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Liste des abréviations

AFPRAL : Association francaise pour la prévention des allergies
AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien
AMM : Autorisation de mise sur le marché
ANSM : Agence Nationale de sécurité du médicament
ATB : Antibiotique

ATI : Autorisation temporaire d’'importation
BL : Béta-lactamines

BPO : Benzylpénicilloyl

CSP : Code de la santé publique

DDJ : Doses définies journaliéres

DRESS: Drug Reaction with Eosinophila and Systemics Symptoms
DSP : Disaccharides PentaPeptides

EMP : Erythéme maculopapuleux

ENDA : European Network for Drug Allergy
HS : Hypersensibilité

IDR : Intradermoréaction

IEC : Inhibiteur de 'enzyme de conversion
IFN-y : Interféron gamma

IM : Intramusculaire

IV : Intraveineux

IgE : Immunoglobuline de type E

IgG : Immunoglobuline de type G

IgM : Immunoglobuline de type M

LPS: Lipopolysaccharide

MDM: Minor Determinant Mixt

NAG: N-acétylglucosamine-acide

NAM : N-acétylmuramique-acide

NET : Nécrolyse épidermique toxique

NK : Naturals Killers

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PLP : Protéines liant les pénicillines

PPL : Pénicilloyl-polylysine

RAA : Rhumatisme articulaire aigu
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SSJ . Syndrome de Stevens-Johnson
TAB : Test d’activation des basophiles
TC : Test cutané

TPO : Test de provocation orale

VPP : Valeur positive prédictive

VPN : Valeur négative prédictive

15



Figure 1 :
Figure 2 :

Table des figures

Cycle B lactame commun (B)
Evolution de la consommation des principales classes d’antibiotiques en

ville en France en Doses Définies Journalieres/1000 habitants/jour (53).................. 20
Figure 3 : Part des différentes classes d’antibiotiques dans la consommation de ville
en France et comparaisons 2000-2013 (53) ...ccveurruiiiiriiiiiiiiee e e et e e 21
Figure 4: Structure de la paroi bactérienne chez les Gram négatifs (54) .................. 22
Figure 5: Structure de la paroi bactérienne chez les Gram positifs (54) .................... 22
Figure 6 : Structure du peptidoglycane (6)..........ccoeuvuiiieeiiiiiiiiie e, 24
Figure 7: Structure des chaines peptidiques du peptidoglycane (6).............ccccevvuneee 24
Figure 8: Stéréochimie similaire entre les pénicillines,les autres p-lactames et le
substrat D-Ala-D-Ala (55) ......couiiiiiiiiiii e 26
Figure 9: Formation d'un complexe enzyme-substrat instable (56).................cccouu.... 26
Figure 10: Structure de base des peniCilliNeS (7) ......ccccuurvriiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 28
Figure 11: Structure de la pénicilling G (57) ..uuoeeeiiieiiiee e, 29
Figure 12: Structure de la benzathine benzylpénicilling (58)...........cuveveiieiiiiiiiinnnnnnn. 29
Figure 13: Structure de la pénicilling V (59) .....cceeiiiiiiiee e, 30
Figure 14 : Structure de I'oxacilling (60) ............ieiiiiieeiiiiiiiiieii e 31
Figure 15: Structure de la cloxacilling (B1)........cccovvvviiieeeiiiiiie e, 31
Figure 16: Structure de 'ampiCilling (62) ...........coiiiiiiiiiiiii e 33
Figure 17: Structure de 'amoxXiCilling (63)..........ciiiiieieeiiiiiiiiiiiiii e 33
Figure 18 : Structure 1a ticarcilling (64) ..........uuuuiiiiieie e 34
Figure 19 : Structure de la pipéracilling (85) ..........couuiieieiiiiiiii e, 35
Figure 20: Structure de l'acide clavulanique (66) .............ccouviiiiiiiiiiiiinnie e 37
Figure 21 : Structure de 'amoxicilline + acide clavulanique (Augmentin®) (67)......... 38
Figure 22: Structure du tazobactam (68) ...........ccooiviiiriiiiiiiiiiiii e 38
Figure 23 : Structure de sulbactam (69) ........cceeviiiiiiiiiii e 38
Figure 24 : Antibiotiques a l'origine des effets indésirables (12) ...........cccceevvviiiinnnns 41
Figure 25: Nature des effets indésirables (12)..........ccoooeeiiiiiiiiiiiiiiiii e, 41
Figure 26: Fixation des IgE sur les mastoCytes (44) .......coouvueuuuuuuuiiiiiiieeee e 43
Figure 27: Phase de déclenchement : apparition des manifestations cliniques chez le
patient SENSIDIISE (99)......ciiieiie e 44
Figure 28: Hypersensibilité de type 1l (96) ........ciiieiiieeeiiiiiiieeeiieee e 45
Figure 29: Hypersensibilité de type [ (96) ......covevvveeiiiee e 45
Figure 30: Hypersensibilité de type IV (96) ........cieieiiieeeiiiiiiiieeiiiiie e 46
Figure 31 : Tableau récapitulatif des différents types d’hypersensibilités (82) .......... 46
Figure 32: Déterminants antigéniques majeurs et mineurs des peénicillines (43)....... 48
Figure 33 : Urticaire 15 minutes apreés la prise d’'un comprimé d’amoxicilline chez un
SUjet SENSIDINSE (L15) ...ttt e e 50
Figure 34 : Eruption maculopapuleuse (28)........ccoeuuuieeeiiiiiiiieeeeeee e 52
Figure 35 : Erythéme pigmenté fixe réactivé apres TPO a I'amoxicilline (16) ........... 53
Figure 36 : Syndrome de Steven-Johnson ou de Leyll (70) ........ccccoevveeiiiiiiiiieeeeennnnn. 54
Figure 37 : Pustulose exanthématique aigue genéralisée. (16) ........cccccevvvieieeeennnnnnn. 55
Figure 38 : Récapitulatif des différents types de toxidermies (16) (35) (85) (86)....... 56
Figure 39 : Concentrations recommandées pour réaliser les prick-tests et les tests

T e=To L=T a1 o [T 24 ) U 58
Figure 40: Technique du prick-test (90) ........uuuuuiiiiiie e 59
Figure 41 : Prick-test positif (100).........ceieiiiiiiiee e e 60
Figure 42: Technique de l'intradermoréaction (90) ...........ccuuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeenn 61

16


THESE%20version%20définitive%20du%205%20decembre.doc#_Toc471245152
THESE%20version%20définitive%20du%205%20decembre.doc#_Toc471245164
THESE%20version%20définitive%20du%205%20decembre.doc#_Toc471245168

Figure 43: IDR positive a lecture immédiate a 200 mg/ml d’amoxicilline (photo de

gauche) et IDR positive lecture retardée ( photo de droite) (16) ........cevvveiiiiiireennnnn. 62
Figure 44: Résultats des tests cutanés a lecture immédiate chez des patients qui ont
une anamnese d'allergie a la penicCilling (45) .....ccovvuuiiieiiiii e, 63
Figure 45 : Technique du patch-test (90)........cccoiiiiiiiiiii e 65
Figure 46 : Fixation des patch-tests dans le dos (98) .........ccouvuiviiiiiiiiiiiiieeiiiieeiiiiis 65
Figure 47 : Score International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) utilisé a
chaque lecture des tests EPICULANES (75) ..uuuiieeieiiiiieeiieie e 66
Figure 48: Principe du test d'activation des basophiles (79) .......cccccevveeiiiiiiiiiieeennnnn. 68
Figure 49: La cytométrie en flux: le réle du flux (40) ......ccooeiiiieiiiiiii e, 69
Figure 50: Résultats positifs a 'amoxicilline au test d’activation des basophiles en
CYLOMELNIE € TIUX (79) .. i e e e e e e 70

Figure 51: Doses recommandées d’allergéne pour le test de provocation orale (51)72
Figure 52 : Signes de gravité (cliniques et biologiques) a rechercher rapidement

devant toute suspicion d’'allergie médicamenteuse. (34) ..., 74
Figure 53 : Evolution du taux d’IgE anti-benzylpénicilline (BPO) en fonction du statut

des patients, atopique ou NON AtOPIGUE (33)...ceererrrrrmrmmiiiaieeeeee e e 75
Figure 54: Carnet de santé a remplir en cas d'allergie (97) ......cccoveevieeiriiiiiieeeeennnnn. 88
Figure 55: Menu principal du 10giciel LEO®...........cccooviveeeeeieeeeeeeeeeee e, 91
Figure 56: Ajout d'une hypersensibilité dans le logiciel LE0® ..........cccooveveeevceeveceennnn 94
Figure 57: Alerte bloquante avec le logiciel Léo® : allergie a I'amoxicilline................ 95
Figure 58 : Délivrance de B-lactamines dans une officine...........cc.cccooooovviiiiiiennnn, 100

17


THESE%20version%20définitive%20du%205%20decembre.doc#_Toc471245198
THESE%20version%20définitive%20du%205%20decembre.doc#_Toc471245198

Introduction

La prévalence des maladies allergiques ne cesse d’augmenter dans le monde, si
bien que l'allergie est aujourd’hui classée au 4eme rang des pathologies chroniques
mondiales par 'OMS. Le pharmacien d’officine est souvent confronté a des allergies
médicamenteuses. Les médicaments les plus incriminés sont les antibiotiques avec
la classe des béta-lactamines. Je me suis rendue compte a l'officine que beaucoup
de patients sont souvent « étiquetés a tort allergiques a la pénicilline », une
alternative thérapeutique est alors recherchée. Mais devant lignorance de
l'authenticité de ces allergies, cette prescription alternative peut s’avérer plus
toxique, moins efficace et plus colteuse. En effet, entre 80 et 90 % des patients qui
se disent « allergiques aux pénicillines », pourraient bénéficier a nouveau de ce
traitement sans réaction clinique. (1) C’est pourquoi, j’ai choisi ce sujet qui traite de
l'allergie aux antibiotiques car je pense que le pharmacien d’officine a un role

important a jouer.

Nous étudierons dans un premier temps les béta-lactamines en faisant I'état des
lieux de leur consommation. Celui-ci permettra de nous focaliser uniguement sur les
pénicillines, nous verrons donc leur mode d’action et leur classification. Dans un
second temps, nous aborderons la notion d’hypersensibilité allergique aux
pénicillines, leurs manifestations cliniques et leurs explorations grace aux tests
cutanés. Enfin, nous nous intéresserons au réle du pharmacien d’officine, quelle
attitude doit-il adopter devant une allergie, quels conseils peut-il donner aux patients

et quels sont les outils dont- il dispose ?

L’objectif de cette thése est d’apporter une aide au pharmacien d’officine pour qu’il
puisse distinguer une allergie d’'une intolérance aux pénicillines, de rassurer le
patient et de savoir le diriger vers des spécialistes pour faire les tests adaptés et
eviter ainsi la perte de chance dans une situation ou les béta-lactamines seraient

indispensables.
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Présentation des B-lactamines :

Les B-lactamines constituent la famille d’antibiotiques la plus importante, aussi bien
par le nombre et la diversité des molécules utilisables que par leurs indications en

thérapeutique et en prophylaxie des infections bactériennes.

Un antibiotique (du grec anti : « contre », et bios : « la vie ») est une substance
d'origine naturelle ou synthétique possédant une action spécifique de blocage et/ou
de destruction des bactéries. (2)

La famille des B-lactamines comprend les pénicillines, les céphalosporines, les
carbapénémes et les monobactames. Ces molécules sont toutes caractérisées par la

présence d’un cycle B-lactame (Figure 1) indispensable a I'activité antibiotique.

N ——

/
O/

Figure 1 : Cycle B lactame commun (B)

.1 Etat des lieux de la consommation de B-lactamines en France :

Le rapport de ’ANSM publié en Novembre 2014 (53) montre que la consommation
totale d’antibiotiques en France a diminué de 10 % entre 2000 et 2013. En 2012, la
consommation moyenne au sein des pays de I'Union Européenne est de 21,5 Doses
Définies Journalieres pour 1000 habitants et par Jour (DDJ/1000H/J). Dans le
secteur ambulatoire, elle est de 29 DDJ/1000H/J. La France reste donc une grande
consommatrice d’antibiotiques et se situe au quatriéme rang au sein des pays de
I'Union Européenne. Plus de 90 % de la consommation d’antibiotiques se fait dans le

secteur ville.
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D’apres cette étude, la consommation d’antibiotiques a diminué dans toutes les
classes, sauf pour celle des pénicillines en association (c’est-a-dire 'amoxicilline et
molécule associée) avec une augmentation de 57,5% DDJ/1000H/J.

Pour les autres classes de B-lactamines, la diminution est trés importante pour les
céphalosporines de 1% génération avec -96% DDJ/1000H/J et les céphalosporines

de 2°™ génération avec - 63% DDJ/1000H/J. Elle est moindre pour les pénicillines a

larges spectres avec -1,9% DDJ/1000H/J et seulement de -1% pour les
céphalosporines de 3°™° génération. (Figure 2)
JOIA — Tétracyclines 3.3 3.4 35 838 34 3.2 3.3 3.4 1.8%
JOIC — Béta-lactamines, Pénicillines 16.3 16.3 12.8 14.6 14.7 15.6 17.4 18.4 13.2%
Dont JOICA — Pénicillines a larges spectre 10.9 9.1 7.0 8.0 8.2 8.5 9.7 10.7 -1.9%
Dont JOICR — Association de pénicillines 4.7 6.4 5.2 6.1 6.0 6.6 7.3 7.3 57.5%
JOID — Autres béta-lactamines 4.6 3.7 3.1 2.8 25 2.7 2.4 2.2 -50.9%
Dont JOIDB — Céphalosporines de 1°°
o 13 0.6 0.3 0.2 0.1 0.1 0.1 0.0 -96%
génération
Dont JOIDB — Céphalosporines de 2°™
o 1.7 14 1.3 1.0 0.8 0.8 0.7 0.6 -63%
génération
Dont JOIDB — Céphalosporines de 3°™
o 1.6 1.7 15 1.6 1.7 18 1.7 1.6 -1%
génération
JOIE — Sulfamides et triméthoprime 0.6 0.5 0.5 0.5 0.5 0.4 0.4 0.3 -51.3%
JOIF — Macrolides 6.0 5.2 4.3 3.9 4.1 3.8 3.7 3.5 -42.0%
JOIG — Aminosides 0.1 0.0 0.1 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0 -55.9%
JOIM - Quinolones 2.1 2.1 2.1 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 -14.3%
JOIR + JOIX — Associations et autres
i . 0.5 0.8 0.9 0.6 0.5 0.6 0.5 0.5 1.4%
antibactériens
Total (nombre DDJ/IOOOH/J) 33.4 32.0 27.1 27.9 28.0 28.2 29.7 30.1 -10.0%

Figure 2: Evolution de la consommation des principales classes
d’antibiotiques en ville en France en Doses Définies Journaliéres/1000
habitants/jour (53)

Les pénicillines sont les antibiotiques les plus utilisés. L’ensemble des B-lactamines
(pénicillines, céphalosporines et autres B-lactamines) représente plus des deux tiers
de la consommation ambulatoire.

Les pénicillines représentent 61,2 % de la consommation des antibiotiques en ville

en 2013 et restent les antibiotiques les plus prescrits. (Figure 3)
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Figure 3 : Part des différentes classes d’antibiotiques dans la consommation
de ville en France et comparaisons 2000-2013 (53)

De ce fait, notre étude ciblera essentiellement la classe des pénicillines.

.2 Mode d’action des B-lactamines :

Les B-lactamines sont des antibiotiques qui inhibent la synthese de la paroi

bactérienne.

[.2.1 Laparoi bactérienne :

(3) (4)

[.2.1.1 Chez les bactéries a Gram néqatif :

Chez les bactéries a Gram négatif, la paroi est assez complexe. Un espace
périplasmique contient le peptidoglycane qui sépare la membrane externe de la
membrane interne. Le peptidoglycane est beaucoup moins épais chez les bactéries
a Gram négatif que chez les bactéries a Gram positif. La membrane externe est
guant a elle, formée d'une couche interne phospholipidique et d'une couche externe

essentiellement composée de lipopolysaccharide (LPS). (Figure 4)
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Lipopolysaccharide

Proteine
Phospholipide s

Gram -
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Membrane
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Lipoproteine

Figure 4: Structure de la paroi bactérienne chez les Gram négatifs (54)

[.2.1.2 Chez les bactéries a Gram positif :

Chez les bactéries a Gram positif, 'épaisseur du peptidoglycane est beaucoup plus
épaisse et une seule membrane est retrouvée, la membrane plasmique. (Figure 5)

Gram +

Peptidoglycane

Membrane
plasmique

Phospholipide
Proteine

Figure 5: Structure de la paroi bactérienne chez les Gram positifs (54)
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(4) (3) (55)

.2.2.1 La structure :

Comme vu précédemment, la paroi des bactéries est constituée principalement de
peptidoglycane jouant un role essentiel dans le maintien de l'intégrité de la cellule
aussi bien sur le plan de la rigidité que de la résistance a diverses agressions. Ce
peptidoglycane est un polymeére formé d'un disaccharidique de base: le N-
acétylglucosamine-acide N-acétylmuramique (NAG et NAM). Cette structure de base

est répétée d'une trentaine a plusieurs centaines de fois selon I'organisme. (Figure 6)

Ces longues chaines polyosidiques sont reliées entre elles par des ponts
interpeptidiques identigues et des chaines latérales peptidiques. Les chaines
peptidiques sont composées de quatre acides aminés (souvent L-alanine, acide D-
glutamique, L-lysine ou acide diaminopimélique (analogue de la lysine) et D-alanine)
et attachées a l'acide N-acétylmuramique (Figure 7). Les ponts interpeptidiques
assurent la fermeture du peptidoglycane, ils sont constitués de cinqg molécules de
glycine chez la plupart des bactéries Gram positif (entre la D-alanine terminale et la
L-lysine en position 3). Pour les Gram négatifs, le pontage est direct.

Dans ce peptidoglycane, deux autres composants essentiels sont également

présents : les acides teichoiques et les acides lipoteichoiques.
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Figure 6 : Structure du peptidoglycane (6)

Acide N-acétylmuramique N-acétylglucosamine

CH,OM H NH=-C=0

M

- “ M

H NH=-C=0 CHOM

9 | cn, Acide D-lacti
I,C—J)N-('::Ol e D-lactique
NH
|
C“,"?"N L-Alanine

o

NH

| x x

"‘?"Wc"f c=0 Acide D-glutamique

COOH
NH
|

H=C = (CH )y~ CH~COOH ) Acide meso-

| | diaminopimétique
T: 0 NH,
NH

|
N-?- CH, ¢ D-Alanine
C=0
I
Connecté a un pont interpeptidique

ou a lacide diaminopimélique d’'un
autre tétrapeptide

Figure 7: Structure des chaines peptidiques du peptidoglycane (6)
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[.2.2.2 La synthése:

La synthése du peptidoglycane commence dans le cytoplasme de la bactérie, se

poursuit dans la membrane cytoplasmique et s’achéve dans la paroi déja formée.

