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1) Physiopathologie des réactions allergiques
2) Allergie aux béta-lactamines

3) En pratique

4) Quizz

ACTUALITES

Teixobactin, un nouvel antibiotique ?

Des chercheurs viennent de décrire dans la revue
"Nature" la découverte d’un nouvel antibiotique qui
n’appartient a aucune famille d’antibiotique connue
et élaboré par des bactéries présentes dans la terre.

Cette molécule empéche la synthese de la paroi de
certaines bactéries par un mécanisme différent des
classes thérapeutiques utilisées actuellement. Cette
molécule serait active sur le Staphylococcus aureus et
sur les bacilles responsables de la tuberculose.

Les chercheurs n’en sont qu’au stade in vitro pour
I'instant.

Ling LL and al. A new antibiotic kills pathogens without
detectable resistance. Nature. 2015 Jan 22;517(7535):455-
9. doi: 10.1038/nature14098. Epub 2015 Jan 7.

R

ACTUALITES

Les symptomes d’une allergie médicamenteuse varient
fortement selon les individus : une simple urticaire
peut étre observée ou l'allergie peut entrainer une
réaction fulgurante (syndrome de Stevens Johnson)

voire mortelle (choc anaphylactique).

Les fausses allergies sont plus fréquentes que les
vraies, il est donc important de réaliser un bilan aller-
gologique pour confirmer le diagnostic d’allergie.

Au vu de I'émergence des résistances bactériennes,
classer un patient comme allergique aux béta-
lactamines alors qu’il ne I'est pas, peut entrainer des
difficultés voire un préjudice pour une éventuelle prise
en charge thérapeutique.

Les allergies croisées entre béta-lactamines sont rares.
Toute suspicion d’allergie doit donc étre investiguée
afin de déterminer le profil allergique du patient.

Retrouvez dans cette lettre d’Actualités une informa-
tion sur les mécanismes allergiques et sur la prise en
charge de ces patients.

Bonne lecture.

L'Equipe MedQual
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Il existe 4 types de réactions d’hypersensibilité selon la classification de Gell et Coombs. Les plus graves survien-

nent soit immédiatement apres la prise du médicament (Type 1) ou tardivement, plus de 72 heures apres la prise

(Type IV retardée).

Type d’

hypersensibilité

Type |

Délai
Type de réaction
d’apparition

o 0 a quelques
Immédiate
heures

IgE

Mécanisme

Syndrome clinique

immunologique

Anaphylaxie
Angicedéme / Hypotension/ Arythmie
Asthme

Urticaire

Type ll

Cytotoxique Environ 6 heures

18G-IgM

Maladie auto-immune
Leucopénie

Anémie hémolytique
Thrombocytopénie

Néphrite

Incompatibilité foeto-maternelle,
transfusionnelle

Vasculite

Type lll

24 heures a 3

Complexe immun .
semaines

1gG-IgM

Glomérulonéphrite

Maladie sérique « Serum sickness »
Néphrite interstitielle

Fievre

Vasculite

Type IV

retardé

Hypersensibilité
) > 48-72 heures
retardée

Cellule T

Dermatite de contact

Type IV

idiopathique

Variable

inconnu

Syndrome de Stevens-Johnson
Dermatite exfoliative
Nécrolyse épidermique toxique
Infiltration pulmonaire
(nitrofurantoine)

Fievre médicamenteuse

Rash aux aminopénicillines

Tableau 1 : Classification des réactions d’hypersensibilité selon Gell et Coombs

Med %
Qual C
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Les béta-lactamines sont les antibiotiques les plus fréquemment incriminés dans les réactions allergiques : 25 a
45% des réactions sont rapportées avec ces antibiotiques. Cependant, 94% des patients qui se pensent allergiques
a la pénicilline ne le sont pas. Il est donc important d’identifier les fausses allergies a la pénicilline, cela permettrait
d’éviter d’utiliser des antibiotiques a large spectre inutilement dans plus de 9 cas sur 10.

