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Prise en charge des réactions
aux bétalactamines chez I’enfant

RESUME: La plupart des enfants étiquetés allergiques aux bétalactamines le sont a tort. Les enfants
étiquetés allergiques recoivent des antibiotiques alternatifs, souvent moins efficaces et a spectre
plus large. Leur morbidité infectieuse est accrue et ces enfants sont plus a risque de présenter une
antibiorésistance. Il est donc important de les désétiqueter. Les réactions adverses aux bétalacta-
mines s’évaluent par leur chronologie et leur nature. Les réactions retardées bénignes sont les plus
fréequentes. Elles sont explorées par tests de provocation directs, c’est a dire sans bilan allergolo-
gique préalable. Toutes les autres réactions nécessitent une évaluation allergologique.
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tamines chez ’enfant constituent

un probleme de santé publique.
Prés de 10 % des enfants sont étique-
tés allergiques aux pénicillines [1]. Ces
enfants regoivent des antibiotiques
alternatifs (macrolides, céphalos-
porines, voire quinolones) dont I’effi-
cacité peut étre moindre que celle des
pénicillines et ont une morbi-mortalité
infectieuse plus importante. En outre, le
spectre des antibiotiques alternatifs est
souvent plus large que celui des péni-
cillines, ce qui augmente le portage de
germes antibiorésistants. Les patients
étiquetés allergiques sont en effet plus
fréquemment porteurs de germes BLSE,
de Staphylocoques Aureus résistants a
la méticilline, et ont plus fréquemment
des infections a Clostridium Difficile. Le
cott de santé lié aux patients étiquetés
allergiques aux bétalactamines est donc
plus élevé. Cependant, bien que fré-
quemment suspectée, ’hypersensibilité
(HS) oul’allergie aux bétalactamines est
rare et n’est confirmée que dans 5-10 %
des cas. Pres de 90-95 % des enfants éti-
quetés allergiques le sont donc a tort. La
prise en charge des enfants avec suspi-
cion d’allergie aux bétalactamines s’ins-
crit donc dans une démarche de santé
publique et dans le cadre plus large de la

I es suspicions d’allergie aux bétalac-

lutte contre ’antibiorésistance. L'enjeu
est de désétiqueter au plus vite les
enfants étiquetés a tort allergiques aux
bétalactamines.

B Caractériser la réaction index

Les HS sont des réactions adverses
a des substances normalement bien
tolérées. Lorsque les HS sont médiées
par des mécanismes immunologiques
spécifiques contre ces substances, il
s’agit d’allergies. Les mécanismes aller-
giques les plus connus impliquent les
IgE spécifiques et les lymphocytes T.
La présentation clinique et les risques
en cas de réexposition different selon le
mécanisme impliqué. Les réactions IgE-
médiées surviennent immédiatement
apres l’exposition (dans I’heure sui-
vant la premiére prise du médicament),
et sont de nature cutanéo-muqueuse
(urticaire, cedéme, rhino-conjoncti-
vite) ou anaphylactique. Les réactions
médiées par des lymphocytes T sont
retardées (au-dela de 1 heure apres le
début du traitement, généralement dans
les heures ou jours qui suivent), et sont
principalement cutanées: urticaire ou
exanthéme maculo-papuleux (EMP). Le
risque d’anaphylaxie en cas de réexpo-
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sition est élevé dans le premier cas. Dans
le second, il est comparable a celui de
la population générale (toute personne
ayant déja été exposée & un antibiotique
peut en effet présenter, lors d'une expo-
sition suivante, une anaphylaxie). Les
réactions cutanées retardées séveres
(toxidermies séveres) a type de DRESS,
Lyell, etc. ne seront pas abordées.

Le diagnostic d’allergie est porté lorsqu’il
existe des symptdmes évocateurs d'une
allergie (caractérisés par leur chronolo-
gie et leur nature) et qu'un mécanisme
immunologique spécifique est mis en
évidence par des tests allergologiques.
Lorsque les tests sont négatifs ou non
effectués, le mécanisme immunologique
n’est pas mis en évidence, on ne peut
donc parler d’allergie. On utilise alors le
terme d’HS.

