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Quizz 1 - A votre avis, l’Allergie aux Antibiotiques

• Est la première cause d’allergie médicamenteuse dans le monde?

• Est en augmentation?

• Est la première cause d’admission pour choc anaphylactique en 
réanimation?

• Est la première cause de choc anaphylactique au bloc opératoire en 
Angleterre?

• Est la première cause de choc anaphylactique au bloc opératoire en 
France?
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Allergie – Progression Epidémique



Anaphylaxis in ICU - Suspected triggering agent, n (%)

• Medication 261 (77.2) – out hospital setting B-lactam first 
cause

• Contrast media 39 (11.5)

• Food 23 (6.8)

• Hymenoptera 9 (2.7)

• Materials 6 (1.8)

• Undetermined 1 (0.3)

Guerci, Mertes et al, BJA 2020



Quizz 2 - A votre avis, dans l’Allergie aux Antibiotiques

• La réaction est le plus souvent retardée?

• La présence d’un prurit est un signe de gravité?

• La présence d’adénopathie est un signe de gravité?

• La présence d’un purpura est un signe de gravité?
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Formes cliniques d’hypersensibilité médicamenteuse

Cutanéo-muqueux : urticaire / angiœdème, érythème 

pigmenté fixe, EMP, vascularite, Stevens Johnson, 

Lyell, photo-allergie

Respiratoires : rhino-conjonctivite, bronchospasme, 

pneumopathie

Autres : choc, DRESS, hépatite, néphropathie TI…



Rechercher les Formes Graves

• Prurit palmoplantaire, angioedeme, hypotension, dysphonie, 
hypersialorrhée ➔Anaphylaxie

• Décollement, Nikolski, éruption douloureuse, érosions muqueuses 
➔ Lyell

• Fièvre, poly adénopathie, EMP étendu, TGO, TGP, éosinophiles, 
protéinurie ➔ DRESS

• Purpura infiltré, nécrose cutané, protéinurie, créatinine 
➔ Vascularite



Quizz 3 - A votre avis, l’Allergie aux Antibiotiques

• Est évoquée chez 5 à 15 % des patients hospitalisés?

• Est évoquée chez 20 à 25 % des patients hospitalisés?

• Est confirmée dans 1% des  cas?

• Est confirmée dans 5% des  cas?

• Est confirmée dans 15% des  cas?
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Epidémiologie

Sacco, Allergy 2017

Allergie aux ß-lactamines: évoquée chez 5 à 15% des patients hospitalisés

Seul 5 % des ces patients auront une allergie prouvée lors du bilan allergologique



Allergie aux antibiotiques

• Augmentation de la consommation en antibiotiques en France et dans le monde

• Réactions d’hypersensibilité: IgE-médié mais aussi d’autres mécanismes

• Allergie aux ATBT très fréquemment rapporté dans les dossiers médicaux

• Rarement documenté / Souvent par excès

• Entraine une prescription d’ATBT plus large spectre ou moins efficace

Problème lié à l’antibioprophylaxie: diminution de l’efficacité par l’utilisation 
infondée de molécules de substitution



The Impact of a Reported Penicillin Allergy on Surgical Site 
Infection Risk

• 9004 procedures

• 922 (11%) reported  penicillin allergy

• 241 (2.7%) SSI.

• Penicillin allergy reporters received:

• cefazolin (12% vs 92%; P < .001)

• clindamycin (49% vs 3%; P < .001)

• vancomycin (35% vs 3%; P < .001) 

• gentamicin (24% vs 3%; P < .001)

• 97.5% did not receive vancomycin in the guideline 
recommended time frame for administration 

• 112–124 patients would need an allergy 
assessment to prevent 1 SSI.

• 5 patients at risk of shock (authors estimates)

Clinical Infectious Diseases® 2018;66(3):329–36



Epidémiologie

L’utilisation d’une alternative aux ß-lactamines augmente le risque d’échec 
thérapeutique

Jeffres, J. Allergy Clin. Immunol 2016



Epidémiologie

Les ß-lactamines restent néanmoins une cause majeure de réaction 
d’hypersensibilité immédiate périopératoire

NAP6 - Harper BJA 2018

GERAP - Tacquard, Acta Anesth. Scand. 2017

UK : 1- Antibiotiques, 2 - Curares
France : 1- Curares, 2 - Antibiotiques



Quizz 4 - A votre avis, l’Allergie aux Antibiotiques

• Doit être explorée le plus vite possible?

