4 a 3 % des patients souvent
limitée a une molécule[17], ce qui permet d'utiliser d'autres antibiotiques de la
méme famille. Quand bien méme l'allergie aux macrolides reste exceptionnelle,
de rares cas d'allergies de type urticaire ont été rapportés avec la prise
d'érythromycine et de josamycine[55], simplement un terrain atopique avait €té
decelé chez ces patients. Les macrolides ne sont pas plus recommandés que les
bétalactamines, d'autant plus que les résistances vis-a-vis de cette classe sont
apparues (60% des souches de pneumocoques résistantes et H. influenzae
possedent une sensibilité diminuée naturelle)[35;36;43].

La pristinamycine, du groupe des streptogramines (ou synergistines) est
prescrite en cas de contre-indication aux bétalactamines et sur la base
d'arguments microbiologiques[43], pour I'enfant de plus de 6 ans. De méme que
pour les autres classes, on recense l'existence d'allergie immédiate (3 cas
déclarés) alors que la majorité allergie retardée type T dépendantes[49].
L'emploi de la pristinamycine ne peut étre recommandé pour le traitement de
l'angine SGA en raison de son inefficacité, en dehors de cette précaution cette
molécule constitue une alternative de choix.

Tous ces antibiotiques ont un rapport bénéfice/risque moins favorable. Par
conséquent, ils exposent les patients a une efficacité moindre et/ou a plus
d'effets indésirables.

d) Surcout

Les bétalactamines sont la principale famille d'antibiotiques que 1'on retrouve
majoritairement prescrit dans le cadre d'une antibiothérapie probabiliste ou lors
d'un traitement antibiotique pour des infections documentées.

Cette famille d'antibiotiques se place donc en premicre ligne pour plusieurs
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raisons: la variété des molécules disponible, leurs propriétés pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques, leur large spectre, un recul important sur leur
utilisation et leur tolérance, et enfin leur cout minime.

Les bétalactamines offrent aux prescripteurs une utilité incontournable en terme
d'efficacité de traitement sur les infections et sur le cout de revient pour la
collectivité.

Les alternatives de prescription lors de suspicion d'allergie sont trés souvent les
macrolides en remplacement des bétalactamines. Plusieurs études ont montré
qu'il existait un surcout a utiliser des traitements alternatifs sans avoir réaliser de
tests aux patients. Une étude proposée dans le cadre d'une thése frangaise de
2001 a étudié le surcout entre un traitement de référence par pénicilline et un
traitement proposé¢ par les médecins geénéralistes d'Alsace-Lorraine pour des
patients auto déclarés allergiques a la pénicilline. Pour une prise en charge
ambulatoire, 1'auteur conclut a une augmentation du cofit moyen de 10,83 euros
par traitement[56]. D'autres études retrouvent un surcolit moyen de 37% a 60%.
Il ne faut pas oublier que le surcofit se multiplie a chaque traitement regu tout au
long de la vie.

Du point de vue de la collectivité, 1'intérét des tests allergologiques est majeur
afin de confirmer le diagnostic d'allergie. Ainsi les antibiotiques de référence,
plus efficaces et moins chers que les traitements alternatifs sont de nouveau
prescrits avec confiance.
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I11.3. Role du pharmacien dans la prévention et la dispensation

Une implication des pharmaciens est essentielle dans la mesure ou ils sont
souvent les premiers sollicités par les parents. Leur role d'information sur la
nature des infections respiratoires, de conseil vis-a-vis de ['utilit¢ des
antibiotiques, de mise en garde au sujet du respect des doses, des durées de
traitement, les réactions néfastes ainsi que l'instauration d'un traitement a
domicile sans avis médical constitue un complément indispensable en santé
publique.

a)  Prévention de la iatrogénie

Dans le contexte actuel ou la sécurité et le bon usage des médicaments par le
patient dépend de la méthodologie du pharmacien, il convient de rappeler le
principe fondamental de la dispensation[57] inscrit dans l'article R. 4235-48 du
Code de sant¢ publique « Le pharmacien doit assurer dans son intégralité
l'acte de dispensation du médicament, associant a sa délivrance: 1° L'analyse
pharmaceutique de [l'ordonnance médicale si elle existe; 2° La préparation
eventuelle de doses a administrer; 3° La mise a disposition des informations et
les conseils nécessaires au bon usage du medicament. 1l a un devoir particulier
de conseil lorsqu'il est amené a délivrer un médicament qui ne requiert pas une
prescription médicale. 1l doit, par des conseils appropries et dans le domaine de
ses compétences, participer au soutien apporté au patient ».

En outre, pour optimiser au mieux l'arsenal thérapeutique que constituent les
antibiotiques, leur utilisation ne doit s'envisager qu'apreés avoir posé un
diagnostic de certitude ou au moins une forte présomption sur la présence
d'infections documentées[1;37;42].

