
Déclarations d’intérêts de 2015 à 2018 

• Intérêts financiers : non 

 

• Liens durables ou permanents : non 

 

• Interventions ponctuelles : Gilead, Biomérieux, MSD 

 

• Intérêts indirects : non 

 



Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé 

en rapport avec le thème de la présentation (loi du 04/03/2002) : 

Consultant ou membre d’un conseil scientifique  

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents 

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou d’inscription 
à des congrès ou autres manifestations 

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

Utilisez cette 

icône de 

validation pour 

cocher les 

cases : 

 

 

Pour ce faire, 

copiez puis 

coller celle-ci 

sur les cases 

à cocher. 

N’oubliez pas, 

si vous cochez 

« OUI », de 

préciser la liste 

des 

organismes ou 

firmes 

pharmaceutiqu

es concernés 

dans le champ 

associé. 

Merci. 

L’orateur ne souhaite 

pas répondre  
Intervenant : Lescure F-Xavier 

Titre : Comment gérer les allergies aux béta-lactamines ? 



Comment gérer les allergies 
aux béta-lactamines ? 

Algorithme décisionnel 

F-Xavier Lescure 

Service de maladies infectieuses et tropicales, hôpital Xavier Bichat – Claude Bernard 

Inserm UMR 1137 équipe 5, université Paris Diderot, Sorbonne Paris cité 



Objectif principal 

« De-labeling » 

Désétiquetage 



Plan 

1. Cascade de l’étiquette « allergique » 

2. Conséquences de l’étiquette « allergique » 

3. Rappel épidémiologique 

4. Rappel biochimique 

5. Rappel des classifications et gradations 

6. Approches diagnostiques 

7. Approches « thérapeutiques » 

8. Multidisciplinarité 

9. Contexte spécifique dans le stewardship ATB 

   10.  Algorithme décisionnel 



• Notion souvent floue d’allergie aux β-lactamines  

• Difficulté de distinguer a posteriori une allergie immédiate ou 
retardée  

•  L’interrogatoire permet en général de distinguer les tableaux 
sévères : choc anaphylactique ou toxidermies bulleuses 

• 80% des patients perdent leur sensibilité après 10 ans 

 

Macy E et al. J Allergy Clin Immunol 2013 & 2014  

Sullivan TJ et al. J Allergy Clin Immunol 1981 

1. Cascade de l’étiquette « allergique » 

10% de réelles allergies 

10% d’hypersensibilités bloquantes 

10 % d’allergies rapportées aux β-lactamines 



• Pas forcément moins d’effets indésirables avec les alternatives 

–  d’effets secondaires avec les ATB alternatifs chez les patients “allergiques” vs BL / les 
patients non allergiques (x3) 

– Pas plus d’effets secondaires chez les patients “allergiques” ayant reçu des BL / ceux non 
“allergiques” 

• Utilisation d’alternatives souvent plus « polluantes » 

– Fluoroquinolones / BGN & clindamycine ou vancomycine / CGP 

• Perte de chance sur le pronostic de l’infection 

– Moins souvent un traitement probabiliste adapté  

– Plus d’échec clinique sous traitement alternatif  

 

• Surmortalité dans les bactériémies à SASM 

– Béta-lactamines vs vanco 

• Surmortalité en hématologie 

–  40% mortalité à 30 jours 

• Impact délétère aussi en antibioprophylaxie 

–  50% du risque d’infection du site opératoire  

• céfazoline vs dalacine ou vancomicine 

MacFadden et al. CID 2016  

Blumenthal et al. Plos One 2016  

Jeffres MN et al. JACI 2016 

Macy E al. JACI 2014  

2.  Conséquences de l’étiquette « allergique » 

Blummenthal et al. CID 2018  

Turner et al. OFID 2018  

Gary Huang. et al. CID 2018  



• 25% de la population générale a fait ou fera  de 
l’urticaire 

• 80% des urticaires ne sont pas allergiques : virus, 
parasitoses, etc. 

• Facteurs déclenchant des causes allergiques :  
– piqure/morsure – alimentaire - médicament 

• Facteurs de risque d’anaphylaxie 
– Sexe féminin, menstruations 

– Age 

– IPP, béta-bloquants, AINS 

– OH, THC 

– stress, effort physique 

 

3.  Rappels sur l’anaphylaxie 



3.  Rappels épidémiologiques 

 615 % du taux d’admission à 
l’hôpital entre 1992 et 2012 

 
L’anaphylaxie sévère est fatale 
dans 0,65-2 % des cas   
 
 
 
 
Les antibiotiques représentent la 
première cause de mortalité par 
anaphylaxie médicamenteuse  M
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Turner PJ et al. JACI 2015 