Cette synthése fait intervenir trois types d’enzymes :

- Les transglycosylases qui permettent la formation des longues chaines du
peptidoglycane a partir de précurseurs qui se terminent par le motif D-ala-D-
ala: les Disaccharides PentaPeptides (DSP). Ces enzymes permettent
I'élongation.

- Les transpeptidases qui permettent la formation d’un pont interpeptidique,
apres rupture du motif D-ala-D-ala, entre le résidu D-ala restant et un acide

aminé (souvent le 3°™) d’un autre pentapeptide.

- Les carboxypeptidases qui permettent de couper la liaison D-ala-D-ala. La
perte du D-ala terminal permet une régulation de la synthese.

(11) (55) (56)

Les B-lactamines se fixent sur des protéines de la membrane cytoplasmique : les
protéines liant les pénicillines (PLP). Ces PLP sont en fait les enzymes, citées ci-
dessus, impliqguées dans la synthése du petidoglycane Seules les transpeptidases et
les carboxypeptidases sont sensibles a I'action des B-lactamines car elles présentent
une analogie structurale avec le substrat naturel de ces enzymes (le dipeptide D-ala-
D-ala du pentapeptide). (Figure 8)

Ainsi, il y aura formation d’'un complexe instable et la synthése du peptidoglycane
sera donc interrompue. (Figure 9)

Cela va conduire a l'inhibition de la synthese de I'ARN, celle de I'ADN puis a l'arrét de

la croissance bactérienne.
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Figure 8: Stéréochimie similaire entre les pénicillines,les autres B-lactames et
le substrat D-Ala-D-Ala (55)

- )
Substrat permettant PLP \
Ia synthése d N l B-LACTAMINES
peptidoglycane synthétisant 1 S — —
5 N Peptidoglycane

PEPTIDOGLYCANE

COMPLEXE
ENZYME-SUBSTRAT
INSTABLE : INACTIVE

Figure 9: Formation d'un complexe enzyme-substrat instable (56)

Chez les bactéries Gram positif, les B-lactamines traversent facilement le
peptidoglycane pour aller se fixer sur les PLP.

Chez les bactéries Gram négatif, la membrane externe constitue un obstacle. Les [3-
lactamines doivent la traverser, passer ensuite le peptidoglycane et l'espace
périplasmique pour aller se fixer sur les PLP. Les molécules hydrophobes peuvent
traverser la membrane externe par diffusion passive a travers la bicouche lipidique.

Pour les molécules hydrophiles, elles peuvent emprunter des canaux ou des porines.
C’est la voie principale des -lactamines.
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L’inhibition de Il'activité de ces PLP correspond a l'effet bactériostatique des -
lactamines. Un effet bactéricide est également souvent retrouvé qui est la
conséquence d'une lyse bactérienne avec mise en jeu du systéme autolytique de la

bactérie (muréine-hydrolase).

.3 Les pénicillines:

(2) (7) (9) (12) (47)

[.3.1.1 Les précurseurs de la découverte :

Duchesne, éléve de I'école du Service de santé militaire de Lyon (1874-1912),
dans sa thése de médecine soutenue en 1897, « Contribution a I'étude de la
concurrence vitale chez les microorganismes. Antagonisme entre les moisissures et
les microbes », avait déja remarqué l'existence d’'un antagonisme entre les
moisissures et les bactéries : des cobayes ayant recu un bouillon de culture de
Penicillium glaucum en méme temps que des cultures trés virulentes de bacille
d’Eberth résistaient a linfection microbienne alors que les cobayes témoins

mouraient rapidement.

[.3.1.2 La découverte du docteur Fleming :

En 1928, Alexandre Fleming (1881-1955), professeur de bactériologie a
Londres, observa sur une boite de Pétri, qui contenait une culture de staphylocoques
contaminée accidentellement par une moisissure, que les colonies de
staphylocoques situées a proximité de la moisissure avaient été lysées. Il identifia
cette moisissure comme étant un Penicillium notatum et réussit a préparer un « jus
de moisissure » qu’il appela pénicilline. Pendant une dizaine d’année, il cultive et

distribue cette moisissure sans jamais trouver une forme stable.
Il faudra donc attendre dix ans pour qu’Howard Florey et Ernst Chain arrivent

a purifier la pénicilline sous une forme stable et a en utiliser ses propriétés

thérapeutiques.
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Comme nous l'avons vu précédemment, les pénicillines appartiennent a la famille
chimique des B-lactamines. Le cycle bétalactame est associé a un cycle thiazolidine
pour ainsi former un cycle péname. Elles dérivent de I'acide 6-aminopénicillanique.
(Figure 10)

Acide B-aminopeénicillanique

Site d'acylation

H
My au ¥
beta-lactame

Site de formation de s el

Mg au
thiazolidine

Figure 10: Structure de base des pénicillines (7)

Six groupes de pénicillines sont distingués selon la nature des substituants de

I'acide-6-aminopénicillanique. lls sont décrits dans la suite de cette thése.
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[.3.2.1 Les pénicillines du groupe G:

DCI Spécialité Principales Forme galénique Voie Posologies Disponibilité
indications d’administration usuelles a I’officine
Benzylpénicilline Péncilline G® - Infections Poudre pour usage Intramusculaire ou Adulte: 346 Oui avec
(Figure 11) séveres qui parentéral 1 MUI intraveineux lente ou millions d'Ul/jour prescription
touchent la perfusion hospitaliere
sphére ORL, Enfant et
respiratoires, nourrisson: 50
infections 000 a 100 000
cutanées... Ul/kg/jour
- Dans les
septicémies Nouveau-né: 75
- Dans les 000 & 200 000
gangrenes Ul/kg/jour
gazeuses
Benzathinebenzyl | Exencilline® - Erysipele, Poudre et solvant Uniquement en Adulte : 2,4 MUI Qui
pénicilline en arrét de - Syphilis pour suspension intramusculaire tousles 8 a 15
(Figure 12) commercialisa | précoce injectable 1,2 et 2,4 jours
-tion (primaire et MUI
Alernative : secondaire), Enfant : 0,6 a 1,2
Benzathine - Syphilis tardive MUI selon 'age
benzylpénicilli- | - Prophylaxie de
ne SANDOZ rhumatisme
1,2et2,4 MUl | articulaire aigu
Sigmacillina® | (RAA)
en ATI

7
&7 ~OH

Figure 11: Structure de la pénicilline G (57)
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Figure 12: Structure de la benzathine benzylpénicilline (58)
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Le spectre antibactérien :

Les pénicillines G sont des antibiotiques a spectre étroit, actives sur les cocci et les

bacilles a Gram positif, sauf les staphylocoques producteurs de pénicillinases qui

sont devenus résistants.

[.3.2.2 Les pénicillines du groupe V :

DCI Spécialité Principales Forme Voie Posologies Disponibilité
indications galénique d’administration usuelles a lofficine
Phénoxyméth | Oracilline® - Angines Comprimé Voie orale En curatif : Oui
yl-pénicilline documentées a sécable 1 MUI
(Figure 13) streptocoque A Suspension Adulte : 2 a 4 MUl/jour
béta-hémolytique buvable : en 2 a 4 prises
- Rechutes de -1 MUI/10 ml

rhumatisme
articulaire aigu
(RAA)

- Erysipele récidivant
chez des sujets
contacts dans
'entourage d’'une
scarlatine

- 250 000 UI/5 ml
- 500 000 UI/5 ml

Nourrisson et
enfant <40 kg :
50 000 & 100 000
Ul/kg/jour

En prophylaxie en 2
prises :

Adulte : 2 MUl/jour

Nourrisson et enfant
< 10kg : 100 000
Ul/kg/jour

Enfant de 10 240 kg :

50 000 Ul/kg/jour

Le spectre antibactérien est identique a celui des pénicillines G.

H
@)
/YN\
O

1<
O//_N

“‘.u\

O/\OH

Figure 13: Structure de la pénicilline V (59)
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[.3.2.3 Les pénicillines du groupe M :

DCI Spécialité Principales Forme galénique Voie Posologies Disponibilité
indications d’administration usuelles a I’officine
Oxacilline Bristopen® - Traitement des Poudre et solvant Perfusion En curatif : Oui
(Figure 14) infections cutanées pour solution intraveineuse lente
peu séveres dues injectable IV a Adulte :
aux staphylocoques 1g/5ml 8 a 12 gljour,
et/ou aux répartisen 4 a
streptocoques 6 administrations
sensibles journaliéres
- Infections dues a
des staphylocoques Enfant :
sensibles : infections 100 &
respiratoires, ORL, 200 mg/kg/jour,
ostéoarticulaires, répartis en 4 a
endocardites... 6 administrations
- En prophylaxie des journalieres, sans
infections dépasser 12 gljour
postopératoires en
neurochirurgie En
prophylaxie post-
opératoires en
chirurgie :
2 g IV a linduction
anesthésique ;
puis réinjection de
1gIVtoutesles 2
heures en cas
d'intervention
prolongée
Cloxacilline Orbénine® Identiques a celle de | Poudre pour solution | Perfusion Identique a celle Qui
(Figure 15) 'oxacilline injectable IValg intraveineuse de l'oxacilline par
voie IV
Gélule a 50 mg Per os Peros :
Adulte et enfant :
50 mg/kg/jour en
3 prises
journaliéres, sans
dépasser 3 a
4 gljour

~OH
o/’h

Figure 14 : Structure de I'oxacilline

(60)

wit!

7—0OH
g ©
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Le spectre antibactérien :

Les pénicillines du groupe M possedent un groupement qui empéche la fixation de la

pénicillinase des bactéries sur les cycles B-lactames. Les pénicillines M avec un

encombrement stérique important ne seront actives que sur les Gram positifs et plus

particulierement les staphylocoques. C’est l'anti staphylococcique de premiére

generatlon.
[.3.2.4 Les pénicillines du groupe A (ou aminopénicillines) :
DCI Spécialité Principales Forme galénique Voie Posologies Disponibilité
indications d’administration usuelles a lofficine
Ampicilline Totapen® Infections : Poudre et solution Voie intramusculaire Adultes: Non arrét de
(Figure 16) - respiratoires pour préparation et voie intraveineuse Voie |.M.: 2 gl/jour commercialisa-
-O.R.L. et injectable 500 mg, 1 Voie ILV.:2a tion
stomatologiques get2g 12g/jour
- rénales et uro-
génitales Enfants et
- gynécologiques Nourrissons:
- digestives et Voie I.M.: 50
biliaires mag/kg/jour
- méningées Voie I.V.: 100 a
- septicémiques et 300 mg/kg/jour
endocarditiques
Nouveau-nés :
Voie I.V.: 100 a
300 mg/kg/jour
Amoxicilline Clamoxyl® + | - Angines a - Comprimé Voie orale Formes orales : Oui
(Figure 17) Générique streptocoques A dispersible 1 g
- Infections urinaires | - Gélule 500 mg Adulte:1a3g
a germes sensibles - Poudre pour par 24h
(entérocoques, suspension
E.coli...) buvable : Enfant <
- Endocardites et 500 mg /5 ml 30 mois: 50 a
septicémies a 250 mg/ 5 ml 100 mg/kg/jour, en
streptocoques, 125mg/5 mi 3 prises espacées
pneumocoques, de 8 heures.
entérocoques
- Maladie de Lyme Enfant >
- Pneumopathies 30 mois: 25a

aigues

- Infections
digestives et biliaires
- Eradication
d’Helicobacter pylori
dans l'ulcére gastro-
duodénal en
association avec un
inhibiteur de la
pompe a protons et
la clarithromycine ou
le métronidazole

- Infections a
Lysteria

- Infections cutanées
a streptocoques

- Poudre pour
solution injectable :
125,250 0ulgen
IM ; 500 mg, 1 ou 2
g

Voie intramusculaire
et voie intraveineuse

50 mg/kg/jour en 2
ou 3 prises, sans
dépasser la
posologie de

3 gljour.

Voie
intramusculaire :
Adulte : 2 gljour,
soit 1 injection de
1 g deux fois par
jour

Enfant et
nourrisson :

50 mg/kg/jour

Voie
intraveineuse :
Adulte: 2a

12 gljour.
Enfant et
nourrisson

(1 mois a

15 ans): 100 a
200 mg/kg/jour
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Figure 17: Structure de I’amoxicilline (63)

Le spectre antibactérien :

Il correspond au spectre de la pénicilline G mais élargi aux entérocoques et a
certains bacilles a Gram négatif : Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella,

Shigella, Brucella, Haemophilus influenzae, Bordetella...
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[.3.2.5 Les carboxypénicillines :

DCI Spécialité Principales Forme galénique Voie Posologies Disponibilité
indications d’administration usuelles a I’officine

Ticarcilline Ticarpen® - Infections Poudre pour solution | En perfusion Adulte : 15 gfjour Non

(Figure 18) localisées et injectable IVa5g intraveineuse lente ou | de ticarcilline, en 3 | médicament
généralisées a en intraveineuse a 6 injections réservé a
germes sensibles, directe lente l'usage
notamment les Enfant : hospitalier
infections a 225 mg/kgl/jour, en
Pseudomonas et a 3 injections
Proteus résistants
aux Nourrisson :

aminopénicillines

- Infections urinaires
d’origine exogéne
(apres sondage,
exploration
instrumentales) a
Pseudomonas et
aux germes
sensibles aux
carboxypénicillines

50 mg/kg/jour en 3
injections

Nouveau-né :
125 & 250
mg/kg/jour en 3
injections

Figure 18 : Structure la ticarcilline (64)

Le spectre antibactérien:

La ticarcilline est généralement active sur Pseudomonas aeruginosa et sur

Enterobacter.
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[.3.2.6 Les uréidopénicillines :

DCI Spécialité Principales Forme galénique Voie Posologies Disponibilité
indications d’administration usuelles a I’officine
Pipéracilline Pipéracilline - Infections Poudre pour solution | Voie intramusculaire Adulte : Oui mais sur
(Figure 19) Panpharma® pulmonaires injectable 1ou4g ou intraveineuse 200mg/kg/jour prescription
- Septicémies (soit 12 g par jour | hospitaliere

- Infections intra-

abdominales et
hépato-biliaires
- Infections
urinaires
documentées

pour un adulte de
poids moyen), en
3 ou 4 injections

Enfants:

200 mg/kg/jour,
jusque 300
mg/kg/jour dans
les cas les plus
séveres en
particulier la
mucoviscidose

M

M

Figure 19 : Structure de la pipéracilline (65)

Le spectre antibactérien :

Le spectre d’action est élargi a des souches résistantes par production de

pénicillinases, ce sont notamment les entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa.
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1.3.3 Les pénicillines en association avec un inhibiteur de 8-
lactamases :
DCI Spécialité | Principales Forme galénique | Voie Posologies Disponibilité
indications d’administration usuelles a I’officine
Amoxicilline + Augmentin® | - Sinusite Comprimé pelliculé Voie orale Formes orales : Qui
Acide et générique | bactérienne aigué 500 mg/62,5 mg
clavulanique (diagnostiquée de Sachet 1 g/125 mg Adultes et
(Figure 20) fagon appropriée) Poudre pour enfants =2 40 kg :
(Figure 21) - Otite moyenne suspension 1000 mg/125 mg
aigué buvable : 100 trois fois par jour
- Exacerbation de mg/12,5 mg
bronchite chronique Enfants <40kqg :
(diagnostiquée de de
fagon appropriée) 40 mg/5 mg/kg/jour
- Pneumonie aigué a
communautaire 80 mg/10 mg/kgl/jo
- Cystite ur (sans dépasser
- Pyélonéphrite 3000 mg/375 mg
- Infections de la par jour) en trois
peau et des tissus prises, selon la
mous, en particulier sévérité de
cellulite, morsures l'infection.
animales, abces
dentaire sévére
avec propagation de
cellulite, Poudre pour solution | Voie intraveineuse Enlv: Oui
- Infections des os et | injectable :
des articulations, en | 500mg/50mg ; Adultes et
particulier 19/200mg et enfants 2 40 kg :
ostéomyélite 2g/200mg 1 g/200 mg toutes

les 8 heures

Enfants <40 kg :
- Enfants de

3 mois et plus :

25 mg/5 mg par kg
toutes les

8 heures.

- Enfants agés de
moins de 3 mois
ou pesant moins
de 4kg:

25 mg/5 mg par kg
toutes les

12 heures.
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DCI Spécialité | Principales Forme galénique Voie Posologies Disponibilité

indications d’administration usuelles a l’officine
Ticarcilline + Claventin® Infections dues Poudre pour solution Voie intraveineuse Adulte : 12 a Oui mais
acide Timentin® aux germes injectable a 3 g/200 mg et 15 gl/jour de médicament
clavulanique reconnus a5 g/200 mg ticarcilline toutes soumis a
(Figure 20) sensibles, les4,60u8 prescription

notamment heures hospitaliére

dans leurs

manifestations : Enfant de

- respiratoires, 30 mois a 14 ans

ORL, (dosage a

- digestives et 30/200maQ) :

intra- 225 mg/15 mg/kg/j

abdominales, our a

en particulier 300 mg/20 mg/kgl/j

péritonéales, our,en3a

-septicémiques, 4 injections

de la peau et

des tissus

mous,

ostéoarticulaires

- urinaires,

- infections a

flore mixte

polymicrobienne

aéro et

anaérobie,

a l'exclusion

des méningites
Pipéracilline + Tazocilline® | Adultes et Poudre pour perfusion 2 Perfusion Adulte : 49/500 Oui mais
tazobactam adolescents : 0/250 mg et 4 g/500 mg intraveineuse mg toutes les 6 a soumis a
(Figure 22) - Pneumonies 8 heures prescription

séveres Enfant > 12 hospitaliére

- Infections ans : 240 mg/ 30

urinaires mg a

compliquées 320mg/kg/jour

- Infections répartisen3 a4

intra- perfusions

abdominales

compliquées.

- Infections

compliguées de

la peau et des

tissus mous

Enfants agés

de2ai?ans:

Infections intra-

abdominales

compliquées
Ampicilline + Unacim® Limitées aux Poudre et solution pour Intramusculaire Adulte : Oui
sulbactam infections dues usage parentéral a 500 profonde 1 g d'ampicilline,
(Figure 23) aux germes mg et a 1g 2 fois par jour

sensibles dans
de nombreuses
localisations
dont ORL,
rénales,
digestives.