De plus, le pharmacien doit assurer la bonne pratique de dispensation des anti-
infectieux afin de contribuer au bon usage des antibiotiques par les patients.
Cela passe par la validation du choix de I'antibiotique compte tenu de 1'infection,
la vérification de la durée ainsi que du dosage pour que celles-ci soient en
accord avec les recommandations et l'analyse du risque d'interactions avec
d'autres médicaments et enfin la détermination des précautions a prendre lors de
I'administration de l'antibiotique[58]. La vérification des antécédents
d'intolérance ou d'allergies lors de l'entretien ou via le dossier pharmaceutique
disponible sur les logiciels de gestion officinale et sur accord du patient permet
de s'assurer que I'utilisation de 1'antibiotique se fera de fagon sécuritaire.
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b)  L'allergie au comptoir

Attitude pratique:

L'allergiec non connue aux bétalactamines est par définition une réaction non
prévisible et potentiellement une source d'inquié¢tude pour tout parent observant
cette réaction. Bien souvent, les réactions se limitent aux Iésions
cutances[32;45;49;52]et 1'étiologie des maladies éruptives pédiatriques est
parfois difficile a cerner[48;53].

Dans ce contexte, le pharmacien assurera son role de conseil en initiant un
premier interrogatoire afin d'évaluer les facteurs de survenue de ces réactions
indésirables et d'identifier la gravité pour orienter le patient vers le médecin
traitant, car les principes de précaution doivent s'appliquer au regard du
caractere vulnérable des enfants.

« L'interrogatoire initi¢ par le pharmacien permettra tout d’abord identifier

les signes de gravité. La nature, la chronologie et la durée des
réactions[45] sont également a interpréter afin d'imputer la précocité de la
réaction par rapport au début du traitement antibiotique ou la derniere
prise.
De facon général, si le patient éprouve des symptomes allergiques suite a
la prise d’amoxicilline ou a un autre antibiotique de la famille des
bétalactamines, il faudra arréter la prise[13]. Méme si les symptomes sont
bénins, 1l faudra cesser toute administration.

e 1l est indispensable de consulter le médecin traitant afin qu'il soit tenu
informé de la réaction a la suite de sa prescription. Le médecin généraliste
prescrira un antibiotique d'une autre famille, et initiera un bilan
allergologique. De plus, il sera nécessaire de mettre en place un traitement
visant a limiter les symptomes de type urticaire.

* De méme, si un membre de la famille présente les symptomes d’une
réaction anaphylactique associés a I’amoxicilline ou a une bétalactamine,
il faudra consulter immédiatement un médecin.

Il peut €tre important de communiquer aux autres professionnels de santé
l'allergie ou l'intolérance au médicament incriminé comme lors de soins
post dentaires.

* Dans l'attente de pouvoir bénéficier d'une consultation, on peut conseiller
suivant 1'dge et les recommandations la prise dun médicament
antihistaminique. Actuellement, seules la cétirizine (Virlix*, Zyrtec*,
Drill* allergie, Humex* allergie, Alairgix*..) et la loratadine
(DolliAllergie*, Humex* allergie..) sont en médicaments conseils sous
forme de comprimés et ne peuvent €tre administrés qu'a partir de 1'age de
6 ans et plus. Les solutions buvables sont sur prescription médicale. La
posologie usuelle est d'un comprimé de cétirizine 10mg ou de loratadine
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10mg par jour. Chez l'enfant de 6 a 12 ans, la posologie est fractionnée en
un demi comprimé deux fois par jour (soit Smg x 2/j).

Prévention:

Dans l'attente de faire la part entre l'allergie vraie par rapport aux réactions
pseudo-allergiques au moyen de l'investigation clinique, le médecin prendra
plutdt la décision de ne plus prescrire de bétalactamines en appliquant le premier
principe fondamental du serment d'Hippocrate: Primum nil nocere (€tre utile et
au moins ne pas nuire). Toutefois, pour les enfants de moins de 5 ans il n'a pas
ou peu ¢été détecté d'allergie vraie. De plus pour l'enfant, le risque d'étre
réellement atteint d'une hypersensibilit¢é médicamenteuse est faible. De méme
que pour le risque d'allergie croisée. En outre, il est possible dans l'attente de
prescrire un médicament de la méme famille mais d'une autre classe (exemple:
prescription d'une C2G ou C3G chez un enfant rapportant une allergie a la
pénicilline). Bien souvent, la notion urticarienne est issu du mécanisme
pharmacologique du médicament et non immunologique donc ne nécessite pas
d'investigations approfondies en pratique courante.

