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INTRODUCTION

L’allergie médicamenteuse est une thématique trés répandue, qui fait parler

d’elle aussi bien dans le milieu médical que dans le grand public.

C’est une pathologie largement rencontrée a l'officine puisqu’elle touche
environ 7% de la population générale. (1) Pourtant, beaucoup de confusions sont

faites et de fausses informations circulent en ce qui la concerne.

Une étude réalisée sur des enfants turcs, montre que 10% des enfants
consultant pour une suspicion d’allergie médicamenteuse sont réellement atteints

d’hypersensibilité médicamenteuse. (2)

Dans cette étude, il est également rapporté que les consultations concernaient
essentiellement les classes de médicaments suivantes : les béta-lactamines (54,5%
des cas), les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS, 26,3%) et d’autres
médicaments anti-infectieux (11,1%). (3) Bien que la plupart des meédicaments
présents sur le marché puissent entrainer des réactions allergiques, les réactions
séveres sont rares mais inquiétent beaucoup les praticiens ainsi que les industriels

de la santé du fait de leur impact sur la morbi-mortalité. (4)

Un meédecin généraliste recoit en moyenne sept patients par mois qui
indiquent étre atteints d’allergie médicamenteuse. Parmi ces consultations, 20%
posent probléeme au praticien lors de I'élaboration d’'une ordonnance : le patient
rapporte une ou plusieurs allergie(s) (documentée(s) ou non) ce qui limite
progressivement le praticien dans I’éventail thérapeutique pouvant étre propose.
Cela peut devenir un vrai casse-téte génant la recherche d’'une thérapie adaptée au

patient aussi bien pour les médecins que pour les pharmaciens. (5)

A cela s’ajoute un manque d’information et de formations des professionnels
de santé sur le sujet. En effet, lors d’'une étude réalisée sur des médecins
généralistes de la région Rhéne-Alpes, trois quarts des praticiens déclarent avoir un
faible niveau de connaissance face a lallergie médicamenteuse et 42,5% des
praticiens étudiés déclarent une absence totale de formation en allergologie

médicamenteuse. (5)

« The International Collaboration in Asthma, Allergy and Immunology »

(iICAALL) déclare que: «Etiqueter a tort un patient comme ayant une
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hypersensibilitt médicamenteuse sur uniquement la foi de I'histoire clinique peut
avoir de lourdes conséquences sur les choix thérapeutiques et est plus délétere pour

le patient qu’un bilan allergologique complet. » (6)

Se pose ainsi la question suivante : quelle est la démarche a suivre lors de
I'apparition de symptomes évocateurs d’une allergie suite a la prise d’'un médicament

et comment optimiser sa prise en charge ?

Dans un premier temps nous allons définir ce qu'est une allergie
médicamenteuse. Dans un second temps, nous expliguerons comment la prendre en
charge et dans un troisieme temps nous présenterons la place du pharmacien

d’officine face a un patient allergique.
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I. L’ALLERGIE MEDICAMENTEUSE

A. DEFINITION

1. L’HYPERSENSIBILITE

L’hypersensibilitt médicamenteuse est définie par I'académie européenne
d’allergologie et d’immunologie clinique comme étant une réaction dont la clinique
ressemble a de I'allergie, mais dont le mécanisme n’a pas encore été étudié. Elle se
compose de I'ensemble des réactions induites par un stimulus qui ne provoque pas

de réaction chez des sujets normaux.
Elle regroupe :

e Les réactions d’hypersensibilité non allergique,

e Les réactions d’hypersensibilité allergique.

Le terme d’allergie médicamenteuse ne peut donc étre utilisé qu’une fois le
mécanisme immunologiqgue démontré. Dans le cas contraire, on parle

d’hypersensibilité non allergique. (7,8)

2. L’ALLERGIE OU HYPERSENSIBILITE ALLERGIQUE

« Les allergies médicamenteuses peuvent étre définies comme des réactions
pathologiques liées a un mécanisme immunologique, et induites par une prise

médicamenteuse. » (7)

La réaction allergigue médicamenteuse est une réaction indésirable dirigée
contre un médicament ou ses métabolites. (6) C’est une réaction imprévisible, elle
n'est pas dose dépendante et peut apparaitre méme avec de trés faibles quantités
de médicaments. Les symptédmes incriminés sont de nature trés différente, ce qui la

rend trés complexe a diagnostiquer.
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B. EPIDEMIOLOGIE

Il existe deux types d’effets indésirables aux médicaments : le type A est lié
aux propriétés pharmacologiques du traitement alors que le type B est une réaction
d’hypersensibilité a proprement parlé. Ici, nous allons nous intéresser uniquement au
type B. Ces réactions de type B représentent 5 a 15% des effets indésirables des
médicaments. (9,10)

La réaction allergique touche 10% des patients hospitalisés et 7% de la
population générale. (1) Mais il y a une grande sous-déclaration des effets
indésirables liés aux médicaments ce qui entraine de grands écarts de résultats

entre les différentes études.

Elle est la cause de 2 a 4% des hospitalisations. (11)

C. MECANISMES

La prédisposition allergique est multifactorielle et multi-génétique.

1. CLASSIFICATION DE GELL ET COOMBS

La réaction allergique fait intervenir des anticorps et/ou des cellules T
activées. (6) Les médicaments peuvent induire tous les types de réactions, Gell et

Coombs ont proposé la classification suivante :
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Tableau 1 : Réactions immunologiques provoquées par les médicaments

(6,7,12)
S Physio- . :
Type | Dénomination Effecteur : Clinique Chronologie
pathologie
i . Choc
) Dégranulation ) . .
Allergie oE 4 anaphylactique 1 & 6 heures apres
. - g €s L . .
I immédiate ou Angicedéme la derniere prise de
) mastocytes et L i
anaphylaxie ) Urticaire la molécule
des basophiles
Bronchospasme
Cytotoxicité
Allergie par IgG et dépendante du o 5 a 15 jours apres le
Il o i i Cytopénie i )
cytotoxicité complément | complément et début du traitement
des IgG
Allergie par IgM ou IgG Dépobts de Maladie sérique . .
o 7 a 21 jours apres le
I complexes et complexes Urticaires . ]
i . ) ) début du traitement
immuns complément immuns Vascularites
Inflammation i 1421 jours aprés le
IVa Thl (IFNY) ) Eczema . )
monocytaire début du traitement
1 a plusieurs jours
apres le début du
. traitement pour
) Exanthémes .
Th2 (IL-4 et Inflammation I’'exanthéme
IVb o N maculo-papuleux, R )
IL-5) éosinophilique 2 a 6 semaines
DRESS . ]
apres le début du
traitement pour le
Allergie DRESS syndrome
retardée Exanthémes . .
1a2jours aprés le
i maculo-papuleux i )
Nécrose début du traitement
o ) et pustuleux ] .
kératinocytaire pour I’éxanthéme
Cellule T o Syndrome de o .
IVe ] médiée par les 4 & 28 jours apres le
cytotoxiques Steven-Johnson ] )
lymphocytes (S3S) début du traitement
CD4 ou CD8 i pour le SJS et la
Nécrose i o )
. ) nécrose épidermique
épidermique
. Pustulose . R
Inflammation o 1 a2jours apres le
IvVd Cellules T - exanthématique i )
neutrophilique S début du traitement
aigué généralisée
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Les médicaments peuvent induire chacune de ces réactions soit
individuellement soit simultanément, par exemple un méme médicament peut induire

une réaction de type | et une réaction de type IV en association. (13)

2. DELAIS D’APPARITION

a) Immédiat

Les symptdbmes de l'allergie immédiate apparaissent le plus souvent dans la
premiére heure suite a la prise du médicament: de 2 a 3 minutes par la voie
intraveineuse et de 30 a 120 minutes pour la voie orale. (9) lls sont généralement
représentés par une urticaire, un cedéme de Quincke, une conjonctivite, une rhinite,
un bronchospasme, des symptdmes gastro-intestinaux ou une réaction
anaphylactique. Elle est médiée par les anticorps spécifiques IgE. Cette réaction
nécessite un premier contact avec la molécule pour sensibiliser les lymphocytes B et
permettre la production des IgE par ces lymphocytes B. Lors du second contact les
IgE présents sur les mastocytes et les polynucléaires basophiles vont se lier a la
molécule ce qui entraine la dégranulation de ces cellules. Cela libére des médiateurs
de l'inflammation préformés et entraine la production de nouveaux médiateurs. Ces

médiateurs de I'inflammation sont la cause des symptémes ressentis par le patient.

b) Retardé

L’allergie retardée ou non-immédiate, quant a elle, apparait plus d’une heure
apres la prise du médicament ; en pratique elle peut survenir plusieurs heures voire
plusieurs semaines apres la prise du médicament. Elle est médiée par les
lymphocytes T et se présente le plus fréquemment sous la forme d’exanthéme
maculo-papulaire ou d’urticaire retardé. Plus rarement, on retrouve des vascularites,

des toxidermies bulleuses, des pustuloses exanthématiques,... (6,14)

Les réactions immédiates correspondent a 34,9% des cas, et les réactions

retardées a 65,1% des cas. (3)
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D. FACTEURS DE RISQUES

1. LIES A LA MOLECULE

a) Immunogénicité des médicaments

Il existe plusieurs mécanismes expliquant I'immunogénicité des médicaments ;

on peut classer les molécules en fonction de leur taille :

e Les molécules de plus de 1000 Dalton peuvent étre directement
immunogénes et induire directement une réaction ce qui est le cas par

exemple de certaines hormones, de certaines enzymes,...

e Les autres molécules doivent induire une réponse immunitaire spécifique :

o Via des liaisons covalentes avec les lymphocytes B ou les

immunoglobulines :

= Certaines molécules se fixent sur une protéine porteuse
(haptene) et deviennent immunogénes. Cette réaction peut étre
rapide ou retardée. C’est le cas par exemple des béta-

lactamines qui sont intrinsequement réactives.

= D’autres subissent une réaction de métabolisme enzymatique
(pro-haptene) ou non enzymatique (pré-haptene), par exemple

les anti-inflammatoires non stéroidiens ou les quinolones.

o Via des liaisons non covalentes entre un récepteur des lymphocytes T
(le TCR) ou une molécule du complexe majeur d’histocompatibilité et
un médicament. Cette réaction se fait sans présentation antigénique
par la cellule présentatrice de I'antigéne. Cette réaction s’appelle le « p-
I concept » : « pharmacological interaction with immune receptors ».
C’est une réaction qui a lieu rapidement apres la prise du médicament

(habituellement dans les 10 minutes) et qui ne fait pas intervenir de
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réaction immunologique. Cette réaction est notamment observée lors
de la prise d’AINS ce qui induit de l'urticaire, des angicedémes ou une
crise d’asthme. (9,15-17)

e Enfin, il existe des réactions dites pseudo-allergiques qui ne sont pas des
réactions immunitaires a proprement dites. Elles induisent des symptomes
pouvant faire penser a de I'allergie mais ce ne sont pas des allergies. Leur
mécanisme d’action n’est pas clair ; il nécessiterait I'activité de médiateurs de

inflammation via I'activation de mastocytes.

Parmi les médicaments, certains sont plus susceptibles d’induire ces réactions
par leur capacité d’agir en tant qu’hapténes, que pro-hapténes ou d’induire une

liaison covalente a certains récepteurs immunitaires. (18)
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Tableau 2 : Caractéristigues des réactions hapténes / pro-hapténes, P-i concept

et réactions pseudo-allergiques (17)

Symptdémes

Réactions
allergiques _ Réaction pseudo-
. P-i concept _
haptenes / pro- allergique
hapténes
Anaphylaxies, X
- Exanthemes, .
urticaires, . Réactions
hépatites,

angicedemes,
syndrome de

exanthémes,
o Steven-Jonson,
hépatites,
. DRESS syndrome
néphrites

respiratoires,
cutanées ou

anaphylactiques

Délai d’apparition

des symptomes

Réaction via les
IgE : rapide

(<5min) o
o _ Plusieurs jours ou
Réaction via les _
semaines

lymphocytes T :

plusieurs jours ou

semaines

Plusieurs minutes

ou heures

Sensibilisation

préalable

Nécessaire (peut
se faire via des
réactions croisees ’ .
Pas nécessaire
avec des
composants de

I’environnement)

Pas nécessaire

Prédictibilité via

i Non Souvent possible
le phénotype HLA
Tests cutanés Positifs Positifs Négatifs
Possibles
réactions Fréguentes Fréquentes
croisées
’ L . Résultats Résultats
Désensibilisation Possible

discordants

discordants
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L’immunogénicité des médicaments est donc liée a la structure chimique de
la molécule cible mais elle peut également étre liee aux molécules porteuses qui
permettent la reconnaissance d’'un médicament en tant qu’hapténe. En effet, lors
d’'une étude sur ’Amoxicilline, I'utilisation de différents sérums, in vitro, a montré des
résultats différents en fonction du sérum utilisé. La transformation d’'une molécule en
haptene est trés complexe et fait intervenir différentes molécules porteuses qui ne
sont pas encore toutes connues. Cette réaction serait une des explications de sous-

diagnostic lors des tests immunologiques. (19)

b) Modalité d’administration des médicaments

Les modalitées de prise des meédicaments influent sur la survenue de la
réaction allergique : l'utilisation continuelle de la molécule entrainerait un risque
moindre de développer une allergie en comparaison avec une utilisation intermittente

et répétee.