O
H

CH,OH

Figure 20: Structure de l'acide clavulanique (66)
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Figure 21 : Structure de 'amoxicilline + acide clavulanique (Augmentin®) (67)
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Figure 22: Structure du tazobactam

(68)

Le spectre antibactérien

Les inhibiteurs des béta-lactamases sont des pénicillines sans activité antibiotique
notable. lls se fixent de facon irréversible aux bétalactamases bactériennes, de ce

fait, ils protégent les béta-lactamines de l'inactivation. lls sont aussi efficaces sur des

H

Prns

e
S

OH
Oi\

W'

Figure 23 : Structure de sulbactam

(69)

bactéries productrices de bétalactamases de type pénicillinase. (71)
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1.4 Les effets indésirables des pénicillines :

(11) (70)

Les pénicillines sont habituellement tres bien tolérées mais cependant quelques
effets indésirables sont retrouvés.

Les troubles gastro-intestinaux sont surtout observés dans le cas d’un traitement par
'association avec un inhibiteur des B-lactamases : apparition de diarrhées dans 10%
avec l'association amoxicilline + acide clavulanique et dans 1% avec I'ampicilline +

sulbactam.

L’administration avec la nourriture améliore la tolérance digestive et diminue la

fréquence et l'incidence de ces effets indésirables.

L'administration de fortes doses de béta-lactamines, en particulier chez l'insuffisant
rénal, peut entrainer des encéphalopathies (troubles de la conscience, mouvements

anormaux, crises convulsives) et des arachnoidites.

L’origine de ces effets indésirables de type encéphalopathie n’est pas encore
connue, il semblerait qu’il y ait un défaut de transmission synaptique. Toutes les

pénicillines sont susceptibles de produire de tels effets indésirables.

Une étude montre que sur 3 901 patients ayant recu une pénicilline par voie
intraveineuse, 5 patients ont manifesté des convulsions. Quatre d’entre eux avaient
recu de la pénicilline G et le dernier de I'oxacilline. Ces manifestations seraient donc

plus élevées avec les benzylpénicillines. (10) (13)

Dans la littérature (11), une élévation modérée des taux d'ASAT et/ou d'ALAT chez

des patients traités par béta-lactamines est observée, mais son origine est inconnue.
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Par ailleurs, une augmentation transitoire des phosphatases alcalines et
exceptionnellement des cas hépatites cholestatiques sont relevées. L’oxacilline est le

plus souvent impliquée. (11)

Les pénicillines peuvent provoquer de tres rares cas de leucopénie, de neutropénie,
d’agranulocytose, de thrombocytopénie, d’éosinophilie et d’anémie hémolytique qui

sont réversibles a I'arrét du traitement.

Cette réaction a été décrite lors d’'une premiére injection de pénicillines G ou V chez
des patients syphilitiques (probable libération brutale des antigénes tréponemiques).
Les symptomes cliniques sont fievre, frissons, sudation, hypertension, arthralgies et
parfois un ictere. Des effets indésirables plus séveres comme une dilatation brutale
de la crosse de l'aorte, une ischémie coronarienne, des convulsions voire des

troubles de la vision avec névrite optique sont également possibles.

Ces effets indésirables sont de loin les plus fréquents de tous. Les réactions

allergiques générales sont rencontrées dans 2% des cas. (3)

Plusieurs types d’hypersensibilité sont décrits. Les mécanismes immunologiques et
les manifestations cliniques de ces différentes hypersensibilités seront détaillés dans

la deuxiéme partie.

En juin 2015, linstitut Ipsos a mené pour Le quotidien du Médecin et Le quotidien du
Pharmacien, une enquéte en vue de collecter des données sur les effets secondaires

a la prise d’antibiotiques. (12)

Dans cette étude, 721 personnes ont recu un traitement antibiotique au cours des 6
derniers mois. L’'analyse de la nature des effets indésirables repose sur
linterrogation de 502 personnes qui ont souffert d’effets indésirables post-

antibiothérapie.
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25 % Amoxicilline + acide clavulanique
25 % Amoxicilline

6 % Josamycine

6 %2 Cefpodoxime
5 96 Pristinamycine

5 9% Céfixime

16 26 Ne sait plus

12 % Avutre traitement

Figure 24 : Antibiotiques a I'origine des effets indésirables (12)

D’aprés cette étude, les effets indésirables sont survenus dans 50% des cas sous
amoxicilline et sous (amoxicilline + acide clavulanique). Le pourcentage tres élevé
pourrait s’expliquer par le nombre important de patients auxquels 'amoxicilline est

prescrite.

La nature des effets indésirables est surtout des diarrhées ou des maux de ventre
(respectivement 49% et 47%) et en troisieme position des manifestations cliniques

d’origines allergiques avec 28%, ce qui est donc une part non négligeable.

Deorrhee

Figure 25: Nature des effets indésirables (12)
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Hypersensibilités allergiques et pénicillines :

1.1 Quelques rappels d’immunologie :

« Le terme allergie définit, d'une facon large, un ensemble de manifestations
clinigues liées a une réponse anormale de l'organisme a lintroduction de
substance(s) non toxique(s), faisant intervenir une réponse immunitaire excessive
et/ou inadaptée spécifique de la (des) substance(s) en cause, et ne survenant que
chez un nombre limité d'individus. Encore appelé réaction d'hypersensibilité. » (72)

Comme vu précédemment, lallergie est une réaction excessive du systéme
immunitaire vis-a-vis d’un allergéne. Les réactions allergiques mettent en jeu

limmunité spécifique adaptative avec implication des anticorps et des lymphocytes.

L’intolérance, encore appelée hypersensibilité non allergique est un phénoméne
n’impliquant pas le systeme immunitaire. En général, le phénomene est dose

dépendant. Le plus souvent moins sévere gue le mécanisme allergique. (84)

(16) (21) (50)

En 1945, Gell et Coombs ont classé les hypersensibilités (HS) en quatre types qui
tiennent compte de la symptomatologie présentée ainsi que des mécanismes

immunologiques impliqués :

- Les HS de type | liées aux immunoglobulines de type E
- Les HS de type Il liées aux immunoglobulines de type G et de type M
- Les HS de type lll impliquant les complexes immuns

- Les HS de type IV liées aux lymphocytes T CD4+ et CD8+ cytotoxiques.

Quel que soit le type d’hypersensibilité, l'implication d’'une réponse immunitaire
adaptative va nécessiter une phase de sensibilisation, inductrice d’'une mémoire
immunitaire indissociable a I'apparition des manifestations cliniques. Durant cette

phase de sensibilisation préalable, il y aura production des différents « acteurs »
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impliqués dans le phénoméne d’hypersensibilité. Les cellules NK et les cellules
dendritiques peuvent également jouer un rdle durant cette phase dans la

présentation antigénique.

Les pénicillines sont capables d’'induire tous les types de réactions immunologiques

décrites dans la classification de Gell et Coombs.

[1.1.3.1 L’hypersensibilité de type | :

L’hypersensibilité de type | est le type le plus fréquent et le plus important.

La chronologie des événements est la suivante :

1) La phase de sensibilisation :

L’exposition a l'allergéne induit la synthése d’IgE spécifiques de cet allergene.
Les IgE vont se fixer via leur fragment constant Fc sur les mastocytes et les
basophiles qui présentent en surface un récepteur a haute affinité pour les IgE
(Fc €RI). (Figure 26). Il va en résulter la dégranulation de ces cellules qui liberent
dans la circulation des amines vasoactives (histamine, sérotonine, protéases,
tryptase, prostaglandines, leucotriénes...) et vont étre responsables des
phénomenes allergiques. Les IgE possedent un tropisme a trés forte affinité pour
ces cellules. Durant cette phase de sensibilisation, il y a absence de

symptomatologie clinique.

j«— IgE molecule

FceRl binding sites -J-

7

FceRl receptor =

< Mast cell

Figure 26: Fixation des IgE sur les mastocytes (44)
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2) Laphase de déclenchement :

Une réintroduction de l'allergéne, un second contact entraine le pontage des IgE
membranaires qui se traduit par une activation cellulaire et la libération de
médiateurs de l'allergie et de l'inflammation. Durant cette phase, le patient
développe une manifestation clinique allergique pouvant aller jusqu’au choc

anaphylactique.

2°™ contact avec l'allergéne
Dégranulation du mastocyte

libération des médiateurs de
I'allergie et de I'inflammation

Captation des allergénes

par les IgE fixées sur ﬂ " ‘ W

Allergéne le mastocyte

l_ ,

Histamine

Histamine, prostaglandines,
leucotriénes

Cytokines

\

Phase tardive de la réaction :

(quelques minutes aprés exposlﬂon a l'allergene) Aggravation des symptomes et

lésions tissulaires étendues

Figure 27: Phase de déclenchement : apparition des manifestations cliniques
chez le patient sensibilisé (99)

Chez le sujet sensibilisé, les symptémes apparaissent dans les minutes qui suivent

le contact avec I'allergéne, il s’agit donc d’hypersensibilité allergique immeédiate.
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11.11.3.2 L’hypersensibilité de type Il :

Cette hypersensibilité est dite cytotoxique: elle met en ,( Y )_
jeu des anticorps de type IgG ou IgM et une activation __L /L
du complément. Les déterminants antigéniques peuvent

, . . %
se fixer sur la membrane cellulaire, ou bien la structure o T
médicamenteuse a un comportement haptenique ; elle
se fixe secondairement sur une protéine porteuse qui la Ar:clo(rps

rend immunogéne. Les anticorps produits associés a la
molécule formeront des immuns complexes aptes a se

fixer sur les membranes cellulaires. La dégradation de

O

Cellule
morte

ces immuns complexes fixés fera appel au complément

qui aboutit a la détérioration de la cellule pouvant aller

Figure 28: Hypersensibilité de type ll

jusque sa lyse. (96)

11.L1.3.3 L’hypersensibilité de type Il :

_~ Nliergéne

L’hypersensibilité de type Il est due a des immuns '
complexes circulants qui ont la particularité de se .

déposer dans de nombreux tissus et les endommagent.

L’activation complémentaire (C3a et C5a) génere la \< )\ |
production  d’anaphylatoxines  responsables de ' Aacorps
laccumulation de polynucléaires et de libération ."L

d’histamine. Les manifestations cliniques sont semi-
retardées, elles apparaissent dans un délai de 6 heures /k
qui suive la réintroduction du médicament chez un sujet

sensibilisé au préalable.

Tissus endommageés

Figure 29: Hypersensibilité de type lll
(96)
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11.11.3.4 L’hypersensibilité de type IV :

L’hypersensibilité de type IV est liée a l'activation de
lymphocytes T sensibilisés a l'antigéne, Certaines
cytokines produites assureront I'activation
macrophagique. L’hypersensibilité de type IV met en
jeu une immunité a médiation cellulaire. Chez le sujet
sensibilisé au préalable, les réactions cliniques se
produisent entre 24 heures et 72 heures aprés le
nouveau contact avec l'antigéne. D’ou la notion

d’hypersensibilité retardée.
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Figure 30: Hypersensibilité de type IV
(96)

Type Classification Délai d'apparition

Mediee par les Igk 30 - 60 minutes
I Cytotoxique > /2 heures

Complexe immun > 72 heures et
ll jusqu'a 21 jours

Médiée par la > 48 heures

v cellule (retardee)

Manifestation

Angiocedeme, asthme, rhinite,
urticaire, anaphylaxie

Anemie hémolytique,
thrombocytopénie, neutropénie

Syndrome de Stevens-Johnson,
|ésion tissulaire, maladie sérique
(« serum sickness =)

Dermatite de contact

Figure 31 : Tableau récapitulatif des différents types d’hypersensibilités (82)
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1.2 Immunologie de I’hypersensibilité aux pénicillines :

(21) (43) (47)

[1.2.1 Déterminants antigénigues majeurs :

Lors du métabolisme, le noyau B-lactame s’ouvre spontanément ce qui permet au
groupement carbonyl de se fixer a une protéine porteuse et entrainer la formation
d’'un composant principal de type haptéene pénicilloyl. (Figure 32)

Ce groupement est qualifié de déterminant majeur car il constitue le principal produit
de dégradation et joue un rdle dans environ 75% des réactions d’hypersensibilité
immédiate.

La benzylpénicilline (pénicilline G) a servi de modele. Le déterminant majeur est
appelé dans ce cas le benzylpénicilloyl (BPO). Quatre-vingt-quinze pourcent de la

pénicilline liée aux protéines tissulaires est sous cette forme. (2) (9)

[1.2.2 Déterminants antigéniques mineurs :

La pénicilline peut également subir une isomérisation en acide pénicillénique. Dans
5% des cas, il y aura la formation de déterminants antigéniques dits mineurs tels que

le pénicillanyl et le pénicillenate. (Figure 32)
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Figure 32: Déterminants antigéniques majeurs et mineurs des pénicillines (43)

[1.2.3 Caractéristigue moléculaire et conséguence immunologique :

Les pénicillines possédent un faible poids moléculaire (< 500 daltons), de ce fait elles
agissent comme des hapténes. Un hapténe est une molécule de faible poids
moléculaire antigénique, c'est-a-dire capable d'étre reconnue par le systéme
immunitaire, mais non immunogene; incapable d’induire une réponse immunitaire,
sauf s'il est couplé a une molécule porteuse. (13) Cette réponse immunitaire est

hétérogene, a la fois spécifigue (humorale et cellulaire) mais également innée.

« La réponse immunitaire humorale repose sur les lymphocytes B, est dirigée
contre des antigenes libres, toxines ou micro-organismes. Cette réponse est
favorisée par les lymphocytes T-auxiliaires, ou T-helper, de type 2. Elle aboutit a la
production de grandes quantités d'immunoglobulines, IgM, IgG et IgA et dont la
synthése et la nature dépendent de certaines cytokines, notamment les interleukines

IL4, IL5 et IL10, sécrétées par les lymphocytes T-auxiliaires. » (73)

«La réponse immunitaire cellulaire fait intervenir soit des lymphocytes T
cytotoxiques, soit des macrophages. Cette réponse est favorisée par les
lymphocytes T-auxiliaires, ou T-helper, de type 1. Ces deux types cellulaires sont

sensibles a des cytokines, comme l'interleukine IL2 et I'interféron gamma (IFN).» (73)
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Les pénicillines, elles-mémes ne sont donc pas responsables du caractere
immunogéne. Ce sont leurs métabolites, aprés couplage a une protéine, qui en sont

responsables et déclenchent les manifestations cliniques.

Ces manifestations cliniques peuvent étre :

- Des réactions d’hypersensibilité immédiate qui surviennent dans la
premiére heure

- Des réactions d’hypersensibilité non immédiate donc retardée qui
apparaissent apres 72h. Ce sont les plus fréquentes des réactions de la
pénicilline (80 a 90% des cas). (3)

D’aprés une étude (19), 'hypersensibilité non immédiate a 'amoxicilline mettrait en
jeu deux groupes de cellules NK : les CD56 dim avec une activité cytotoxique et les
CD56 ayant une activité inflammatoire avec production d’interféron gamma. Ces
cellules NK ont été étudiées in vitro chez 17 patients sensibilisés a I'amoxicilline
(tests cutanés positifs) et chez 17 témoins qui tolérent 'amoxicilline. Lorsque les
patients sont atteints d’hypersensibilit¢ non immédiate a I'amoxicilline, il y a une
prolifération de ces cellules NK et I'expression de marqueurs de cytotoxicité par ces
mémes cellules (perforine et granzyme B). L’expression de ces marqueurs de
cytotoxicité et la production d’IFN-y ont également été retrouvés lorsque ces cellules
ont été activées en présence d’amoxiciline. Chez les sujets témoins, ces

phénoménes ne sont pas retrouveés.

49



1.3 Les différentes formes clinigues d’hypersensibilité aux pénicillines :

Les pénicillines peuvent étre a l'origine de toutes les manifestations cliniques qui

vont étre décrites par la suite mais avec des fréquences variables.

[1.3.1 Les réactions de type immédiat (délai apparition < 1H):

[1.3.1.1 L’urticaire :

L’urticaire (du latin « urtica », ortie) se réfere a des papules pouvant confluer en
placards bien délimités, qui ont trois caractéristiques principales : fugaces (chaque

Iésion disparait en moins de 24 heures), migratrices et prurigineuses.

Figure 33: Urticaire 15 minutes aprés la prise d’un comprimé d’amoxicilline
chez un sujet sensibilisé (15)

[1.3.1.2 L’angiocedéme :

L’angiocedéme se caractérise par une localisation sous-cutanée avec une extension
en profondeur de I'cedéme et repose sur la libération de médiateurs mastocytaire
(type histamine). Cette tuméfaction ferme, péle, est accompagnée d’'une sensation
de tension pouvant atteindre les muqueuses (langue, pharynx, larynx). Cet ensemble
constituant 'oedéme de Quincke. Ce type d’angioedéme est associé a une réaction
urticarienne. Les signes de gravité sont la dyspnée, la dysphonie et la dysphagie.
(15)
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[1.3.1.3 Le choc anaphylactique :

L’anaphylaxie est la manifestation la plus grave des réactions d’hypersensibilité
immédiate. C’est un accident rare qui apparait brutalement. L’anaphylaxie est due a
une libération de médiateurs (surtout r'histamine puis secondairement les
leucotrienes) provenant des mastocytes et des polynucléaires basophiles d’un
organisme préalablement sensibilisé par un antigene. Ces médiateurs seront a
lorigine de la bronchoconstriction, la vasodilatation, l'augmentation de Ila

perméabilité capillaire avec constitution d’'un cedéme interstitiel. (14) (15) (16)

Il existe une classification en fonction de la sévérité de I'anaphylaxie :
(14) (17)

Grade Signes cliniques
Grade | Signes cutanéomugueux isolés
Grade Atteinte multi viscérale modérée :

- Tachycardie

- Hypotension légére

- Hyperactivité bronchique, toux, dyspnée

- Nausées

Grade Il Atteinte multi viscérale sévere :

- CEdéme de Quincke

- Etat de choc

- Tachycardie ou bradycardie, trouble du
rythme

- Bronchospasme

- Trouble de conscience

- Vomissement, diarrhée

Grade IV Arrét cardio-circulaire et/ou ventilatoire

Il semblerait que le choc anaphylactique survienne dans 0,2% des cas dans l'allergie
aux béta-lactamines avec une mortalité de 0,02%. Le nombre de déceés secondaire a
une réaction anaphylactigue aux béta-lactamines représenterait 75% des chocs

mortels d’origine médicamenteuse. (20)
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[1.3.2 Les réactions de type retardé (délai d’apparition > 1H) :

Les réactions de type retardé avec un délai d’apparition supérieur a 1 heure
correspondent aux toxidermies. Elles se caractérisent par leur chronologie

d’apparition, leurs signes cliniques et par leur gravité.