Eléments a relever
lors de I’'interrogatoire

Les informations a relever lors de
I’anamneése sont décrites dans le
tableau I. Le premier élément concerne
la chronologie de laréaction par rapport
al’exposition, la nature des symptomes
présentés et leur durée [2]. Cela exige
un interrogatoire précis qui peut étre
aidé de photographies. Ces premiers
éléments anamnestiques permettent de
classerlaréaction index en une réaction
potentiellement IgE-médiée (chrono-
logie immédiate, nature cutanéo-mu-
queuse ou anaphylaxie, durée quelques
heures) ou non IgE-médiée (chronologie
retardée, urticaire ou EMP isolés, durée
de quelques jours).

o Date de l'épisode

o Motif de prescription

o Chronologie d’apparition

o Nature des symptomes

o Durée des symptomes

o Prise ultérieure du médicament
o Médicament associé

Tableau I: Informations a recueillir lors de l'interro-
gatoire en cas de réaction a une bétalactamine.

En cas de réaction retardée, il faut dis-
tinguer les réactions bénignes (situation
la plus fréquente) des réactions a risque,
potentiellement séveéres ou sévéres
(DRESS, etc.). Les réactions retardées
bénignes sont cutanéesisolées (urticaire,
EMP isolés), leur durée n’excéde pas
7-10jours, il n’existe pas de signe d’alerte.
Les signes d’alerte arechercher systémati-
quement sont]’érythrodermie, la présence
de bulles, de vésicules, de pustules, de
cocardes, I’atteinte muqueuse, un cedéme
de la face, une altération de ’état général,
uneatteinte viscérale (cytolyse hépatique,
insuffisancerénale). En pratique, lesréac-
tions retardées bénignes correspondent
aux éruptions “banales” observées chez
un enfant traité pour une infection par
une bétalactamine.

Les autres informations utiles a recher-
cher lors de 'interrogatoire sont la date
delaréaction (pluselle estancienne, plus
il existe un biais de mémorisation... et
plus la probabilité d’allergie/HS confir-
mée est faible), le motif de prescription
de la pénicilline (les infections s’accom-
pagnant fréquemment d’éruption cuta-
née chez’enfant), la prise concomitante
d’autres médicaments (paracétamol en
particulier, qui pourrait alors étre sus-
pecté), la tolérance des médicaments
depuis la réaction index (si le médica-
ment suspect a été repris et toléré, I’aller-
gie/HS est exclue). Les ATCD parentaux

d’allergie aux antibiotiques sont fré-
quents (environ 10 % de la popula-
tion générale), rarement confirmés, ne
rentrent pas dans le cadre de I’atopie et
n’augmentent pas lerisque d’allergie/HS
aux antibiotiques chez’enfant.

AUlissue de Pinterrogatoire, la réaction
index est classée comme étant a risque
faible (réaction cutanée isolée immé-
diate ouretardée) ou a risque élevé (ana-
phylaxie, toxidermie potentiellement
sévere c’est-a-dire avec signe d’alerte,
toxidermies séveres type DRESS, Lyell).
Le risque de présenter une réaction en
cas de réexposition est faible pour les
premieres, plus élevé pour les secondes.

B Prise en charge en pratique

11 est évident que les réactions a risque
élevé (anaphylaxies, toxidermies -poten-
tiellement-séveéres) nécessitent une
exploration spécialisée allergologique
et/ou dermatologique. En pratique, la
situation la plus fréquemment rencon-
trée est celle d’un enfant ayant présenté
une réaction cutanée bénigne au cours
d’un traitement par amoxicilline.