• Doit être explorée entre 2 et 6 mois après la réaction?

• Est exclue en cas de test cutanés négatifs?

• Est exclue en cas de recherche d’’IgE spécifiques 
négatives?
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Diagnostic de l’allergie aux ß-lactamines

Stratification du risque:

• Antécédent d’anaphylaxie: augmente le 

risque de sensibilisation x 2-4 et risque 

de réaction sévère lors TP x 10

• Antécédent de réaction cutanée sévère: 

CI aux TP

Lancet 2018, http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32218-9



Diagnostic de l’allergie aux ß-lactamines

Tests cutanés (Prick Tests et IDR):

• Bonne VPN pour le risque de faire une 

réaction sévère lors TP

• Permettent l’étude de la réactivité croisée 

entre ß-lactamines avec une chaine 

latérale commune

• Permettent une lecture retardée à 3 et 7 

jours

• Mais sensibilité diminue avec le temps et 

coût +++

100%

80%

60%

40%

20%

1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans

n=31 PPL et/ou MDM +

n=24 amox + seul

- 10% an

- 50% an

Evolution dans le temps de la sensibilité cutanée

Blanca M, et al. JACI 1999



Diagnostic de l’allergie aux ß-lactamines

Antunez, J. Allergy Clin. Immunol 2006



Diagnostic de l’allergie aux ß-lactamines

Immunol Allergy Clin N Am - 2017



Diagnostic de l’allergie aux ß-lactamines



Diagnostic de l’allergie aux ß-lactamines

TPO = Gold standard en allergologie

• Administration de l’ATBT à dose croissante

• Permet d’affirmer la tolérance de l’antibiotique

• Proposé d’emblé par certains auteurs en cas de risque faible

• Risque évalué à partir d’un questionnaire

• TPO par qui? Médecin, pharmacien, infirmier?

• Quid en cas de réaction?



Diagnostic de l’allergie aux ß-lactamines

Anesthesiology, V 129 • No 2 335 August 2018



Diagnostic de l’allergie aux ß-lactamines

Blumenthal, J. Allergy Clin. Immunol Pract 2017

En cas d’allergie aux pénicillines
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Diagnostic de l’allergie aux ß-lactamines

Chiriac, J. Allergy Clin. Immunol Pract 2018

Cependant, les score prédictifs manquent encore de sensibilité et de spécificité



Diagnostic de l’allergie aux ß-lactamines

Blumenthal Annals Allergy Asthma Immunol 2013

Base DAHD : 
- 600 patients avec allergie 

documentée
- 20% recevraient une ß-

LACTAMINE
- PHRC proposé

Chiriac et al, J Allergy Clin Immunol Pract. 2018 
Jan - Feb;6(1):139-148



Nouvelles stratégies de prise en charge

Programme d’exploration des patients étiquetés allergiques par les tests cutanés

• En croissance rapide aux Etats-Unis

• Réalisation des TC par des médecins / pharmaciens

• Permet de guider le choix thérapeutique

• Augmente la proportion de patients traités par pénicillines / céphalosporines

Algorithme pour l’utilisation d’une ß-lactamine chez les patients allergiques aux péni

• Guide le choix thérapeutique à partir de l’histoire clinique

• Diminue le nombre de substitution par une classe différente

• Augmente la prescription de pénicillines / céphalosporines

• Ne permet pas d’infirmer le diagnostic erroné de sensibilisation à une pénicilline



Nouvelles stratégies de prise en charge

Exploration des patients suspectés d’allergie aux pénicillines en préopératoire

• Stratégie utilisée aux Etats-Unis et au Royaume Uni

• Permet d’éliminer les diagnostics excessifs de sensibilisation à une pénicilline

• Nécessite une organisation parfaite et du personnel compétent



Quizz 5 – En cas d’allergie quelle produit utiliser en 
thérapeutique?