[1.3.2.1 L’exanthéme maculopapuleux:

Les exanthémes maculopapuleux (EMP), également appelés rashs maculopapuleux
sont les réactions cutanées les plus frequemment rapportées, de 2,5 a 9,5% dans les
traitements par I'amoxicilline et 'ampicilline (20). L'EMP survient dans les 24 heures
a 10 jours aprés mise en place du traitement responsable. Il se caractérise par la
présence de macules et de papules érythémateuses souvent non prurigineuses
(Figure 34). Cette réaction cutanée disparait en une dizaine de jours aprés l'arrét de
la pénicilline incriminée. LEMP pose un probléeme de diagnostic différentiel chez
I'enfant, il peut se confondre avec une éruption virale ou une intolérance transitoire a
un médicament au décours d’une infection virale.

Le mécanisme responsable de 'EMP médicamenteux est di a une hypersensibilité
cellulaire retardée a un médicament avec une réponse cellulaire T polyclonale. (16)
(35)

= i

Figure 34 Eruption maculopapuleuse (28)
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[1.3.2.2 L’érythéme pigmenté fixe (EPF) :

Il se caractérise par des lésions papuleuses en plaques ovalaires bien limitées,
érythémateuses ou rouges violacées parfois bulleuses en leur centre (Figure 35).
Ces lésions sont souvent retrouvées de maniere symétrique au niveau du tronc et
des membres. Lorsque le médicament incriminé est arrété, elles disparaissent en
laissant cependant une pigmentation. Apres réintroduction du médicament, les
|ésions réapparaissent en un a quatre jours sur les sites déja existants ou parfois sur
de nouvelles localisations. Le diagnostic est parfois difficile et il peut étre confondu

avec un syndrome de Stevens-Johnson. (16) (35)

N s
Figure 35 : Erytheme pigmenté fixe réactivé aprés TPO a I’'amoxicilline (16)

[1.3.2.3 Les toxidermies séveres :

11.3.2.3.1 Le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et de Lvell :

(16) (35) (87) (88) (89)

La nécrolyse épidermique toxique (NET) inclut les syndromes de Stevens Johnson
(SJS) et de Lyell. Il s’agit de deux toxidermies graves qui entrainent une nécrose des
kératinocytes par apoptose. Le début est brutal et peu caractéristique. Il y aura un
signe de Nikolsky positif, c’est-a-dire un décollement bulleux sur peau saine en
apparence. Les éruptions apparaissent généralement quelques jours a 20 jours
apres le début du traitement. Le patient va présenter une atteinte de I'état général
avec de la fievre, des arthralgies et une défaillance polyviscerale. Les examens
biologiques ne sont pas caractéristiques et peuvent surtout montrer des troubles

hydro-électrolytiques.
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Lorsque le pourcentage de la surface décollée est inférieur a 10% de la surface
corporelle, il s’agit du syndrome de Stevens-Johnson. Lorsque celui-ci est supérieur

a 30%, c’est le syndrome de Leyll.

Le risque de décés est encore aujourd’hui estimé entre 20 a 25% des cas, par
infection, détresse respiratoire aigué ou défaillance polyviscérale. L’utilisation
systématique de scores pronostiques, en particulier le SCORTEN (Annexe 5) a été

mis en place pour estimer le risque de déceés. (89)

En cas d’évolution favorable, la guérison est lente soit environ 4 semaines.

Figure 36 : Syndrome de Steven-Johnson ou de Leyll (70)

11.3.2.3.2 Lapustulose exanthématique aique généralisée (PEAG) :

La PEAG apparait environ dans les 10 jours aprés l'instauration du médicament. ||
s’agit d’'une éruption a début brutal, disséminée, cedémateuse avec de nombreuses
pustules non folliculaires, stériles et de petites tailles (0,3 & 0,5 mm de diametre) sur
fond érythémateux prédominant sur le tronc et sur les grands plis. (Figure 37) Elle

est souvent associée a une fievre.

Sur le plan biologique, il y a une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles. Sur
le plan histologique, des pustules intraépidermiques voire sous cornées sont
présentes. Une fievre et une hyperleucocytose y sont associées. Sur la biopsie
cutanée, il y a des pustules intraépidermiques et/ou sous cornées. Une nécrose
focale des kératinocytes, un cedéme du derme papillaire et de fagon inconstante une
vasculite et/ou un infiltrat périvasculaire comportant des éosinophiles sont souvent

retrouves.
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La guérison est spontanée et rapide, en moins de 15 jours, suivie d'une
desquamation. (16) (35)

Figure 37 : Pustulose exanthématique aigue généralisée. (16)

11.3.2.3.3 Le syndrome d’hypersensibilité médicamenteux ou DRESS
(DRUG REACTION WITH EOSINOPHILA AND SYSTEMICS

SYMPTOMS) :

Le syndrome d’hypersensibilité médicamenteux, encore appelé syndrome de DRESS
est une toxidermie grave, elle débute brutalement 2 a 6 semaines aprés le début du
traitement médicamenteux. Cette toxidermie se caractérise par un cedéme ferme,
persistant au visage, une polyadénopathie et une hépatosplénomégalie. Le patient
présente une altération de I'état général avec de la fiévre. Sont présents également
des troubles hématologiques avec une hyperleucocytose avec hyperlymphocytose et
surtout une éosinophilie dans 90% des cas, souvent associées a une cytolyse
hépatique. Un syndrome mononucléosique et une atteinte viscérale (myocardite,
péricardite, pneumopathie interstitielle, neuropathie) peuvent étre retrouves.

Le mécanisme immunologique du DRESS serait expliqué par la présence d’'un
infiltrat lymphocytaire périvasculaire. Il y aurait alors une réponse oligoclonale de
lymphocytes T qui vont sécréter de I'IL5. (16)

Ce syndrome est peu fréquent avec les B-lactamines.
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Sémiologie Délai Délai de Part des causes Principaux
d’apparition | disparition | médicamenteuses médicaments
aprés début | aprées arrét inducteurs
de prise du du
médicament | médicament

Urticaire Quelques Quelques <10 % Pénicillines, produits
CEdéme de minutes a 24 heures a de contraste iodés,
Quincke heures quelques jours 30 % IEC, AINS,
Choc curarisants
anaphylactique
Exanthéme 24 heures a 4 a 10 jours Enfant : 10-20 % Aminopénicillines,
maculopapuleux 10 jours Adulte : 50-70 % B-lactamines,
sulfamides,
antituberculeux,
antiépileptiques
Pustulose 24 heures a 4 a 15 jours 70-90 % Aminopénicilline,
exanthématique 10 jours pristinamycine,
aigue diltiazem
généralisée
Erythéme 24 heures a 4 1 semaine 100 % Sulfamides,
pigmenté fixe jours mais tétracyclines
pigmentation
persistante
DRESS Quelques Plusieurs 70-90 % Sulfamides,
jours a 6 semaines minocycline, IEC,
semaines allopurinol,
antiépileptiques

Syndrome de Quelques Environ 4 70-90 % Sulfamides,

Steven-Johnson jours a 20 semaines pénicillines,
et de Leyll jours allopurinol,

antiépileptiques

Figure 38 : Récapitulatif des différents types de toxidermies (16) (35) (85) (86)
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1.4 Exploration de I’allergie aux pénicillines :

(14) (21) (49)

De nombreux tests permettent I'exploration de I'allergie aux pénicillines : les tests in
Vivo et in vitro. Voici ci-dessous, un tableau récapitulatif des différents tests existants.

Les tests seront décrits précisément par la suite. (90)

HS immédiate HS retardée
Prick test IDR a lecture semi
Tests in vitro retardée et retardée
IDR a lecture immédiate Patch tests
IgE spécifiques Test de provocation
Tests in vivo Test de provocation Test de transformation
lymphocytaire
Test d’activation des
basophiles

[1.4.1.1 Description des tests cutanés a lecture immédiate:

L’objectif des tests cutanés dans les allergies aux pénicillines est de pouvoir déceler
les patients qui risquent de développer des réactions immédiates (c’est-a-dire

médiées par les IgE) en cas de réintroduction de la pénicilline.

Ces tests sont bien standardisés pour les pénicillines, des produits correspondants
aux déterminants antigéniques sont utilisés. Nous avons vu précédemment que le
déterminant majeur est le BPO, pour les déterminants mineurs, il en existe plusieurs

dont le benzylpénicilline, le benzylpénicilloate et le benzylpénilloate. (20)

Le déterminant majeur est couplé chimiquement a une protéine porteuse (la
polylysine) et forme alors un complexe immunogene le pénicilloyl-polylysine (PPL).
Quant aux déterminants mineurs libérés au cours du métabolisme, ils sont labiles et
ne peuvent donc utilisés sous cette forme. C’est pourquoi, selon les
recommandations, un mélange de benzylpénicilline, de benzylpénicilloate et de
benzylpénilloate devrait étre utilisé pour les tests, il est encore appelé Minor
Determinant Mixt (MDM). (20) (21)
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Les tests pour les déterminants majeurs et mineurs devraient étre utilisés en plus de

celui de I'antibiotique a tester pour améliorer la sensibilité des tests. « Jusqu’a 21%

des patients ayant présenté une allergie de type immédiat a une pénicilline auront

des tests positifs uniguement pour ces préparations » (23)

1.4.1.1.1 Conditions de réalisations des tests cutanés :

Il est recommandé d’effectuer le bilan d’'une allergie médicamenteuse six
semaines apres la réaction allergique car si le test est effectué avant six
semaines, il risque d’étre faussement négatif surtout pour les réactions de

type immédiat. (16)

Les tests cutanés doivent étre réalisés en I'absence de prise de
médicaments qui peuvent interférer avec le résultat du test, notamment les
antihistaminiques. En général, il est conseillé de les arréter au moins 5

jours avant la réalisation des tests. (Annexe 1)

Pour les pénicillines, des concentrations d’antigénes bien définis sont

utilisées. Elles sont indiquées dans le tableau ci-dessous.

Hapten Dose Units
BPO 5x10° mmol/L
MDM 2x107 mmol/L

Amoxicilline 20-25 mg/ml
Ampicilline 20-25 mg/ml
Céphalosporine 1-2 mg/ml

Figure 39 : Concentrations recommandées pour réaliser les prick-tests et les
tests intradermiques (25)

Dans un premier temps, les tests cutanés sont effectués avec de
I'amoxicilline. En France, le MDM et PPL (métabolites de la pénicilline) ne

sont plus utilisés car ils ne sont plus commercialisés. (16)

Les tests doivent étre réalisés en milieu hospitalier pour effectuer une
surveillance notamment pour assurer la prise en charge en urgence en cas

d’effets secondaires au cours du test.
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La positivité des tests doit étre interprétée par rapport a des témoins. Pour
le témoin positif, c’est de I'histamine a 10 mg/ml ou de la codéine
phosphate a 9% qui sont utilisées. En ce qui concerne le témoin négatif, il
s’agit du diluant du médicament. Tres souvent, c’est du sérum

physiologique a 9%, ou du sérum physiologique phénolé.

D’aprés le Comité scientifique de I'AFPRAL (74), il n'y a pas d'age
minimum pour consulter un allergologue et faire les tests de dépistage. Les
tests cutanés peuvent donc étre réalisés des le plus jeune age chez le

nourrisson et les jeunes enfants.

1.4.1.1.2 Le prick-test :

Le prick test permet de détecter des HS immédiates.

La technique :

Ce test est en général réalisé sur la face antérieure de I'avant-bras ou sur le dos. I

consiste a effectuer une effraction épidermique au moyen d’'une pointe de I'ordre du

millimétre qui sera enfoncée dans la partie superficielle de la peau au travers d’'une

goutte d’extrait allergénique en respectant les concentrations recommandées.

(21) (22)

Prick-test

Goutte d'extrait
allergénique

L
Ty

=

I

Epiderme

Figure 40: Technique du prick-test (90)
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Principe immunologigue :

L’allergéne présent dans le derme superficiel, va provoquer le pontage de deux IgE
spécifiques. Cela va conduire a la dégranulation cellulaire et la libération de

médiateurs dont I'histamine. (26)

Lecture et résultats :

La lecture se fait apres 15-20 minutes. Le diametre de I'érythéme est mesuré et
surtout celui de la papule éventuellement présente. Un test positif se caractérise par
un érythéme de 4 a 20 mm et une papule de 3 mm qui permet de traduire la
sensibilité des cellules de la peau aux pénicillines. La positivité du test cutané doit

étre interprétée par rapport a un témoin négatif et un témoin positif (histamine).

Figure 41 : Prick-test positif (100)

11.4.1.1.3 Le testintradermique : intradermoréaction (IDR)

Le test intradermique permet de détecter des hypersensibilités immédiates mais
également des hypersensibilités retardées.

Ces tests cutanés ne sont possibles seulement lorsque le médicament existe sous
forme injectable. Les IDR sont réalisées seulement si les prick-tests sont négatifs en

lecture immédiate.
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La technique :

Un volume d’allergene est injecté en intradermique, ce volume doit former une
papule de 3 mm environ, ce qui correspond a un faible volume environ 0,05 ml. Tous
les déterminants antigéniques peuvent étre utilisés et les concentrations sont les
mémes que pour les prick-tests (Figure 39), les tests sont réalisés a concentration

croissante, en général de 0,02 mg/ml a 20 mg/ml pour 'amoxicilline. (14)

IDR

Epiderme

Derme
vascularise

<1 mm
Vaisseaux des

papilies dermiques

Figure 42: Technique de l'intradermoréaction (90)

Principe immunologique :

Dans le cas d’une IDR, l'allergéne va rejoindre les IgE fixées sur les mastocytes, ce
qui va déclencher une réaction d’hypersensibilité immédiate. L’allergéne peut
€galement rentrer en contact avec les cellules dendritiques qui vont le présenter aux

cellules T, dans ce cas, ce sera une hypersensibilité de type retardé. (26)

Lecture et résultats :

Comme pour les prick-tests, la lecture se fait apres 15-20 minutes pour les tests de

type immédiat et & la 24°™ et 48°™ heure pour les réactions retardées.
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Pour le test immédiat, le résultat est considéré comme positif si la papule de réaction
est entourée d’'un érythéme et si son diamétre est supérieur ou égal a la papule
d’injection a savoir 3 mm.

Pour le test retardé, il est considéré comme positif si une lésion eczématiforme
apparait a I'endroit du test. Ces résultats doivent étre comparés a un témoin négatif
et a un témoin positif. (16)

Le test intradermique est plus sensible que le prick-test. D’aprés une étude (24), sur
43 enfants explorés pour une hypersensibilité immédiate aux béta-lactamines, 2
avaient des prick-tests positifs et 41 des intradermiques positives. C’est pourquoi, en
premiére intention, des prick-test sont réalisés, et si ces derniers sont négatifs, des

tests intradermiques seront utilisés ayant une meilleure sensibilité.

Figure 43: IDR positive a lecture immédiate & 200 mg/ml d’amoxicilline (photo
de gauche) et IDR positive lecture retardée ( photo de droite) (16)

11.4.1.1.4 Limite des tests cutanés alecture immédiate :

Une étude a été menée sur des patients présentant une anamnése d’allergie a la
pénicilline. L'objectif de cette étude est d’étudier la sensibilité, la spécificité et la

valeur prédictive positive et négative des tests cutanés.
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Voici les résultats obtenus dans le tableau suivant :

Tests cutanés Patient Patient Total
avec BPO/MDW | allergique non
AXIAMP allergique
Test cutané + 203 4 207 VPP 98%
Test cutané - 87 116 203 | VPN 57.1%
Total 290 120 410

Sensibilité = Spécificité

70% 96.6%

BPO : benzylpénicilloyl, MDM : mélange de déterminants mineurs ;
AX: amoxicilline , AMP : ampicilline

Figure 44: Résultats des tests cutanés a lecture immédiate chez des patients
gui ont une anamnese d'allergie a la pénicilline (45)

Analyse des résultats de I’étude :

(17)

La sensibilité correspond a la population de patients dont on sait qu'elle est
allergique a la pénicilline parce qu'elle a subi un test de référence. Elle est définie par
la proportion (%) de patients qui sont allergiques a la pénicilline et dont le test est
positif, en d'autres termes par la proportion de patient allergique a la pénicilline que

le test détecte correctement (vrais positifs). Elle est de 70%, ce chiffre est correct.

La spécificité correspond a la population de patients dont on sait qu'elle n'est pas
allergigue a la pénicilline parce qu'elle a subi un test de référence. Elle est définie par
la proportion (%) de patients qui ne sont pas allergiques et dont le test est négatif, en
d'autres termes par la proportion de patients non allergique a la pénicilline que le test
détermine correctement (vrais négatifs). Elle est de 96,6%, ce chiffre est excellent.

La probabilité d'étre allergigue en cas de test cutané positif s'appelle la valeur
prédictive positive (VPP). Elle est donnée par le rapport des vrais positifs sur
I'ensemble des tests positifs. Donc ici, sur 207 tests cutanés positifs, 203 sont de

vrais positifs, soit 98% (203/207). Autrement dit, un patient dont le test est positif
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aura donc en réalité une probabilité de 98% d'avoir réellement une allergie aux

pénicillines.

La probabilité de ne pas étre allergique a une pénicilline en cas de test négatif
s'appelle la valeur prédictive négative (VPN). Elle est donnée par le rapport des
vrais négatifs sur I'ensemble des tests négatifs. Ici, sur 203 tests cutanés négatifs,
116 seulement sont des vrais négatifs, soit 57,1% (116/ 203).Un patient dont le test
est négatif aura donc en réalité 57,1% de chance de ne pas étre allergique aux

pénicillines.

Conclusion de cette étude :

Les tests cutanés a lecture immédiate possedent une bonne sensibilité, une tres
bonne spécificité et VPP mais la valeur de la VPN n’est pas bonne. Il faut donc étre
vigilent chez les personnes qui obtiennent des tests cutanés négatifs car en realité

elles peuvent étre allergiques.

[1.4.1.2 Description des tests cutanés a lecture retardée:

(37)

11.4.1.2.1 Le patch-test: test épicutané:

Ces tests sont utilisés pour investiguer les réactions d’hypersensibilité retardée,
souvent pour des toxidermies type exantheme macuclopapuleux, érythéme pigmenté
fixe, syndrome de DRESS, syndrome de Leyll ou Stevens-Johnson. (75)

La technique :

Les produits a tester sont déposés sur des supports comportant de petites chambres
(en aluminium ou en plastique) fixées sur des plaques comportant un adhésif. lls

sont appliqués sur le dos pendant 48 heures a 72 heures.
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Figure 45 : Technique du patch-test

Figure 46 : Fixation des patch-tests
(90)

dans le dos (98)

Principe immunologigue :

L’allergéne appliqué sur le dos va pénétrer dans I'épiderme, c'est la, qu’il sera

présenté par les cellules de Langerhans aux cellules T spécifiques.