De plus, la voie d’administration joue un rdle important, en effet, la voie
parentérale est considérée comme la voie la plus immunogene, bien que la voie

cutanée soit aussi une voie importante de sensibilisation. (1,15)

Enfin, I'exposition préalable au médicament constitue un facteur de risque de
développer une réaction. Par exemple, la fréquence de positivité des tests cutanés
chez des patients n’ayant jamais regu de pénicilline sera 10 fois inférieure a celle

chez des patients en ayant déja recu. (20)
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2. LIES A L’HOTE

a) Facteurs environnementaux

L’influence des facteurs environnementaux est essentiellement décrite dans
les réactions allergiques retardées. Nous pouvons prendre I'exemple de I'apparition
d’'un rush lors d’une infection virale. Cela est trés fréquent suite a la prise
d’amoxicilline parallelement a une infection virale de type Epstein Barr ou tout virus
de la classe Herpés. (21) Cela s’explique par une interaction entre le médicament
sous forme hapténique et le composant viral qui entraine une réaction immunitaire.
(6) Dans ce cas particulier, la réintroduction de la molécule est généralement bien
tolérée ce qui permet de faire le diagnostic différentiel. Le réle du médecin est alors
« d’expliquer que les agents infectieux utilisent les voies (cellules et/ou médiateurs)
de l'inflammation allergique, et que le médicament n’est pas la cause de la réaction

ayant motivé la consultation ». (7)

Cette théorie est aussi discutée a propos des personnes séropositives, celles-
ci sont 10 a 100 fois plus concernées par les allergies médicamenteuses. Cela serait

d0 a des anomalies de 'immunorégulation. (7)

b) Sexe

Les études de Demoly et al. (1) observent une prévalence plus importante des
réactions allergiques chez les femmes (65-70%) que chez les hommes (30-35%).
Les femmes sont donc deux fois plus touchées en moyenne par les réactions
allergiques que les hommes. Cela peut notamment s’expliquer par le fait qu’elles

sont plus sensibles aux effets indésirables des médicaments. (18)
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c) Age

La réaction allergique toucherait moins fréquemment les enfants comparés
aux adultes et la part de faux diagnostics est plus élevée dans la population
pédiatrique : le diagnostic est 1,5 fois plus souvent infirmé chez les enfants que chez
les adultes. (2) Cela peut étre d0 notamment a I'existence de maladies virales chez

I'enfant entrainant des éruptions cutanées comme par exemple la roséole. (22)

Parmi la population pédiatrique, d’aprés I'étude de Zambonino et al. (14)
portant sur des enfants de 1 a 14 ans, les patients dont les tests reviennent positifs
sont significativement plus agés (6 ans) par rapport aux patients dont les tests

reviennent négatifs (4 ans).

d) Prédisposition génétique

Le terrain génétique est un point majeur dans les allergies. Il intervient aussi

bien dans les réactions immédiates que dans les réactions retardées.

Les études de Bohm et Garvey (23,24) ont mis en évidence un lien entre la
prédisposition géenétique et les toxidermies séveres et DRESS syndrome dans les
réactions retardées. Par exemple, 5 a 8% des patients traités par abacavir
présentent un DRESS syndrome ; celui-ci serait associé a la présence de l'alléle
HLA de classe B*5701. Mais ce ne serait pas le seul facteur car 50% des patients
traités par abacavir et porteurs de cet allele n‘'ont pas développé de DRESS
syndrome. Ces études ont permis une recherche systématique de lalléle HLA

B*5701 avant toute prescription d’abacavir.

Dans les réactions immédiates, nous pouvons prendre I'exemple des études
de Guérant-Rodriguez et al. (24) qui montrent une relation entre les réactions
allergiques immédiates aux béta-lactamines et des polymorphismes génétiques
codant pour IL13 et IL4RA.

Les geénes impliqués dans les réactions allergigues sont extrémement
nombreux et sont tous susceptibles de prédisposer le patient a une allergie via un

polymorphisme. (9)
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L’objectif des études actuelles est de créer des groupes de patients afin de
mettre en place des techniques de dépistage pour les réactions graves et ainsi
standardiser les phénotypes de pathologies. (9)

e) Terrain atopique

Contrairement aux idées recues, le terrain atopique (prédisposition a produire
une grande quantité d'immunoglobuline E contre les allergénes de I'’environnement)
ne semble pas avoir une incidence sur la survenue d’'une hypersensibilité allergique
médicamenteuse mais celle-ci pourrait étre plus grave. (12,15,25)

Exception : les AINS dont le terrain atopique influe sur I'apparition de réaction
suite a la prise de ces médicaments. (26)

E. SYMPTOMATOLOGIE

Les symptdmes liés a I'hypersensibilité médicamenteuse sont divers. On
retrouve le plus souvent des réactions cutanées pour 97% des patients avec
notamment des urticaires et/ou cedémes ainsi que des exanthémes maculo-
papuleux, puis des réactions anaphylactigues pour 11,6% des cas, puis des
réactions gastro-intestinales (4%), des réactions cardio-vasculaires (6,6%) et
respiratoire (5,1%). (3)
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1. URTICAIRE

Il existe deux types d’urticaire :

e L’urticaire superficielle localisée au derme,
e L'urticaire profonde, angicedéme ou cedéme de Quincke peut atteindre le

derme ainsi que I'hypoderme. (8)

L'urticaire superficielle est le symptéme le plus fréquemment rencontré lors
d’'une allergie médicamenteuse. Elle se présente sous forme de plaques cutanées
fugaces érythémateuses et papuleuses a centre blanc. Ces plaques sont
prurigineuses et migratrices. Elles apparaissent généralement dans les minutes
suivant la prise du médicament et peuvent persister jusque 24 heures suivantes. En

cas d’urticaire sévere, la durée peut atteindre plusieurs jours ou semaines. (27)

Figure 1 : Exemple d'urticaire (28)
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2. ANGIGEDEME

L’angicedeme est un cedeme de la peau et des muqueuses, d’apparition lente.
Il est généralement localisé au niveau de la face, des lévres, de la muqueuse orale
ou des organes génitaux males. Il n’est pas prurigineux ni érythémateux mais peut
provoquer une sensation de tension de la peau. Il devient dangereux quand il atteint
le larynx et le pharynx. Il régresse généralement entre deux et cing jours. (27)

Figure 2 : Exemple d'angicedéme (28)

3. ANAPHYLAXIE

Le choc anaphylactique est une réaction immunologique médiée

principalement par I'histamine qui se définit par deux composantes :

e Une insuffisance circulatoire aigué qui entraine un ralentissement de la
perfusion tissulaire et l'incapacité a assurer un transport d’'oxygéne suffisant
ce qui entraine une hypo-perfusion tissulaire,

e Associée a une hypotension artérielle. (8)
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Le choc anaphylactique est une réaction de type | d’aprées la classification de
Gell et Coombs qui est médiée par les immunoglobulines de type E aprés
sensibilisation préalable du patient. Elle est a différencier du choc anaphylactoide
(appelé aussi hypersensibilité non-allergique) qui lui, n’est pas médié par les

immunoglobulines E et qui ne nécessite pas de sensibilisation préalable.

Cette réaction apparait quelques minutes jusqu'a 2h aprés l'introduction de

I'agent et se manifeste via différents symptomes :

e Malaise général,
e Manifestations respiratoires et cardiovasculaires,
e Manifestations digestives,

e Manifestations cutanéomuqueuses.

Les premiers signes a apparaitre sont souvent les signes cutanés. Le prurit
palmo-plantaire ou des muqueuses oropharyngées sont souvent annonciateurs d’'un

choc anaphylactique. (8)

Le choc anaphylactique peut étre classé en difféerents grades en fonction de

sa gravité (8) :

Tableau 3 : Grades de sévérité d'un choc anaphylactique

Grade de sévérité Symptémes

Signes cutanéomuqueux : érythéme généralisé, urticaire

localisée avec ou sans angicedeme

Atteinte multiviscérale modérée : signes
cutanéomuqueux = hypotension
artérielle £ tachycardie + toux = dyspnée + signes

digestifs

Atteinte mono- ou multiviscérale séveére : collapsus
[l cardiovasculaire, tachycardie ou bradycardie + troubles

du rythme cardiaque + bronchospasme * signes digestifs

Y Arrét cardiaque

32




II. PRISE EN CHARGE MEDICALE

Une approche standardisée est difficile pour la prise en charge d’une allergie
médicamenteuse du fait de I'importante variabilité des molécules, des patients et de
leur environnement. Un document de Consensus International (ICON) sur I'Allergie
aux Médicaments a tout de méme été publié en 2014 par « The International
Collaboration in Asthma, Allergy and Immunology (iCAALL) », formé en 2012 par
I « European Academy of Allergology and Clinical Immunology » (EAACI), par
I’ « American Academy of Allergy Asthma and Immunology » (AAAAI), par
I’ « American College of Allergy, Asthma and Immunology » (ACAAI), et par le
« World Allergy Organisation » (WAO). (6)

A. DIAGNOSTIC

Lors d’'une réaction clinique, il est nécessaire d’évaluer le niveau d’'imputabilité

du médicament. Cela repose sur deux critéres :

e Chronologiques :
o Délai entre la prise du médicament et I'apparition de symptémes ;
o Evolution aprés I'arrét du médicament ;
o Reéaction en cas de reprise du médicament.
e Sémiologiques :
o Symptdmes évocateurs d’allergies ;
o Présence des facteurs favorisants ;
o Autres explications possibles au développement de symptomes ;

o Résultats d’examens complémentaires. (20)

Une fois le niveau d’imputabilité établi, le médecin peut commencer la

démarche diagnostique.
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Le diagnostic d’allergie médicamenteuse se déroule difféeremment en fonction
du délai entre la réaction et la prise en charge du patient. Si celui-ci est pris en
charge au stade aigu, le médecin réalise un diagnostic différentiel pour savoir si les
symptémes apparus sont bien dus a une réaction d’hypersensibilité médicamenteuse

ou s’ils sont dus a une autre cause. Pour cela, le médecin s’appuie sur :

e L’anamnése des précédentes expositions et de leur tolérance ou non ;
e Laclinique ;
e Une analyse sanguine pouvant montrer des complications hépatiques ou

rénales ainsi qu’'une hyper-éosinophilie. (29)

Si le diagnostic est posé aprés rémission des symptémes, le médecin s’appuie
sur un questionnaire détaillé de I'événement, des tests cutanés, des analyses
sanguines et/ou des tests de provocation orale comme nous le verrons

ultérieurement. (29)

Le diagnostic de l'allergie médicamenteuse est difficile a poser, notamment a

cause des facteurs suivants :

e L’intensité et la clinique des manifestations sont tres variables ;

e Un manqgue de connaissance des mécanismes de l'allergie ;

e La classification de Gell et Coombs est incompléte ; elle n’explique pas
certaines allergies communes (exemple: les exanthemes) ni certaines
réactions séveres (exemple : le syndrome de Lyell) ;

e |’absence de standardisation des tests allergologiques. (29)

De plus, ces tests présentent un taux élevé de faux négatifs qui peuvent

s’expliquer par :

e Le fait que les réactions virales peuvent induire des exanthemes similaires a
ceux apparaissant lors de réactions allergiques (14) ;

e L’histaminolibération non spécifique des mastocytes ou des polynucléaires
basophiles induite par les opiacés, les produits de contraste iodés et la
vancomycine ; (10)

e |’accumulation de bradykinine induite par les inhibiteurs de I'enzyme de

conversion ;
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e L’activation de la synthése de leucotriéenes par interaction avec le métabolite
de I'acide arachidonique, retrouvée avec I’Aspirine® et les anti-inflammatoires
non stéroidiens ;

e L’action pharmacologique de certains médicaments induisant un
bronchospasme (les béta-bloquants par exemple) (6,7) ;

e L’allergie alimentaire peut aussi étre mise en cause car les médicaments sont
le plus souvent pris en méme temps qu’un repas ; (30)

e Une perte de sensibilité aux réactions de type 1 de la classification de Gell et
Coombs au fil du temps. (31,32)

Le diagnostic, bien que difficile & poser, est une étape importante dans la prise
en charge de l'allergie médicamenteuse. En effet, celle-ci détermine si le patient
pourra ou non reprendre le médicament. Pour faciliter le diagnostic, des tests

allergologiques sont proposeés. lls seront abordés ultérieurement.

B. PREMIERE CONSULTATION ALLERGOLOGIQUE

Lors de la prise en charge d’'une suspicion d’allergie, le médecin généraliste
est souvent le premier interlocuteur du patient. En fonction de son observation
clinique et de l'interrogatoire patient, il peut étre nécessaire d’orienter celui-ci vers un

allergologue.

Le point important de cette premiere visite chez le médecin généraliste est de

différencier la réaction allergique grave de la réaction allergique bénigne.

En effet, a la suite d’'une réaction d’hypersensibilité bénigne, une éviction du
médicament n’est pas nécessaire dans la majorité des cas. Plus de la moitié des
réactions d’hypersensibilités bénignes sont non allergiques. Une étude réalisée sur
376 médecins généralistes de la région Rhoéne-Alpes, montre que 75% de ces
médecins ont connaissance de ce fait. Mais dans la pratique, 81,2% ne
réintroduisent pas le médicament et une éviction définitive d’emblée est pratiquée.
Cela s’explique notamment par I'anxiété des médecins généralistes face a « I'allergie
médicamenteuse », ce sentiment est ressenti par prées de 50% des médecins

généralistes inclus dans cette étude. (5)
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A linverse, lors d'une réaction sévére une consultation allergologique est
recommandée pour documenter I'allergie. Or, uniquement 56% de ces praticiens font
appel & un allergologue dans ces situations et ils contre-indiquent d’office le

médicament suspecte. (5)

Lors de cette étude concernant les médecins généralistes, différents facteurs

influencgant le recours a I'allergologue ont été mis en évidence :

Tableau 4 : Facteurs influencant la prise en charge par un allergologue (5)

Facteurs limitant le recours a Facteurs motivant le recours a
I’allergologue I’allergologue
Difficulté d’accés des allergologues Nécessité de reprendre le médicament
Refus des patients Demande émanant du patient

Absence de confiance dans les tests o
_ o Réaction grave
allergologiques pratiqués

Présence de plusieurs réactions limitant

le panel thérapeutique

L’orientation vers un l'allergologue n’est proposée que dans 55,9% des cas
par les médecins généralistes. A cela s’ajoute le refus de certains patients, ce qui
laisse qu’une trés faible proportion de patients ayant recours a une consultation
allergologique. Cela est regrettable car suite a I'exploration allergologique, 90% des
patients ne sont pas diagnostiqués allergiques et pourraient bénéficier d’'une

réintroduction du médicament. (5)

Nous verrons certaines pistes améliorant la prise en charge du patient lors de
cette premiére visite chez le médecin généraliste. Lors d’'une consultation dédiée, le

médecin généraliste doit interroger le patient sur les éléments suivants :

e Ses antécédents, qu'ils soient personnels ou familiaux, de réaction allergique
meédicamenteuse,

e La chronologie des évenements,

e La clinique de la réaction,

e Larecherche d’autres facteurs déclenchants possibles.
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Le praticien peut alors s’orienter vers une suspicion ou non d’allergie. Il
expliquera au patient ce qu’est une allergie et comment se déroule la prise en charge
par un allergologue pour confirmer le diagnostic. Il mettra notamment I'accent sur le
déroulement des tests allergologiques et I'intérét de poser un diagnostic dans la prise
en charge. Apres discussion avec le patient, le médecin décidera de la nécessité ou
non d’orienter le patient vers une consultation allergologique. Pour cela, il s’appuiera
sur la volonté du patient, I'’évaluation des bénéfices et des risques et sur le doute
possible a la pose du diagnostic.