Turner PJ et al. JACI 2015 Liew et al. JACI 2009 



Monobactame 

Céphalosporines 

Carbapénème 

Pénicilline 

les noyaux thiazolidine et β-lactame 

4.  Rappels biochimiques 



Allergies croisées 

Gonzalez-Estrada A & Radojicic C. Cleveland Clin J Med 2015 

(++ C3 ou C4G) 

4.  Rappels biochimiques 

< 20% 



Monobactame et ceftazidime,  
l’importance de la chaine latérale 

Céphalosporines 

Pénicilline 

Noyau thiazolidine 

Noyau Beta-lactame 

Monobactame 

Ceftazidime 

Chaine latérale 

4.  Rappels biochimiques 



Classification de Gell & Coombs 

5. Rappel des classifications 

Type Mécanisme Délai apparition Signes cliniques 

Type I 
Hypersensibilité 
immédiate 

IgE < 1 heure Urticaire superficielle 
Angio-œdème (urticaire profonde) 

Rhinite, conjonctivite 
Diarrhées 

Bronchospasme 
Choc anaphylactique 

Type II 
Hypersensibilité 
par cytotoxicité 

IgG, IgM 4ème – 5ème jour Cytopénie 
Anémie hémolytique 

Type III 
 

Complexes 
immuns 

15ème au 21ème 
jour 

Alvéolite 
Vascularite 

Glomérulonéphrite 
Maladie sérique (fièvre, arthralgie, ADP, éruption) 

Type IV 
Hypersensibilité 
retardée 

LT Qq heures à 
plusieurs 
semaines 

Exanthème maculo-papuleux 
Nécrolyse épidermique toxique / SJS 

DRESS syndrome 
Pustulose exanthématique aigüe généralisée 

Erythème pigmentée fixe 



Gradification de Ring & Messner 

Ring & Messner, NEJM 1957 

5. Rappel des gradations dans le type I 

Grade Peau-muqueuse Gastro-intestinal Respiratoire Cardio-vasculaire 

I Erythème localisé 
ou généralisé 

Urticaire 
Œdème 

Aucun Aucun Aucun 

II Idem Nausées Toux  
Dyspnée 

Tachycardie > 30% 
↘ PA s > 30% 

III +/- Vomissements 
et/ou diarrhées 

Bronchospasme 
Cyanose 

Choc (PA s < 80 mm Hg 
et FC > 100/mn 

IV +/- +/- Arrêt respiratoire Arrêt circulatoire 



Sous-classification dans le Type IV 

Demoly P et al. Allergy 2014 

5. Rappel des gradations dans le type IV 



Délai ATB  Présentation clinique 

Exanthème maculo-papuleux 5-21 j aminopéni, 
sulfamides,  

Pustulose exanthématique aigue 
généralisée 

1-5 j FQ, 
aminopéni, 
pristina, 
sulfamides 

Nécrolyse épidermique bulleuses : 
Lyell, SJS 

7-21 j Sulfamides,  

Erythème pigmenté fixe 1-15j BL  
/peau noire 

5. Rappel clinique dans le type IV 



5. Rappel chronologique type I vs IV 

Demoly P et al. Allergy 2014 

5. Rappel chronologique urticaire vs exanthème 
maculo-papuleux 



Est-ce vraiment une allergie ? 

1. Vous rappelez-vous des détails de la réaction? 

2. Depuis combien de temps la réaction a-t-elle eu lieu ? 

3. Quelle a été la PEC de la réaction et quel en a été le 

pronostic? 

4. Pour quelle maladie aviez-vous reçu des β-lactamines ? 

5. Avez-vous pris depuis d’autres antibiotiques? 

6. Approche diagnostique 
  Diagnostic différentiel 

Gonzalez-Estrada A & Radojicic C. Cleveland Clin J Med 2015 



Urticaire satellite de l’infection 

Johansson SGO, Allergy 2001,2005 

6. Approche diagnostique 
  Diagnostic différentiel 

Helicobacter pylori, Streptococcus, Staphylococcus, Mycoplasma 

pneumoniae, Salmonella, Brucella, Mycobacterium leprae, Borrelia, 

Chlamydia pneumoniae, Yersinia enterocolitica… 

Viroses, parasitose 

Mais aussi bactériennes  

Minciullo PL et al. Allergy Asthma Proc 2014 

« Herxheimer » like 

Mécanismes : 

 Présence du microorganisme dans la peau 

 Action des toxines  

 Activation du complément médiée par des complexes immuns 

++ après quelques jours de traitement  



Qui tester ? comment tester ? 