Lecture et résultats :

La lecture de ces tests se fait aprés 48 heures a 72 heures de contact. La positivité
se traduit par la présence d’érythéme et de vésicule. Un score peut étre établi pour

apprécier les différents degrés de positivité. (Figure 47)
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Fig.1: Test positif a 1+ Fig.2 : Test positif a 2+ Fig.3 : Test positif a 3+ Fig.4 : Réaction d’irritation
Pas d’cedeme Erythéme, cedéme Bulle qui repose sur Ni érythéme
et vésicule une collerette d’cedeme Ni cedeme
érythémateux Ni vésicule

Mais couleur jaune

Figure 47 : Score International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG)
utilisé a chaque lecture des tests épicutanés (75)

Précautions a prendre pour une éviter les difficultés de lecture :

- Le test doit étre effectué sur une peau saine

- Durant la pose des tests, il ne faut pas les mouiller, pas les décoller, pas
de bain ni de douche, ne pas pratiquer de sport et éviter les traumatismes
(transpiration, friction...)

- Pas de dermocorticoides sur le site de tests depuis au moins une semaine
et pas de corticoides ou immunosuppresseurs par voie systémique depuis
un mois.
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[1.4.2.1 Dosage des IgE spécifigues :

Principe :

Le dosage sérique des IgE spécifiques aux B-lactames est souvent réalisé chez les

patients qui présentent des tests cutanés négatifs malgré une histoire clinique.

La technique :

Les IgE spécifiques ont été initialement dosés par la technique du « RAST » (Radio
Allergo-Sorbent Test). L’isotope radioactif employé a été remplacé par un marqueur

enzymatique mais le terme RAST est toujours utilisé. (91)

D’aprés une étude réalisée par Blanca et al. (27), 14 patients sur 19 allergiques au
noyau B-lactames (c’'est-a-dire des patients qui présentaient des tests cutanés
positifs aux PPL et/ou MDM) avaient des IgE spécifiques dirigés contre le
déterminant pénicilloyl ou amoxicilloyl. Dans cette méme étude, 12 patients sur 29
patients allergiques a la chaine latérale de 'amoxicilline (c’est-a-dire tests cutanés
négatifs au PPL et MDM et positifs a 'amoxicilline) avaient des IgE spécifiques

dirigés contre le déterminant pénicilloyl ou amoxicilloyl.

I1.4.2.2 Test d’activation des basophiles :

(40) (79)

Principe du test :

Le test d’activation des basophiles cherche a reproduire in vitro le déclenchement de
la réaction d’hypersensibilité médiée par les IgE en mettant directement en contact la

cellule avec les allergénes incriminés.
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Incubation des basophiles Pontage des récepteurs Libération des médiateurs et
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Figure 48: Principe du test d'activation des basophiles (79)

La technique :

(40) (80)

Ce test se déroule en deux étapes :

- la premiére étape consiste a identifier les basophiles parmi 'ensemble des
cellules du sang total grace au marquage par un anticorps fluorescent anti-
CCR3,

- la seconde étape permet d’identifier les basophiles activés. L’activation
des basophiles entraine des modifications phénotypiques, notamment la
surexpression du marqueur CD203c ou I'expression de CD63 qui seront
identifiés en cytométrie de flux grace a des anticorps conjugués a un

fluorochrome (par exemple la phycoérythrine ou un anticorps CD203c).

La cytométrie en flux est une méthode consistant a mesurer des cellules au sein d’'un
flux liquidien. La suspension cellulaire est injectée au coeur d'un flux liquidien qui en
s’écoulant dans une buse conique de diametre décroissant va focaliser les cellules et
les entrainer, en les orientant, dans un fin capillaire pour les faire défiler a tres
grande vitesse au travers d’un faisceau lumineux focalisé.

En traversant le faisceau lumineux, chaque cellule engendre des signaux lumineux,

corrélés a des caractéristiques cellulaires, signaux qui représentent la source de
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données. Les données sont ensuite traitées et mémorisées informatiguement pour

étre retranscrites pour donner les résultats sous forme d’histogramme de fréquence ;

Figure 49: La cytométrie en flux: le r6le du flux (40)

Les résultats :

Les résultats sont toujours comparés a un témoin négatif et & un témoin positif. Ici, le
test est positif pour 'amoxicilline (Clamoxyl®) car il y a présence de marqueur

CD203+.
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Figure 50: Résultats positifs a I’amoxicilline au test d’activation des basophiles

en cytométrie de flux (79)

D’aprés une étude (21), la sensibilité du test d’activation des basophiles (TAB) oscille

aux alentours de 50% alors que la spécificité est estimée a 93,3%. Par ailleurs, la

sensibilité du TAB peut atteindre 60% chez les patients dont les tests cutanés sont

positifs avec les IgE spécifiques positifs alors qu’elle est estimée a 14% quand les

IgE spécifiques sont négatifs et le TPO positif.
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[1.4.2.3 Test de provocation orale (TPO) :

Le TPO n’est effectué que si les autres explorations sont négatives. C’est le test de
référence, le gold standard pour confirmer le diagnostic d’allergie médicamenteuse.
Ce test est potentiellement dangereux et ne doit étre entrepris qu’en milieu

hospitalier dans un centre spécialisé avec matériel de réanimation a disposition.

Ce test est indiqué pour affirmer ou infirmer le diagnostic d’hypersensibilité chez les
patients ayant une suspicion d’allergie avec un bilan cutané négatif ; pour trouver
une alternative lorsque une allergie est confirmée pour une pénicilline et enfin
d’exclure une réaction croisée entre une céphalosporine et une pénicilline lorsque

une allergie est confirmée pour une pénicilline particuliere. (38)

Principe du test :

L’allergéne est administré par paliers a doses croissantes par voie orale, voie
cutanée, voie intramusculaire ou voie intraveineuse selon le mode d’administration
du médicament. Le plus souvent lintervalle entre les doses administrées est de 60
minutes, le nombre de doses a administrer est adapté au cas par cas. En cas de
réaction allergique, le test est interrompu. (92)

Il s’agit plus d’un protocole d’accoutumance que d’une véritable provocation
médicamenteuse. Ce test s’adresse aux patients véritablement allergiques pour

tenter de les « désensibiliser ». (16)

La technique :

D’aprés les recommandations ENDA, la benzylpénicilline doit d’abord étre testée par
voie orale puis en IM si pas de réaction. Ensuite, sont testés la pénicilline V puis

I'amoxicilline par voie orale a des doses cumulatives de 400 et 500 mg. (51)
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Les doses recommandées se trouvent dans le tableau ci-dessous :

Médicament Benzylpénicilline Pénicilline V Amoxicilline

Dose 10° IU/ml 5mg 5mg

10* 1U/ml 50 mg 50 mg

10° 1U/m 15 mg 100 mg

5 x 10° 1U/ml 200 mg 150 mg

200 mg

Dose cumulative 6 x 10° IU/ml 400 mg 500 mg
Voie d’administration IM Oral Oral
Intervalle (min) 45-60 45-60 45-60

Figure 51: Doses recommandées d’allergéne pour le test de provocation orale

(51)

Ce protocole n’est plus utilisé aujourd’hui en France car la benzyl pénicilline n’est

plus commercialisée.

En 2001, Torres et al. (45) démontraient que 17% des patients avec une

hypersensibilité immédiate confirmée étaient diagnostiqués grace au TPO.
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1.5 Démarche diagnostique devant une allergie aux béta-lactamines :

(29) (30) (46) (47)

Lors de la démarche diagnostique, seront étudiées les manifestations cliniques et
physiopathologiques. Le diagnostic repose sur linterrogatoire qui se doit d’étre

minutieux.

La premiere étape qui est I'interrogatoire, va s’intéresser aux points suivants :

* Connaissance de I’antibiotique administré
« Chronologie précise des symptémes :
- Contact antérieur avec le médicament
- Ladate de survenue de la réaction
- Le délai entre la prise du médicament et la réaction
- Effet de l'arrét du médicament
* Notion de territoire impacté: cutané ou systémique
* Voie d’administration per os ou intraveineuse
* Les facteurs confondants :
- Prise d’'un autre médicament,
- Maladie associée
- Alimentation
« Les antécédents du patient (notion d’incidents allergiques antérieurs

notamment)
Ces informations peuvent étre recueillies a I'aide d’un questionnaire standardisé mis
en place par la société européenne d’allergologie, il s’agit du questionnaire ENDA.

(Annexe 2 ou disponible en ligne (83) )

Des algorithmes décisionnels permettant I'exploration aux B-lactamines et aidant le

diagnostic ont été élaborés, ils sont retrouvés en annexes. (Annexe 3 et Annexe 4).

Lors de cet interrogatoire, seront répertoriés tous les signes de gravité permettant de

prendre en charge le plus rapidement un choc anaphylactique, un cedéme ou toutes
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autres manifestations cliniques. En présence de ces signes de gravité, le dosage de

certains parameétres biologiques permet de poser le diagnostic. (34)

palmoplantaire
Chute tensionnelle

d'anaphylaxie

angicedeme, TA)

[urticaire,

SIGNES D'ALERTE RECHERCHER RAPIDEMENT
Signes Diagnostics
Prurit Autres signes Choc

anaphylactique

Decollement cutan

bulles, signe de

Milolski

Eruption
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Figure 52:

Signes de gravité (cliniques et biologiques) a

TA: Tension arterielle

EMP: Erytheme maculopapuleux
DRESS:Drug Reaction with
Eosinophila and Systemics Symptoms
MF5: Humeration formule sanguine
TEO=AZAT: aspartame
aminotransférase

TEP= ALAT:alanine aminctransférase

rechercher

rapidement devant toute suspicion d’allergie médicamenteuse. (34)

[1.L5.2 Les facteurs de risques :

11.5.2.1

L’'age :

Les enfants seraient moins souvent touchés que les adultes mais l'influence de I'age

n’est pas clairement déterminée. Toutefois, chez I'enfant, seul le quart des réactions

attribuées a des antibiotiques résulte d’'une authentique réaction d’hypersensibilité

médicamenteuse. (46)
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11.5.2.2 Le sexe:

La majorité des études épidémiologiques (46) montrent que les femmes sont deux

fois plus atteintes d’hypersensibilité immédiate que les hommes.

[1.5.2.3 Le terrain atopigue :

Le terrain atopique n’augmenterait que trés sensiblement le risque de réactions

allergiques aux pénicillines.

Une étude (33) a été menée en Espagne afin d’évaluer le lien entre I'atopie et
l'allergie aux B-lactamines. Elle a été réalisée sur 340 patients et un groupe contréle
de 340 patients.
Les patients sont considérés comme « atopiques », lorsqu’ils répondent a deux
criteres :

- Le dosage des IgE totaux doit étre supérieur a 130 kU/I

- Le dosage des IgE pour un allergéne donné doit étre supérieur a 0,35 kU/I

oS

BPO RAST evolution rale

.5
i

MNon BI0pIc Alopic
P=0027

Figure 53 : Evolution du taux d’IgE anti-benzylpénicilline (BPO) en fonction du
statut des patients, atopique ou non atopique (33)

Résultats :

Une légére augmentation du taux d’IgE anti-BPO est présente chez les personnes
atopiques. Ce qui laisse supposer que les personnes atopiques seraient plus

allergiques que les non-atopiques. (33)
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[1.5.2.4 Les facteurs génétiques :

D’aprés une étude récente menée par I'lnserm (81), l'allergie aux BL et plus
particulierement aux pénicillines serait liée a une susceptibilité génétique. Il y aurait
une modification de la reconnaissance de I'antibiotique par les cellules immunitaires.
Parmi les variations génétiques mises en évidence, trois affecteraient le gene codant
pour la protéine HLA-DRA.Des halotypes HLA particuliers sembleraient étre
impliqués dans les réactions rétardées aux amino-pénicillines (HLA A2 et DR W52).
(46)

[1.5.2.5 Cas particulier des patients atteints de mononucléose :

De nombreux patients atteints de mononucléose infectieuse développent une
éruption cutanée au cours d’un traitement par pénicilline, ce qui évoque une
allergique a la pénicilline. Dans la plupart des cas, cette éruption cutanée est
provoguée par un état infectieux sous-jacent. Chez un patient traité par une
pénicilline A type amoxicilline, le risque de développer une éruption cutanée est
multiplié par 58. Il est alors étiqueté a tort « allergique aux pénicillines », alors que

I'éruption provient de son état infectieux. (14) (16)

[1.5.2.6 Réactions croisées :

Les pénicillines et les céphalosporines présentent une structure chimique proche,
avec en commun notamment le noyau B-lactame et certaines chaines latérales
communes. Une sensibilisation a I'anneau B-lactame peut se traduire par une allergie
de type immédiat aux pénicillines mais également aux céphalosporines : il s’agit de

réactions croisées. (32)

Une étude récente (28) a exploré les allergies croisées entre les céphalosporines et
les autres familles de B-lactamines. Cette étude inclut 98 patients ayant présenté une
allergie immédiate a une céphalosporine prouvée par test cutané ou test de
provocation orale. Les résultats montrent que 25% des patients avaient également

des tests positifs pour les pénicillines.
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Dans une autre étude, le taux de réactions croisées n'est plus que de 1 a 2% alors
gu'il était estimé a 8% dans les années 80. Selon ces mémes données, le risque de
développer une allergie a une céphalosporine pour un patient ayant une allergie
prouvée a une pénicilline est quatre a dix fois supérieur a celui d'un sujet non
allergique. (101)

Le pourcentage de réactions croisées entre pénicillines et les autres béta-lactames

n’est donc pas encore bien déterminé.

1.6 Conduite atenir devant une réaction aux pénicillines :

La prise en charge de lallergie est globale. Elle commence par I'éviction de la
pénicilline mis en jeu. Les différents tests sont réalisés afin de déterminer s'’il s’agit

d’une « allergie vraie ».

Dans le cas d’'une réaction de type immédiat, les résultats sont les suivants : (54)

- Dans 85% des cas, les tests sont négatifs alors le risque de voir apparaitre
une nouvelle réaction lors de la réintroduction d’'une pénicilline est de 3 a
15%.

- Dans 15 a 20% des cas, les tests sont positifs alors le risque allergique en
cas de réintroduction de pénicillines varie entre 50 et 75 %. Dans ce cas, Si
un antibiotique doit étre prescrit, toutes les pénicillines seront évitées et par
précaution les autres B-lactames car présence du noyau [B-lactames et
chaines latérales en commun. En cas de nécessité absolue d’'une
pénicilline, il faudra une désensibilisation. La désensibilisation (encore
appelée induction de tolérance) peut étre proposée dans des situations

bien particulieres lorsque :

1. Le traitement est essentiel, plus efficace que les
thérapeutiques alternatives
2. Il 'y a pas d’alternative thérapeutique sans réaction

croisée
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3. Les réactions précédentes sont documentées et non
séveres. La désensibilisation est contre-indiquée en cas
de réactions sévéres

4. Le rapport bénéfice/risque est favorable (39)

Dans le cas d’une réaction de type retardé, des TC sont réalisés pour éliminer la
cause d’'une réaction IgE dépendante. Si la réaction est de type non IgE-dépendante,
une pénicilline pourra de nouveau étre prescrite avec un risque allergique identique a
celui de la population générale. Si la réaction est de type IgE dépendante, les

pénicillines et les autres  —lactames seront évitées. (9)

(14) (18) (93) (94)

Nous avons vu dans la partie 11.3, la définition du choc anaphylactique. Il existe

guatre grades, la prise en charge est différente selon le grade.

[1.6.2.1 Prise en charge du grade 1 :

I 'y a pas de menace vitale. Un prurit, des signes cutanés muqueux, un
angiocedéme, un érythéme, une urticaire sont présents.
La prise en charge est la suivante :

- Arrét du médicament suspecté

- Jamais d’adrénaline

- Prescription d’anti-H1 per os si urticaire ou prurit

- Prescription de corticoide per os si angiocedéme

Il faut rassurer le patient. (93)

[1.6.2.2 Prise en charge des autres grades:

Les réactions anaphylactiques du grade Il et plus sont des urgences. L’antidote de

I'histamine est 'adrénaline, c’est le traitement spécifique de I'anaphylaxie.

[1.6.2.2.1 Prise en charge initiale :

- Appel du SAMU
- Arrét du médicament

- Assurer la liberté des voies aériennes supérieures
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Mesurer les constantes hémodynamiques
Pose d’'une voie veineuse périphérique

Oxygénothérapie a haut débit > 10L/min

11.6.2.2.2 Prise en charge du grade 2 : atteinte multi-viscérale modérée :

Il ne s’agit pas de menace vitale, il faut rassurer le patient.

La prise en charge est la suivante :

Injection d’adrénaline a 0,3 mg en IM renouvelable toutes les 5 minutes ou
en IVD : bolus de 0,01-0,02 mg toutes les 1 a 2 minutes

Injection d’antihistaminiques per os ou intraveineux

Injection de corticoides per 0s ou intraveineux.

Si présence de bronchospasme : bronchodilatateur inhalé de type B2
mimétique (salbutamol, Ventoline®) ou si résistance ou forme séveére :

salbutamol intraveineux.

11.6.2.2.3 Prise en charge du grade 3 : atteinte multi-viscérale sévere :

La prise en charge est la suivante :

Injection d’adrénaline a 0,3 mg en IM renouvelable toutes les 5 minutes ou
en IVD : bolus de 0,01 -0,02 mg toutes les 1 a 2 minutes

Remplissage vasculaire par cristalloides isotoniques

Injection d’antihistaminiques per os ou intraveineux

Injection de corticoides per 0s ou intraveineux

Si présence de bronchospasme : bronchodilatateur inhalé de type (2
mimétique (salbutamol, Ventoline®) ou si résistance ou forme sévére :

salbutamol intraveineux.

11.6.2.2.4 Prise en charge du grade 4 : arrét cardio-circulatoire et/ou
respiratoire :

La prise en charge est la suivante :

Massage cardiaque externe
Adrénaline en intraveineuse en bolus de 1 mg toutes les 1 a 2 minutes puis
relais par adrénaline en perfusion continue

Remplissage vasculaire par cristalloides.
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Conduite a tenir devant une toxidermie :

(35)

Examiner le patient

Décrire la toxidermie, en déterminer le type sémiologique, I'extension et si
possible la photographier

Rechercher des signes de gravité

Faire un schéma chronologique de toutes les prises médicamenteuses
Interrompre tous les médicaments imputables, les remplacer par d’autres
d’'une classe chimique différente si le traitement est indispensable
Remettre au patient une lettre précisant toutes les classes
médicamenteuses interdites jusqu’a un éventuel bilan ultérieur

Dire au patient de ne pas jeter les médicaments suspects mais de les
conserver jusqu’au bilan ultérieur

Programmer, si possible et nécessaire, un bilan dermato-allergologique
dans un centre spécialisé dans les tests cutanés médicamenteux, dans les
6 mois qui suivent

Déclarer tout accident iatrogene grave ou inattendu au centre régional de

pharmacovigilance
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RbOle du pharmacien d’officine dans ’allergie
aux B-lactamines :

Le pharmacien d’officine a un réle important dans la dispensation d’'un antibiotique. I
est le dernier « maillon de la chaine ». C’est pourquoi, il doit étre vigilant. Il doit
s’assurer que le patient ne présente pas d’hypersensibilité a la pénicilline prescrite. A
chaque fois qu'un antibiotique est présent sur une ordonnance, il se doit de
demander au patient s’il ne présente pas d’allergie a ce dernier. La encore, le
pharmacien s’adaptera a la réponse donnée par le patient en distinguant I'allergie de
l'intolérance, le patient faisant souvent I'amalgame entre les deux. En cas
d’ « allergie vraie », le pharmacien le signalera au médecin si ce dernier ne I'a pas
détectée et une autre molécule devra étre prescrite en accord avec le médecin.

