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Plan 

• Une situation fréquente….

• …pour un diagnostic beaucoup moins fréquent

• Comment s’en sortir ? 

• Derrière l’allergie vraie aux antibiotiques : que faire ? 



Une situation fréquente….



Une situation fréquemment rencontrée

Allergies aux médicaments : 

• 7,5 à 23,5% des patients hospitalisés se déclarent allergiques à un 
médicament

• Les + fréquents : 
• Les antibiotiques ++++
• Les AINS
• Les médicaments anesthésiques 

Martins et al., 2014



Allergies aux antibiotiques rapportées par les 
patients

Rapportées par les patients : 

• Bétalactamines dont les pénicillines +++
• Fluoroquinolones
• Sulfamides anti-microbiens
• Macrolides
• Anti-tuberculeux

=> Prévalence : dépend de la fréquence de prescription 

Sousa-Pinto B et al., 2017



Conséquences de l’étiquette d’allergie aux 
antibiotiques

• Augmentation de la morbidité-mortalité hospitalière                         
(décrite essentiellement pour les pénicillines)

• Augmentation mortalité

• Augmentation temps d’hospitalisation 

• Augmentation de la prescription d’antibiothérapie de deuxième ligne 
ou d’antibiothérapie à spectre plus large

• Augmentation de la résistance des germes aux antibiotiques

Sousa-Pinto B et al., 2017
Sousa-Pinto B et al., 2018



Allergie ? Ou Allergies ? 

Prise de pénicilline A

Dans les 5 min  

• Hypotension artérielle à 60/25 
mmHg

• Tachycardie à 46 bpm

• Désaturation à 84% en air 

Prise de pénicilline A

Au bout de 5 jours



Allergie ? Ou « Allergie»  ?

Prise de doxycycline

Au bout de 5 jours 

Prise de doxycycline

Au bout de 5 jours



…pour un diagnostic beaucoup 
moins fréquent



Notion d’hypersensibilité

15%

Edwards et al., 2000



Hypersensibilités : 2 types

Selon le mécanisme : 

•Non Allergique  (90% des cas)
• Allergique (10% des cas)

Selon le « timing »
• Immédiate <2h

• Retardée >6h



Hypersensibilité immédiate allergique

Phase de sensibilisation Phase effectrice



Hypersensibilité immédiate allergique grave : 
anaphylaxie 



Hypersensibilité non allergique

Exemple : MRGPRX2 et fluoroquinolones



Des facteurs de confusion

Classification de Ring et Messmer

Souvent pas de l’allergie



Hypersensibilités immédiates

Allergique

• <30 minutes 

• Plusieurs organes touchés 

• Anaphylaxie 

• Exposition antérieure

• Tryptase augmentée/basale 
(1,2xTbasale +2)

Non allergique 

• >30 min

• Naïf de l’antibiotique

• Urticaire profonde (angioedeme) 
ou superficielle isolé

• Un organe atteint, peu 
spécifique

• Tryptase « normale » en aigue



Hypersensibilités retardées = toxidermies



Hypersensibilités retardées = toxidermies



Hypersensibilités retardées = toxidermies



Une physiopathologie différente selon la 
cellule effectrice

Pichler et al., 2010



Quelques exemples de toxidermies sévères



NET : Lyell/Steven-Johnson

Signe de Nikolsky positif

Délai introduction 
médicament : 
7 à 21 jours

Médicaments imputables : 
Sulfamides antibiotiques, 
anticomitiaux, allopurinol, 
AINS

Traitement : 
Arrêt médicament
Symptomatique
Comme les grands brulés
Pas d’indication aux CTC



NET : Lyell/Steven-Johnson

Signe de Nikolsky positif

Diagnostic différentiel : 
Nécrolyse staphylococcique



Pustulose exanthématique aigue généralisée
(PEAG)

Délai introduction 
médicament : 
Inf à 4 jours

Médicaments imputables : 
Sulfamides antibiotiques, 
pénicillines, 
pristinamycines, 
quinolones