• A une pénicilline je peux utiliser un carbapeneme?

• A une pénicilline je peux utiliser de l’aztreonam?

• A la ceftazidime je peux utiliser de l’aztreonam?

• A la ceftazidime je peux utiliser un carbapeneme?

• A la cefazoline je peux utiliser une autre 
betalactamine?
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Quelles ß-lactamines en cas d’allergie?

• Fréquence des réactions allergiques aux céphalosporines estimée à 0.00002% 

(orale) et 0.00016% (parentérale)

• Fréquence des réactions allergiques aux pénicillines estimée à 0.005% (orale) et 

0.002% (parentérale)

• La fréquence des réactions croisées pénicillines et céphalosporines varie en 

fonction de leur structure chimique

• Elles partagent un cycle beta lactame associé à un cycle thiazolidine pour les 

pénicillines et un cycle dihyrothiazine pour les céphalosporines.



Quelles ß-lactamines en cas d’allergie?

Blumenthal, Lancet 2018



Quelles ß-lactamines en cas d’allergie?

J Allergy Clin Immunol Pract 2017



Quelles ß-lactamines en cas d’allergie?

• Stratégie basées sur l’étude de la réactivité croisée entre les ß-lactamines

• 39 % de réactions croisées pénicillines / céphalosporines mais concerne en 

majeure partie les aminocéphalosporines et le céfamandole

• En pratique, risque estimé à 2-5%

• Pénicillines et carbapénèmes = pas de réactivité croisée

• Pénicillines et monobactames = pas de réactivité croisée

Ceftazidime et monobactames = chaine latérale identique

Explorations avec des tests cutanés ++



Chirurgie programmée Bilan allergologique préalable?
Utilisation des ß-lactamines autorisées

Patients et/ou chirurgie à haut risque 
d’antibiothérapie post-opératoire?*

Substitution selon protocole 
institutionnel

Considérer aztréonam ou carbapénème si 
antibiothérapie curative? nécessaire

Délai de consultation compatible ou 
report de la chirurgie possible?

Adresser le patient en consultation 
allergologique

Oui

Oui

Oui

Non

Non

*Situations à risque élevé d’avoir besoin d’une 
antibiothérapie en post-opératoire:
- Allergie à plusieurs antibiotiques
- Antécédents de réaction d’hypersensibilité immédiate

ou non immédiate à la pénicilline/aux céphalosporines
chez un patient nécessitant fréquemment des 
antibiotiques (bronchectasie, mucoviscidose, diabète, 
immunodéficiences primaires et secondaires ou 
asplénie/hyposplénisme) ou nécessitant un traitement 
spécifique par β-lactamine.

- Chirurgie majeure avec un risque élevé de 
complications infectieuses (chirurgie cardiothoracique, 
chirurgie abdominale majeure). 

Chirurgie urgente

Substitution selon protocole 
institutionnel

Considérer aztréonam ou carbapénème si 
antibiothérapie curative ?nécessaire

Attention
Bien qu’il n’existe pas de réaction croisée entre la cefazoline et les autres ß-lactamines, la fréquence des réactions à la cefazoline est élevée en France 

et contre-indique son utilisation chez les patients ayant une histoire d’allergie aux ß-lactamines

Gestion d’une allergie alléguée aux 
ß-lactamines en consultation 

d’anesthésie



Conduite à tenir pour une antibiothérapie 
curative en cas d’allergie aux ß-lactamines



Désensibilisation aux ß-lactames

• Exceptionnellement indiquée

• Préférer une recherche d'alternative par 

TPO sous surveillance hospitalière

• Exemple de la Péni G : [Vervloet, Pharmacia 

2001]

• Autre exemple : [Moss, J Pediatr 1984]

- 17 doses sur 4 heures
- de 100 U à 0.4 MU per os (doublement / 15 min)
- puis 0.2, 0.4 et 0.8 MU SC (/ 15 min), puis 1 MU IM

- 7 doses sur 3 heures
- de 10-6 -10-5 -10-4 -10-3 -10-2 -10-1 -100% de la dose thérapeutique
- toutes les 30 min