En outre, le pharmacien a a sa disposition un certain nombre d’outils qui pourront
'aider a détecter des allergies, c’est le cas des logiciels pharmaceutiques. Il peut
€également se créer de nouveaux outils comme un logiciel qui peut proposer une
alternative thérapeutique en cas d’allergie a la molécule prescrite en fonction de la

pathologie.

1.1 Cas de comptoir a I’officine :

Madame D., agée de 77 ans se présente le 27 juin 2016 a I'officine.
Elle explique qu’elle s’est faite piquée par un moustique, il y a quelques jours et que
la piqlre s’est surinfectée. Elle a donc été voir son médecin traitant et elle sort avec

'ordonnance suivante :
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Docteur QNG
RTINS
— i
Telephone CG—__———
ke S
e

Medecine Générale

T s M1 Le lundi 27 juin 2016

Madame D.
nele D 7 o Poids (1000520160 - SR Ke

ACIDE FUSIDIQUE 2 % ; voie cutanée ; creme
1 applicabon matin €1 soir pendant 8 jours
ALCOOL BENZYLIQUE 4 % + BENZALKONIUM CHLORURE 0,025 % + CHLORHEXIDINE GLUCONATE 0,25 % ;
voie cutanée ; sol p appl loc
1 application matin el soir pendant 8 jours
compresses stériles 10710 1 boite de 50
! boite

AMOXICILLINE 1 G ; voie orale ; cp dispers

1 compnme {vowe orale) le matin, le mich et ie scir pendan! 1 semaing

Les soirs ¢t week-ends | contactez le médecin de garde au 03.20.33.20.33
¢t la pharmacic de garde au 08.25.74.20.30

Signature du prescipteur

82




Pour étre recevable, une ordonnance doit comporter :

- L'identification du prescripteur : nom, adresse, qualité

- Lidentification du malade : nom, prénom, &age, sexe, taille/poids si
nécessaire

- Le médicament(s): dénomination commune internationale, forme,
posologie et mode d’emploi, c’est a dire la quantité prescrite ou la durée de
traitement

- La mention telle que « a renouveler » ou « a ne pas renouveler »

- La signature du médecin apposée immédiatement en dessous de la
derniere ligne, de fagon a ne pas laisser d’espace résiduel

- Ladate

L’ordonnance présentée ici comporte toutes les mentions citées, elle est donc

recevable.

Analyse de I'ordonnance :

L’ordonnance est établie pour Madame D., agée de 77 ans.

L’objectif thérapeutique est de traiter sa piqlire de moustique surinfectée. C’est
pourquoi, un antibiotique en local : acide fusidique (Fucidine®) lui a été prescrit ainsi
qu’un antibiotique par voie systémique : amoxicilline (Clamoxyl®). Des compresses et
de la Biseptine® (alcool benzylique, benzalkonium chlorure et chlorhexidine

gluconate) lui sont prescrits pour désinfecter sa piqdre.
La posologie de 'amoxicilline est correcte, elle est de 3 g par jour chez I'adulte.

Plan de prise et conseils associés :

- Acide fusidique : une application matin et soir sur la piqdre infectée
pendant 8 jours. A appliquer aprés avoir désinfecté au préalable avec la
Biseptine®.

- Amoxicilline 1 g: un comprimé matin, midi et soir pendant 7 jours en

mangeant. Il est tres important de demander a la patiente si elle ne
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présente pas d’allergie a cet antibiotique. Elle nous répond gqu’elle n’a pas
de souvenirs d’étre allergique a un antibiotique. Lors de la délivrance de
I'antibiotique, un probiotique (type Probiolog®, Ergyphilus®, Ultra-levure®)

pourra étre proposé en expliquant a la patiente que I'antibiotique va

détruire les flores commensales (notamment intestinale et vaginale).

Quelques jours plus tard, Madame D. retourne voir son médecin traitant. Elle
présente une urticaire localisée surtout au niveau du cou et sur les membres
supérieurs avec démangeaisons. Ces symptdomes sont apparus apres la deuxiéme
prise d’amoxicilline et se sont aggravés avec les prises suivantes. Elle revient donc a

la pharmacie avec une nouvelle ordonnance.
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Docteur SRR

Téléphone I
R

Medecine Generale

A .

DESLORATADINE 5 MG ; voie orale ; cp

{ comprimé pellicule 1 fois par jour e s0ir pend
PRISTINAMYCINE 500 MG ; voie orale ; cp
2 cp matin el soir pandant 6 jours
[ es soirs el week-cnds

4

3101

57

contacics

et Ja pharmacic de garde au 08.25.74.

Le vendred: 1 juiliet 2016

Madame D.
ne 3-.’;- 77 ans Powds |

S

HOUTS

Signature du prescripteur

le médecin de garde au U3

M3 30

Milf

ot} i’\..

En questionnant Madame D., elle explique que l'urticaire devenait de plus en plus

importante avec les jours. Elle n'a pas fait tout de suite le lien avec la prise de

I'amoxicilline.

Explication du phénomeéne observé :

Madame D. fait une réaction de type immédiat a 'amoxicilline. L’urticaire n’est pas

apparue des la premiére prise du comprimé car il faut une phase de sensibilisation

comme nous l'avons vu dans précédemment. Probablement que Madame D. n’avait

jamais pris d’amoxicilline auparavant ou que son organisme est devenu plus

« sensible ».
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Il faut donc expliquer a Madame D. qu’elle est allergique a I'amoxicilline et que les

symptdmes vont disparaitre d’ici quelques jours avec I'arrét de I'antibiotique.

Analyse de I'ordonnance :

L'ordonnance est conforme car elle contient toutes les mentions citées

précédemment.

L’objectif thérapeutique est de remplacer I'amoxicilline par une autre antibiothérapie
en changeant de classe pour traiter la surinfection de Madame D, d’ou la prescription
de prystinamycine 500 mg (Pyostacine®) et de traiter les symptémes liés a l'allergie
notamment les démangeaisons, d’oli prescription de desloratadine (Aerius®) qui est

un antihistaminique.

La posologie de Pyostacine® est correcte, elle correspond aux recommandations qui

sont de 1 g deux a trois fois par jour dans les infections de la peau.

Plan de prise et conseils associés :

- Desloratadine (Aerius®): 1 comprimé par jour pendant 7 jours de
préférence le soir car il s’agit d’'un antihistaminique de type H1 qui est un
peu sédatif.

- Prystinamycine 500 mg (Pyostacine®) : deux comprimés matin et soir
pendant 6 jours a prendre en mangeant pour améliorer la tolérance
digestive. Comme avec l'amoxicilline, les probiotiques pourront étre

Proposeés.

Un corticoide (type Diprosone®) en local aurait pu étre prescrit & mettre sur les
Iésions urticariennes pour soulager les démangeaisons, uniqguement si ces dernieres

ne sont pas infectées.
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I11.2 Attitude du pharmacien a adopter devant ce type de cas de
comptoir :

[1.2.1 Conseils a donner aux patients ayants eu un antécédent
d’allergies aux pénicillines :

Le pharmacien pourra tout d’abord donner plusieurs conseils a Madame D.:

- Proscrire 'automédication

- Noter I'allergie sur le carnet de santé si la personne en possede un (Figure
54)

- Porter sur soi une carte d’allergie médicamenteuse a placer dans son
portefeuille

- Avoir une liste des médicaments interdits en dénomination commune
internationale et une liste de ceux autorisés

- Penser a signaler toute hypersensibilité a un professionnel de santé

(médecin, dentiste, pharmacien, infirmiére).
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Allergies

y "'.--.I.Urruni[nu -H[H]Hﬂﬂ--.-lh_

-l. k!

“iam cachet et ugnature du médeon

Allergies alimentaires

Allergie : wmnpectée [ certaine [
Date: . 0 . 1 o |
e o o

Médicament (ou allergéne) en couse

Alevgie : napectde [ cortaine [

-
!
-
-
=
-

m: L e e P e T YA N P T T T |

tusem, cachet ot ugnature Sy midecn

Allergies médicamenteuses

Allergie : mpectde [ cortaine [
[T T IR T S|

- s =
ml: IRRRIR IR IR LI R R IR IR R IR R I R IR IR LA )

Hem, cache! et sgnabune du medesin:

Autres allemgies

Figure 54: Carnet de santé a remplir en cas d'allergie (97)

88




[11.2.2.1 Le logiciel d’aide a la dispensation :

[11.2.2.1.1 Définition du logiciel d’aide a la dispensation :

Un logiciel d’aide a la dispensation (LAD) est un logiciel dont au moins une des
fonctions permet I'enregistrement d’'une dispensation de médicament au sens de
l'article R 4235-48 du code de la santé publique. (76)

L’article R 4235-48 du CSP est le suivant : (77)

« Le pharmacien doit assurer dans son intégralité l'acte de dispensation du

médicament, associant a sa délivrance :
1° L'analyse pharmaceutique de I'ordonnance médicale si elle existe ;
2° La préparation éventuelle des doses a administrer ;

3° La mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage

du médicament.

Il a un devoir particulier de conseil lorsqu'il est amené a délivrer un médicament qui

ne requiert pas une prescription meédicale.

Il doit, par des conseils appropriés et dans le domaine de ses compétences,

participer au soutien apporté au patient. »

[11.2.2.1.2 Les objectifs du logiciel d’aide a la dispensation :

La certification des LAD a pour objectif de promouvoir des fonctionnalités

susceptibles :

- d’améliorer la sécurité de la dispensation ;
- de faciliter le travail des utilisateurs et de favoriser la conformité
réglementaire de la dispensation ;

- de contribuer a la maitrise des co(ts des traitements.

« Améliorer la sécurité de la dispensation des médicaments consiste notamment a

détecter les contre-indications, les interactions médicamenteuses, les
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incompatibilités physicochimiques, les allergies répertoriées dans le dossier du
patient, les redondances de substances actives et les posologies journalieres se
trouvant en dehors des posologies prévues par TAMM. Ces contrdles de sécurité
sont d’autant plus efficaces qu’ils prennent en compte les dispensations précédentes

enregistrées dans le Dossier Pharmaceutique. » (76)

La sécurité de la dispensation passe souvent par I'émission d’'une alerte ou d’'un

signal d’information pour attirer I'attention de I'utilisateur.

111.2.2.1.3 Exemple de logiciel d’aide a la dispensation :

Il existe un certain nombre de logiciel d’aide a la dispensation disponible sur le
marché comme LGPI, Alliance, Winpharma ... Tous ces logiciels sont certifiés et

peuvent détecter des allergies répertoriées dans le dossier du patient.

L’exemple qui va étre développé par la suite sera celui du logiciel Léo®. Ce n’est pas
le logiciel qui est utilisé le plus frequemment mais c’est celui que jai utilisé durant
6éme

mon stage de année.

Interface du logiciel :

Le menu principal du logiciel se présente sous différents onglets. Lors de la

délivrance d’une prescription, il faut cliquer sur 'onglet « Vente ».

Il apparait alors :

- « Délivrance sur ordonnance sécurisée » lorsque le patient a sa carte
vitale

-« Délivrance sur ordonnance » lorsque le patient ne posséde pas sa carte
vitale

-« Délivrance directe » lorsqu’il s’agit d’'une vente sans ordonnance.
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- Léo [Menu principal - Profil métier : Titulaire]

Aide -7

Fenétre - Ctrl *

Référentiels Stocks Gestion officine  Statistiques  Systeme Favoris

Contexte Vente Télétrans/S:

uivi de paiement

Profit métier : Titulaire

Vente

> 201 - délivrance sur ordonnance sécurisée
> 202 - délivrance sur ordonnance

> 203 - délivrance directe

> 204 - délivrance professionnelle

> 205 - rétrocession

» 208 - avance produits

> 210 - encaissement

> 215 - reprise produits
Rétérentiels

Gestlion officine

Systéme
canal LEO
+Délai de paiement en cas de pratique du tiers payant
R , Le Dossier Pharmaceutique : régles d’ouverture et de consultation du DP et les
U nuUméro 201 modalités d'exercice des droits informatique et libertés
+ Assistant de création Prescripteurs et Etablissements

Figure 55: Menu principal du logiciel Léo®

Délivrance de I'ordonnance du 1° juillet 2016 de Madame D. :

Reprenons I'ordonnance de Madame D. du 1°" juillet 2016 de Madame D. contenant

Aerius® et Pyostacine®.
Le réle du pharmacien ici, est de renseigner le logiciel pour détecter l'allergie a
'amoxiciline de Madame D. En cas de nouvelle prescription contenant de

'amoxicilline, le logiciel émettra une alerte bloquante.
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Comment « Ajouter une hypersensibilité » dans le dossier de Madame D. ?

Cliquer sur Tlonglet « Délivrance sur ordonnance sécurisée » ou

« Délivrance sur ordonnance » si elle posséde sa carte vitale ou non.

Dans l'onglet « F3-Patient », il faut alors cliquer sur la case « Modifier
patient ». (Figure 56: Figure du haut)

Une fenétre apparait. Aller dans l'onglet « 7. Physiopathologie » puis a
droite dans le cadre intitulé « Allergie », cliquer sur la case « Ajouter ».
Une nouvelle fenétre apparait, il faut alors saisir le nom de la molécule puis

« Valider » (Figure 56 : Figure du milieu et du bas)

Dans le cas de Madame D., ajouter « Amoxicilline » mais également plus
largement la classe des béta-lactamines car nous avons vu précédemment

qu’il existait des réactions croisées. Cliquer sur « Enregistrer ».
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Contexte Vente Télétrans/Suivi de paiement Référentiels Stocks Gestion officine  Statistiques  Systeme Favoris Fenétre - Ctrd ®

- Assuré Patient
Nom /Prénom Madame D. 1;0omll’luom' Madame D. 77 ans
N° sécu. Prescripteur |
janisme 2 2
g::mn Qualité Assuré
[pem| (] Compte Historiques
ﬁ Shift F2 I I Shift F4

® Fz-a,](j Fa-Pam[Q rn-n-mw.[e Fs-nc]'e rs-ﬁmre n-r.e«..re F8 -scmnnuo]

iNomIN'desécn. [ . HEW][ Lirecarte | |Patient anonyme | mwt ;

Contexte Vente Télétrans/Suivi de paiement Référentiels Stocks Gestion officine Statistiques Systeme Favoris Fenétre- Ctd®  Aide-7
1.Informations générnlasl" Diver ]

- Identité —— S Coordonnees

cos o [l s
Nom [o. | ‘

Nom de jeune fille

o
o

Prénom |

— e — wowe[ ] o

Commentaire z TCOI"N | I

Lo — g —

stover | —]

- Données commerciales Centre de séjour
‘ &l ] (uom Chambre
= -

I | |
3.Généralités patient| 4. Prescripteurs| 5.Garanties | 6.Famifl ' '

7. Physiopathologie | .Hishriquash.Documents rn.Suivi pntient]

+ Classe d'allergie : Hypersensibilité a I'amoxicilline

Etats physiopathologiques

Aucune donnée présente

Supprimer l Ajouter H Supprimer !

[Enmglsmr H Annuler 1

L Pauline103 Verr, num, 24/10/201619:00 |
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Mini-ref Allergies

— Recherche
Substance | ]
ou
Produit l ]

~ Allergie O sur @ réporae

| Sel Classes d'allergie Substances Substances complexes

Aucunie donndée présents

Tous/Aucun

Figure 56: Ajout d'une hypersensibilité dans le logiciel Lé0®
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- Pour vérifier que I'hypersensibilité est bien enregistrée, aller dans I'onglet
« F6-Produit » et taper «amoxiciline» et une alerte devrait alors
apparaitre. Cette alerte va étre bloquante et attirer [l'attention du

pharmacien. Il a le choix de tenir compte de 'alerte ou de l'ignorer.

. 1mmmwos| ~ zm’

/’ w ' [ & i /") & 5. Allergios |
Produns Niveau  Ignoror
Hypersensibileé 3 Famoncikne amonciine AMOX BGR 1g Cpr disp Pig6 f
Hypersensbiioé aux bitalactamnes amoncine AMOX BGR 1g Cpr disp Pig6 |
| Modifer ta saisse
Mew de
Nom : TétbpRone - Inconnu ' ma Courriel : ncomnu
i ' i

Figure 57: Alerte bloquante avec le logiciel Léo® : allergie a I'amoxicilline
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[11.2.2.2 Elaboration d’'un concept de logiciel en cas d’allergie a un
antibiotiqgue:

Le but serait de développer un logiciel permettant de proposer une alternative
thérapeutique aux pharmaciens d’officine en cas d’allergie a un antibiotique pour un
patient donné selon les recommandations en vigueur. Dans cette thése, ne sera

développé qu’un schéma de concept que j'ai créé.

L’idée est de renseigner le nom/prénom, numéro de sécurité sociale, I'age, le sexe,
les éventuelles allergies aux antibiotiques du patient dans une « Fiche patient ».

Reprenons I'exemple de Madame D. qui est allergique a 'amoxicilline. La « Fiche
patient » est renseignée de cette maniere :

Madame D,

2390359 ...

Choisir

Amaoxicilline | classe béta-lactamines)

Ces données sont enregistrées dans le logiciel.

Un nouvel onglet « Prescription » apparait. Le nom de la patiente ainsi que son
numéro de sécurité sociale sont retrouvés. Le logiciel demande alors de renseigner
la date de prescription et les médicaments prescrits sur cette derniére. Il faut
également renseigner la pathologie pour laquelle I'antibiothérapie a été prescrite
dans un menu déroulement. Ici, il s’agit d’'une infection cutanée. Puis pour finir,

cliguer sur la case « Rechercher une allergie ».
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Acide Fusidigue 2%
Biseptine
Compresses stériles
Amoxicilline 1G

Comme nous avons renseigné que Madame D. est allergique a I'amoxicilline. Une

fenétre d’alerte apparait :

Pristinamycine S00MG
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Une alternative thérapeutique est alors proposée par le logiciel en fonction des
recommandations en vigueur. Le pharmacien est en mesure d’accepter ou de refuser
la proposition. S’il accepte, I'antibiotique posant probleme est alors remplacé avec
accord du prescripteur:

Acide Fusidigue 2%
Bizeptine

Compresses stériles
Pristinamycine S00MG

Le pharmacien peut de nouveau cliquer sur « Rechercher une allergie » pour vérifier
gue le nouvel antibiotique « convient » a la patiente. Une fenétre apparait indiquant
gu’aucune allergie n’a été detectée :

98



e paten

Madame D,

Retaur

Compresses stériles
Pristinamycing S00MG

Dans le cas ou ce logiciel serait réellement développé (car comme dit précedemment
il ne s’agit que d’un concept), il serait intéressant que les données du patient
concernant ses allergies soient accessibles a tous les professionnels de santé.

