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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté,

de mes chers condisciples
et selon la tradition d’'Hippocrate,
je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de
I’'honneur
et de la probité dans I'exercice de la Médecine.
Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent,
et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux
ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira
les secrets qui me seront confiés et mon état ne

servira pas

a corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes
Maitres,
je rendrai a leurs enfants
I'instruction que j'ai regue de leurs peres.
Que les hommes m’accordent leur estime
si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d’'opprobre
et meprisé de mes confreres
si j'y manque.
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RESUME

But de ’étude :

Les allergies aux antibiotiques sont souvent rapportées par les patients bien qu’elles soient
pourtant rares. L’avis allergologique n’est pas systématique. L’objectif de ce travail est
d’étudier les pratiques des médecins généralistes face aux patients alléguant une allergie a un
antibiotique.

Matériel et méthodes :
Etude par un questionnaire en ligne adressé aux médecins généralistes de la région Centre-Val
de Loire.

Résultats :

Sur les 1429 médecins ayant recu le questionnaire, 140 (10%) ont répondu dont 41% ont moins
de 40 ans, 43,3% exercent en milieu semi-rural en Indre-Et-Loire. Plus de 83% des praticiens
rapportent une prévalence de ’allergie aux antibiotiques de 1 a 25% parmi leur patientele,
principalement aux béta-lactamines (92.9%). Au moins 30 % des médecins pensent que leurs
patients sont réellement allergiques aux béta-lactamines et plus de 50% estiment un risque
d’allergie croisée de 1’ordre de 11 a 30%. Le patient est adressé en allergologie : lorsque
I’interrogatoire est douteux (57.6%) ou compatible avec une hypersensibilité allergique aux
pénicillines (66.4%). La majorité (69.1%) prescrivent une alternative en cas d’incertitude. Le
délai d’attente (56%) et 1’absence de référent local (59%) sont des freins a 1’exploration en
allergologie.

Discussion et conclusion :

La majorité des médecins généralistes surévaluent le nombre d’hypersensibilité allergique aux
antibiotiques. Ils adressent les patients en consultation d’allergologie en cas de doute, ou de
réaction grave. lls expriment des difficultés liées au délai d’attente et a 1’absence de référent
local. Afin d’améliorer le parcours de soins du patient, nous avons proposé une aide au
diagnostic en créant un questionnaire-type afin d’orienter le patient de maniére optimisée dans
un service d’allergologie, favorisant les échanges entre MG et allergologues.

10| 83



ABSTRACT

Aim of study :

Patients frequently self-report antibiotics allergies altought they are rare. Referring them to an
allergist is unusual. The goal of this work is to study general practitioners’ management of
patients self-reporting an antiobiotic allergy.

Material and methods :
Study by an online survey sent to general pratitioners in Centre-Val de Loire.

Results :

Out of 1429 GPs, 140 (10%) answered : 41% of them are younger than 40 y.o., 43.3% practiced
in mid-rural area, in Indre-Et-Loire. More than 83% of GPs notice the prevalence of allergy to
antibiotics between 1 to 25% of patients, mainly beta-lactams (92.9%). At least 30% of them
thought patients were « truly » allergic to béta-lactams and 50% of them rated a risk of cross-
reactivity between 11 to 30%. The patient was referred in allergology unit when medical history
was doubtful (57.6%) or in a relation to a penicillin allergic hypersensitivity (66.4%). Majority
of GPs (66.1%) prescribed an alternate antibiotic if they doubted about an allergic
hyperensitivity to penicillins. Allergologicals explorations were limited because of the delay
for an appointment (56%) and lack of local allergist referent (59%).