« The International Collaboration in Asthma, Allergy and Immunology »
(ICAALL) a proposé des recommandations destinées aux médecins généralistes

pour savoir quand orienter le patient vers une consultation allergologique :

Tableau 5 : Facteurs de choix pour la réalisation d’un bilan allergologique

Orientation vers une consultation Non orientation vers une consultation

allergologique allergologique

Le médicament est nécessaire au patient
et il n’existe pas d’alternative aussi Pas de lien entre la survenue de la
efficace avec un rapport bénéfice/risque réaction et la prise du médicament

positif pour la réalisation des tests

Si le patient a déja présenté des
réactions d’hypersensibilité Réaction due a une autre cause que
médicamenteuse sévere a d’autres I'allergie (virale, urticaire chronique,...)

médicaments
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C. TESTS ALLERGOLOGIQUES

Une procédure de standardisation des tests a été mise en place en Europe
par 'ENDA (« European Network of Drug Allergy ») ainsi que par I'EAACI
(« European Academy of Allergy and Clinical Immunology »). Ces recommandations

suivent le plan suivant :

e Un questionnaire standardisé ;
e Un dosage des IgE (uniqguement pour les réactions immédiates) ;
e Des tests cutanés;

e Un test de provocation orale (uniqguement si les tests cutanés sont négatifs).

Le bilan allergologique doit se faire minimum un mois aprés la réaction
médicamenteuse d’aprés les recommandations de 'ENDA, mais par mesure de
précaution certains services d’allergologie préconisent 6 semaines avant de faire ses

tests.

Le protocole de prise en charge que je vais vous présenter est celui réalisé au
sein du service de pneumologie et immuno-allergologie de I'hépital Albert Calmette
du CHRU de Lille.
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Figure 3 : Arbre décisionnel de prise en charge a la suite des tests

allergologigues

Questionnaire

ENDA
|
| |
™ ™
AR Pas
Hypgrsen5|b|l|te d'hypersensiblité
médicamenteuse e
. médicamenteuse
possible :
possible
|
| |
™ ™ ™
Tests cutanés Tests cutanés Pas d'éviction du
positifs négatifs médicament
|
| |
Si médicament
Eviction indispensable : Réalisation d'un
réintroduction en TPO
milieu hospitalier
|
| |
TPO négatif TPO positif
|
| |
™ ™ ™
Si médicament
Pas d'éviction de __ indispensable :
2T Eviction ‘s .
médicament réintroduction en

milieu hospitalier

Ces tests se font en l'absence de contre-indications et en fonction de leur
disponibilité. Les bilans biologiques ne font pas partie des tests de premiere intention
lors du diagnostic d’allergie médicamenteuse. lls sont utilisés uniquement en cas de

doute ou si certains tests ne sont pas disponibles pour conforter le diagnostic.
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1. QUESTIONNAIRE SUR L’HISTORIQUE CLINIQUE

L’ENDA a élaboré un questionnaire standardisé pour tous les pays européens

(cf Annexe 1) reprenant des données cliniques sémiologiques et chronologiques de
la réaction.

Ce questionnaire permet de savoir :

e Si les symptbmes de la réaction peuvent étre dus a une allergie
médicamenteuse ;

e Quel médicament peut étre la cause de cette réaction. (29)

Ce questionnaire est rempli en 5 a 6 minutes et est une vraie aide au

diagnostic. Il est utilisé aussi bien durant I'épisode allergique, qu'en période de
rémission.

40



Grace a ce questionnaire, nous pouvons reconstituer tout I’historique clinique

de la réaction. Il est structuré de la maniére suivante :

Tableau 6 : ltems du questionnaire ENDA

ltem Contenu

* Nom des médicaments pris

* Symptémes lors de la crise

* Facteurs favorisants

+ Evolution de la crise ainsi que sa durée
* Localisation des symptomes

Réaction médicamenteuse » Médicaments repris depuis sans
probléme

* Nom, posologie, durée, voie du
traitement

* Prise antérieure de ce médicament

* Traitement de la crise

» Symptdmes observés sans le
médicament incriminé

o * Antécédents médicaux
Histoire personnelle o
* Allergies diverses

* Réactions médicamenteuses lors de

chirurgie ou de vaccination

Histoire familiale * Allergie dans la famille

» Résultats de I'analyse sanguine lors de
_ ) la crise

Tests diagnostiques ) o .
* Résultats des tests réalisés apres

I'épisode

* Type de réaction
* Probabilité
* Déclaration au CRPV

* Remarques

Conclusions

Un guestionnaire bien mené permet une meilleure prise en charge du patient.
En effet, ce questionnaire permet d’orienter le clinicien sur les tests allergologiques a

effectuer.
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L’anamnése du patient ou de ces proches est primordiale. Souvent et
malheureusement, les patients évoquent une allergie médicamenteuse survenue
dans I'enfance mais sans en connaitre les détails. Leur carnet de santé indique
« allergie a la pénicilline » sans aucune précision (dge de survenue, molécule

administrée, manifestation clinique).

2. TESTS CUTANES

Ces tests sont les premiers réalisés lors d’'une démarche allergologique et
leurs résultats permettent d’orienter la suite de la prise en charge. lls ont pour
avantage d’étre rapides, de réalisation simple, peu colteux et présentent un faible
risque d’effets indésirables (2,3% des patients ayant eu un test positif aux pénicillines
ont fait une réaction systémique). Ainsi ces tests peuvent étre realisés en cabinet de
ville par un allergologue sauf en cas de risque anaphylactique modére a sévere ou il
est préférable de les réaliser en hospitalisation de jour. lls sont aussi réalisés a

I’hopital lorsque le médicament incriminé n’est pas disponible en officine de ville. (33)

Ces tests ne peuvent étre réalisés pour tous les médicaments car certaines
réactions allergiques sont dues a un métabolite et non au médicament lui-méme. En
cas de realisation de ces tests, ceux-ci reviendraient forcément négatifs méme si
I'allergie est présente. Il est donc nécessaire de réaliser un test de provocation par la

suite pour poser le diagnostic. (6)

Pour certains médicaments comme les quinolones ou les macrolides, ces
tests ne sont pas de bons indicateurs du fait de leur mauvaise sensibilité, a l'inverse

des pénicillines ou des curares dont la valeur prédictive est bonne. (22,34)

Des recommandations sont données pour la réalisation de ces tests : elles
comprennent notamment la liste des molécules pouvant étre dosées et les doses

recommandées pour la réalisation des tests.
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Une étude réalisée sur des enfants montre que sur 100 enfants ayant réalisé
ces tests, seuls 4 ont eu un test positif. Cette étude indique aussi que ces tests sont
plus souvent positifs chez les enfants ayant rapporté des cas d’urticaire ou
d’angicedéme en comparaison avec les autres symptdémes observés lors de réaction

allergique. (3)

Il existe différents types de tests cutanés. Le choix du test sera fonction des
manifestations cliniques développées par le patient.

Figure 4 : Protocole de réalisation des tests cutanés

Résultat

( . ) (., .. . D positif
Réaction Réalisation de
immédiate Prick tests i . )
— Résultat Réalisation
Type de (. . ) négatif d'IDR
réaction Réalisation de
L. ) Patch test
Réaction e
retardée )
L J Réalisation
d'IDR
—

Lors d’'une consultation en cabinet allergologique ou en hospitalisation de jour,
les tests cutanés sont réalisés a la suite du questionnaire de 'ENDA en cas de

suspicion d’allergie médicamenteuse.

Avant leur réalisation, des parametres sont a vérifier. Il est important de
s’assurer que le patient soit bien a jeun, ce qui permet de limiter le risque
d’interférence de 'alimentation sur le test (en cas d’allergie a un aliment pris avant le
test par exemple). Il faut aussi s’assurer que le patient ait bien suivi les
recommandations suite a I'arrét de certains médicaments. En effet, les corticoides,
les antihistaminiques ainsi que les bétabloquants doivent étre arrétés 5 jours avant le
début des tests. En cas de non-arrét de ces médicaments, le test ne peut pas avoir
lieu car le risque encouru est trop important : ces médicaments peuvent cacher les
premiers signes de réaction allergique. Le patient peut alors faire une grave réaction
sans que les prémices de celle-ci ne soient apparues ce qui retarde la prise en

charge du patient. Dans certains cas, les patients sont autorisés a prendre leurs

médicaments si ceux-ci sont indispensables a la bonne prise en charge du patient.
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Un sujet sous bétabloquant suite a une greffe cardiague ne doit pas arréter son
traitement par bétabloquant. Dans ce cas la surveillance clinique devra étre

augmentée.

by

Suite a ces différentes investigations, une auscultation du patient est
entreprise avant le démarrage du test : prise de la tension artérielle, de la fréquence
cardiaque, auscultation cardio-pulmonaire, prise de la saturation en oxygéene et prise
du débit expiratoire de pointe. La normalité de ces données permet de débuter les

tests cutanés.

a) Patch test

Figure 5 : Exemple de Patch test (28)

Les patchs tests sont utiles lors de réaction d’hypersensibilité retardée pour

mettre en évidence une réaction allergique de type IV. (6)

On utilise la méme forme galéniqgue que celle ayant induit la réaction
suspectée. Leur spécificité est importante mais leur sensibilité est inférieure a 70%.
(13)

lls consistent en l'imprégnation d’un disque par l'allergéne suspecté. Ce
disque est ensuite déposé sur le dos du patient, recouvert d’'un pansement occlusif
pendant 24 a 48 heures. Une lecture a 48 voire 72 heures est faite. Le test est positif
s’il y a présence d’une réaction érythémateuse, vésiculeuse et prurigineuse. (35)
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En plus des allergenes incriminés, deux témoins positif et négatif sont testeés :

e Témoin positif : histamine ou codéine ;

e Témoin négatif : liquide de dilution des allergénes.

b)  Pricktest

Figure 6 : Exemple de Prick test (28)

Lors d’une réaction immédiate, ce sont les premiers tests réalisés du fait de
leur faible codt, de leur facilité de mise en ceuvre, de leur rapidité et de leur grande
spécificité. (6)

lls mettent en évidence la présence d’IgE spécifiques anti-médicament
incriminé. Ces IgE fixées a la membrane mastocytaire lient la molécule active d’ou
activation du mastocyte et libération des médiateurs préformés notamment vaso-

actifs a I'origine d’une réaction cedémateuse, érythémateuse et prurigineuse.

Le principe de ces tests est de déposer une goutte de suspension a base du
médicament incriminé et de piquer au travers de celle-ci avec une pointe de 1 mm
pour le faire pénétrer dans le derme. Les dépobts sont faits le plus souvent sur la face

antérieure du bras ou dans le dos.
Deux témoins positif et négatif sont testés :

e Témoin positif : histamine ou codéine ;

e Témoin négatif : liquide de dilution des allergenes.
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La réaction débute en général 5 minutes aprés l'introduction de l'allergéne et
est maximale au bout de 20 minutes. La lecture se fait donc le plus souvent a 15-20
minutes, mais elle peut aller jusqu’a 24 a 72 heures pour les réactions retardées.
(20)

La réaction est positive si :

e Le témoin négatif n’a pas réagi et le témoin positif a réagi ;
e |l y a apparition d’'une papule d'une taille supérieure ou égale a celle du

témoin positif, entourée d’un érythéme prurigineux. (35)

Ces tests sont considérés comme sirs car ils délivrent moins de 0,1pL de
solution ce qui n’est pas suffisant pour induire un pontage d’IgE qui est le
déclencheur de la réaction allergique. (36) En général, on utilise les dilutions
suivantes pour les prick tests : 1/100 et 1/10.

En cas de réaction grave, c'est-a-dire choc anaphylactique ou réaction

cutanée sévere, le test utilisera des produits encore plus dilués. (20)

c) Intradermoréaction

Figure 7 : Exemple d'IDR (28)

Ce sont des tests de deuxieme intention lors des réactions d’hypersensibilité
médicamenteuse immédiate. lls sont réalisés uniquement si les prick tests sont

négatifs. Leur sensibilité est supérieure a celle des prick tests.
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lls sont également utiles lors de réactions retardées, ou la lecture du test se
fait de maniére plus tardive. (6)

Différentes injections sont faites :

e Témoin positif : histamine ou codéine ;
e Témoin négatif : liquide de dilution des allergéenes ;

e Ainsi que différentes dilutions du produit : 1/100, 1/10 puis pur.

Le but est d’injecter 0,02 a 0,05mL du médicament incriminé afin d’avoir une
papule exploitable (environ 3 mm de diametre). En cas de réaction grave, c’est-a-
dire choc anaphylactique ou réaction cutanée séveére, le test utilisera des produits
plus dilués. (20)

La lecture du test se fait le plus souvent a 15-20 minutes, mais elle peut aller

jusqu’a 24 a 72 heures pour les réactions retardées. (20)
On considere la réaction positive si :

e Le témoin négatif n’a pas réagi et le témoin positif a réagi ;
e La taille de la papule et de I'érythéme est supérieure ou égale a celle du

témoin positif. (36)

3. EXPLORATIONS BIOLOGIQUES

Ces tests bien que peu sensibles, sont utilisés pour conforter un diagnostic
douteux. lls ne sont pas utilisés en premiére intention lors d’'un diagnostic de réaction
allergique car leurs mécanismes ne sont pas suffisamment validés, de plus ils ne
sont pas disponibles pour tous les médicaments. (6) Leur seule positivité ne suffit
pas a poser un diagnostic. lls sont fréquemment utilisés lors de réactions immédiates
du fait de leur faible codt, de leur facilité d’utilisation et de I'absence de risque
comparé aux tests in vivo. Mais ils ont pour inconvénient d’avoir beaucoup de faux-
positifs. (14)
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lIs permettent d’appréhender :

L’intensité de la réaction : ils peuvent notamment aider a poser le diagnostic
de DRESS (« Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms ») lors
d’'une éruption cutanée associée a un exanthéme maculopapuleux tres
étendu, une forte fievre, une infiltration lymphocytaire du visage ou une
polyadénopathie. Ce diagnostic se réalise via une numération de formule
sanguine, un bilan hépatique et un bilan rénal qui montreront une
hyperéosinophilie associée a une atteinte hépatique et rénale. De méme, les
syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell se font via un bilan
hydroélectrolytique s’il y a présence de bulles et/ou d’atteintes extensives des

mugqueuses.