( pharmacien d'officine, pharmacien hospitalier, médecin,dentiste...).De la méme
fagcon que le dossier pharmaceutique, ces données pourraient étre mises sur un
serveur avec laccord du patient. Le but étant de détecter le plus d’allergies
médicamenteuses dles aux antibiotiques . Mais la encore, se pose le probleme de
l'authenticité des allergies. Il faudrait former et sensibiliser les professionnels qui
rentrent les données dans le logiciel en s’assurant que patient a une « allergie
vraie » a l'antibiotique et le mieux serait qu’il est fait les tests pour confirmer cette

allergie.
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I11.3 Reéalisation d’une enquéte personnalisée:

Dans le cadre de cette thése, jai décidé de réaliser un travail personnalisé en
réalisant un questionnaire a destination du grand public afin de voir la proportion

d’allergies aux antibiotiques dans la population générale.

L’'objectif de ce travail est de sensibiliser le grand public aux allergies. Mais il a
également pour but d’améliorer lattitude du pharmacien d’officine quant a la
délivrance d’antibiotiques et de mettre en évidence des éventuels facteurs prédictifs

d’allergie.

[11.3.1 Présentation de I'officine dans laguelle j’ai réalisé I’étude :

L’officine dans laquelle j’ai réalisé cette enquéte est celle ou jai réalisé mon stage de

6°™ année. Elle est située a Don.

Dans la base de données, il y a 16 621 dossiers patients crées et 4 484

prescripteurs. Le nombre moyen de prescription par jour est de 150.

J'ai étudié la délivrance de béta-lactamines dans I'officine sur une période de 12
mois (de Juin 2015 a Juin 2016). La répartition est faite en fonction du nombre de

boites délivrées. (Figure 58)

Exemple de délivrance de B-lactamines dans une officine
( en nombre de boites délivrées sur un an)

m Orzciliine
m Orbénine
359;11% u Clamoxyl & génériques
80;3% Augmentin et gén&riques

m Oroken et génériques
m Zinnat et génériques
m Orelox et génériques

| 1666; 50%

310; 9%

W AFatil et génériques

604; 18% | m Oracefal et génériques

m Rocéphine et génériques

Figure 58 : Délivrance de B-lactamines dans une officine
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Les valeurs reprennent la tendance nationale. Les pénicillines sont les antibiotiques
les plus prescrits avec 69%, surtout représentées par I'amoxicilline avec 50% et

'amoxicilline-acide clavulanique avec 18%.

Ce travail a nécessité la rédaction d’'un questionnaire avec l'aide de « Google
Forms » pour le mettre en ligne sur internet (95). Une version papier a permis sa

diffusion a l'officine et dans mon entourage. (Annexe 6)

Le questionnaire se devait d’étre simple et rapide pour étre accessible au comptoir. Il

est composé de 11 questions que Vvoici :
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Question 1 :

Etes-vous ?

[ Un homme
] Une femme

Question 2 :

Quelle est votre tranche d’age ?

0-15 ans

16-25 ans

26-35 ans

36-45 ans

46-55 ans

56-65 ans

66-75 ans
Supérieure a 75 ans

N O O oy O

Question 3:

Pour vous, qu’est-ce qu’une allergie suite a la prise d’un antibiotique ? (Plusieurs
réponses possibles)

Avoir des nausées, des vomissements

Avoir des diarrhées

Apparition d’éruptions cutanées (urticaires, boutons...)
Apparition d’un gonflement (visage, lévre, gorge...)
Apparition de génes respiratoires

Avoir des maux de téte

Apparition de démangeaisons

Apparition de mycoses

Je ne sais pas

N N I o A

Question 4 :

Etes-vous allergique a un antibiotique ?
1 Oui
7 Non
1 Je ne sais pas

Si oui, a quel(s) antibiotique(s) ?
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Si oui, Avez-vous fait des tests pour confirmer cette allergie ?

] QOui
1 Non

Question 5:

Dans votre famille, connaissez-vous des personnes allergiques a un antibiotique ?

1 Oui
] Non
1 Je ne sais pas

Si oui, qui dans votre famille ?

Question 6 :

Quand un MEDECIN vous prescrit un antibiotique, vous demande-t-il si vous étes
allergigue a cet antibiotique ?

1 Oui
1 Non
1 Je ne prends jamais d’antibiotique

Question 7 :

Quand un PHARMACIEN vous délivre un antibiotique, vous demande-t-il si vous
étes allergique a cet antibiotique ?

1 Oui
1 Non
] Pas concerné

Question 8 :

Votre pharmacien a-t-il déja remplacé I'antibiotique prescrit sur votre ordonnance par
un autre car vous y étes allergique ?

] Oui

0 Non
] Pas concerné
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Question 9:

Combien de fois par an prenez-vous des antibiotiques en moyenne ?

N Iy O O B

Jamais

Entre 1 a 2 fois par an
Entre 3 a 4 fois par an
Entre 5 a 6 fois par an
Supérieure a 6 fois par an
En continu pendant 'année

Question 10 :

Que feriez-vous en cas d’allergie a un antibiotique avec apparition d’urticaire ?
(Plusieurs réponses possibles)

I O I B B O

Je vais aux urgences

J'appelle mon médecin

J’appelle mon pharmacien

J'arréte tout de suite mon traitement sans avis médical
Je continue mon traitement car cela passera

Question 11 :

Etes-vous concerné par les criteres suivants ? (Plusieurs réponses possibles)

N I o O B O

Allergies alimentaires

Asthme allergique

Allergies (pollens, acariens, graminées, poils chien/chat....)
Dermatite atopique

Aucun de ces critéres
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[11.3.3 Analyse des réponses aux guestionnaires :

[11.3.3.1 Présentation des résultats et discussion :

Cent quatre-vingt-dix-sept personnes ont répondu aux questionnaires : cent vingt
personnes ont répondu en ligne et soixante-dix-sept personnes ont répondu sur le
format papier. Le questionnaire a été diffusé sur une période de 5 mois (de juillet
2016 a novembre 2016).

Voici les résultats :

Question 1 :

Etes-vous? (197 réponses)

® Un homme
® Une femme

Ce sont surtout les femmes avec 80,7% qui ont répondu au questionnaire pour
seulement 19,3% d’hommes. Les femmes sont sans doute plus intéressées par le

sujet.
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Question 2 :

Tranche d'dge des personnes ayant répondu
80
70
60
50
40
30
20 m Tranche d'age des personnes
10 ayant répondu
0 __- . . . . -_'_—_|
“ < “ H ) &
~ Ja” % & <o © A
N K3 " RS & & &A,a
&
5“*&

La tranche d’age ayant le plus répondue est celle de 16-25 ans suivi par celle de 26-
35 ans. Cette tendance s’explique sans doute par le fait qu’elles sont plus

connectées a Internet.

Question 3:

Pour vous, qu'est-ce qu'une allergie suite a la prise d'un antibiotique?
( Plusieurs réponses possibles)

(197 réponses)

Avoir des nausées, des vomissements

69 (35 %)

57 (28,9 %)

Avoir des diarrhées
Apparition d'éruptions cutanées 170 (86,3 %)

148 (75,1 %)
130 (66 %)

Apparition d'un gonflement
Apparition de génes respiratoires

30 (15,2 %)

Avoir des maux de téte

Apparition de démangeaisons 131 (66,5 %)
Apparition de mycoses 26 (13,2 %)
Je ne sais pas 6 (3 %)
Autre 2 ( %)
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Dans 86,3% soit 170 réponses, les personnes ont répondu qu’une allergie était le fait
d’avoir I'apparition d’éruptions cutanées. En seconde position avec 75,1% soit 148
réponses, une allergie est I'apparition d’'un gonflement. En troisieme position avec
66,5% soit 131, la réponse donnée est « apparition de démangeaisons ». Enfin avec
66% soit 130 réponses, les personnes ont répondu qu’il s’agit d’apparition de génes

respiratoires.
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Les quatre criteres ci-dessus ( apparition d’éruptions cutanées, apparition d'un
gonflement, apparition de génes respiratoires et apparition de démangeaisons)
correspondants a la majorité des réponses sont les signes cliniques d'une

hypersensibilité a la prise d’'un antibiotique chez un sujet sensibilisé .(cf. 11.3)

Par contre, les criteres « avoir des nausées, des vomissements » avec 35% de
réponses, « avoir des diarrhées » avec 28,9% et « avoir de mycoses » avec 13,2%
sont des signes d’intolérance et non d’hypersensibilité. Il y a donc une confusion

entre intolérance et allergie dans la population générale.

Question 4 :

Etes-vous allergique a un antibiotique? (197 réponses)

@ Cui
& Mon

Jene sais pas

Iy a 15,2 % des personnes qui se disent « allergique a un antibiotique ».
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Reprenons la question 3, en regardant ce que ces personnes ont répondu.

Symptomes décrits chez les personnes se disant allergiques

B Apparition d'éruptions cutanées ( urticaire,
boutons__)

B Apparition d'un gonflement (| visage, lévre,gorge..)

B Apparition de génes respiratoires

W Apparition de démangeaisons

B Avoir des nausées, des vomissements

B Ayoir des diarrhées

W Apparition de mycoses

Dans la majorité des cas, elles ont répondu les critéres correspondants a une « vraie
allergie ». Mais la encore, certaines personnes se disent allergiques alors qu’elles ne

présentent qu’une intolérance.

Question 5 :

Dans votre entourage, connaissez-vous des personnes allergiques a un
antibiotique?

® Oui
@® Non

Vingt-six pourcent, soit environ une personne sur quatre connaissent une personne

allergique dans leur entourage.
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Question 6 :

Quand un MEDECIN vous prescrit un antibiotique , vous demande-t-il si vous
étes allergique a cet antibiotique?

(197 réponses)

® Cui
& Non

n @ Je ne prends jamais d'antibiotique

Seulement 51,3% des médecins se renseignent sur une éventuelle allergie que son

patient peut avoir.

Question 7 :

Quand un PHARMACIEN vous délivre un antibiotique, vous demande-t-il si
vous étes allergique a cet antibiotique?

97 reponses)

@® Oui
@® Non

@ Pas concemeé
61,4%

Seuls 27,4 % des pharmaciens demandent si le patient a une allergie lorsqu’ils
délivrent un antibiotique. Ce chiffre est alarmant. Il faut resensibiliser le pharmacien

d’officine.
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Question 8 :

Votre pharmacien a-t-il déja remplaceé I'antibiotique prescrit sur votre
ordonnance par un autre car vous y étes allergique ?

(197 réponses)

@ Qui
@ Non
@ Pas concermna

Le pharmacien d’officine n’est pas souvent confronté a remplacer un antibiotique sur

une ordonnance, il le fait que dans 6,1% des cas.

Question 9 :

Nombre de prises d'antibiotique en moyenne par an

140

120

100
80 4
&0
40
20
0 | I . wm

Jamaizs Enftrela Entre3a Enfre5 & Supérieure En continu Je ne sais
2 foizs par 4 foispar 6foispar & 6fois pendant pas
an an an Dar an 'année

La majorité des personnes prennent un antibiotique entre une a deux fois par an.

Une surconsommation d’antibiotique ne peut donc pas étre décrite ici.
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Question 10 :

Que feriez-vous en cas d‘allergie a un antibiotique avec apparition d'urticaire?
( Plusieurs réponses possibles)

Je vais aux urgences _ 7239%
appelie monmédecn | ¢ 7 %
Vappelle mon pharmacien _ (188 %
Jarréte tout de suite mon traitement sans avis médical _ 930472%

Je continue mon traitement car cela passera ' 1005%

0 20 40 60 80 100 120 140

Soixante-dix-sept pourcent des personnes appelleraient leur médecin en cas
d’allergie a un antibiotique avec apparition d’urticaire contre seulement dix-huit
pourcent qui appelleraient leur pharmacien. A se demander, si le patient a plus

confiance en son médecin qu’en son pharmacien.

Question 11 :

Etes-vous concerné par les critéres suivants? ( Plusieurs choix possibles)

Allergies alimentaires
Asthme allergique

Allergies (pollens, acariens...) 6332 %)

Dermatite atopigque 24(12,2%)
Aucun de ces critéres

Autre

106 (53.8 %)

10 (5.1 %)

Cette question a été poseée dans le but de rechercher un éventuel lien entre allergies
aux antibiotiques et les autres allergies. Elle sera utile pour les analyses statistiques

réalisées par la suite.
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Classe d’antibiotique la plus allergéne :

Voici la répartition des allergies aux antibiotiques pour les personnes qui ont répondu

gu’elles étaient allergiques et pour celles qui connaissent un proche allergique.

Répartition des allergies aux antibiotigques selon la classe

W Pénidllines

B Macrolides

B Monuril

B Cephalosporines

N Bactrim

La classe la plus allergéne est celle des pénicillines avec surtout I'amoxicilline et
'amoxicilline en association avec l'acide clavulanique. Cette tendance s’explique
s’en doute car il s’agit des antibiotiques les plus prescrits et est identique a celle

observée au niveau nationale.

[11.3.3.2 Facteurs prédictifs du risque d’allergie :

Les analyses statistiqgues qui sont intégrées dans cette these ont été réalisées par

Guillaume Tosato et Madame Claire Pingon.
Le but de ces analyses statistiques serait de mettre en évidence des éventuels

facteurs prédictifs du risque d’allergie aux antibiotiques. Les données des réponses

aux questionnaires ont donc été croisées pour obtenir les résultats ci-dessous.
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111.3.3.2.1 Facteurs prédictifs du risque d’allergie aux ATB :

Les variables considérées étaient le sexe, la classe d’age, la présence d’une allergie
chez un membre de la famille, une allergie aux pollens, acariens etc., et des allergies
alimentaires. La présence d'un asthme allergique et la présence d'une dermatite

atopigue ont été inclus puis exclus des variables candidates.

Aucun facteur n’a pu étre mis en évidence.

111.3.3.2.2 Facteurs prédictifs du risque d’allergies alimentaires :

Odds-ratio 1C95% p
Allergie ATB 1.028 [0.261 — 4.054] | 0.97
Allergie aux pollens, acariens 3.386 [1.210 —9.473] | 0.02
etc.
Asthme allergique 4.140 [1.278 — 0.02
13.414]

Le risque d'allergies alimentaires est multiplié par 3.4 environ pour les sujets
allergiques aux pollens, acariens etc. et multiplié par 4 environ pour les sujets avec

un asthme allergique. On ne peut pas conclure que l'allergie aux ATB est un facteur

de risque.
[11.3.3.2.3 Facteurs prédictifs du risque d’asthme allergique :
Odds-ratio IC95% p

Allergie ATB 0.555 [0.114 — 2.707] | 0.47
Allergie aux pollens, acariens 3.462 [1.237 —9.689] | 0.02
etc.

Allergies alimentaires 4.154 [1.279 — 0.02

13.489]

Le risque d'asthme allergique est multiplié par 3.5 environ pour les sujets allergiques
aux pollens, acariens etc. et multipli€ par 4.2 environ pour les sujets avec des
allergies alimentaires. On ne peut pas conclure que l'allergie aux ATB est un facteur

de risque.
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111.3.3.2.4 Facteurs prédictifs du risque d’allergie aux pollens, acariens

etc. :
Odds-ratio IC95% p
Allergie ATB 1.351 [0.585 - 3.119] | 0.48
Allergies alimentaires 3.368 [1.207 — 9.397] | 0.02
Asthme allergique 3.446 [1.234 — 9.623] | 0.02

Le risque d'allergie aux pollens, acariens etc .est multiplié par 3.4 environ pour les
sujets avec des allergies alimentaires et multiplié par 3.4 environ également pour les
sujets avec un asthme allergique. On ne peut pas conclure que l'allergie aux ATB est

un facteur de risque.

111.3.3.2.5 Facteurs prédictifs du risque de dermatite atopique :

Odds-ratio IC95% p
Allergie ATB 1.076 [0.335 - 0.90
3.451]
Allergie aux pollens, acariens 2.387 [1.005 — 0.05
etc. 5.669]

Le risque de dermatite atopique est multiplié par 2.4 environ pour les sujets
allergiques aux pollens, acariens etc. On ne peut pas conclure que l'allergie aux ATB

est un facteur de risque.

[11.3.3.2.6 Paragraphe statistique :

La recherche de facteurs prédictifs du risque d’allergie aux antibiotiques, d’allergie
aux pollens etc., d’allergies alimentaires, d’asthme allergique et de dermatite
atopique a été effectuée avec des régressions logistiques. Lorsque les effectifs le
permettaient, des modéles multivariés étaient construits en incluant toutes les
covariables, quel que soit leur degré de signification dans les analyses univariées. La
sélection des covariables était ensuite effectuée manuellement, de fagcon a minimiser
le critere d’'information bayésien, et a maximiser I'index de concordance c et le degré
de signification du test de Hosmer et Lemeshow (calibration).

Pour toutes les analyses, le risque de premiere espéce était fixé a 5%.

Ces analyses ont été réalisées par le Module pour 'Enseignement et la Recherche
Collaboratifs en Statistique (GIVRE — MERCS) de la faculté de pharmacie de Lille 2,
et effectuées avec le logiciel SAS (SAS v9.4, SAS Institute).
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Les analyses statistiques réalisées n’ont pas permises de mettre en évidence de lien

entre :

L’allergie aux antibiotiques et 'age

L’allergie aux antibiotiques et le sexe

L’allergie aux antibiotiques et le terrain génétique

L’allergie aux antibiotiques et les autres allergies

Face a de tels résultats, nous ne pouvons donc pas conclure. Il faudrait refaire ces

analyses en incluant plus de personnes.
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Conclusion

Les allergies aux pénicillines sont les allergies aux antibiotiques les plus fréquentes.
Ce sont des pathologies imprévisibles a I'expression clinique trés variée allant de
l'urticaire, au choc anaphylactique voire a des toxidermies graves mettant en jeu le
pronostic vital du patient. C’est pourquoi, devant un éventuel doute d’allergie, la

classe des pénicillines voire plus largement celle des B-lactamines seront évitées.

Pour éviter une éventuelle perte de chance pour le patient par [l'utilisation
d’antibiotigues moins efficaces, il est conseillé de réaliser des bilans allergologiques

pour lever ce doute.