Les recommandations de I’Académie
européenne d’allergologie et d’immu-
nologie clinique, publiées en 2016, sont
résumées dans la figure 1 [3]. Lorsque la

Réaction
Immédiate Chronologie Non-immédiate
! (Potentiellement)
Prick, IDR Exantheme léger sévere
+/-IgE

]

.- IDR
- Patch

Fig. 1: Algorithme de prise en charge des réactions aux bétalactamines chez 'enfant, d'apreés [3].
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réaction index est immédiate, un bilan
allergologique comprenant prick-tests et
intradermoréactions alecture immédiate
estindiqué en premiere intention. Siles
tests cutanés sont positifs et que lanature
de la réaction index était cutanéo-mu-
queuse ou anaphylactique, le diagnos-
tic d’allergie IgE-médiée est confirmé et
la molécule est contre-indiquée. Si les
tests cutanés a lecture immédiate sont
négatifs, un test de provocation (TP)
est indiqué. Il est effectué en hopital de
jour en raison du risque d’anaphylaxie.
Il permettra de confirmer ou d’exclure
I’existence d’une HS.

Lorsque la réaction index est retardée
et bénigne (urticaire ou EMP isolés, de
durée < 7-10 jours, sans signe d’alerte),
les tests cutanés ne sont pas recomman-
dés etun TP “direct” est indiqué en pre-
miére intention. Lorsque le TP est positif,
le diagnostic d’HS retardée bénigne
est confirmé. La contre-indication du
médicament est, dans ce cas, relative
car il s’agit d’'une HS bénigne. En outre,
certaines études suggerent que les HS
retardées bénignes pourraient dispa-
raftre avec le temps. Il est donc proposé
de réévaluer quelques années plus tard,
parunnouveau TP, les enfants ayant une
HS retardée bénigne.

Si les tests cutanés ne sont pas recom-
mandés en cas de réaction retardée
bénigne, c’est que leur sensibilité est
tres faible dans cette indication. En
outre, ils peuvent étre également faus-
sement positifs et sont parfois difficiles
aréaliser et contraignants chez I’enfant.
Une méta-analyse effectuée a partir
d’études ayant évalué par tests cutanés
puis TP des enfants et des adultes qui
ont présenté des réactions principale-
ment immédiates et retardées bénignes,
montre que la sensibilité des tests cuta-
nésestdel’ordre de 30 % [4]. Dans cette
méta-analyse, la sensibilité des IgE spé-
cifiques était de 19 %, le dosage des IgE
spécifiques aux antibiotiques est prati-
quement abandonné chez’enfant. Une
revue de la littérature ayant inclus des
études effectuées uniquement chez les

POINTS FORTS

B Les allergies aux bétalactamines sont fréquemment suspectées
chez l'enfant mais rarement confirmées.

I Les réactions retardées bénignes (urticaire, exanthéme maculo-
papuleux isolé, durant moins de 7-10 jours) sont les plus
fréquentes. Elles s’explorent par test de provocation direct, c’'est a
dire sans bilan allergologique préalable. Les modalités de ce test

restent a préciser.

B Les autres réactions nécessitent une exploration allergologique.

enfants qui ont présenté des réactions
retardées bénignes confirme leur faible
sensibilité (0 a 66 %) et le risque élevé
de tests faussement négatifs (> 90 %
de faux négatifs dans la majorité des
études) [5].

Les réactions présentées lors des TP
effectués pour explorer des réactions
retardées bénignes chez I’enfant ne sont
pas plus graves que celles présentées
lors de la réaction index. Elles sont le
plus souvent de méme nature, moins
étendues et plus précoces que les réac-
tions index [6, 7]. Dans une étude ayant
évalué par TP directs débutés a dose thé-
rapeutique en consultation hospitaliére
456 enfants de 3,6 ans ayant présenté des
réactions retardées bénignes aux béta-
lactamines, les TP étaient positifs dans
39 cas (8,6 %), les réactions observées
lors du TP étaient toutes bénignes et,
dans pres de 3/4 des cas, de méme nature
que laréaction index [6]. Une méta-ana-
lyse récente indique que des TP directs
ont été effectués chez 8 334 enfants
explorés pour des réactions immédiates
et retardées majoritairement bénignes
et qu’ils étaient positifs dans 494 cas
(5,2 %) [8]. Dans cette méta-analyse,
491 (99,4 %) réactions survenues au
cours des TP directs étaient bénignes.
Trois réactions étaient plus sévéeres
(une anaphylaxie, une pseudo-maladie
sérique, un DRESS-like), mais dans deux
cas, les TP directs avaient été effectués
chez des enfants avec des signes d’alerte
et n’auraient pas di I’étre. Récemment,