Le mécanisme immunologique : cela est notamment utilisé lors d’une réaction
anaphylactique déclenchée lors d’une anesthésie. L’ANAES (Agence
Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé) recommande un dosage
sanguin de l’histamine ainsi que de la tryptase lors de ces réactions. Ce
dosage doit se faire, dans l'idéal, une heure aprés le début de la réaction. Des
tests négatifs n’excluent pas un diagnostic de réaction anaphylactique mais un
taux fortement positif permet d’appuyer celui-ci. Cependant, il est préférable
d’étre prudent notamment avec les femmes enceintes ainsi que les patients

traités par héparine pour lesquels les faux-négatifs sont tres fréquents.

L’allergéne incriminé : ces tests permettent de connaitre le statut IgE-médié
ou non de la réaction, ainsi que d’explorer les possibles allergies croisées
entre différents médicaments. Ils permettent notamment d’orienter le
diagnostic en cas de prise concomitante de plusieurs médicaments lors de la

réaction. (7)
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Différents tests sont utilisés en fonction du délai d’apparition de la réaction : (30)

Figure 8 : Tests biologigues utilisés en fonction du délai d’apparition de la

réaction

Hypersensibilité

Immédiate Retardée

Dosage des IgE

Dosage Test de
d'Histamine et transformation
de Tryptase lymphocytaire

Tests cellulaires Elispot IFN-Y

Ainsi les marqueurs biologiques sont peu utilisés pour le diagnostic d’allergie

médicamenteuse. Aujourd’hui les études se tournent surtout sur I'étude de

activation de marqueurs présents a la surface des polynucléaires basophiles par

cytométrie de flux. Parmi ces marqueurs notamment le CD63 et le CD203c. (7)

a) Dosage de I'histamine et de la tryptase

e L’histamine est une petite molécule libérée par les polynucléaires basophiles

et mastocytes lors d’une réaction allergique IgE-médiée. Cette molécule peut

étre dosée lors d’'une hypersensibilité allergique. Pour cela, il est nécessaire

de pratiquer la prise de sang au pic de libération de cette molécule, c’est-a-

dire dans les 5 & 30min pour les allergies peu sévéres ou dans les heures qui

suivent la réaction pour les allergies plus sévéres. Mais il est nécessaire d’étre

vigilant quant a linterprétation de ce dosage car le polynucléaire basophile

peut libérer de I'histamine en dehors d’'un mécanisme immunologique, par

exemple lors de I'administration 1V de vancomycine.
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e La tryptase est une enzyme libérée par les mastocytes. La tryptasémie doit
étre réalisée dans les 15min a 2h aprés lintroduction de la molécule
incriminée. Lors des réactions peu séveres, la tryptasémie est en général

dans la normale.

Les dosages de la tryptase et de I'histamine sont faits en parallele sur
échantillons prélevés dans I'heure suivant la réaction. Plus la concentration de ces
molécules est élevée, plus la suspicion d’allergie est forte. En cas d’élévation d’'un
parametre sur les deux, l'interprétation est difficile. 1l s’agit le plus souvent de faux-
positif. (30)

b) Dosage des IgE spécifiques

Le dosage des IgE anti-médicament permet de préciser le mécanisme de la
réaction face a une clinique évocatrice d’hypersensibilité allergique. Il permet
egalement de tester le risque de développer une allergie croisée avec des

médicaments de familles proches de celui ayant induit la réaction initiale. (15)

c) Test d’histamino-libération

Lors d’'une réaction allergique, les polynucléaires basophiles liberent de
I'histamine. Le test d’histamino-libération consiste a mesurer le taux d’histamine
libéré par les polynucléaires basophiles en présence du médicament incriminé, le
dosage doit se faire 6 a 8 semaines aprés la réaction présumée allergique. En
fonction de I'allure de la courbe, il est possible de déterminer si la réaction est IgE
dépendante ou non. En effet, si la courbe présente un déme, la réaction est IgE
médiée ; en revanche, si la courbe augmente progressivement en fonction de la

concentration en médicament, la réaction n’est pas IgE-médiée. (30)
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Figure 9 : Allure de la courbe d'histamino-libération
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d) Test de transformation lymphoblastique

Ce test permet de mesurer la prolifération de lymphocyte T en présence du
médicament incriminé. Il se base sur la comparaison de cette prolifération avec celle

sans le médicament. Mais ce test est long (3 a 5 jours) et peu sensible. (30)

e) Elispot IFN-y

Ce test permet de mesurer la libération d’interféron y par les lymphocytes T
lors d’une réaction allergique retardée. La sensibilité et la spécificité de ce test sont

bonnes mais ce test n’est pas encore trés utilisé en pratique. (30)
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4. TEST DE PROVOCATION

a) Contexte

Ce test est le dernier réalisé lors d’'une exploration allergique, il représente le

« gold standard » lors du diagnostic d’une allergie médicamenteuse. (37)

Il sera mis en place uniquement si les tests cutanés reviennent négatifs ou si
ceux-ci ne sont pas disponibles ou sont non validés. En effet, la sensibilité de ces
derniers est limitée. En cas de négativité des tests cutanés on ne peut pas conclure
a une absence d’allergie. Mais il est aussi utilisé en cas de suspicion d’allergie
croisée pour ainsi rechercher des alternatives médicamenteuses de la méme classe

gue le médicament incriminé.
Ce test étant colteux, il n’est pas indiqué dans les cas suivants :

e Le patient n'est pas susceptible de reprendre le médicament incriminé ;
e Une alternative existe et est aussi efficace que le médicament incriminé ;
e Le patient présente des co-morbidités ou est une femme enceinte (sauf si le

médicament est indispensable au patient).

b) Parametres a évaluer avant le test de provocation

Ce test se déroule en consultation d’hépital de jour pour pouvoir gérer, le cas
échéant, une réaction grave. En effet, une expérience menée au CHRU de
Montpellier a montré que, sur 366 tests de provocations, 63 (17,2%) ont provoqué
une anaphylaxie ou un choc anaphylactique nécessitant I'administration d’adrénaline.
(33)
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(1) Durée

Ce test dure un ou deux jours, en fonction de 'appréciation de I'allergologue :

e En un jour si les précédents tests indiquent une trés faible probabilité de
diagnostic positif, c’est-a-dire qu’aprés avoir complété le questionnaire
d’exploration, la clinique ne correspond pas a un tableau d’allergie, les tests
cutanés sont négatifs, et les analyses biologiques sont aussi négatives ;

e En deux jours, en cas de doute diagnostic. Cette option est la plus

fréquemment rencontrée.

(2)  Voie d’administration

Il peut étre réalisé par voie orale ou par voie intramusculaire mais ne sera
jamais réalisé par voie intraveineuse du fait d’'un risque trop élevé de réaction grave.
Il est préférable d’utiliser, dans la mesure du possible, la méme voie d’administration

gue celle utilisée lors de la réaction présumeée allergique. (33)

(3) Doses

Le test consiste en I'administration de doses croissantes du principe actif

incriminé au patient.

Pour cela le médecin détermine une dose cible : elle est calculée en fonction
de la posologie journaliére du principe actif et de sa dose usuelle en une prise, par
exemple dans le service d’allergologie du CHRU de Lille, la dose cible du
paracétamol est de 1g et celle de I'amoxicilline est de 2g. Ces doses cibles ne font
pas parties d’'un consensus européen et sont donc fixées librement par les services

hospitaliers.
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(4)  Points de contréle avant le test

Ce test est généralement réalisé au minimum un mois apres la réalisation des
tests cutanés. Le questionnaire de 'ENDA n’est pas refait complétement mais un

guestionnaire simplifié reprend les principaux €léments. A savoir :

e Identification du patient ainsi que le motif du bilan ;

e Antécédents personnels, allergies connues déja explorées et antécédents
d’atopie dans la petite enfance ;

e Antécédents atopiques familiaux ;

e Consommation d’alcool, de tabac et de drogue ;

e Environnement quotidien du patient ;

e Traitement habituel ;

e Existence de symptdmes sur le plan dermatologique, respiratoire, ORL ;

e Reésumé des reactions allergiques alimentaires ou médicamenteuses ;

e Actions entreprises a la suite du bilan ;

e Conclusion et devenir du patient.

Le patient doit étre a jeun et doit arréter la prise de bétabloquants,

d’antihistaminique et de corticoides quelques jours avant le début du test.

En phase pré-test, les paramétres tels que la tension artérielle, la frequence
cardiaque, l'auscultation cardio-pulmonaire, la saturation en oxygene et le débit

expiratoire de pointe sont déterminés et seront suivis tout au long du test.

c) Déroulement du test
Le test se fait pour la premiére partie en aveugle pour le patient : il ne connait
ni la nature, ni le dosage des premiéeres administrations.
La premiére étape du test consiste en 'administration d’un placébo.

Vingt minutes plus tard, I'équipe soignante reprend les constantes comme
précédemment et si celles-ci n‘ont pas évolué, une premiere dose du médicament
incriminé peut étre administrée. Elle correspond & 1/100°™ de la dose cible pour un

protocole sur deux jours et a la moitié de la dose cible pour un protocole sur un jour.
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Aprés cette administration une surveillance réguliere avec prise des
constantes est mise en place : & +20 min, +1h et +2h. A la fin des 2 heures en

I'absence de toute anomalie, le patient peut prendre un repas.

L’aprés-midi, le patient recoit 1/10°™ de la dose cible pour le protocole en
deux jours et la moitié de la dose cible pour un protocole en un jour, et la méme
surveillance que le matin est mise en place. Aprés 2 heures de surveillance,

I'absence de toute symptomatologie autorise la sortie du patient.

Toute manifestation symptomatologique survenant a domicile sera

immédiatement transmise a I'équipe soignante.

Le deuxieme jour de test se fait généralement une a deux semaines apres le
premier. Le protocole est identique : questionnaire bref du patient, prise de ses
constantes et prise d’'un placebo. Les prises du médicament du matin et de 'aprés-
midi correspondent a la moitié de la dose cible et sont suivies de deux heures de

surveillance.

Le test se réalise en aveugle pour le patient sauf pour la derniére dose qui est

dévoilée.

Le résultat de ce test, qu'il soit fait sur un ou deux jour(s), permettra de
conclure a la présence ou l'absence d’allergie au médicament testé. En cas
d’apparition de symptomes possiblement liés a une réaction allergique, le test est
alors positif et le patient est diagnostiqué allergique. S’il n’y a pas de symptéme, le
patient n’est pas allergique a la molécule étudiée. Il ne faut pas oublier de lui
rappeler que le test se prolonge apres étre rentré au domicile : dans les jours post-
test le patient doit étre vigilant et contacter le service d’allergologie en cas
d’apparition de symptomes. Le patient doit noter avec le plus de détail possible, la
date et ’heure d’apparition des symptémes, le type de symptdome, l'intensité. En cas
de réaction cutanée, il est préférable d’aller consulter ou de prendre des
photographies de la réaction. Le diagnostic peut étre modifié en fonction de la

pertinence des informations recues.
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d) Résultats du test

Lors d’'une étude sur 191 enfants, ce test s’est révélé positif chez 6,8% des
sujets testés. (3) Ce résultat est variable en fonction de la nature du médicament

testé et de I'dge des patients inclus dans I'étude.

Lorsque ce test est négatif, on considére que le patient n'est pas atteint
d’allergie a la molécule testée. Mais il existe un risque faible de faux négatif
(apparition de symptémes lors de la reprise du médicament incriminé). L’étude
réalisée par Misirlioglu et al. (37) sur 217 tests de provocation réalisés sur des
enfants, montre une valeur prédictive négative des tests de provocation

médicamenteux a 95,6%.

Il peut ainsi étre nécessaire de reéaliser un second bilan quelques mois aprés
le premier en cas de réaction initiale suspecte. Le risque de faux négatif s’explique
notamment car le test doit étre prolongé au domicile du patient, c’est-a-dire que le
test est initialisé a I’hdpital, mais lors du retour au domicile, le patient doit étre vigilant
les quatre jours suivant a I'apparition de symptémes. De plus, ce test étant fait a
I’hopital, les cofacteurs présents lors de la prise de médicaments au domicile tels
que: la prise de plusieurs médicaments simultanément, une infection virale,

I’exercice physique, le stress,... ne sont pas présents. (37)

Ce test ne peut pas étre réalisé si le patient a présenté des réactions de type
anaphylaxies graves ou des toxidermies potentiellement sévéres aprés la prise du
médicament incriminé, ou s’il présente un asthme non contrélé ou un débit
expiratoire de pointe inférieure a 70%. On considere alors la balance bénéfices-
risques négative et la contre-indication a la molécule est alors posée sans avoir

effectué le test de provocation. (3,38)
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e) Nouvelles modalités pour les tests de provocation

De nouvelles modalités de prises en charge commencent a apparaitre pour
simplifier ce protocole. Ainsi une étude a été réalisée au CHU de Nantes (22) sur 108
enfants, celle-ci montre qu’il n’y a pas de sur-risque en cas de réalisation du test de
provocation oral en ambulatoire au lieu d’une hospitalisation de jour pour les patients

ayant présenté une réaction retardée non grave sans comorbidités préexistantes.
Suite a cette étude, I'arbre décisionnel suivant est proposé :

Figure 10 : Arbre décisionnel pour le choix du protocole du test de
réintroduction orale

Réaction grave
(anaphylaxie sévére, toxidermie sévére,
atteinte d’'organes profonds, maladie sérigue)

MON > Pasde TPO
W oul

Comorbidités

TPO en hopital de jour

NON >
oul Protocole prudent

L 4

Type et délai de la réaction

Réaction de type | Réaction de type IV ou
Délai < 3heures urticaire / cedéme avec
Ou histoire floue, doute délai > 3heures
TPO en hopital de jour TPO en ambulatoire
Protocole prudent Protocole rapide

57



D. PROTOCOLES DE PRISE EN CHARGE

1. EVICTION

L’éviction d'un médicament ou d'une classe médicamenteuse est trés
régulierement pratiquée et parfois méme avant la réalisation des tests

allergologiques.