CONCLUSION

• La prise en charge des patients allergiques aux ß-lactamines est une 

préoccupation de santé publique

• L’utilisation de chemins cliniques visant à infirmer le diagnostic reste 

débattue

• La faisabilité et l’efficacité de ces prises en charge restent à évaluer
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Anaesthesia, surgery, and life-threatening allergic reactions: 6th National Audit 
Project (NAP6)

Antibiotics: 
1 in 26 845 

(92/2 469 754) (95% CI: 
1 in 21 889 -1 in 33 301)

Harper, BJA: 1e13 (2018)



GERAP - 10 consecutive surveys

1989 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2007 2012

n=821 n=813 n=1030 n=734 n=486 n=518 n=502 n=406 n=602 N=489

NMBAs 81,0 70,2 59,2 61,6 69,2 58,2 54,0 49,6 48,0 60,6

Latex 0,5 12,5 19,0 16,6 12,1 16,7 22,3 26,4 20,3 5,2
Hypnotics 11,0 5,6 8,0 5,1 3,7 3,4 0,8 1,4 0,8 2,2

Opioïds 3,0 1,7 3,5 2,7 1,4 1,3 2,4 1,4 1,8 1,4

Colloïds 0,5 4,6 5,0 3,1 2,7 4,0 2,8 4,6 2,3 0,6

Antibiotics 2,0 2,6 3,1 8,3 8,0 15,1 14,7 12,2 17,9 18,2
Other 2,0 2,8 8,3 2,6 2,9 1,3 3,0 4,4 7,1 11,8

Tacquard, Mertes, Acta Anesth Scand, 2017



- Réactions croisées entre quinolones fréquentes mais pas 
constantes 

- Réactions entre quinoléïques possibles (Idarac, Intétrix, 
Nivaquine, Lariam…)

- Induction de tolérance possible et efficace (mucoviscidose)

Allergies aux quinolones

- 0,1 à 2% des traitements

- Symptômes souvent anaphylactiques

- Mécanisme ‘inconnu’ (IgE + 30/54)  Manfredi JACI 2004

- Tests cutanés en cours de validation

- Tests de provocation + dans 27% Messaad Ann Intern Med 2004



MACROLIDES

14 Atomes de 

Carbones

15 Atomes de 

Carbones

16 Atomes de 

Carbones

Erythromycine

(1952)

Clarithromycine

(1992)

Naxy*; Zéclar*

Roxithromycine

Claramid*; Rulid*

Azithromycine

(1994)

Zithromax*

Spiramycine:

Rovamycine*

Josamycine

Josacine*

Midécamycine:

Mosil*

Hypersensibilités rares: 0,4-3% des traitements

Slater JE et al. Ann Allergy 2001;66:193-195.



Successful Clarithromycin desensitization 

in a multiple macrolide-allergic patient
S Nithya et al. Ann Allergy, asthma,immunology. 2010;105:489-490



MACROLIDES, en pratique….

• Histoire clinique insuffisante

• Tests cutanés non validés, le plus souvent négatifs, pas de formes injectables pour tous 
les macrolides

Prick test 10mg/ml

IDR ????

Erythromycine 50 mg/ml Dilution non irritative: 10–3 (0,05mg/ml) Pts testés: 25

Azithromycine 100 mg/ml Dilution non irritative: 10–4 (0,01mg/ml) Pts testés: 30

Empedrad R et al. JACI 2002;112:629

• Pas de tests biologiques

• Test de provocation++++ pour le diagnostic et la recherche de ractions croisées. 

• En pratique, si réaction retardée:

Patch tests:

Erythromycine, Spiramycine: 10% dans la vaseline

A Barbaud Ann Dermatol Venerol 2009;136: 635-644



VANCOMYCINE

• Famille des Glycopeptides

• Infections nosocomiales

• Alternative thérapeutique

en cas d’allergie aux

bétalactamines



VANCOMYCINE

• « Red man syndrome»: rash cutané, urticaire, douleurs 
musculaires, fièvre, et dans les formes sévères: angioedème, 
hypotension, collapsus cardio-vasculaire . 