Enfin, dans le contexte ou le bilan allergologique revient positif pour une
allergie aux bétalactamines le médecin aura le devoir de mentionner carnet de
santé du patient afin de proscrire I'utilisation futur du médicament incriminé.

Du point de vue pharmaceutique, une annotation en commentaire sur le logiciel

de gestion pharmaceutique assurera un second axe de contréle afin que la
famille ne soit plus délivré sur ordonnance.
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IV.Conclusion

L'allergie a la famille des bétalactamines est une réaction immunitaire
imprévisible avec une expression clinique variée. De plus, le diagnostic précis
n'est pas toujours aisé et limite la décision du praticien en pratique de ville. Le
choix de réaliser 1'éviction du médicament incriminé est courante, et se fait
souvent au détriment de la prévention et d'une investigation rigoureuse.

Dans les situations de doute, la suspicion d'allergie aux antibiotiques entraine un
recours systématique a l'allergologue. Les médecins généralistes sont plus
rigoureux sur leur prescription d'antibiotiques lorsque le diagnostic d'allergie est
posé. En dehors de toute allergie connue, il existe une réflexion entre
'authenticite de l'allergie et les risques encourus par les patients si l'antibiotique
est réintroduit en sachant que chez les enfants, I'hypersensibilit¢ aux
bétalactamines n'est avérée que pour une minorité d'entre-eux.

Afin d'éviter toute récidive, les dossiers médicaux et la création de carte patient
« allergique » constituent une tragabilité écrite afin d'alerter les professionnels
de santé sur les médicaments pourvoyeurs d'allergie chez le patient.

En pratique de ville, il est fréquent d'avoir des patients qui évoquent une allergie
aux bétalactamines non documentée sans savoir le contexte, ni les effets
observés lors de la prise. Pour certains parents, il existe une bonne
compréhension des thermes d'allergologie. En revanche, il existe quelques
réticences a la réintroduction du médicament en question par peur sans doute.
Pourtant, la littérature démontre la faible fréquence des patients allergiques et les
situations cliniques ou ces réactions apparaissent sont pour la plupart
représentées par: des réactions d'intolérance aux antibiotiques, des réactions
attribuées a l'infection elle-méme, des effets toxique liés aux propriétés
pharmacologiques du médicament, ou tout simplement des réactions non
spécifiques (fievre, nausées, vomissements, bouffées de chaleur, vertiges).

Néanmoins, le diagnostic par exces d'allergie aux bétalactamines expose a
plusieurs problématiques: d'une part, la perte du bénéfice que procure cette
classe d'antibiotique notamment pour la variété des molécules a disposition, leur
spectre bactérien trés étendu auquel peu d'espéces échappent et leur bonne
tolérance. D'autre part, le surcolit provoqué par l'emploi d'alternatives
thérapeutiques et de ce fait, l'apparition de résistances bactériennes.
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VI.Annexes et Figures

VI.1. Annexes
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Annexe 1: Coupe sagittale du rhinopharynx
Source:www.ameli-sante.fr/rhinopharyngite-de-lenfant/definition-symptomes-
evolution.html
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Annexe 2: Schéma des voies aériennes supérieures
Source:www.ameli-sante.fr/laryngite-aigue-de-lenfant/definition-symptomes-
evolution.html
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Annexe 3: Localisation des cavités sinusales de la face
Source:-www.ameli-sante.fr/sinusite/reconnaitre-sinusite. html
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Suspicion d"allergie médicamenteuse

Discussion aves le patient

Distinction avec les intolérances
Prise &n compte de sa définition de
Chronologie : Fallergie
Prises antérieures
Répétition des symptdmes
Détlai et chronologie de b réaction Réintroduction

Explorations allergologiques
Description de la réaction :
Anaphylaxie, toxidermie, Intérits de la confirmation :
Prise en charge Talérance, codits, perte de chance

Imputabilité du médicament :
Autres facteurs déchenchants
{médicamenis, Infections,
alimentation,...)

Eléments décisionnels :

Désir d'exploration ? Consanternent ?
Ressenti des effets indésirables ; Réintroduction 7

Indications du traitemen
Risgues du traiterment ou de son dviction

Allergie probable ? Réaction sévere ?

. Poursuite du médicament ? * Selon la consensus intarnational de févriar 2014

Annexe 4: Conduite type face aux suspicions d'allergies médicamenteuses.
Source: Ouazana A., Francois M., Pung R., Dona M., Jami A. Conduites des
médecins face aux allergies médicamenteuses. Attitudes comparées entre
médecines généralistes et allergologues. Etude qualitative. Revue Francaise

d'allergologie 55 (2015): p20
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et biologie spécialisée (2013) 28: pl111

Figure 11: Ameline M., Fleuret C., Plantin P. Urticaires de l'enfant. EMC-
Pédiatrie 2014;9(3): p7
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