Avant la réalisation des tests allergologiques, les patients, dans la crainte
d’'une nouvelle réaction, évitent I'administration du médicament incriminé. De plus,
les médecins ne sachant pas s'il s’agit d’'une véritable allergie ne prescrivent pas la
molécule. Or, la plupart de ces réactions ne sont pas liées a une allergie
médicamenteuse et I'éviction a tort d’'un médicament peut entrainer une prescription
d'un meédicament de seconde intention. Cela entraine un risque de toxicité

supplémentaire, une efficacité limitée et un codt plus éleveé. (39)

Apres la réalisation des tests, en cas de réaction positive, I'éviction est
généralement appliguée. Le médecin en informe le patient et lui remet une carte

d’allergie a avoir toujours sur soi.

Lors d’'un protocole d’éviction, nous devons nous interroger sur la possibilité
de rencontrer une réaction allergique croisée. Cette réaction se traduit par une
symptomatologie clinique aprés prise d’'un médicament de la méme famille
pharmacologique ou d’'une famille proche structurellement de celle du médicament
incriminé. Cette situation est particulierement fréquente avec les antibiotiques. Le
risque d’induire une réaction allergique a un antibiotique quel qu’il soit est augmenté

de 33% si le patient est déja allergique au noyau béta-lactame. (40)
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Lors de mon stage dans le service d’allergologie de I'hépital Albert Calmette
(CHRU de Lille), jai réalisé des fiches d’informations a remettre au patient (cf.
annexe 2). Elles permettent de compléter les informations présentes sur la carte

d’allergie qui sont trés succinctes. Ces fiches reprennent les informations suivantes :

e Les principales indications du médicament ou de la classe incriminé(e) ;

e Le nom de princeps ainsi que la DCI des principaux médicaments a risque ;

e Le nom de princeps ainsi que la DCI des médicaments susceptibles
d’engendrer des réactions d’hypersensibilités croisées ;

e Des conseils pour le médecin traitant ainsi que pour le patient.

Elles sont remises a chaque patient pour lesquels une éviction pour les
molécules ou classes suivantes est impérative : pénicillines, paracétamol, Aspirine®

et anti-inflammatoires non stéroidiens.
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Figure 11 : Exemple de fiche remise aux patients nécessitant I'éviction d'un

médicament ou d'une classe médicamenteuse
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2. INDUCTION DE TOLERANCE

Une fois le diagnostic d’allergie pose, le régime d’éviction au médicament doit
étre total. Mais, pour certains patients, la prise du médicament incriminé est
obligatoire, ce qui est le cas par exemple de patients cancéreux, en attente de
greffe,... Les indications de cette induction de tolérance sont les suivantes :

e Lathérapie ou prophylaxie est urgente,

e |l n’existe pas d’alternative pour le médicament,

e La molécule concernée est plus efficace que les alternatives,

e La non utilisation du médicament entraine une perte de chance pour le
patient,

e Les autres médicaments inclus dans la méme classe pharmacologique
peuvent entrainer des réactions croisées,

e La réaction retardée n’était pas sévere et n’a pas mis en jeu le pronostic vital
du patient,

e La balance bénéfices-risques est positive. (33)

Des réintroductions sont donc pratiguées dans certains services. Elles
consistent en I'administration de doses croissantes du médicament au patient sur
plusieurs heures voire plusieurs jours jusqu’a administration de la dose thérapeutique
souhaitée, cela dans le but d’induire une tolérance et de limiter voire supprimer les
signes cliniques lors de la reprise du traitement. Cet acte doit étre fait avant chaque
nouvelle cure du médicament car I'induction de tolérance est temporaire. Ce principe
de tolérance immunologique repose sur les méthodes de désensibilisation déja
utilisée pour d’autres allergies (pollens, venins d’hyménoptére,...), bien qu’aucune

étude préalable n’ait été faire pour les médicaments. (33,41)

'y a peu de protocoles standardisés, en effet il existe une multitude de
possibilités face a ces réintroductions: la molécule, la dose, les modalités
d’administration, les variations individuelles liées a la personne sont autant de

facteurs pouvant influer sur le protocole d’'induction de tolérance.

La posologie initiale est le plus souvent comprise entre 1/1 000 000°™ et 1/10
000°™ de la dose thérapeutique souhaitée. Pour cela, la dilution doit étre trés précise
et est le plus souvent préparée par la pharmacie hospitaliére qui doit disposer des

équipements nécessaires pour la préparation de ces doses. (33)
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Il est possible d’utiliser une prémédication constituée d’antihistaminiques et/ou
de corticoides avant I'induction de tolérance pour limiter les symptémes ressentis par
le patient, mais cette prémeédication n’empéche pas la survenue de certaines

réactions cliniques.

Cette réintroduction ne se fait pas sans risque : en effet I'induction de
tolérance consiste en l'administration d’'une molécule induisant une réaction
allergique. L’administration méme de faible dose peut entrainer des risques
notamment anaphylactiques. Pour limiter cela, il est conseillé d’attendre plus
longtemps avant d’augmenter la posologie administrée. Malgré cela, il existe

certaines contre-indications :

e Les toxidermies séveéres ;

e Les atteintes d’'organes ;

e Un asthme incontrolé (VEMS < 70 %) ;

e Un patient hémodynamiquement instable ou présentant une pathologie
cardiaque incontrolée. (33)

Une étude d’induction de tolérance a des chimiothérapie menée sur 431
patients allergiques (33) montre que 26,9% des patients ont une réaction modérée et
gue 5,8% ont une réaction anaphylactique grave. Ces effets indésirables ont lieu

pour 75% des cas en fin de protocole.

L’induction de tolérance a I’Aspirine® est la désensibilisation la plus pratiquée.
Elle est destinée aux personnes souffrant d’asthme et de rhinite allergique suite a la
prise d’Aspirine®, qui nécessitent la prise d’un anti-agrégeant plaquettaire (patients
souffrant de maladies coronariennes). Elle consiste en I'administration de 4 a 8
doses croissantes d’Aspirine® sur un jour ou deux, jusqu’a obtention d’une tolérance
a 600mg d’Aspirine®. Cette tolérance dure 2 a 5 jours s’il n’y a pas de nouvelle
administration d’Aspirine®. Pour maintenir cette tolérance, 500mg d’Aspirine® sont
donnés quotidiennement a ces patients. Deux protocoles ont été validés pour
linduction de tolérance a I'Aspirine® pour les patients devant recevoir des doses
d’Aspirine® en urgence (pour pose de stent) : le protocole simplifié de Silbermann
sur 2h30 ou celui de Rossini sur 5h30. Ces protocoles sont efficaces dans 97% des

cas et ne nécessitent pas de prémédication. (41)
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Tableau 7 : Exemple de protocole de désensibilisation a I'Aspirine®

Temps (min)

Dose d’Aspirine® (mg)

Dose cumulée

d’Aspirine® (mgQ)

0 1 1
30 2 3
60 4 7
90 8 15

120 16 31
150 32 63
180 64 127
210 125 252
240 250 502

D’autres désensibilisations sont pratiquées, nous prenons I'exemple de la
désensibilisation aux sulfamides, fréquemment pratiquée chez les patients infectés
par le VIH. Les sulfamides, en particulier le cotrimoxazole, sont utilisés pour la
prophylaxie et le traitement de pneumocystoses. Les personnes infectées par le VIH
présentent une incidence élevée d’hypersensibilité essentiellement retardée au
cotrimoxazole. : 50 a 80% des patients l'utilisant en curatif ainsi que 30% des
patients ['utilisant en prophylaxie y sont hypersensibles.
hypersensibilit¢ n’est pas définie méme si certaines pistes sont envisagées
notamment la présence d’'un déficit en glutathion avec accumulation des métabolites

du cotrimoxazole ou un défaut ou un ralentissement de I'acétylation. Le protocole de

La cause de cette

désensibilisation au cotrimoxazole se fait entre 6 heures et 3 jours. (41)
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E. APPLICATIONS AUX CLASSES MEDICAMENTEUSES LES PLUS UTILISEES A

L’ OFFICINE

1.  ANTIBIOTIQUES

Les antibiotiques sont des médicaments tres fréquemment utilisés. 25% des
patients nécessitant ce traitement rapportent une réaction allergique a un

meédicament de cette classe. (42)

Cela est un réel probleme lors de la prescription d’'un antibiotique pour deux
raisons : la fréquence de I'allergie et le risque de réactions croisées. L’allergie aux
antibiotiques est largement surestimée : Marrs et al. (31,43) indiquent qu’uniquement

10 a 15% des patients présumés allergiques a un antibiotique le sont réellement.

Différentes classes d’antibiotiques existent et sont présentées en annexe

(annexe 3).

a) Les béta-lactamines

(1)  Généralités sur la réaction allergique aux béta-
lactamines

La classe des béta-lactamines est la plus frequemment incriminée lors de
réactions allergiques médicamenteuses. Cela est di notamment a 'amoxicilline et de

moindre mesure aux céphalosporines. (14,44)

Chaque antibiotique peut induire une réaction allergique. Au sein d’une classe
il peut exister des réactions croisées du fait de la structure moléculaire du

médicament.
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Tableau 8 : Nombre d'allergies rapporté par classe de béta-lactamine (31,44)

Classe pharmaceutique de béta- . .
. Fréquence des allergies
lactamine
Pénicilline 10 %
Céphalosporine 1a43%
Autres classes de béta-lactamine <1%

Parmi I'ensemble des effets indésirables imputés aux béta-lactamines, la

réaction allergique représente 25 a 45%. (12)
Différentes classes composent les béta-lactamines :

e Les pénicillines,

e Les céphalosporines,
e Les carbapénemes,
e Les monobactames,
e Les oxacéphemes,

e EtI'acide clavulanique.

L’étude de Zambonino et al. (12,14) montre que les réactions aux béta-
lactamines sont souvent présentées comme allergies médicamenteuses a tort. En
effet sur 783 sujets testés, seuls 62 (7,92%) ont eu des tests positifs. 68,2% des
patients ont développé un exanthéme et 28,6% une urticaire et/ou cedéme. Ces

réactions étaient pour 82,8% des cas, non immédiates.

Les béta-lactamines ont un faible poids moléculaire et doivent se fixer a une
protéine ou a une autre molécule pour pouvoir agir comme hapténes et induire une
activation des IgE. (12,20)

L’implication des phénotypes est peu mise en évidence lors des réactions aux
béta-lactamines : peu de facteurs atopiques influencent ces réactions. Cependant,
on peut remarquer une plus forte prévalence de ces réactions allergiques chez les
patients touchés par le SIDA ou la mucoviscidose. Cette hausse de prévalence ne
trouve pas d’explication pour le moment, mais la réaction fait intervenir les
lymphocytes T CD8. (20,45)
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(2)  Diagnostic d’une réaction allergique aux béta-
lactamines

Le diagnostic de l'allergie aux béta-lactamines est composé de différents
tests : cutanés, biologiques et tests de provocations orales. Ces tests composent la
prise en charge classique d’une allergie. Cependant, les études de Caubet et al. (43)
montrent une valeur diagnostique trés faible des tests cutanés et des explorations
biologiques chez les patients ayant développé une éruption cutanée bénigne et non
immédiate. Ces tests provoquent régulierement des faux positifs ou des faux
négatifs. D’aprés I'étude de Barni et al. (43), la sensibilité des tests cutanés a lecture
retardée est de 8% et la spécificité est de 99,7%. Les chercheurs spécialisés en
allergologie demandent donc aux médecins généralistes, pédiatres et allergologues
de ne plus pratiquer ces tests cutanés et biologiques pour les patients présentant
une réaction cutanée non grave et non immédiate aux béta-lactamines. Ils
préconisent de pratiquer uniquement un test de provocation oral (46). Les tests
cutanés et biologiques seraient uniquement indiqués en cas de récidive d’allergie
suite a un test de provocation négatif ainsi que lors de la recherche de réaction

croisée avec une autre béta-lactamine.(46)

Figure 12 : Recommandations de prise en charge de suspicion d’allergie aux
béta-lactamines
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lactamines ENDA Réaction Réalisation
initiale d'un test de
retardée provocation

Ces réactions cutanées bénignes non allergiques peuvent s’expliquer par
interaction entre l'activation du systeme immunitaire due au médicament et
l'infection, c’est-a-dire que la réaction cutanée serait une conséquence de la maladie.
(43)
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(3)  Réactions croisées entre béta-lactamines
La structure de base des différentes molécules de cette famille est composée

d’un noyau béta-lactame. Les différentes classes qui composent la famille des béta-
lactamines ont une structure proche : (47)

Figure 13 : Structures générales des béta-lactamines

Noyau béta-lactame

Cette similarité de structure induit un risque plus important de réactions
croisées entre les difféerentes molécules notamment entre les pénicillines et les
céphalosporines. Un sujet allergique aux pénicillines a trois fois plus de risque d’étre
aussi allergiqgue aux céphalosporines, notamment avec les céphalosporines de

premiere génération. (48)

Il est en de méme pour les carbapénemes qui possédent aussi une structure
bicycle.