Discussion and conclusion :

Majority of GPs overvalue the assessment of allergic hypersensitivity reactions due to
antibiotics. They refer patients to an allergist in case of doubt, or severe reaction. There were
difficulties due of delay of allergist advice and lack of local specialized referent. To improve
patients healthcare procedure, we propose a standardised medical history questionnaire in order
to refer patients quickly in an allergist service, promoting co-operation between GPs and
allergist.
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Liste des abréviations :

Ag : Antigéne

AINS : Anti-inflammatoires

ATB : Antibiotique(s)

BL : Béta-lactamines

C1G : Céphalosporines de premiéere génération

C2G : Céphalosporines de deuxieme génération

C3G : Céphalosporines de troisieme génération

CD : Cluster de différentiation

CHD : Centre Hospitalier Départemental

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire

CROM : Conseil Régional de 1’Ordre des Medecins

CPTS : Communautés professionnelles Territoriales de Santé
DES : Diplome d’Etude Spécialisées

DPC : Développement Professionnel Continu

DREES : Direction de la recherche, des études, de 1’évaluation et des statistiques
ECN : Examen Classant National

EAACI : European Academy of Allergy and Clinical Immunology
ECN : Examen Classant National

EMP : Erytheme maculo-papuleux

ENDA : European Network of Drug Allergy

Fc : Fraction du complément

FMC : Formation Médicale Continue

H : Heure

HDJ : Hépital de Jour
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HS : Hypersensibilité

HSA : Hypersensibilité allergique
HSIA : Hypersensibilité immédiate allergique
HSNA : Hypersensibilité non allergique
IC : Index de confiance

IDE : Infirmier Diplomé d’Etat

IDR : Intradermo-réaction

1gG : Immunoglobuline G

IgE : Immunoglobuline E

IFN : Interféron

MG : Médecins généralistes

Ma® : Macrophage

NET : Nécrolyse Epidermique Toxique

PEAG : Pustulose Exanthémique Aigue Généralisée

Sl : Systeme immunitaire

SJS : Syndrome Stevens-Johnson

SYFAL : Syndicat Francais des Allergologues
TAB : Test d’Activation Basophile

TC : Tests cutanés

TH : Cellule auxiliaire T Helper

TP : Test de provocation

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive
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1 INTRODUCTION

L’hypersensibilité meédicamenteuse touche 7% de la population générale et jusqu’a 10% des
sujets hospitalisés (1). Les antibiotiques sont les plus impliqués, devant les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), les anesthésiques généraux et les produits de contraste iodés (2).

Le terme allergie est souvent utilisé dés qu’un patient présente une réaction d’hypersensibilité
(HS), voire méme lorsqu’il développe un effet indésirable au cours d’un traitement. Cependant,
ces réactions sont loin d’étre toutes allergiques et impliquent différents mécanismes et moins
d’un quart de ces « allergies » sont confirmees (3).

Le patient est souvent étiqueté par exces « allergique », sans avoir bénéficié d’explorations
allergologiques. Ce surdiagnostic, rarement affirmé avec certitude entraine alors une éviction
définitive du médicament imputé et de sa classe médicamenteuse, pouvant alors entrainer une
perte de chance pour le patient. Ainsi, une personne étiquetée a tort allergique a I’amoxicilline,
aura une contre-indication de principe a toutes les béta-lactamines (BL). Les conséquences de
ce diagnostic par exces sont 1’utilisation d’antibiotiques, a plus large spectre, plus codteux,
parfois moins efficaces, avec un risque de résistances bactériennes et a terme une augmentation
des dépenses de santé.

Les réactions d’HS constituent un motif fréquent de consultation en médecine génerale (4). Les
pénicillines sont les antibiotiques pourvoyeurs du plus grand nombre de réactions
d’hypersensibilité allergique immediate (HSIA) représentant, selon les études, 5 a 10% des
patients avec une HS a un antibiotique (1).

Le surdiagnostic « d’allergie » est en partie da a la difficulté des médecins, et notamment des
médecins généralistes (MG) a différencier I’hypersensibilité allergique (HSA) de
I’hypersensibilité non allergique (HSNA). Ceci est lié en partie a une formation «non
optimum » en allergologie, et a un acces limité aux structures de soins spécialisées en
allergologie. En effet, les centres spécialisés dans la prise en charge de [I’allergie
médicamenteuse sont rares en France, avec des délais de rendez-vous sont souvent importants.