Traitement : 
Arrêt médicament
Dermocorticoïdes forts
Pas d’indication aux CTC 
systémiques



Pustulose exanthématique aigue généralisée
(PEAG)

Diagnostic différentiel : 
Morsures d’araignées



DRESS



DRESS

Délai introduction 
médicament : 
2 à 6 semaines

Médicaments imputables : 
Sulfamides antibiotiques, 
anticomitiaux, allopurinol, 
minocycline

Traitement : 
Arrêt médicament
Dermocorticoïdes forts
CTC systémiques si atteinte 
d’un organe vital avec 
pronostic en engagé

Diagnostic différentiel : 
Sd hyperéosinophiliques
Lymphome épidermotropes
GEPA



Erythème pigmenté fixe (bulleux)

Délai introduction 
médicament : 
12 à 72 h

Médicaments imputables : 
Paracétamol , AINS 

Traitement : 
Arrêt médicament
Dermocorticoïdes forts
Symptomatique



Exanthème maculo-papuleux avec atteinte 
viscérale

• Une EMP peut dans moins de 2% des cas être grave par atteinte 
viscérale

= > Traitement comme un DRESS

• Tout EMP avec éosinophilie n’est pas un DRESS…

• Discussion des CTC systémiques avec atteinte viscérale grave



Quelques notions importantes :  
Allergies croisées

• Pénicillines et céphalosporines de 3ème génération : moins de 2% des 
cas

• Pas d’allergie croisée Céfazoline et Pénicillines

• Allergie croisées fluoroquinolones : entre 2,5% et 30%

• Pas d’allergie croisée entre macrolides et apparentés macrolides

Minaldi et al., 2022



Comment s’en sortir ? 



L’interrogatoire 

Véritable base de l’allergologie médicamenteuse

Objectif : en déduire une probabilité d’allergie vraie



Un peu d’aide pour la probabilité pré-test

Exemple du PEN-FAST

Trubanio, 2020



Tests allergologiques

Délais : 

• 4 à 6 semaines après la réaction, 6 mois pour le DRESS

Lieu : 

• En milieu hospitalier

Méthodes : 

• Tests cutanés à lecture immédiate ou lecture retardée

Contre-indications: 

• Patients instables, grossesse (sauf pénicillines) 

• Toxidermie grave de type NET



Types de tests



Prick-test



IDR



Patch tests



Si tests cutanés positifs (et histoire clinique compatible)

• Allergie vraie confirmée

• Déclaration pharmacovigilance

• Contre-indication à vie au médicament

• Carte d’allergie remise au patient

• Poursuite des explorations pour déterminer le profil de réactivité croisée



Si tests cutanés négatifs (et pas d’histoire de NET)

Réintroduction en hôpital de jour de la molécule (gold standard)

Si absence de réaction ou réaction non compatible avec une allergie 

Hypersensibilité non allergique(intolérance)

Si réaction compatible 

Hypersensibilité allergique(allergie)



En cas de diagnostic d’hypersensibilité non 
allergique
Dans la plupart des cas  

• Réassurance du patient ++++ (pas de risque vital)

• Autorisation reprise de la molécule 

• Fractionnement de la dose, prémédication 
Ex : 1 cp/jour d’anti-histaminique de 2nde génération pendant toute la durée de 
l’antibiothérapie si intolérance cutanée



Derrière l’allergie vraie aux 
antibiotiques : que faire ? 



Dans 99% des cas, le patient n’est pas 
allergique à tout

• Il toujours des alternatives dans la classe médicamenteuse sauf rares 
exceptions

• Les rechercher : consultation, connaissances de la littérature 

• Dans d’exceptionnels cas : induction de tolérance

Interactions : allergologues – médecins requérant +++++



Messages importants

95% des réactions « allergiques » ne sont pas des allergies
« allergique à tout, allergique à rien »

Importance de l’interrogatoire : probabilité d’allergie, type d’allergie
Stratification d’un risque

Ne pas surestimer les allergies croisées 
C3G-Penicillines moins de 2% des cas

Interactions : allergologues – médecins requérant +++++
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