Lors du diagnostic de réaction allergique a une béta-lactamine, il est possible
de tester I'existence d’allergies croisées. Pour cela, le schéma diagnostique est le
suivant :
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Figure 14 : Démarche diagnostique des réactions allergigues aux
bétalactamines (48)
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Pénicilline — pénicilline : lors du diagnostic d’allergie a I'une des molécules de la

classe des pénicillines, il est recommandé de ne prescrire aucune pénicilline. (31)

Céphalosporine — céphalosporine : en fonction de la structure chimique de la chaine

latérale de la céphalosporine le risque de réaction croisée varie. Il est recommandé
de faire un test cutané de la céphalosporine choisie avant de I'administrer ou de
choisir une molécule d’une classe différente en cas de réaction allergique initiale a
une céphalosporine. (32,44,49)

Carbapénéme — carbapénéme : aucune réaction entre les différentes molécules n’a

été rapportée, mais au vu de la structure chimique de ses molécules une prudence
est nécessaire lors de la prescription d’'une carbapénéme. Il est recommandé
d’introduire la molécule via un processus de désensibilisation pour ne pas prendre de
risque. (50,51)

68



Pénicilline — céphalosporine : le risque d'allergie croisée entre pénicilline et
céphalosporine est d’environ 3% mais il varie en fonction de la génération de la

céphalosporine comme l'indique le tableau ci-dessous. (32,49)

Tableau 9 : Risque de réaction croisée entre une pénicilline et les différentes
classes de céphalosporines (32,49)

Classe de céphalosporine Risque de réactions croisées avec la
pénicilline
1°® génération 10 %
2°M¢ génération 2%
3°M€ génération <1 %
4°™M® génération Inconnu (études contradictoires)

Le risque de réaction croisée entre une peénicilline et une céphalosporine est
plus important si la céphalosporine est de premiere génération. Si celle-ci est de
deuxiéme ou de troisieme génération, le risque d’allergie croisée est identique a celui
d’'un antibiotique d’une autre classe. Seules deux molécules se distinguent: la
céfadroxil et la céphalexine qui ont des structures proches des pénicillines.(49)
Malgré ces données, il faut rester prudent lors de la prescription d'une
céphalosporine a un patient allergiqgue a la pénicilline car une réaction
anaphylactique peut survenir. Si I'allergie a la pénicilline est confirmée par des tests
allergologiques, 5,6% des patients développeront une réaction a la céphalosporine.
Si les tests allergologiques sont négatifs, 1,7% des patients développeront une
réaction. Dans le cas ou les tests n’ont pas été réalisés, environ 1% des patients

développent une réaction croisée. (49)

A l'inverse, pour un patient ayant fait une réaction a une céphalosporine, il est
nécessaire de tester la présence éventuelle d’'une réaction croisée avec une
pénicilline. (31)

Pénicilline — carbapéneme : les réactions allergiques aux carbapénemes sont plus

rares : moins de 3% des patients ayant pris des carbapénemes ont développé une
réaction allergique. (52) L’incidence d’une réaction croisée entre une carbapéneme

et une pénicilline est de 9 a 11%, et a 47% si l'allergie a la pénicilline est confirmée
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par des tests allergologiques. L'utilisation des carbapénémes chez des patients
rapportant une allergie a la pénicilline est a risque. Il est recommandé d’écarter une
possible réaction croisée via des tests allergologiques avant toute prescription de
carbapénéeme. (52,53)

Pénicilline — monobactame : les monobactames ne comprennent qu’'une molécule :

'aztréonam. Les monobactames n’ont qu’'un monocycle qui entraine peu de

réactions croisées avec les autres classes de béta-lactamines. (20,32)

b) Les macrolides

Cette famille est peu allergisante et les réactions sont surtout dues a

I’'azithromycine. Les réactions sont pour deux tiers non immédiates. (43)

Ces reactions se manifestent essentiellement par une symptomatologie
cutanée (urticaire), et plus rarement par une symptomatologie respiratoire (asthme).
(20)

Les tests cutanés réalisés pour le diagnostic de cette allergie sont de tres
bonne sensibilité et sont donc réalisés en premiére intention lors du diagnostic de
cette allergie. Néanmoins la spécificité étant inférieure a 70%, certains patients

peuvent étre considéreés a tort allergiques a ces molécules. (43)

c) Les quinolones

Les quinolones sont des molécules peu allergisantes : 0,4 a 2% des patients
développent une hypersensibilité immédiate aux quinolones. Les réactions retardées

sont quant a elle encore plus rares.

Les tests cutanés entrainent frequemment des faux positifs, ce qui limite leurs
utilisations. En effet, une utilisation prolongée de gémifloxacine a entrainé une

positivité des tests alors qu’il n’y avait pas d’hypersensibilité. (54)
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Il existe des réactions croisées entre les différentes quinolones ce qui contre-
indique I'utilisation de toute la classe chez les patients ayant fait des réactions
séveres. (55)

d) Les sulfamides

La prévalence de l'allergie aux sulfamides est de 1 a 3% dans la population
générale. Cette prévalence passe a 20 a 80% chez les patients porteurs du VIH.
Cette augmentation de prévalence n’est pas élucidée pour le moment mais elle est
certainement multifactorielle et liée a l'impact du virus sur le fonctionnement du
systeme immunitaire. (40,56) Les sulfamides sont des molécules utilisées en tant
gu’antibiotiques (les sulfonylarylamines) mais aussi comme diurétiques de I'anse de
Henlé, antagonistes des récepteurs a la sérotonine, inhibiteurs des cyclooxygénase-
2,... (32,57)

Les réactions croisées sont possibles entre les différentes sulfamides
antibiotiques. Il est conseillé de ne pas prescrire de sulfamides antibiotiques a un
patient ayant déja fait une réaction allergique a cette classe. En revanche, les
réactions croisées entre sulfamides antibiotiques et non antibiotiques sont
controversées. Aux vues de leurs structures chimiques, les réactions croisees
paraissent peu probables mais rien ne prouve qu’elles n’existent pas. Certains cas
clinigues montrent des réactions de patients aux sulfamides antibiotiques ou non. Or
ces patients souffraient d’allergies multiples, on s’interroge alors sur la cause des
allergies : est-ce di a une réaction croisée ou a la prédisposition du patient a
développer des allergies ? Il est conseillé en cas de réactions a un sulfamide de ne
pas contre-indiquer l'utilisation des autres classes de sulfamides sauf si le patient
présente de multiples réactions allergiques ou la prescription doit étre envisagée au

cas par cas. (57)

e) Les tétracyclines

Le risque d’allergie croisée est possible entre chaque molécule. Un patient
ayant déja fait une réaction a une tétracycline est contre-indiquée a toutes les autres

tétracyclines. (58)
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f) Les aminosides

Il existe un risque de réaction croisée entre toutes les aminosides. Il est
préférable de contre-indiquer toutes les aminosides en cas de réaction a I'une des

molécules de cette classe. (59,60)

Certains vaccins contiennent des traces d’aminosides. Ils sont contre-indiqués
chez les patients présentant une hypersensibilité allergique a I'aminoside contenue
dans le vaccin. (61)

Tableau 10 : Présence d’aminosides dans les préparations vaccinales (62)

Vaccins Traces d’aminosides

Grippe Néomycine ou gentamicine

Polio inactivée injectable Streptomycine, néomycine
Rage Néomycine
Rougeole-Oreillons-Rubéole Néomycine
Varicelle Néomycine
Zona Néomycine

Encéphalite a tiques Néomycine, gentamicine

2. ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS (AINS)

Les AINS sont des médicaments couramment utilisés pour leurs propriétés
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. lls agissent en inhibant la cyclo-
oxygénase (COX) ce qui bloque la conversion de l'acide arachidonique en

prostaglandines et en thromboxane.

Les AINS sont la seconde cause de réaction d’hypersensibilité
médicamenteuse et représentent 21 a 25% de ces réactions (immunologiques ou
non). 0,5 a 1,9% de la population présente une hypersensibilité a I’Aspirine®, cette
prévalence augmente largement chez les patients atteints d’urticaire chronique,
d’asthme ou d’atopie, passant a 1,5 a 30%. (38,63)

Il existe de vraies allergies aux AINS. Cependant, I'exploration des

hypersensibilités aux AINS révéle que 70% (50% chez les enfants) des réactions
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sont des manifestations immédiates non allergiques. Il s’agit d’'une « intolérance »
pharmacologique a la molécule provoquée par I'inhibition de la cyclo-oxygénase. (43)
Ces réactions d’hypersensibilitéts non allergiques sont dose-dépendantes

contrairement aux réactions d’hypersensibilités allergiques. (64)

a) Hypersensibilités non allergiques aux AINS

Ces réactions non allergiques sont composées de :

e L’exacerbation des maladies respiratoires,
e L’apparition d’'urticaire ou d’angicedéme,

e L’exacerbation d’urticaire ou d’angicedeme.

Exacerbation des maladies respiratoires :

Cette pathologie affecte les personnes présentant des symptomes
respiratoires tels que des infections respiratoires a répétition ou un asthme avec ou
sans prise d’AINS. Lors de la prise d'un AINS, dans les 30 a 180 minutes, ces
patients développent une congestion nasale et une rhinorrhée suivies de difficultés
respiratoires aboutissant a une crise d’asthme. Ces symptdmes peuvent étre

accompagnés d’autres signes notamment cutanés (urticaire) ou gastriques.

Cette réaction s’explique par I'activité pharmacologique de la molécule. En
inhibant la COX-1, I'Aspirine® entraine une diminution des prostaglandines de type 2
(PGE2) ce qui induit une activation des voies inflammatoires par augmentation de la
production des leucotrienes. Cela semble étre di a des polymorphismes génétiques
influant sur le métabolisme de I'acide arachidonique. Cette réaction n’est observée
que lors d’administration de fortes doses d’AINS. (10,38,64)
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Exacerbations d’urticaires et d’angioedémes chroniques :

Cette exacerbation arrive chez 30% des patients souffrant d’urticaire
chronique. La réaction se produit dans les minutes ou heures qui suivent la prise du
médicament et se résout souvent au bout de plusieurs heures bien que I'éruption
cutanée puisse persister plusieurs jours. Cette réaction a lieu essentiellement avec
les inhibiteurs de COX-1. Les COX-2 n’entrainant pas d’exacerbation d’urticaire ou
d’angicedéme. (10) Les patients atteints d’urticaires chroniques sont plus a risque de
développer des poussées d’urticaires ou des ocedémes lorsqu’ils sont traités par
AINS.

Le diagnostic est difficile a poser car d’autres facteurs peuvent induire une
poussée d'urticaire (le stress, linfection, les antibiotiques,...). (64) Une étude a
montré que lors d’'un TPO aux AINS chez des enfants atteints de ces pathologies,
22% ont réagi et la quasi-totalité des enfants ont eu une urticaire accompagnée d’un
cedéme du visage et/ou des lévres. Il est ainsi conseillé de réaliser, de fagon
systématique, un TPO a I’Aspirine® ou a un autre AINS lors du diagnostic de cette
urticaire chronique ou récurrente chez I'enfant. Ce test permettra d’orienter le choix
de l'antidouleur ou anti-inflammatoire en cas de pathologie nécessitant ce type de
traitement. (43) Si le test n'a pas été réalisé, il est préférable d’éviter I’Aspirine® et
les AINS chez les patients présentant une urticaire chronique. (20) Les tests cutanés
n’étant pas représentatifs, la réalisation d’'un TPO est obligatoire pour le diagnostic
de cette hypersensibilité non allergique. Ce TPO ne doit pas étre réalisé lors des
phases aigués d’urticaire, c’est-a-dire que le patient ne doit pas avoir eu d’éruption
cutanée les deux semaines précédant le test. De plus, contrairement aux
recommandations générales, les patients pour lesquels il est nécessaire de prendre
des corticoides au long court du fait de leurs éruptions cutanées, ne doivent pas

arréter leur traitement par corticoide lors de la réalisation des tests. (38)

Apparition d’urticaires et d’angioedémes chroniques :

Certains patients peuvent développer une urticaire ou un angicedéme suite a
la prise d’'un AINS sans souffrir d’urticaire chronique, ce qui se vérifie chez 0,1 a
3,6% des patients prenant un AINS. Cette réaction est observée avec les inhibiteurs
de COX-1 et il n’existe pas de réactions croisées entre les inhibiteurs de COX-1 et de
COX-2. Le patient présente le plus souvent un angicedéme de la face qui apparait
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dans les 24 heures suivant la prise de I'AINS. (38) Méme si ces patients ne souffrent
pas d'urticaire chronique préalablement, une étude a montré que 37% d’entre eux

vont développer une urticaire chronique dans les 10 ans a venir. (10)

Toutes ces réactions non allergiques présentent le méme mécanisme d’action
via les COX-1. Elles sont étroitement liées par exemple il existe une augmentation de
incidence d’asthme chez les patients souffrant d’urticaire chronique associé a une
hypersensibilité aux AINS par rapport aux patients souffrant d’urticaire sans
hypersensibilité aux AINS. Ces réactions n’étant pas la conséquence d’'une réaction
allergique, les tests cutanés sont inutiles, seuls les TPO peuvent étre utilisés pour
poser un diagnostic. (38)

En cas de résultat positif aux tests, I'éviction des AINS est nécessaire. Dans
ce cas, le paracétamol est a privilégier avant I'utilisation des COX-2. En effet, les
résultats des études montrent des incohérences : certaines concluent a I'inexistence
de réaction suite a la prise de COX-2 alors que d’autres montrent que 7 a 33% des

patients sensibles aux AINS induisent une réaction suite a la prise de COX-2. (38)

b) Hypersensibilité allergique aux AINS

Les hypersensibilités non allergiques aux AINS sont de deux types :

e Apparition d'urticaire, d’angicedéme ou d’anaphylaxie immédiate, liée a une
molécule particuliere,

e Apparition d’'une réaction retardée (plus de 24 heures) suite a la prise d’AINS.
(64)

Les manifestations cliniques allergiques suite a la prise d’AINS peuvent étre
caractérisées par : une urticaire, un angicedeme, un asthme, une rhinoconjonctivite,

un bronchospasme, une réaction anaphylactiqgue et une pneumopathie. (20,38)

Il est difficile de différencier les hypersensibilités allergiques ou non lors du

diagnostic.
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3. PARACETAMOL

Le paracétamol est un médicament tres fréquemment utilisé pour ses
propriétés antipyrétiques et antalgiques. C’est le médicament le plus prescrit au

monde, et il est également disponible sans ordonnance.

L’hypersensibilité au paracétamol est relativement rare mais est a prendre en
compte au vu de la fréquence d’utilisation de ce médicament. Cette hypersensibilité
se manifeste essentiellement par des réactions cutanées (urticaire et/ou
angicedéme) souvent bénignes mais qui peuvent étre graves a titre de nécrolyses
épidermiques toxiques ou de syndromes de Stevens-Johnson. Des réactions
généralisées peuvent aussi apparaitre mais elles sont plus rares. (65,66) La réaction

allergique au paracétamol est le plus souvent une réaction immédiate. (67)

Le diagnostic d’hypersensibilité allergique au paracétamol est difficile a poser

pour différentes raisons :

e Le paracétamol est souvent pris en méme temps que d’autres médicaments,
e Les réactions ne sont pas toujours IgE dépendantes et les tests cutanés ainsi
gue les tests biologiques ne sont pas toujours représentatifs, (68)

e Les excipients du médicament peuvent induire une hypersensibilité.