6. Approche diagnostique, les tests cutanés 



Anaphylaxie 

• Objectifs 
– Eliminer une réaction anaphylactique 

• Réalisation 
– > 4-6 semaines après épisode aigüe 
– > 5 jours de l’arrêt des antihistaminiques  
– Lecture immédiate à 20 mn 

• Risques 
– Réaction systémique, choc 
– A faire à l’hôpital par équipe entrainée 

avec réanimation à proximité 

• Fiabilité des tests pour les BL 
– Spécificité 97-99% 
– Sensibilité plus difficile à déterminer 
– Un test négatif n’élimine pas une allergie 

6. Approche diagnostique, les tests cutanés 

Tests intradermiques 

Prick tests 



Toxidermie 
• Objectifs 

– Reproduire expérimentalement et 
localement la toxidermie lors du contact 
avec l’allergène 

• Réalisation 
– > 6 semaines après épisode aigüe 
– Patch tests 

• ATB dilué dans vaseline ou SSI déposé sur 
chambre de test appliqué sur peau saine 

• Laissé en place 48 heures 

– Lecture à 48 h et 96 h 

• Risques 
– Réactivation de toxidermie 

• Fiabilité des patch tests pour les BL 
– Sensibilité de 60 à 100%, IDR > patch 
– VPN 95-98 % 

6. Approche diagnostique, les tests cutanés 

Patch tests 

Tests intradermiques 



Dona I et al. Allergy Asthma Immunol Res 2017 

6. Approche diagnostique, les tests in vitro 



7. Approche « thérapeutique », accoutumance 

• Objectifs 
– Induire une tolérance au médicament sans manifestations cliniques 

secondaires 

• Mécanisme 
– Diminution du nombre des récepteurs aux IgE sur les mastocytes 

• Indication 
– Allergie prouvée à un ATB donné et nécessité de cet ATB 

• Réalisation 
– Administration à doses croissantes et successives de l’allergène 

incriminé jusqu’à la dose thérapeutique 

• Risques 
– Réaction systémique, choc, réactivation de toxidermies 



Contre indications 

Scherer K et al. Allergy 2013 

7. Approche « thérapeutique », accoutumance 



Cernadas. ALLERGY 2010

Dose à atteindre : 800 mg

Solution 1 : 0,5 mg/ml

Solution 2 : 5 mg/ml

Solution 3 : 50 mg/ml

Prémédication : 20 min avant accoutumance

Hydroxyzine 25 mg  per os ou IV

Ranitidine 50 mg IV

Corticoides non systématiques (cf protocoles chimio)

Arrêt Béta-bloquants 24 h avant accoutumance

Step Solution dose ml dose mg dose cumulative mg

1 1 0,10 0,05 0,050

2 1 0,20 0,10 0,150

3 1 0,40 0,20 0,350

4 1 0,80 0,40 0,750

5 1 1,60 0,80 1,550

6 1 3,20 1,60 3,150

7 1 6,40 3,20 6,350

8 2 1,20 6,00 12,350

9 2 2,40 12,00 24,350

10 2 5,00 25,00 49,350

11 3 1,00 50,00 100,000

12 3 2,00 100,00 200,000

13 3 4 200,00 400,000

14 3 8 400,00 800,000

PROTOCOLE ACCOUTUMANCE PENICILLINE   PER OS

Démarrage : 1/10 000-1/100 dose thérapeutique 

Si anaphylaxie sévère : dose départ  

    1/1 000 000-1/10 000 dose thérapeutique 

Nombre de steps : normalement > 10 

Intervalle entre les doses : de 15 min à 2 h 

 

 

Cernadas et al. Allergy 2010 



Cernadas. ALLERGY 2010

Dose cible : 1000 mg  en perfusion IV continue

Solution 1 : 0,01 mg/ml

Solution 2 : 0,1 mg/ml

Solution 3 : 10 mg/ml

Prémédication : 20 min avant accoutumance

Hydroxyzine 25 mg  per os ou IV

Ranitidine 50 mg IV

Corticoides non systématiques (cf protocoles chimio)

Arrêt Béta-bloquants 24 h avant accoutumance

Step Solution débit ml/h dose cumulative mg

1 1 6,00 0,015

2 1 12,00 0,045

3 1 24,00 0,105

4 2 50,00 0,230

5 2 10,00 0,480

6 2 20,00 1,000

7 2 40,00 2,000

8 2 80,00 4,000

9 2 160,00 8,000

10 2 3,00 15,000

11 3 6,00 30,000

12 3 12,00 60,000

13 3 25 123,000

14 3 50 250,000

15 3 100 500,000

16 3 200 1000,000

PROTOCOLE ACCOUTUMANCE PENICILLINE    IV

Cernadas et al. Allergy 2010 



Accoutumance possibles pour tout le Vidal ! 

