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• Généralités

• ß-lactames

• Quinolones 

• Macrolides 

• Sulfamides

• Autres

2



Slide Title

3



Nomenclature revissée en allergologie 
EACCI 

• Manifestations cliniques d’hypersensibilité

• Allergique Non allergique 
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HS  Allergique 

• IGE dépendante 

• Non IGE dépendant 
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Consommation d’ATB 
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Formes cliniques de HS 

• 1-Cutanéomuqueuses :

• urticaire / angiœdème, érythème 
pigmenté fixe, EMP, vascularite, 
Stevens Johnson, Lyell, photo-
allergie
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• Respiratoires: les rhino-conjonctites
allergiques 

• Les bronchospasmes et les pneumopathies     
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Les formes graves 

• Choc anapyhlatique

• Choc anaphylactoide

• DRESS 

• Les hépatites immuno-allergiques 

• Les néphrites  immuno-allergiques 
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Mécanisme des allergies vraies
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Tableaux

• Médiés par les IgE = HS immédiate
– Urticaire
– Œdèmes cutanéomuqueux
– Bronchospasme
– Choc anaphylactique

• Médiés par les autres anticorps (HS retardée)
– Cytopénies par cytotoxicité dépendantes des Ac
– Maladies à complexes immuns circulants

• Médiés par les lymphocytes T (HS retardée)
– Éruptions maculopapuleuses +/- bulleuses
– Eczéma
– DRESS
– Pustulose exanthématique aiguë généralisée
– Atteintes viscérales immunoallergiques (néphrite interstitielle, hépatite,  

pneumopathie …)
– …
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Les 7 tableaux d’hypersensibilité  
retardée
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Y a-t-il des facteurs de risque  d’allergie 
médicamenteuse ?

• Sex ratio déséquilibré (2F/1H)

• Atopie patente rarement préexistante

• Facteurs génétiques, encore rarement précisés
– HLA

• HLA A2 et HLA DR W52 : aminopénicillines
• HLA B5701 et HLA DR7 DQ3 : abacavir

– Pharmacogénomique

• Facteurs acquis
– Infection par le VIH au stade SIDA (allergie au SMX : RR=10 à 20)
– lupus
– MNI

• Syndrome d’allergie médicamenteuse multiple 21



Mécanismes non allergiques

• Apport d’histamine exogène

– Non vu en manifestations médicamenteuses

• Histaminolibération

– Vancomycine

– Opiacés

– Produit de contraste iodé
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Red man syndrom et vancomycine

• Via la dégranulation des mastocytes
– Observée in vivo et in vitro

• Plus fréquent chez les enfants

• Favorisé par les infusions de plus d’un gramme en moins  
d’un heure
– Volontaires sains : RSM chez 80% si moins d’un heure vs 30% si

plus de 2 heures

• Traitement :
– arrêt temporaire de la perfusion
– antihistaminiques
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Phototoxicité
• Liée à la capacité de certaines molécules à réémettre  

l’énergie absorbée lors de l’exposition à la lumière
– Mécanisme non immunologique
– Lésions diverses :

• De type thermique : érythème, bulles …
• De type génotoxique : kératose actiniques, voire carcinome
• Sur les zones photoexposées

• Molécules concernées :
– Fluoroquinolones
– Voriconazole
– Cyclines
– AINS
– Amiodarone
– Phénothiazines
– …
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Photoallergie

• Modification antigénique du fait de l’énergie  
lumineuse

• Réactions de type IV de Gell & Coombs

• Peut déborder des zones photoexposées

• Molécule concernées :
– Phénothiazines

– Kétoprofène

– piroxicam
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Fromes selon les ATB 
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B lactamines
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Noyau bétalactame – Déterminants majeurs et 
mineurs

• Toutes les réactions de Geller & coombs sont  possibles

– médiée par les IgE : 40% par réaction contre le noyau

• -lactam, 35% contre la chaine latérale

– Autres phénomènes : principalement par réaction  contre le noyau -lactam

• Avec une allergie croisée à toutes les pénicillines

– Fixation de la molécule sur une protéine
• Par ouverture du « noyau » -lactam
• 95% : liaison covalente du groupe pénicilloyl sur une histidine
• – 5% : autres dérivés dits « déterminants mineurs
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Noyau -lactam : pénicillines

R
R
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Noyau -lactam : pénicillines

R
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Amoxicilline Pipéracilline

Cloxacilline Ticarcilline

Noyau -lactam

Chaîne latérale
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Allergies aux céphalosporines

• Réactivité croisée entre céphalosporines :  
moindre que les pénicillines entre elles

• Haptènes moins bien caractérisés

Kelkar 2001
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Faible fiabilité de l’interrogatoire …

• 5 à 46% des sujets rapportant une allergie à
« la pénicilline » ont des tests cutanés positifs

– Dont 18% des patients avec œdème laryngé

– VPP d’une histoire rapportée par les sujets : 14%

• Prévalence dans la population générale :

– 1 à 3% ont tests cutanés positifs
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Sulfaméthoxazole

• Principalement hypersensibilité retardée
– Fièvre

– Éruption maculopapuleuse

– SSJ, NET

– VIH non traité : RR=10-20

• Mécanismes :
– Action non du SMX mais de métabolites

– Haptène fixé sur une protéine puis présentation

– Ou fixation directe au CMH
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Allergies aux fluoroquinolones

• Jusqu’à 2 % des traitements

– Souvent croisée entre différentes molécules

• Phénomènes généralement IgE dépendants

• Tests cutanés peu concluants (bonne VPN ?)