• Lié à vitesse d’injection: Histamino-libération non spécifique.

• Observé chez 70-90% des volontaires sains si passage d’une 

perfusion de 1gr sur < 1 heure.



VANCOMYCINE
HYPERSENSIBILITE RETARDEE

• Severe delayed erythema multiforme to Vancomycin in a woman on regular 
hemodialysis. Allergy 2007; 62: 824-825

Pas de symptômes systémiques et après 6 semaines de traitement.

• The importance of vancomycin in drug rash with eosinophilia and systemic 
symptoms (DRESS) syndrome. JACI 2011;198

Entre 7/2009 et 7/2010, Massachusetts General hospital: 4 patients avec des 
symptômes entre 12 jours et 4 semaines de traitement.

• Drug rash eosinophilia and DRESS in association with Vancomycin. JACI 2012;129. 

2 patients( 15 et 40 ans), après 4 semaines de traitement. .

• A multicenter study to determine the value and safety of drug patch tests for three 
main classes of severe cutaneous adverse drug reactions
Barbaud A et al. Br J Dermatol. 2013;168:555-562

Vancomycine (30% vaseline): DRESS( 3/72), PEG(0/45), SSJ/Lyell(0/17)



VANCOMYCINE
HYPERSENSIBILITE IMMEDIATE

Vancomycin anaphylaxis associated with IgE and IgG antibodies. 
Goldman MH et al. JACI 1996; 97: 362

Anaphylaxie per-opératoire chez une femme de 42 ans dès les 

premières minutes d’une perfusion de vancomycine. 

Test cutané positif à 50ng/ml et négatifs chez 2 contrôles jusqu’à 

0,5 et 5mg/ml.

RAST positif (250 fois le contrôle négatif)

Spécificité confirmée par un test d’inhibition positif à 96%



Desensitization protocols for vancomycin 
hypersensitivity
Wasny LD et al Ann Pharmacother 2001;36:1458-1464

Protocole lent (Lin)

Perfusion sur 5h.

Jour 14: 1gr de Vancomycine dans 250ml, 

100ml/h.

Protocole rapide (Lerner et Dwyer)

Vitesse de la perfusion: 0,5ml/min en 

augmentant de 0,5ml/min toute les

5 minutes jusqu’à 5ml/min soit 

300ml/h.



TEICOPLANINE (Targocid*)

Famille des Glycopeptides

HS retardée
Syndrome de Lyell

Syndrome de Stevens-Johnson,

Erythème polymorphe plus exceptionnel

HS immédiate

Teicoplanin-induced anaphylaxis 
Asero R Allergy 2006 ;61:1370

Femme de 42 ans, 2 minutes après le début d’une 

perfusion de teicloplanine, apparition urticaire, 

angioedème, vomissements. ATCD de réaction locale 

importante à la fin d’un traitement 4 mois.

IDR 75mg/ml: Positive (3 contrôles négatifs).

Pas de TPO car réaction sévère.



TEICOPLANINE

• « Red man syndrome », rare. Pas d’HL si injecté plus rapidement que la 
Vancomycine.

• 200-400mg Teicoplanine versus 1grx2/J Vancomycyne en perfusion de 2h: 
« Red man syndrome »: 0/37 versus 4/36 (11%).

Smith SR et al. Antimicrobial agents and chemotherapy 1989; 33: 1193-1197



VANCOMYCINE, TEICOPLANINE, 
en pratique….

VANCOMYCINE TEICOPLANINE

Prick Tests

(non validés)

0,1mg/ml 50mg/ml

IDR(non validés) de 0,1µg à 100µg 0,005mg/ml à 50mg/ml

Patch Tests 30% vaseline, eau 
Ann Dermatol Venerol 

2010;137:101-105

30% vaseline, eau 
Ann Dermatol Venerol 

2010;137:101-105

Dosage IgEs NON commercialisé NON commercialisé

Autres TTL Nguyen P. Tran et 

al.Pediatrics 2011 (2011),

Plus faible sensibilité des patch tests par rapport aux IDR lues à 24h.