Dans ce contexte, le médecin généraliste est souvent le premier maillon dans le parcours de
soin d’un patient qui a fait une réaction d’hypersensibilité médicamenteuse. L’optimisation de
la prise en charge de ces patients passe donc par une meilleure connaissance des pratiques des
médecins généralistes vis-a-vis d’un patient alléguant une possible hypersensibilité
médicamenteuse.

L’objectif principal de cette étude était de décrire les pratiques des MG vis-a-vis des patients
alléguant une allergie a un antibiotique, en région Centre-Val de Loire. L’objectif secondaire
était d’identifier les difficultés rencontrées par le MG dans cette prise en charge afin d’optimiser
le parcours de soins des patients.
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2 OBIECTIFS

L’objectif principal de ce travail était de décrire a travers un questionnaire les pratiques des
médecins généralistes en région Centre-Val de Loire face au patient alléguant une allergie aux
antibiotiques et notamment aux BL.

L’objectif secondaire était d’identifier les difficultés rencontrées par le MG dans cette prise en
charge afin d’optimiser le parcours de soins des patients.

3 MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive transversale réalisée auprés des médecins
géneralistes d’exercice libéral en région Centre-Val de Loire, du 05/10/18 au 05/01/19 a I’aide
d’un questionnaire diffusé en ligne. La diffusion du questionnaire a été faite par le Conseil
Régional de 1’ordre des médecins de la région Centre Val de Loire (CROM Centre).

La région compte 6 départements : le Cher (18), I’Eure et Loire (28), I’'Indre (36), I’'Indre-et-
Loire (37), le Loir-et-Cher (41) et le Loiret (45).

Le CROM Centre répertorie en 2018/2019, 1865 médecins généralistes d’exercice libéral.
Parmi eux, 1435 médecins ont une adresse mail répertoriée par le CROM. La population exclue
est constituée par les médecins salariés, retraités et les médecins qui ne recevaient pas le
questionnaire par courrier électronique (absence d’adresse mail ou refusant la réception des
études).

Une lettre explicative du projet de these et le questionnaire ont été envoyés via la plateforme
Google Forms. Le questionnaire anonymisé (Annexe n°l) comportait 33 questions : 29
questions fermées, 2 questions ouvertes et 2 questions semi-ouvertes.

Les données ont ¢été recueillies a 1’aide du logiciel Microsoft Excel 2013. Les analyses
statistiques descriptives qualitatives univariées ont été réalisees par ce méme logiciel.

L’analyse des résultats du questionnaire a été¢ divisée en plusieurs parties :

- Caractéristiques de la population de MG étudiee

- Formation en allergologie et réseau professionnel

- Données sur la patientele

- Etat des lieux des connaissances des MG en allergologie médicamenteuse
- Etude des pratiques des MG

- Amélioration des pratiques.
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4 PREMIERE PARTIE : CONNAISSANCES THEORIQUES

4.1 EPIDEMIOLOGIE

Les médicaments peuvent induire différents types de réactions immunologiques.
L’hypersensibilité non allergique, la plus fréquente, représente 15 % de I’ensemble des effets
indésirables des médicaments (effet de type A). Les antibiotiques dont la base biochimique est
constituée d’un anneau béta-lactame, en particulier les pénicillines, sont les médicaments les
plus fréquemment responsables d’allergie. Nous traiterons en particulier cette classe
thérapeutique dans cette premiére partie. Par ailleurs, 5 a 10% des patients rapportent
spontanément une «allergie aux pénicillines ». Cependant, seuls 10 a 15% d’entre eux
présentent des tests cutanés positifs pour les pénicillines et sont donc réellement allergiques.
Les 85 a 90% restants tolérent en principe les dérivés de la pénicilline. L’incidence des allergies
aux BL est difficile a évaluer, I’incidence d’anaphylaxie sévére est estimée entre 0,015 et
0,0004% (5).