• À ne pas confondre avec la phototoxicité
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Allergie aux macrolides

• Rare : 0,4 – 3%

• Mécanisme prédominant indéterminé

• Tests cutanés généralement peu concluants
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Allergies aux antituberculeux

• Tous les types d’HSI et HSR ont été décrits
• – Y compris cytopénies

• Si suspicion d’allergie pendant une multithérapie :  
réintroduction des molécules en décalé

• Réalisation d’accoutumance (desensibilsation
tion) si  nécessaire
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Allergie aux glycopeptides

• Vancomycine : une allergie vraie est possible

– rare

– En particulier érythème linéaire à IgA

• Téicoplanine : réactions rares
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Diagnostic
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Prick test

• Dépôt d’une goutte d’ATB dilué puis piqure de la peau à  
travers la goutte

• Lecture à 20mn
• Indication : suspicion de réaction immédiate
• Disponible en routine pour les pénicillines : test

– Du déterminant majeur (benzylpenicilloyl polylysine),
– Des déterminants mineurs,
– de l’amoxicilline,
– De la pénicilline incriminée

• Possible aussi pour les céphalosporines
• Moins sensible et plus spécifiques que les IDR

• À réaliser entre 6 semaines et 6 mois après la manifestation  
supposée allergique
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Tests intradermiques

• Injection intradermique d’une solution de la  
molécule incriminée

• Indication : suspicion de réaction immédiate ou  
non immédiate
– Après les prick-tests si réaction immédiate

• Lecture à différents temps
– 30 min : pour les réactions immédiates

– 6, 24 et 72 h : pour les réactions non immédiates

• Méthode de référence pour les pénicillines
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Sensibilité des tests cutanés 
pour les

-lactamines• Pas de gold standard (pas de TPO généralisé
…)

• 80-90% pour les HS immédiates

– D’autant plus qu’existe un historique évocateur

– Bonne valeur prédictive négative

• HSR : résultats moins concluants
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Intérêt du dosage des IgE 
spécifiques ?

• Valeurs prédictives positive et négative peu  
satisfaisantes

• Préconisés par certains en cas de tests cutanés  
non concluants

• Pas en 1ère ligne selon l’HAS
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Démarche
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HSI, Tests cutanés et autres ATB

• Fluoroquinolones
– Faux positifs dus à l’histaminolibération due aux FQ

– Sensibilité satisfaisante

– Permettent d’explorer une réactivité croisée

• Macrolides
– Spécificité et sensibilité faibles

• Sulfamides
– Travaux non concluants
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• 128 patients avec HSI à une pénicilline

– 81 chocs anaphylactiques, 47 urticaires

– Tous avec test cutanés positifs

• Test cutanés avec cefalotine, cefamandole,  
cefuroxime, ceftazidime, ceftriaxone, et cefotaxime

– 14 patients ont des test cutanés positifs

• Les 114 autres reçoivent cefuroxime ou ceftriaxone
– Aucun ne fait de réaction

Puis-je traiter par céphalosporine
ce patient allergique à « la » pénicilline ?
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Méta-analyse Campagna 2011

• Réactivité croisée avec les céphalosporines :

– 1% chez les sujets rapportant une allergie aux  
pénicillines

– 2,5% chez les sujets dont l’allergie est documentée

– La réactivité croisée concerne essentiellement les  
C1G et C2G

Puis-je traiter par céphalosporine
ce patient allergique à « la » pénicilline ?
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• Recommandations après une allergie à la péni :
– Tests cutanés

– Et traitement par céphalosporine possible
• si tests négatifs pour la pénicilline

• Voire même sans tests cutanés si C3G / C4G ?

• Précaution si scène clinique grave aux pénicillines

• Si notion d’allergie à une céphalosporine :
– Tests cutanés

Puis-je traiter par céphalosporine
ce patient allergique à « la » pénicilline ?
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En résumé : réactions croisées

• 1-5% des patients allergiques aux Péni le sont aux carbapénèmes

• <1%? des patients allergiques aux Péni le sont aux Céphalo

– Surtout pour les C3G

• <5%? des patients allergiques aux Céphalo le sont aux Péni

– Si respect de la chaîne latérale
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