des TP directs ont été effectués en
deux doses: 10 % puis 90 % de la dose
recommandée, en consultation hos-
pitaliére, chez 139 enfants de 3,9 ans
ayant présenté des réactions bénignes
(114 retardées et 22 immédiates) et deux
anaphylaxies a des céphalosporines
orales (cefprozil, céphalexin, céfixime,
céfuroxime) [9]. Les TP étaient positifs
chez 13 enfants (10 %), les réactions
étaient bénignes dans douze cas, immé-
diates dans sept cas, retardées dans six
cas; un enfant dont la réaction index
était une anaphylaxie a récidivé une
anaphylaxie lors du TP.

Les modalités des TP directs (sans
bilan allergologique préalable) en cas
de réactions index retardées bénignes
sont néanmoins encore discutées. Bien
que le risque anaphylactique en cas de
réexposition soit proche de celui de la
population générale, certaines équipes
préferent débuter ces TP en hopital de
jour, d’autres les débutent en consulta-
tion. Néanmoins, dans la grande majorité
des cas, il s’agit de consultations hospi-
taliéres [6]. La durée des TP variede 1 a
14 jours dans la littérature. Cependant,
il semble que prolonger le TP plusieurs
jours améliore sa valeur prédictive néga-
tive. Ainsi, des TP de 1 jour auraient
une valeur prédictive négative de
89 % [10] et ceux durant 3 ou 5 jours de
95 et 98 % [11-13]. Dans laméta-analyse
effectuée sur les 8 334 enfants, les TP de
3 jours étaient deux fois plus fréquem-
ment positifs que les TP de 1 jour [8].
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En 2022, les équipes d’Amérique du
Nord ont publié des recommandations
[14]. Chez I’enfant ayant présenté une
réaction bénigne (urticaire ou EMP) la
réalisation de TP directs est conseillée.
Mais, il est également précisé qu’en
cas de suspicion d’allergie IgE-médiée
(exemple: urticaire immédiate), des
tests cutanés préalables sont préconi-
sés. Il semble donc prudent d’adresser
en allergologie les enfants ayant présenté
des urticaires immédiates.

En pratique, les TP directs, c’est a dire
sans tests cutanés préalables, sont
recommandés en cas de réaction retar-
dée bénigne. Une évaluation allergo-
logique est nécessaire dans toutes les
autres situations. Certaines équipes
débutent les TP directs a dose thérapeu-
tique (exemple 50 mg/kg pour I’amoxi-
cilline), d’autres préferent débuter a
10 % de cette dose et donner les 90 %
restants 30 min a 1 h plus tard. Certaines
équipes prolongent le TP a domicile
pour des durées totales de 3 a 8 jours;
d’autres équipes ne prolongent pas le TP
a domicile. Des études évaluant la sécu-
rité de la réalisation des TP en cabinet
de ville sont en cours. Les recomman-
dations américaines se sont prononcées
contre la réalisation de TP prolongés
plusieurs jours mais avec un niveau de
preuve faible [14].

B Conclusion

Les suspicions d’allergie aux bétalac-
tamines sont fréquentes chez ’enfant
mais rarement confirmées. Les enfants
sont doncle plus souvent étiquetés aller-
giques a tort. Il est important de pouvoir

les désétiqueter rapidement, en particu-
lier en raison du risque d’antibiorésis-
tance. Les réactions retardées bénignes
sont les plus fréquemment rencontrées
et s’explorent par TP directs (sans bilan
allergologique préalable). Les modalités
de ces TP sont débattues, ceux-ci pour-
raient étre effectués en consultation. Le
TP direct est positif dans environ 5-10 %
des cas et confirme le diagnostic d’HS.
Toutes les autres réactions nécessitent
une évaluation allergologique.
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