Le Service de pneumologie et immuno-allergologie de I'hopital Calmette au
CHRU de Lille a mené une étude sur 50 patients adressés pour explorer une
possible allergie au paracétamol entre 2007 et 2010. Sur ces 50 patients, 14 ont été

diagnostiqués allergiques au paracétamol. (69)

Lors du diagnostic positif au paracétamol, il est important d’éduquer le patient
car cette molécule est présente dans un grand nombre de spécialités. Le patient doit
étre vigilant lors de la prise d’'un médicament notamment les médicaments délivrés

sans ordonnance.

Des cas d’allergies croisées entre paracétamol et anti-inflammatoires non
stéroidiens ou Aspirine® ont été rapportés. L'incidence de ces réactions est de 5,3 a
40%. Ceci peut s’expliquer par l'inhibition des COX par le paracétamol a dose forte.
(66,70) Il est donc recommandé de tester également l'allergie aux AINS lors d’un

diagnostic positif au paracétamol.
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III. CAS PARTICULIER DE L’ALLERGIE A LA PHOLCODINE

La pholcodine est un composé chimique dérivé de I'opium, elle est utilisée

dans de nombreux sirops antitussifs.

Lors de primo-administration de curares, des patients ont induit des réactions
d’hypersensibilité ce qui a conduit les scientifiques a se poser la question d’'une
potentielle sensibilisation croisée avec dautres substances possédant des
ammoniums quaternaires. Les ammoniums quaternaires sont I'épitope qui entraine
la réaction allergique aux curares. Parmi ces substances, la pholcodine tient une
place importante car c’est une molécule fréquemment prescrite par les médecins

pour soulager une toux seche. (71)

Figure 15 : Structure de la pholcodine
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Différentes observations ont été faites sur une possible réaction croisée entre
la pholcodine et les curares. Cette relation entre pholcodine et curare n’est connue
gue depuis tres peu de temps puisque le premier cas documenté d’allergie a la
pholcodine avec sensibilisation aux curares date de 2005. Dans cette étude,
Florvaag et Johansson (72—-74) ont observé qu'il y avait six fois plus de réactions
anaphylactiques aux curares en Suéde par rapport a la Norvege. Or, en Norvege
aucun sirop antitussif a base de pholcodine n’était commercialisé au moment de
cette étude. En 2007, la Suéde a retiré du marché ces sirops a base de pholcodine
et 300 sérums issus de la population suédoise ont été étudiés. Cette étude a montré
que le taux d’'IgE sériques présent dans les sérums de la population a diminué. Suite
a cela, nous pouvons observer qu'en Suéde et en Norvége ou la pholcodine a été
retirée du marché, la prévalence de réactions anaphylactiques pendant I'anesthésie
a diminué. Il a donc été prouvé qu'il existait un lien entre la consommation de

pholcodine et la présence d’IgE spécifiques aux ammoniums quaternaires.

77



Lors du 11°™ congrés francophone d’allergologie, un service d’allergologie
d’Alger a présenté le cas d’une patiente allergique a la pholcodine et ayant
développé une hypersensibilité aux curares. C’est une femme de 33 ans ayant pour
antécédents un cedéme du visage suite a la prise dAugmentin®. Cette patiente a
développé un cedéme de Quincke suite a la prise de Dénoral®, sirop a base de
pholcodine. Chez cette patiente, des tests cutanés ont été réalisés :

Tableau 11 : Résultats des tests cutanés pour une étude de cas de réaction
croisée pholcodine - curares

Molécules testées Résultat du test
Dénoral Positif
Esméron Neégatif
Célocurine Négatif
Norcuron Positif

De plus, les IgE spécifigues aux ammoniums quaternaires ont été dosés et leur
résultat est positif. Les résultats des tests prouvent une hypersensibilité allergique a
la pholcodine chez cette patiente avec possible stimulation des IgE spécifiques aux
ammoniums quaternaires ce qui pourrait entrainer une réaction croisée en cas de

prise de curares. (75)

Tous ces résultats se basent uniquement sur un dosage d’'IgE sérique. Un
diagnostic d’hypersensibilité allergique ne peut se baser uniquement sur un dosage
d’IgE spécifique. De plus, la pholcodine n’est pas la seule molécule a posséder des
ammoniums quaternaires. Par exemple, la morphine posséde elle aussi des
ammoniums quaternaires et un lien entre la consommation de morphine et
'augmentation des IgE spécifiques a été établi dans I'étude d’Harboe et al (74). Or,
aucune réaction d’allergie aux curares n’a été décrite suite a une sensibilisation a la

morphine.

Les curares étant des médicaments essentiels, une contre-indication d’emblée
aux curares suite a un diagnostic d’allergie a la pholcodine n’est pas envisageable.
Mais par mesure de précaution : lors d’un bilan allergologique positif a la pholcodine,
il est nécessaire de rechercher une potentielle sensibilité aux curares. En effet, les

curares sont la premiére cause d’accident anaphylactique lors d’anesthésie. (74,76)
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Pour cela, des tests cutanés ainsi qu’un dosage d’IgE spécifigues aux ammoniums
quaternaires sont réalisés. Lors de réaction d’hypersensibilité aux curares, le dosage
des IgE spécifiques a un intérét majeur : la sensibilité de ces tests varie entre 88 et
97%. (7) Une étude réalisée sur 19 patients allergiques a la pholcodine a montré que
57% de ces patients ont eu un test cutané positif a un curare. Pour 50% d’entre eux,
ce résultat est confirmé par un test d’activation des polynucléaires basophiles. Le
résultat de ces deux tests combinés montre que 73% des patients ont un résultat

positif pour au moins un curare. (77)

En France, la pholcodine n’est plus disponible en vente libre depuis 2011, sa
délivrance nécessite une prescription. Une étude appelée ALPHO est en cours de
réalisation depuis juin 2014 et cherche a comparer I'exposition antérieure a la
pholcodine chez des patients ayant subi un choc anaphylactique lors d’une
anesthésie en comparaison a des patients n’ayant pas eu de réaction allergique. Les
résultats devraient étre publiés en fin d’année 2019. Cette étude devrait conforter

I'implication de la pholcodine dans la sensibilisation aux curares.

79



80



IV. ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE

Le pharmacien d’officine a un réle primordial de santé publique lié & sa
proximité avec le patient. Le role du pharmacien d’officine est alors incontournable
auprés de ses patients du fait du manque d’'informations et des confusions faites sur

I'allergie médicamenteuse.

Une des missions du pharmacien d’officine face a une réaction clinique a la
suite d’'une prise médicamenteuse est I'information des patients. En effet, le manque
d’'information des patients et de certains professionnels de santé entraine une
grande anxiété face aux réactions induites par les médicaments. Savoir différencier
une hypersensibilité non allergique d’'une hypersensibilité allergique pourrait réduire
lanxiété des patients et permettre une meilleure prise en charge. De nombreux
patients ont connaissance de réactions graves liees a des medicaments ce qui les
rend craintifs lors de I'apparition de symptomes suite a la prise de médicament. Une
eéducation des patients est donc primordiale pour assurer une prise en charge

optimisée.

Le pharmacien doit savoir reconnaitre les signes d’une allergie et orienter le

patient vers une consultation médicale lors d’'une suspicion d’'une étiologie allergique.

A. LE PHARMACIEN FACE A UNE SUSPICION D’ALLERGIE MEDICAMENTEUSE

Le pharmacien peut étre le premier interlocuteur d’un patient lors d’'une
suspicion d’allergie médicamenteuse. Si un patient se présente a la pharmacie dans

le cadre de ce type de suspicion, deux cas de figure se présentent :

e Le patient développe une réaction grave : il doit immédiatement arréter tous
les médicaments suspects et le pharmacien doit I'orienter vers les urgences ;

e Dans les autres cas, le patient ne doit pas arréter son traitement et le
pharmacien doit orienter le patient vers une consultation médicale et le
médecin décidera de l'arrét ou non du médicament en fonction du rapport

bénéfice/risque.
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Le pharmacien doit savoir repérer les signes d’alertes évoquant les prémisses

d’une réaction grave.

Figure 16 : Signes de gravité a rechercher rapidement devant toute suspicion
d'allergie médicamenteuse (15,45)

Signes d’alerte a connaitre par le _ _ _
_ Diagnostic possible
pharmacien

Prurit palmoplantaire _
_ Choc anaphylactique
Chute tensionnelle

Dysphonie
) ] CEdéme laryngé
Hypersialorrhée

Décollement cutané, bulles, éruption
. Syndromes de Lyell et Stevens-Johnson
douloureuse, érosion des muqueuses

Fievre > 40°C

Exantheme maculo-papuleux étendu

o _ DRESS
Infiltration du visage
Polyadénopathies
Purpura infiltré .
Vascularite

Nécrose cutanée

Devant ces signes évocateurs, le pharmacien doit orienter le patient vers une

consultation médicale en urgence. (6)

Lors de ces réactions allergiques, qu’elles soient graves ou non, le
pharmacien doit inciter le patient a en parler avec son médecin généraliste qui

décidera ou non d’envoyer le patient vers une consultation allergologique.

En cas de réaction sévere le professionnel de santé présent (pharmacien ou
médecin) doit faire une déclaration au Centre Régional de Pharmacovigilance
(CRPV) dont il dépend. Une base de données dédiée a ces réactions a été créée au

Centre de Pharmacovigilance en 1985 pour répertorier toutes ces réactions. (18)
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B. LE PHARMACIEN FACE A UNE DELIVRANCE DE MEDICAMENT

En cas de réaction allergique gu’elle soit suspectée ou confirmée par des tests
allergologiques, le pharmacien doit étre vigilant lors de chaque délivrance de
médicament qu’elle se fasse avec ou sans ordonnance. En effet, le pharmacien est
le dernier maillon avant le retour au domicile du patient avec le traitement. Il doit
s’assurer de la non-présence de réaction antérieure. Il doit avoir une vigilance accrue
face aux antibiotiques qui induisent le plus de réactions allergiques en ville. Pour
cela, le pharmacien doit interroger son patient sur I'existence potentielle d’allergies.
En cas de réaction allergique présumée ou confirmée a un médicament ou a une

substance le pharmacien doit le notifier dans le dossier patient.

De plus, le pharmacien doit étre vigilant aux allergies qui ne sont pas
meédicamenteuses. Certaines substances présentes dans I'environnement peuvent
induire des allergies et sont présentes dans certains compléments alimentaires ou

dans les excipients de certains médicaments.

Le pharmacien doit également s’assurer de la pertinence de la notification de
I'allergie faite par le patient. En cas de doute sur le diagnostic, il peut inciter le patient
a consulter son médecin généraliste. En effet, 'allergie aux béta-lactamines est la
plus surestimée dans la population générale. Le recours a un antibiotique de classe
différente s’accompagne d’une élévation importante du colt total. L’étude de
MacLaughlin et al. (42,78) montre qu’aux Etats-Unis, pour des personnes étant
traitées pour le méme type d’infection, le colt passe de 13,65€ pour une personne
traitée par une béta-lactamine contre 22,48€ pour une personne utilisant une autre
molécule. Parallelement aux co(ts du traitement, la résistance des bactéries aux
antibiotiques augmente. Pour évaluer le surcolt d’'une allergie médicamenteuse il
faudrait prendre en compte la prise en charge médicale mais aussi les codts indirects
tels que I'absentéisme scolaire, l'arrét de travail ou méme le surco(t di au

changement de traitement voire l'invalidité. (7)
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CONCLUSION

L’allergie médicamenteuse est une problématique trés complexe. En effet, elle
n‘est que trées peu repérée lors des différents essais cliniques pendant le
développement d’une molécule. Cela est di au manque de cofacteurs tels que les
infections, la faible proportion de réactions graves et le manque de tests pour pouvoir
détecter une allergie. (4)

De plus, les études ne sont pas extrapolables et sont tres dépendantes de la
population, du médicament et du tableau clinique étudiés. (9)

Suite aux tests allergologiques, environ 10% des réactions développées aprés
la prise d’'un médicament sont réellement dues a une allergie médicamenteuse. Ce

sur-diagnostic peut entrainer différents problemes de santé publique.

Des études ont montré que méme apres negativité des tests allergologiques
et apres avoir infirmé le diagnostic d’allergie médicamenteuse, 54% des patients sont
dubitatifs quant a la reprise du médicament et poursuivent une éviction du
médicament. (42) Il en est de méme pour les médecins généralistes : un tiers d’entre
eux affirme ne pas tenir compte des résultats des tests allergologiques et continuent

de contre-indiquer le médicament bien que l'allergie ait été infirmée par les tests. (5)

Le diagnostic de l'allergie médicamenteuse est essentiel. Une fois celui-ci
posé, tout professionnel de santé doit étre vigilant lors de prescription ou de

délivrance de médicament.

Des aides informatiques sont a disposition du pharmacien pour limiter le
risque de reprise du médicament incriminé. Dans la plupart des logiciels de gestion
officinaux, un onglet « allergie » est présent, le pharmacien peut ajouter le
médicament ou la classe de médicament dont le patient est allergique. En cas de
délivrance de ce médicament ou d’'une molécule de cette classe une fenétre apparait
signalant une contre-indication. Si 'onglet n’est pas disponible, le pharmacien peut,
dans tous les logiciels, ajouter un commentaire a la fiche du patient. Dés que l'on
ouvre le dossier patient (via lecture de la carte vitale ou inscription du nom du patient
s’il est enregistré dans la base de donnée de la pharmacie), le commentaire rédigé
préalablement sur la fiche thérapeutique du patient apparait sur I'écran.
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Le pharmacien doit interroger son patient sur I'existence d’allergie et doit
notifier sur la fiche thérapeutique du patient celles-ci si elles existent. Lors d’une
délivrance de médicament, qu’elle soit avec ou sans ordonnance, il est nécessaire

d’ouvrir la fiche thérapeutique du patient pour limiter les risques.

Mais cette aide n’est pas extrapolable entre les officines. En effet, I'inscription
de commentaire sur la fiche thérapeutique du patient est propre a chaque pharmacie.
Le Dossier Pharmaceutique (DP) n’a, pour le moment, aucun moyen de faire circuler
cette information entre les différentes officines. Le Dossier Médical Partagé (DMP)
peut enregistrer les antécédents d’allergie. Mais ce DMP n’est pas consultable par

les pharmaciens.