La classe des béta-lactamines contient plusieurs familles d’antibiotiques qui ont un noyau beta-lactame en com-
mun dans leur structure moléculaire. On y retrouve les pénicillines, les céphalosporines, les monobactames, les
carbapénémes et les inhibiteurs de béta-lactamase. Les allergies a cette classe sont liées en partie au noyau com-
mun beta-lactame mais également a la chaine latérale, c’est pourquoi la fréquence des allergies n’est pas la méme
dans chaque famille.
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Figure 1 : Le noyau béta-lactame

« Allergie a la pénicilline

La pénicilline est la cause la plus fréquente d’anaphylaxie associée a un médicament : 75% des déces par choc ana-
phylactique aux Etats-Unis le sont par cet antibiotique. Une hypothése envisage que ces allergies proviennent de
I'instabilité chimique des pénicillines. Leurs produits de dégradation (pénicilloyl-) se lieraient de fagon covalente
aux protéines plasmatiques et formerait des haptenes (= molécule de faible poids moléculaire capable de réagir

avec les anticorps).
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Figure 2 : Transformation de la pénicilline G.

Source : Allergie aux B-lactamines. D. Comte and al. Revue Médicale Suisse N°337. 18 Avril 2012.
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Quatre vingt pour cent des patients ayant eu une réaction de type immédiat apres une prise de pénicilline ont per-
du leur hypersensibilité dix ans aprés. De méme, un enfant ayant eu une éruption cutanée de type urticaire n’est
pas nécessairement allergique, cette manifestation est la plupart du temps lié a une réaction virale. Dans ces cas I3,
les patients ne devraient plus étre étiquetés allergiques et pourraient a nouveau recevoir de la pénicilline.

Une étude récente réalisée par I'lnserm a montré que I'allergie aux béta-lactamines (et plus particulierement a la
pénicilline) pourrait étre une question de terrain génétique : certains variants génétiques codant pour la protéine
HLA-DRA sont associés a un risque d’allergie a la pénicilline.

Source : http://www.inserm.fr/actualites/rubriques/actualites-recherche/allergie-a-la-penicilline-une-affaire-de-genes

« Allergie aux céphalosporines

Les céphalosporines peuvent également causer des réactions allergiques mais elles seraient moins allergisantes
que les pénicillines. Les allergies croisées pénicillines/céphalosporines sont assez rares (environ 3%) : le mécanisme
semble lié au noyau béta-lactame commun entre ces deux classes d’antibiotiques ou a une chaine latérale iden-

eme éme

tigue. Cependant une réaction croisée entre une pénicilline et une céphalosporine de 2°™ ou 3" génération est
peu probable car les structures se ressemblent faiblement, contrairement aux céphalosporines de 1% génération
qui ont une structure plus proche des pénicillines.

Environ 75% des personnes allergiques aux céphalosporines tolérent les pénicillines, et plus 95% tolérent les autres
béta-lactames.

Source : IgE-mediated hypersensitivity to cephalosporins : Cross-reactivity and tolerability of penicillins, monobactams, and

carbapenems, A. Romano and al, Journal of Allergy and Clinical Immunology, November 2010.

«  Allergies aux monobactames et carbapénemes

Les réactions allergiques a I'aztréonam (seul antibiotique de la classe des monobactames) sont trés peu fréquentes.
Il n’y a pas de réaction croisée entre I'aztréonam et une autre béta-lactamine sauf avec la ceftazidime qui a une
chaine latérale identique.

Le risque d’allergie croisée entre une pénicilline et un carbapénéme est possible : il faut réaliser un test cutané avec
le carbapéneme si le patient est allergique aux pénicillines. Un résultat négatif permet de valider I'utilisation du
carbapénéme.

Source : Imipenem in Patients with Immediate Hypersensitivity to Penicillins, A. Romano and al, NEJM, June 29, 2006.

Les fausses allergies sont plus fréquentes que les vraies, il est donc important de réali-
ser un bilan allergologique pour confirmer le diagnostic d’allergie.

Au vue de I'augmentation des résistances aux antibiotiques, classer un patient comme
allergique aux béta-lactamines alors qu’il ne I'est pas est un lourd handicap.