Le pharmacien d’officine peut orienter le patient vers un allergologue, lui expliquer
les enjeux des différents tests. Son réle est aussi d’éviter les accidents iatrogenes en
détectant les hypersensibilités aux antibiotiques. Il dispose pour cela d’outils comme
les logiciels d’aide a la dispensation. Mais il a également un réle d’éducation pour le
patient, bien faire comprendre la notion d’hypersensibilité qui est différente de celle
d’intolérance. Enfin, il pourra donner les conseils a appliquer en cas d’allergie a une

pénicilline.
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Annexe 1 (102)

LISTE DES MEDICAMENTS :
AARRETER. 51 POSSIBLE. 5 JOWURES AVANT L'HOSPITALISATIONN

ANTIHISTAMINIHESH 1

ANTIHISTAMINIQUES NON SEDATIFS

AERIUS { Desloratadine ) :
CETIRIZINE ;
CLARYTINE | Loratidine) ;
KESTIM { Ebastana ) ;
MISTALINE (Mizolastine) :
MWD LEN (Muzolsstine ) 3
PRIMALAN (Megustazne) :
REACTINE (Cétmrne) :
TELFAST (Fexofénadine) ;
QUITADRILL (Mequitssrine) :
VIRLIX {Cétinzme) ;

XY ZALL {Levooetmaneg)
EYRTEC (Cétrmine)
IYRTECSET (Cétinzime) ;

ANTIHISTAMINIQUES SEDATIFS

ALLERGEFOMN [ Carbinoxzmane) :
APAISYL {Isothapendyd) -
APHILAMN, APHILAN RETARD
{Buchizine)

PERIACTINE { Cyprobeptadme )
DIMEGAN, DIMEGAN LP

{ Bramphén ramane ) :
HISMANAL [ Astemzole) ;
ISTAMYL gel en application kocale
PERIACTINE {Cyprobeptadine ) :
PHEMERGAN (Prométharing) ;
POLARAMINE REPETARS

POLARAMINE [ Diexchlorphémiramene ) :

THERALENE [ Almmémazrne ) :

ANTEALLERGIJUES IVERS

ATARAX (Hydroxycine) :
HYPOSTAMMNE | Trotoqusling) -

INTERCRDN {cromoglveate disodigue ) :

NALCRON {cromoghvcale disodigue) @
SINGULATR {Aoniebukest ] :

op, solution huvable

op
o, solution buvabde

op

op

O, créme

op
op

o, SIap, inj
op

op
1, SEap, inj

o, S0, oy
Cp, SEOp, in]

op, $Eop, my
cop ou Tritogquekine

ampoule buvable
ampoule buvable

op

SIROPS ANTI-TUSSIFS ANTE-HISTAMINIQUES

FLUISEDAL {Prometharine
RHINATIOL {Promethazine )

Srop Teyscedre

CALMIXENE [ Pnmeticene )
TOPLEXTL { Oxomemazme )
BRONCALENE {Chlarphenamine)
HEXAPNEUMINE {Chlorphenaming

ATTENTION !

TINSET (X ATOAMIDE)] doit #tre arréié
5 sempimes oy ant bes tests cutnnés

KETOTIFENE (#AIMTEN) daii fire arréié
4 sempimes &y ant bes tests cutnnés

Certains COLLYRES. SPEAY NASAL,
cuntiennent des anti<histaminigues
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Annexe 2

QUESTIONNAIRE ENDA (83)
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ALLERGIE MEDICAMENTEUSE
INVESTIGATEUR :

NI D oorvrrsserrrsass rrerssssmesssmsssisssmsmrsssmmesssanes srssmen L 1 .

PATIENT :
Nom Diate de naissance @ ... LY E— ans Poads : ... kg
Pn;-l‘mm - I P SO eay Origine ethmique: ..o Sexe: M JF  Talle: ......cm

PLAINTES ACTUELLES :

rriwe REACTION MEDICAMENTEUSE : I: par rapport au lerjour  2: par rapport & dernidre prise 1 2

LLULUUUE

N e e e R N S S a8 i E A S e Date de la réaction: ... CATOROIOEIE .

O SYMPTOMES CUTANEO-MUQUEUX: 0 pia TIC DIFFERENTIEL:
o AngoedEmie == JOCAISAIIIN © ooooiiviiciinnmiesns i s seeessbd e e Lh b eE LSRR R AR s e
J Conjonctivite

= Exanthéme maculeux

- Exanthéme maculopapuleux O FACTEURS FAVORISANTS:

J Erythéme pigmenté fixe - Infections virales : Jrgrippale O Autres

< Prunt isolé - Fidwre....

o Purpura —> Taux des plaguettes:.. .- ) T'hnlo:ﬂmbl!mc mmn.;&amuﬂmi ? nJ'th L-I"i’.hn JN: saIt pas
LJ palpable - hmm,glquc:tnéu'mqm J Siress
O Ancinte viscérale ... .. 20 Exercice

J Pusiulose exanihénmatigue augih: bﬁi&ahm o AUES {PIBCISET) I croreeeerreressrerrsrmssarsersssresrssmererrsssersesssssnrrsniad

o Syndromce de Stovens Johnson | Lyell

3 Unticaire QEVOLUTION:  fnsensiné

= Vascularite urticanienne

o Awtres (préciser morphologie et localisation) -

L L0 bt b b1 11 eresijous
>

O LOCALISATION DES LESIONS ET EVOLUTION (Tt U, reporter les chiffres ou couleurs différentes si plusicurs réactions)

£ &\_
= — Pl A
—— S o b
— —— T T -
| =~ ——— — - \ ’~ i
— ; \ . , —
] b = b e — |
S | - -
[ . —— I T -
- 3 P -
- . . .I- §
|y - ] - B . ¥
-y -

- sénémlise

O SYMPTOMES GASTROINTESTINAUX: D SYMPTOMES ASSOCIES:
I Duarrhée < AnhralgieMyalgie ==  LocaliSslion's @

O Douleurs gastro-imiestinales o Douleur/Bralure —=  Locabisabionss @
=F Mansbe, vomissements  Figvre - .00
o AITES (PIEEISET) © corvereneccsvsmercsassss s sssmssn e s smassseaen o Lymphadénopaihic -  Localisabions ............

O SYMPTOMES RESPIRATOIRES; I Oedeme: == LOCAlSHIONIE o verscecs e csnaens ceasmsesanen
F Dryspmige —= DEP ou VEMS @ L Perte de connaissanes
J Dysphonie O ADITCS (PRECESET) 7 .vovecessasscrissssmnrsss s resmsmsssssmsssanssseassnssims | smssees
o Rhimite:
O Rhinorrhée O SYMPTOMES CARDIO-VASCULAIRES:
O Fremuements ' Arythmic
O Obstruction nasale < Collapsus
I Sifflements / Bronchospasme 4 Hypotension —= Pression antérielle: ............ .mmllg
F Toux ! Tachycardic —= Pouls: ........cc...... /N
o AUETCS (PIECISETD 1 oot samnssssans LF Autres (Préciser) | ... s
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0 SYMPTOMES PSYCHIQUES: U IMPLICATION D'AUTRES ORGANES:

J Angoisse / Réactions de panique {(ex. neuropathie périphérique, atteinte pulmonaire, cytopénie, hépatite...)
J Hyperventilation

F Malaise

J Sucurs

o Vertige 4
F Autre {préciser) T e s T —
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{1 MEDICAMENTS PRIS DEPUIS SANS PROBLEME :

U MEDICAMENTS SUSPECTES:

Nom générique du médicament * Dose quotidienne / Voic Intervalle prise/ | Prise antérieure de ce{s) médicament(s):
additifs / Indication: Durée du traitement : réaction
| . e mgfj ........ o SpR——— i < Non  {J Ne sait pas
7 Oui - SYMPIOMES: oo,
z ] s mg/j ........ —— J < Non 7 Ne sait pas
- Oui ~> SYmptomes: «.oveveveeeeeenenennnnn...,
E O R 17.7] S SR, I Non 7 Ne sait pas
7 Oui > Symptomes: .....oooeeevvveiennnann...
- . mg/j ........ AR «J Non 7 Ne sait pas
J Oui -> Symptomes: .......oeeeevneveeennn...
s, 1 . mg/j ........ SR, </ Non {7 Ne sait pas
J Oui > Symptomes: .o,
. mg/j ........ 3 sy J «/ Non 7 Ne sait pas
J Oui > Symptomes: ....eeeeeevrneenneennnnn..
0O Traitement de I'épisode aigi : { Pas de traitement  Consultation urgente L7 Hospitalisation
I Arrét des médicaments suspectés N° # e ebenen -
2 Antihistaminiques 7 focaux {7 oraux 27 syStémiques; —> PRECISET I ....eovuueiiiueieeieeeiiieee e eeeeieeaeenn
{7 Corticostéroides 17 locaux O oraux 7 systémiques; —> Préciser: ........o..oovvvnervnnnnnns
{7 Bronchodilatateurs O locaux 7 systémique; ~> préciser = .................
I Teaitement de choc {7 adeénaline {J remplissage vasculaire 7 autres @ .................
& Réduction simple dedosede - ........ooooooeeiial,
L Changement de médicaments POUT X [YPO/MOM © ...cccuerurieureecmecrcrmeenmsrsascasessssnseseeaesnnnnns. LOICTANCE | ...
L3 Antre (Précifen) & couvvissiiiisiiamines
0O MEDICAMENTS EN COURS: L7 AntihiStaminiques: .........ccccooeeeaeieinmmmmmcrsrernsensron O B-Bloquants: ......ccoceeeeeenne...

J Autres médicaments:

HISTOIRE PERSONNELLE :

1) Y A T'IL EU DES SYMPTOMES SIMILAIRES OBSERVES SANS PRISE DU MEDICAMENT INCRIMINE 2:  220ui  { Non 7 Ne sait pas

2) ANTECEDENTS :
7 Asthme I Autoimmunité (Goujerot, Lupus, etc) 4 Urticaria pigmentosa / mastocytose
{7 Polypose naso-sinusienne £ Lymphoprolifération (LAL, LLC, Hodgkin...) 4 Urticaire chronique
L7 Mucoviscidose 23 Chirargie du disque intervertebral 2 HIV positif
J Diabeéte B Foie o innis O Reitt: e,
7 Autre/Préciser :

4) REACTIONS MEDICAMENTEUSES LORS DE PRECEDENTES CHIRURGIES (préciser le nombre, avec/sans réaction):

7 DIEMIAITES. L.eoveureeeucaaancaeesesaasanrssseasarsnsessansasasensessnscesasasssmssssesasssnsnsranas O Pas de réaction

J Anesthésies Joco-régionales: e eraneeeabesesneassessteseasssesneatesseisesenstrae e st asas naenseseneesnrssansinrnenn {JPas de réaction

O Anesthesies pEabales’ oo s s . {JPas de réaction

5) REACTIONS MEDICAMENTEUSES LORS DE VACCINATIONS (oui/non): 4 Polio { Téanos
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-7 Rubcéole 7 Rougeole - Heépatite B < Diphtéric 0 Au
HISTOIRE FAMILIALE :

Allcigres ! Allerpies M diCRIICTIBEUSERT <.y s s s o s AR T R S Sa s diiatvinnss
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TESTS DIAGNOSTIQUES : RESULTATS

1) PENDANT L'EPISODE AIGU: DATE NORMAL ANORMAL DOUTEUX
Sang: I NFS: U Eosinophiles: ... a O Valeur: ..o, a
LAutress ... o L VAU cocssiomasvrsases )
JECP saavans a OValeur: ..................... a
JCRP/NS Ll o 8 Valeur: ....ooviiiiniiaas a
J Cytométrie (....... }  sewasess o O Valeur: ... o
 Histamine ... u U Valeur: ... o
o Tryptase . J O Valetr:...cusscanmaiin 2
Faoie: a¢ov d (5 @7 ! . T S g
QGPT 0000 s o & Valeur: ..., d
46T u & ValeOts ...coviwimmsiavanves a
/ Phosphatasealk. ... ... a | T a
Rein: 3 Créatinine ... a 8 Valetss ..o.oniaiimsiniias a
J Méthylhistaminurie ... a OValeur: ..., a
JAUTES Seeiicieees eeeeeeeanns a L Valeur: ... coouvsmssisesiiss a
Autres: OMédiateurs (IT4-5-10) ... a WA T ———— d
J Complexes immuns circ.  ............ a O Valeur: .. connaas o
-/ Biopsie cutanée ... a O Valeur: ....oooooieeeeen...
 Complément .. o O Valeur: ...ooovoeevnn...., o
2) AU DECOQURS: NEGATIF POSITIF DOUTEUX
Tests cutanés: T PHCK: e a { Immédiat 7 Retardé a
............... a 7 Immédiat  J Retardé a
............... a 0 ITmmédiat 7 Retardé a
1D L a O Immédiat 7 Retardé o
a {J bomédiat O Retardé a
a O Immédiat 7 Retardé 4
J Patch a L Immédiat 7 Retardé o
................ o U Immédiat o/ Retardé d
......................................................... a O Tmmédiat I Retardé o
Tests sanguins: J IgE totales LVRIOUE soiasssaosisiiise
I IgE specifiques :  {JCAP 4 RAST
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.................... Valeor: .....ooooan.
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L L T Ovaleur: ....oooeeeeeenennn.
Tests cellulaires: -2 TTL: o ESE s a
a 77 EL O o
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- Autre: d GValelit s nnnnanss |
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B L o
7 Aspiring : .............. a
J Paracétamol : a
7 B-lactamines : .................. a
- Autres : I
CONCLUSIONS:
7 Réaction de type I (médiée par les IgE) 87 AL
<7 Réaction de type Il (médiée par 165 antiCorps) 8 1 B....o.oiuie oot ceececeeseeeeeeeseeseesseasesseessensseesenseeseen
2 Réaction de type I (& complexes immuns) a:C
7 Réaction de type 1V (cellulaire) a:D
1 Réaction cytotoxique (cellulaire) 8- E...
- Réaction pseudoallergique a:F
< Reéaction pharmacologique a:G
J Réaction psychologique a:H... ’ 50
EVAMIE: <oissammisimnsssssmmasms i P ettt s s

U ECHELLE DE PROBABILITE: {marquer la lettre du médicament sur I'échelle)

Tres \Tiscmblab!c Vi raisrmblab]e Plausible DoTcux Exclucf Non cotée
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O DECLARATION AU CRPY ?

..........................................................................
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Annexe 3

Algorithme court d’exploration des réactions d’HS immédiates aux BL (21)

Evalumicn clinkque
(Questionnaire de |'ENDA)

.

Prick vest FPL, MDM &t
medicament incriming

| '

* ) —

Test imtradermique PPL, MDD
et medicans ent incrimine*

(+) ()

'

Test s ving

' '
Allergique IL. +) @

'

) h——— Test de provocation

Rédvalustion 2
semaines 4 1 mais

Non allergique |e =)
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Annexe 4

Algorithme long d’exploration des réactions d’HS immédiates aux BL (21)

Evalustion cimigue

.

Prick teq PPL o MDA

Test intradermigue PPL et MDM

Tes ir verrn |

(-}

Teg de provocation « 8

beenryl-pinbcilline

()

| semaine l

Prick test medicament swspect

| -} | Mom allergiguae
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Annexe 5

Score SCORTEN (89)

1 point par item :
» Age > 40 ans

» Cancer, hémopathie

> Décollement cutané > 10 %
> Pouls > 120

» Bicarbonate < 20 mmol/l

> Urée > 10 mmol/l

> Glycéemie > 14 mmolil

Score total Estimation du risqua de déceés
0-1 3%
2 12 %
3 35 %
4 58 %
25 90 %
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Annexe 6

QUESTIONNAIRE

« Allergies aux antibiotiques et conseils a
I’Officine » diffusé a I’officine et dans
mon entourage
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Allergies aux antibiotigues et conseils a I'Officine

Dans le cadre de ma thése intitulée « Béta-lactamines et risques allergiques :

: Conseils a I'officine », je réalise un questionnaire pour connaitre vos allergies, votre
% ,t, o attitude a avoir face a une allergie et celles des professionnels de santé. Ce
guestionnaire est anonyme ety répondre ne prend que quelques minutes.

Question 1 :

Etes-vous ?
0  Un homme
0  Une femme

Question 2 :
Quelle est votre tranche d’age ?
0 0-15ans
[J 16-25 ans
0 26-35ans
[] 36-45 ans
[J 46-55 ans
[J 56-65 ans
[J 66-75ans
[l Supérieure a 75 ans

Question 3 :

Pour vous, qu’est-ce qu’une allergie suite a la prise d’un antibiotique ? (Plusieurs réponses possibles)
[1 Avoir des nausées, des vomissements

Avoir des diarrhées

Apparition d’éruptions cutanées (urticaires, boutons...)

Apparition d’un gonflement (visage, lévre, gorge...)

Apparition de génes respiratoires

Avoir des maux de téte

Apparition de démangeaisons

Apparition de mycoses

Je ne sais pas

I s o

Question 4 :

Etes-vous allergique a un antibiotique ?
[0 Oui
[J Non
[0 Je ne sais pas

Sioui, a quel(s) antibiotiQUE(S) 2 ....iie i

Si oui, Avez-vous fait des tests pour confirmer cette allergie ?

0 Oui
[l Non
Question 5 :
Dans votre famille, connaissez-vous des personnes allergiques a un antibiotique ?
0 Oui
[l Non

Sioui, quidans votre famille 2...... ...

A quel antibiotique cette personne est-elle allergique ?
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Question 6 :
Quand un MEDECIN vous prescrit un antibiotique, vous demande-t-il si vous étes allergique a cet
antibiotique ?

[0 Oui

[J Non

[l Je ne prends jamais d’antibiotique

Question 7 :
Quand un PHARMACIEN vous délivre un antibiotique, vous demande-t-il si vous étes allergique a cet
antibiotique ?

[0 Oui

[1  Non

[l Pas concerné

Question 8 :
Votre pharmacien a-t-il déja remplacé I'antibiotique prescrit sur votre ordonnance par un autre car
vous y étes allergique ?

O Oui

[J Non

[0 Pas concerné

Question 9 :

Combien de fois par an prenez-vous des antibiotiques en moyenne ?
Jamais

Entre 1 a 2 fois par an

Entre 3 a 4 fois par an

Entre 5 a 6 fois par an

Supérieure a 6 fois par an

En continu pendant 'année

I sy o

Question 10 :
Que feriez-vous en cas d’allergie a un antibiotique avec apparition d’urticaire ? (Plusieurs réponses
possibles)

0 Je vais aux urgences

[0 Jappelle mon médecin

(1 Jappelle mon pharmacien

00 Jarréte tout de suite mon traitement sans avis médical
[0 Je continue mon traitement car cela passer

Etes-vous concerné par les critéres suivants ? (Plusieurs réponses possibles)
00 Allergies alimentaires

Asthme allergique

Allergies (pollens, acariens, graminées, poils chien/chat....)

Dermatite atopique

Aucun de ces criteres

o o
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