Avec le développement de ce DMP, nous espérons une meilleure prise en
charge du patient et une possible consultation de ce dossier par le pharmacien dans

les années a venir.
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Annexe 2 : Fiches récapitulatives remises au patient en cas d’éviction du

Service de Pneumologie
et Immuno-Allergologie
Pr Benoit WALLAERT
Pale des Maladies Respiratoires
Maladies Orphelines Pulmonaires et
Hypertension Arténelle Pulmonaire

Hépital Albert Calmette

médicament incriminé

HYPERSENSIBILITE aux .C

péniCi”ineS Centre Hospitalier Régional

Universitaire de Lille

Les informations importantes a

savoir suite a la découverte de

votre allergie

Les pénicillines sont des antibiotiques trés largement utilisés. Dans le cadre d’une allergie a une pénicilline, il peut
exister des réactions croisées avec toutes les molécules de la famille des béta-lactamines. Des tests ont da étre
réalisés pour écarter ou affirmer ce risque. En attente de ces tests, veillez éviter cette classe thérapeutique.

L'hypersensibilité et/ou I'allergie aux béta-lactamines peuvent se traduire par les manifestations suivantes :

Réaction immédiate Réaction retardée (>1h)

Choc anaphylactique, Urticaire, Angio-cedéme, Spasme
laryngé, Broncho-spasme

Rash cutané, Urticaire, Angio-cedeme, Erythrodermie

Les principaux médicaments a risque sont :

CLASSE

Suffixe/Préfixe

NOMS

Pénicillines

~cilline

Pénicilline du groupe G : benzylpénicilline (Biclinocilline®, Extencilline®,
Benzathine-Benzylpenicilline®)

Pénicilline du groupe V: Oracilline

Pénicilline du groupe M : Oxacilline (Bristopen®), Cloxacilline (Orbenine®)
Pénicilline du groupe A : Amoxicilline (Clamoxy!®, Flemoxine®, Agram Hi
Concil®, Amodex®, Bristamox®, Bactox®), Amoxicilline + Acide Clavulanique
(Augmentin®), Ampicilline( Totapen®), Ampicilline + Sulbactam (Unacim®)
Carboxypénicillines : Ticarcilline (Ticarpen®), Ticarcilline + Acide Clavulanique
(Claventin®)

Uréidopénicillines : Mezlocilline (Baypen®), Pipéracilline + Tazobactam
(Tazocilline®)

Réaction croisée possible avec les Céphalosporines et les Carbapénémes :

Céphalosporines de 1ére génération : Céfaclor (Alfatil®, Haxifal®, Céfaclor®),
Cefatrizine (Cefaperos®), Cefadroxil (Oracefal®, Cefadroxil®),Cefalexine
(Keforal®, Ceporexine®), Cefradine (Zeefra®, Dexef®), Cefapirine (Cefaloject®),
Cefazoline

Céphalosparines de 2éme génération : Cefamandole, Cefuroxime Axétil

Sptaisosine LeE (Zinnat®, Cepazine®), Céfoxitine (Mefoxin®)
Céphalosparines De 3éme Génération Cefixime (Oroken®), Cefpodoxime
Proxétyl (Orelox®), Cefotiam Hexetil (Taketiam®, Texodil ®), Cefotaxime
(Claforan®), Ceftriaxone (Rocephine®, Triacefan®), Ceftazidime (Fortum®)
Céphalosporines De 4éme Génération : Cefepime (Axepim®)
Carbapénémes -penem Imipénéme+cilastatine, Méropénéme, Ertapéneme, Doripénéme
Attention : Liste non exhaustive
Conseils au médecin traitant Conseils au patient
+  Contre-indication absolu aux médicaments »  Ne pas faire d'automédication, ne pas prendre un
contenant des pénicillines médicament sans avis médical
*  Prescrire un minimum d’'associations s  Montrer la carte d'allergie médicamenteuse a tout
médicamenteuses meédecin, dentiste ou pharmacien
*  Eviter les médicaments non indispensables *  Encas de réaction, arréter tout traitement et consulter le
+ Inscrire les traitements, leur date de début et de fin medecin ou appeler le 15 si réaction sévére

sur le carpet de santé

s Encas de réaction visible, faites une photographie si
possible

# MNe pas préparer les traitements antibiotiques pour une
autre personne {reconstitution de sirop pour vos enfants
netamment)
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Pr Benoit WALLAERT
Piile des Malodies Respivatoires
Maladies Orphelines Pulmonaires et
Hypertension Antérielle Pulmonaire

I!ASPIRINE et AINS Centre Hospitalier Regional

Universitaire de Lille

Hopital Albert Celmstte Les informations importantes a
savoir suite a la découverte de

votre allergie

L'aspirine est une molécule actuellement trés largement utilisée, pour ses propriétés anti-aggrégantes plaquettaires,
antalgiques, anti-inflammatoires et antipyrétiques.

L'hypersensibilité et/ou l'allergie a I'aspirine et aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) peuvent se traduire

par les manifestations suivantes :

| Réaction généralisée Réaction cutanée Réaction respiratoire
| Prurit '

| Urticaire Rhino-canjonctivite
| Choc anaphylactigue Angio-cedéme Asthme

| Edémes cutanés Rhinite

Eruption cutanée

En cas d’allergie a I'aspirine, les réactions allergiques a d’autres médicaments sont possibles par réactions croisees.
Les principaux médicaments 3 risque sont :

CLASSE

NOMS

Aspirine = Acide acetyl-salycilique

Médicaments contenant de |'aspirine comme
Aspégic®, Aspirine® UPSA / du rhéne / richard, Kardégic®, Alka
Seltzer®, Aspro®, Huvanof®, Migpriv®, Duoplavin®,...

Anti-inflammatoires non stéroidiens
= AINS

Acéclofénac {Cartrex®), Acide Tiaprofénique (Surgam®), Alminoproféne
(Minalfene®), Dexkétoproféne (Enantyum®, Ketesse®), Diclofénac
(Flector®, Voltarendolo®, Voltarene®), Diclofénac + Misoprostol
{Artotec®), Etodolac (Lodine®), Fénoproféne (Nalgesic®), Flurbiproféne
(Antadys®, Cebutid®), lbuproféne (Advil®, Antarene®, Antarene
codéiné®, Brufen®, Hemagene Tailleur?, Ibupradoll®, Intralgis®,
Nureflex®, Spedifen®, Spifen®, Upfen®), Ibuproféne + Lysine
{Nurofenfem?®, Nurofenflash®), Kétoproféne (Bi Profenid®,
Ketoprofene®, Profemigr®, Profenid®, Toprec®), Nabumétone
(Nabucox®), Naproxéne (Alevetahs®, Apranax®, Naprosyne®),
Méloxicam (Maobic®), Piroxicam (Feldene®), Piroxicam bétadex (Brexin®,
Cycladol®), Ténoxicam (Tilcotil®), Célécoxib (Celebrex®), Etoricoxib
(Arcoxia®), Parécoxib (Dynastat®), Acide Méfénamique (Ponstyl®),
Acide Niflumique (Nifluril®), Morniflumate (Nifluril®), Indométacine
(Chrono-Indocid®, Indocid®), Sulindac (Arthrocine®), ...

Faire attention aux : AINS administrés par voie cutanée et ophtalmique

Attention : Liste non exhaustive

Il n’y a pas de réaction croisée avec |le paracétamol !

contenant aspirine ou AINS
*  Prescrire un minimum d'associations
médicamenteuses

sur le carnet de sante

Conseils au médecin traitant

Conseils au patient

+ Contre-indication absolue aux médicaments * Ne pas faire d'automédication, ne pas prendre un

médicament sans avis médical
e Montrer la carte d'allergie médicamenteuse a tout
medecin, dentiste ou pharmacien

¢ Eviter les médicaments non indispensables ¢ Encasde réaction, arréter tout traitement et consulter le
» Inscrire les traitements, leur date de début et de fin médecin ou appeler le 15 si réaction séveére

s En cas de réaction visible, faites une photographie si
possible
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HYPERSENSIBILITE au
PARACETAMOL

Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

Les informations importantes a

savoir suite a la découverte de
votre allergie

Le paracétamol est une molécule actuellement trés largement utilisée dans de nombreuses spécialités notamment

pour ses effets antipyrétiques et antalgiques.

L'hypersensibilité et/ou I'allergie au paracétamol peuvent se traduire par les manifestations suivantes :

Réaction générale Réactions cutanées Réactions respiratoires ORL
Urticaire . . -
i ho- Rhinoconjonctivite
Choc anaphylactique Angio-cedeme Broncho-spasme i J i

Les principaux médicaments 2 risque sont ;

NOMS

Seul

Algodol®, Dafalgan®, Doliprane®, Dolko®, Claradol®,
Efferalgan®

En association

Actifed®, Actron®, Algicalm?®, Algisedal®, Algodol®,
Algodol caféine®, Algotropy!®, Cefaline®, Claradol
caféine®, Claradol codéine®, Clarix état grippal®,
Codoliprane®, Compralgyl®, Coquelucedal®, Dafalgan
codéiné®, Doli état grippal®, Drill rhume®, Excedrinil®,
Fervex®, Flustimex®, Gaosedal codéine®, Geluprane®,
Humex®, Ixprim®, Izalgi®, Klipal codéiné®, Lamaline®,
Lindilane®, Migralgine®, Novacetol?, Panadol®,
Perfalgan®, Prontalgine®, Rhumagrip®, Theinol®,
Tramadol/Paracétamol®, Trophire®, Zaldiar®

Attention : Liste non exhaustive

Conseils au médecin traitant

e Contre-indication absolue aux meédicaments
contenant du paracétamol

e Prescrire un minimum d'associations
médicamenteuses

e Eviter les médicaments non indispensables

e Inscrire les traitements, leur date de début et de fin
sur le carnet de santé

Conseils au patient

e Ne pas faire d’automédication, ne pas prendre un
médicament sans avis médical

¢ Montrer la carte d’allergie médicamenteuse 3 tout
médecin, dentiste ou pharmacien

e Encas de réaction, arréter tout traitement et consulter le
médecin ou appeler le 15 si réaction sévere

e En cas de réaction visible, faites une photographie si
possibie
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INHIBITEURS
DE LA SYNTHESE
DES ENVELOPPES

BACTERIENNES

INHIBITEURS
DE LA SYNTHESE
DES PROTEINES

INHIBITEURS
DE LA SYNTHESE
DES ACIDES
NUCLEIQUES

INHIBITEURS
DE LA SYNTHESE
DE L’ACIDE FOLIQUE

MECANISMES
COMPLEXES
OU MECONNUS

Annexe 3 :_Classes d'antibiotiques (79)

BETA-LACTAMINE S

FAMILLE

Penicillines du groupe &

DCl
Amaxicilling
Amaoxiciline + Acide ciavulanigue
Ampisilline

Ampicilline + Sulbactam

Pénicillines
du groupe GETV

Benzathine benzylpenicilline

Benzathine pénicilline {forme long refard)
Benzathine phenoxymethyipenicilineg
Pénicitines G = benzylpéniciling sodique
Fénicilfine

PENICILLINES

Pénicillines du groupe M

Cloxacilline
Oxaeilling

Carboxypénicillines
Urgidopénicilines

Aminidopénicilines

Ticarcilline

Ticarcilling + Acide clavulanigue
Fipéracilline

Pipéracilling + Tazobactam

Fivméciliinam

Témacilline

Témocilline

CARBAPENEMES

Ertapenem
Imipenem + Cilastatine
Mémpénem

MONOBACTAME

Aztréonam

CEPHALOSPORINES

Céphalosporines
de 1%= génération {C1G)

Céfacior
Céfadroxil
Céfalexi

Cefalofine
Cefazoline
Céfradine

Céphalosporines
de 2% génération (C2:G)

Céfamandole
Céfoxitine
Cefuroxime sodigue
Céfuroxime axeti

G3G orales
Céphalosporines

GCéfixime
GCefpodoxime proxetil
Céfodiam hexeti

de 3% génération

(C3G) C3G injectzbles

Céfépime
Céfotaxime
Cefpirome
Ceftazidime
Ceftrizxone

FOSFOMYCINE

Fosfomysine
Fosfomycine trométamal

GLYCOPEPTIDES

Teicoplanine
Vancomycine

LIPOPEFTIDE

Diapiomycing

POLYMYXINE &

Folymyxine E ou coliztine

AMINOSIDES

Amikacine sulfate
Genfamicine
Neomycine (associée)
Nétilmycine

MACROLIDES
ET APPARENTES

MACROLIDES VRAIS

Roxithromycine

LINCO SAMIDE 5

Clindsmyeineg
Lincomycine

KETOLIDES

Telithromycine

SYNERGISTINES

Prizfinamycine

FPHENICOLES

Thismphénicol

CYCLINES

Chiorfetracycliine
Doxycyciine
Lymecyciine
Méthyienecycline
Minocyeline
Tigécyciine

ACIDES FUSIDIQUES

Acide fuzidique

OXAZOLIDINONES

Linézafide
Tedizolid

QUINOLONES

QUINDLONES
URINAIRES

QUINOLONES 15 aencration

Acide pipemidigue
Fluméguine

FLUOROQUINOLONES

Enoxacine
Loméfloxacine
Norfloxacine

QUINOLONES
SYSTEMIQUES

FLUOROQUINCOLONES

Ciprofloxacine
Offoxacine
Péfloxacine

QUINDLONES

ANTIPNEUMOCOCCIQUES

FLUOROQUINOLONES

Levofloxacine
Moxifloxacine

QUINOLEINES

Hydroxyguinoigine

MUPIROCINE

Mupinocine

AUTRES

SULFAMIDES

Rifamycine

Sulfadiazine

Sulfadiazine + Pyriméthamine
Sulfamethizal
Sulfafurazoie + Erythromycine
Suifaméthoxazole + Thméfhoprime (Cotrimoxazole)

PRODUITS
NITRES

NITROFURANES

Nitrofurantoine
Nifuroxazide

NITRO-IMIDAZOLES

Métronidazole
Omidazole
Tinidazole

ANTITUBERCULEUX

Ethambuto!

lzcniazide

Izoniazide + Rifampicine

Pyrazinamide

Pyrazinamide + lzoniazide + Rifampicine
Rifabufine

Rifampicine
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