Les allergies croisées sont rares. En cas d’allergie de type immédiat, 'emploi d’autres

beta-lactamines est possible si des tests allergologiques ont été effectués.
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Lors d’une suspicion d’allergie, il est important d’obtenir une description détaillée de la part du patient de la réac-

tion ainsi que de ses antécédents pour évaluer le risque lors d’une éventuelle réexposition.

Il faut faire la distinction entre intolérance (irritation gastrique, céphalées) et allergie (éruption cutanée, difficulté

respiratoire). Pour cela, une bonne description des symptomes est importante pour guider le médecin.

Réalisation d’un interrogatoire minutieux

Eléments essentiels lors de I’entretien

1- Identifier le médicament en cause

Commentaires

Difficile de répondre a cette question car plusieurs médica-
ments peuvent étre présents lors de la réaction.

Penser a vérifier les médicaments achetés en vente libre, y
compris les produits naturels.

2- Obtenir une description précise de la réaction
allergique

Nature de la réaction (rash, difficulté respiratoire, ...)
Gravité de la réaction.

Cette réaction est-elle déja survenue en I'absence de I'agent
en cause ?

3- Chronologie de I'’événement

Age du patient, temps écoulé depuis la réaction (certaines
réactions peuvent disparaitre avec le temps).

Délai d’apparition depuis la prise du médicament.

Effet de I'arrét du médicament sur la réaction.

Traitement de la réaction, arrét du médicament ou hospitali-
sation ?

4- Vérifier une prise d’autres médicaments depuis
la réaction

Rechercher prise de médicament de la méme classe ou
d’une classe apparentée a un autre moment.

5- Indication du médicament ou pathologies con-
comitantes

Symptémes d’une maladie sous-jacente peuvent étre faus-
sement attribués au médicament.
Faire attention aux pathologies associées.

Source : Prise en charge des suspicions d’allergies aux antibiotiques, P. Demoly, Revue Francaise d’Allergologie et d’'Im-

munologie clinique, Octobre 2008.

Quol &3
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Pour établir le diagnostic d’'une allergie aux antibiotiques, il est possible de réaliser un test d’allergie. Différents

types de tests sont disponibles, cependant la recherche d’IgE doit toujours étre orientée en tenant compte de I’his-

toire du patient.

>

Test percutané (= prick test) : on pique la peau avec une aiguille stérile a travers une goutte d’allergene dé-
posée sur I'avant-bras. Ce test permet la mise en évidence des réactions allergiques induites par les IgE. Cette
technique est peu sensible pour détecter les réactions aux médicaments.

Test par injection intradermique : injection de solution d’allergene dans le derme. Ce test est plus sensible
que le test percutané pour la détection des allergies induites par IgE, mais il y a des risques de faux positifs.
Ce test peut également permettre la détection des allergies tardives, non induites par IgE.

Test épicutané (= patch test) : on disperse I'allergéne dans un véhicule, puis a I'aide de bandes adhésives on
va appliquer I'allergéne sur le dos du patient pendant 24 a 48 heures. Ce test permet la révélation des hyper-
sensibilités retardées de type IV.

Test de provocation : a réaliser si toutes les autres réactions étaient négatives. Si aucune réaction n’est ob-
servée, le patient pourra a nouveau recevoir le médicament de fagon slire. On administre le médicament a
tres faible dose puis on augmente la dose graduellement par deux et jusqu’a 6 étapes pour atteindre la dose
thérapeutique.

/\ Ce test est contre-indiqué si le patient a eu des réactions graves telles que Stevens-Johnson ou nécrolyse
épidermique toxique. L’injection intradermique est également contre-indiquée dans ces cas la.

Test sanguin : mesure de la concentration des IgE dans le sang aprés contact du sang du patient avec I'aller-
géne supposeé.

Source : http://www.ecarf.org/fr/allergies/tests-dallergie.html

Facteurs de risque associés a une allergie médicamenteuse

> Age de 20 a 49 ans
> Sexe féminin
> Administration par voie intraveineuse

> Utilisation intermittente et répétée de I'antibiotique
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1/ Cas clinique 1

Vous devez prescrire un antibiotique pour une infection ORL chez un enfant.
A la premiere page du carnet de santé est marqué en rouge qu’il est allergique a I'amoxicilline.