Legendre DP et al. CID 2014 

7. Approche « thérapeutique », accoutumance 



Legendre DP et al. CID 2014 

7. Approche « thérapeutique », accoutumance 

Accoutumance possibles pour tout le Vidal ! 



« Je suis allergique aux β-lactamines » 

Médecin 
généraliste 

Allergologue 
Infectiologue 

Dermatologue 

Réanimateur 

Pharmaco-vigilant 

8. Multidisciplinarité 

Corps de métier du stewardship antibiotique 

Bichat : réflexion via HDJ 



9. Contexte spécifique du stewardship ATB 

Barlam TF et al. CID 2016  



ECDC june 2017 
… 

9. Contexte spécifique du stewardship ATB 



Sacco KA et al. Allergy 2017  

24 études sur  20 ans 

9. Contexte spécifique du stewardship ATB 



9. Contexte spécifique du stewardship ATB 

• N=827 pts rapportant une allergie aux BL 
• Etudes multicentrique sur 3 sites pendant 15 mois (2015-2016) 
• Pharmaciens (2 ETP/centre…), infectiologues et IDE ont reçu une formation 

spécifique pour interprétation des tests et PEC des réactions 
• Les pharmaciens réalisaient les tests cutanés par délégation de tache 
• Les IDE réalisaient les réintroduction sous la responsabilité des infectiologues 
• période avant / après.  

Leis JA et al. CID 2017  

Effet de l’intervention :  
↗ Usage des BL (x4,5) 

↘ Usage des carbapénèmes  et FQ 



9. Contexte spécifique du stewardship ATB 

3 mois après l’intervention :  
↗ Usage des BL (x 4 à 5) 

↘ Usage des ATB restreints (-90%)  
Trubiano et al. CID 2017  

118 patients testés 
83% de patients négatifs 

Application d’un algorithme  
intégré dans le programme de BUA 



Blumenthal KG et al. J Allergy Clin Immunol 2017  

Utilisation des tests cutanés = 
6 fois plus de chance de recevoir 
une BL 
 
Utilisation de l’application = 
2 fois plus de chance de recevoir 
une BL 
 

N = 625 patients 
148 / période SOC 
278 / tests cutanés 
199 / Appli 

9. Contexte spécifique du stewardship ATB 



Plan 

1. Cascade de l’étiquette « allergique » 

2. Conséquences de de l’étiquette « allergique » 

3. Rappel épidémiologique 

4. Rappel biochimique 

5. Rappel des classifications et gradations 

6. Approches diagnostiques 

7. Approches « thérapeutiques » 

8. Multidisciplinarité 

9. Contexte spécifique dans le stewardship ATB 

   10.  Algorithme décisionnel 



« Je suis allergique aux β-lactamines » 

Allergie possible 

β -Lactamines 
Allergie exclue 

Signes de gravité ++ 

Arrêt cardio-respiratoires 
Bulles 
Type II ou type III 
Terrain (Ins. Respi ou 
cardique sévère) 

β-Lactamines 

Signes de gravité -  

TC non disponibles 

Accoutumance 

TC disponibles 

β-L 

C3G, Carbapénèmes 

TC + TC - 

TPO 

TPO -* TPO + 

Interrogatoire « policier » 
Détails, délais, 
PEC, autre ATB, 
patho sous-jacente 

TC : tests cutanés, TPO : test de provocation orale 
  * : à moduler 

Demoly P et al. Allergy 2014, Gonzalez-Estrada A & Radojicic C. Cleveland Clin J Med 2015 



Take home message, 
 les 5 C 

Cascade facilement « démontable » 

Conséquences graves facilement évitables 

Classifier correctement / aux 4 types 

Croisement des réactions à bien connaitre 

Collaborations à établir 



Merci de votre attention 

• Remerciements 

– Catherine Neukirch 
• pneumologue allergologue, Bichat – Claude Bernard, Paris 

– Angèle Soria 
• Dermatologue allergologue, Tenon, Paris 

 



Allergie et FQ 

• Incidence des EI cutanés sous FQ : 0,5 à 3% 
• Anaphylaxie 

– Incidence variant entre 4 à 8% 
– Moxifloxacine le plus souvent en cause dans les 

atteintes graves 

• Toxidermie 
– Incidence non connue 
– Exanthème maculo-papuleux et photosensibilité très 

fréquents 
– FQ = FdR de PEAG et toxidermie bulleuse 
– ATCD d’allergie aux BL serait un FdR d’allergie aux FQ 

Leone R et al. Drug safe 2003 

Campi P et al. Curr Op Clin Immunol 2003 

Aranda A et al. Allergy 2011 

Roujeau JC et al. Immunol Allergy 2014 

Roujeau JC et al. NEJM 1995 

Blanca Lopez N et al. Clin Exp Allergy 2013 