éme

A l'interrogatoire : il a fait un rash maculo-papuleux au 7°™ jour d’un traitement par amoxicilline.

Indiquez la (les) affirmations vraie(s) :

A : Vous considérez ce patient allergique a la pénicilline.
B : L'hypersensibilité est de type IV retardée.

C: Si alinterrogatoire il avait fait une urticaire a la 28me prise d’amoxicilline, vous I'auriez également considéré comme aller-
gique a la pénicilline.

D : Il faut une description précise des symptomes du patient pour ne pas confondre une intolérance et une allergie.

E : Une allergie médicamenteuse peut-é&tre mortelle.

2/ Indiquez la (les) affirmations vraie(s) :

: Les allergies aux monobactames et carbapénémes sont peu fréquentes.
: Dans un premier temps il faut identifier le médicament en cause.
: Les immunoglobulines recherchées sont de type A.

O 0O m >

: Le test épicutané est également appelé prick-test.
E : Le test de provocation est contre-indiqué chez les patients ayant eu le syndrome de Stevens-Johnson comme réaction al-
lergique.

3/ A propos des facteurs de risques associés a une allergie médicamenteuse, indiquez la(les) réponses vraie(s) :

A : Femme.

B : Age <15 ans.

C : Voie sous-cutané.

D : Utilisation continue du médicament.
E : Antécédent d’atopie.
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Réponses au quizz de janvier 2015

1/ Indiquez la ou les affirmations vraies :

A : Les antibiotiques « critiques » sont des antibiotiques peu efficaces contre les bactéries dangereuses. FAUX. Au
contraire, ce sont des antibiotiques tres efficaces contre les bactéries dangereuses

B : Les céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations font parties des antibiotiques « critiques ». VRAI. Les Fluoroqui-
nolones en font également partie.

C : Le plan EcoAntibio a pour objectif final de faire des économies concernant I'utilisation d’antibiotiques dans le
monde animal. FAUX. Il a pour but final de diminuer I'utilisation d’antibiotiques vétérinaires afin de diminuer I'anti-
biorésistance.

D : Les éleveurs d’animaux n’ont aucun role dans la mise en place du plan EcoAntibio. FAUX. Au contraire, ils font
partie des acteurs de ce plan.

E : La France est I'un des premiers pays a étre sensibiliser et a mener des actions pour faire face a I'antibiorésis-
tance. VRAI.

2/ A propos des régles d’hygiéne des personnes fragilisées, indiquez la(les) réponses vraie(s) :

A : Il est recommandé pour la femme enceinte de manger le plus de poissons possible. FAUX. Il y a des poissons a
éviter totalement et d’autres a limiter la consommation.

B : Il faut supprimer totalement la consommation de charcuterie crue, de crustacés, de fruits de mer et fromages
au lait cru chez la femme enceinte. VRAI.

C : Certains poissons sont a éviter chez I'’enfant de moins de 30 mois. VRAL.

D : Il est conseillé pour I’enfant de moins de 15 ans de faire bouillir le lait cru avant de le consommer. VRAI.

E : Les personnes immunodéprimées doivent éviter la viande a base de foie cru de porc. VRAI.

3/ A propos de la conservation des aliments, indiquez la(les) réponses vraie(s) :

A : La DLC (Date Limite de Consommation) concerne les produits trés périssables entamés. FAUX. Il s’agit des pro-
duits tres périssables NON entamés.

B : Lorsque la DLUO (Date Limite d’Utilisation Optimale) est dépassée, il y a un risque de contamination pour le
consommateur. FAUX. Il y a juste une perte des caractéristiques organoleptiques et nutritionnelles.

B : Sirien n’est indiqué sur I’'emballage, un produit entamé est a conserver 1 mois au réfrigérateur. FAUX. Il est a
conserver au réfrigérateur et a consommer le plus vite possible.

D : La plupart des micro-organismes sont détruits a partir de 63°C. VRAL.

E : La présence de bactéries dangereuses contaminant un aliment altere forcément son go(t et son aspect. FAUX.
Au contraire, la plupart du temps, ce n’est pas le cas.
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