4.2 PHYSIOPATHOLOGIE

On classe les réactions d’hypersensibilité médicamenteuse en deux types : les réactions de type
A liées a la structure intrinséque pharmacologique (fréquent, dose dépendante), et les réactions
de type B liées a un mécanisme immunologique (rare, imprévisible).

L’hypersensibilité allergique (HSA) est classée dans les réactions de type B. Elle est rare et liee
a une reconnaissance spécifique du systeme immunitaire (SI) par des récepteurs de I’'immunité
adaptative (7). 1l existe quatre types de réactions d’HSA définis dans la classification de Gell
et Coombs selon les mécanismes immunologiques impliqués (Tableau 1).

Type de réponse

Chronologie typique de

Type r Physiopathologie Signes cliniques , -
P immune ysiop 9 9 q la réaction
I gE Dégranulation des Choc anaphylactique, 1 & 6 heures aprés la demiére
mastocytes et des Oedéme de prise du médicament
basophiles Quincke. Urticaire.
Bronchospasme
1} IgG et complément Cytotoxicité Cytopénie 5-15 jours aprés le début du
dépendante des IgG et traitement meadicamenteux
du complément
n IgM ou IgG et Dépits de complexes Maladie sérique, 7-8 jours pour maladie sérique/
complément ou FcR immuns Urticaire. urticaire
Vascularite 7-21 jours aprés le début du
traitemnent médicamenteux
pour les vascularites
Va Th {IFNy) Inflammation Eczéma 1-21 jours aprés le début du
monocytaire traitement médicamenteux
Vb ThZ {IL-4 et IL-5) Inflammation Exanthémes 1 a plusieurs jours aprés le début
éosinophilique maculo-papuleux. du traitemnent médicamenteux
DRESS pour 'lEMP
2-4 semaines aprés le début
du traitemnent médicamentewx
pour DRESS
Ve Cellules T MNécrose Exanthémes maculo- 1-2 jours aprés le début du
cytotoxigues kératinocytaire papuleux. SJS / NET. traitement médicamenteux
(perforine, granzyme  médiée par les CD4 exanthéme pustuleux pour 'érythéme pigments fixe
B. FasL) ou CD8 4-78 jours aprés le début du
traitement médicamenteux
pour SJS/ NET
vd Cellules T Inflammation Pustulose Typiquement 1-2 jours
(IL-8/CXCL8) neutrophiligue exanthématigue aigue aprés le début du traitement

généralisée

médicamentewx (mais le délai
peut étre plus long)

DRESS. réaction médicamenteuse avec £osinophilie et symptémes systémiques [syndrome dhypersensibilité): SJS. syndrome
de Stevens-Johnson; MET, nécrolyse épidermigue toxique: EMP, exanthéme maculo-papuleux

Tableau 1. Classification de Gell et Coombs
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Dans ’HSA immédiate de type 1 (HSIA), les manifestations cliniques sont secondaires a
I’activation des mastocytes, par pontage de 1’allergéne médicamenteux (complexe protéique-
hapténe) sur des IgE spécifiques, déja présentes a la surface mastocytaire sur leur récepteur a
forte affinité, FceRI. Cette fixation stimule la dégranulation des mastocytes et basophiles
induisant la libération de médiateurs préformés (histamine, tryptase) et la production de
médiateurs néoformés (leucotrienes, prostaglandines et autres cytokines) entrainant les
symptomes cliniques (8). Un individu ne peut développer ce type de réaction que s’il a été
préalablement sensibilisé, c’est a dire s’il a déja été en contact avec I’allergene et s’il a produit
des IgE anti-médicament. C’est la réexposition a ce méme allergéne qui va induire une réaction
d’HSIA et donc les symptomes cliniques (Figure 1) (9).

Pour les BL, ce sont les réactions d’hypersensibilité de type immédiate (type ) et retardées
(type 1V) qui sont les plus fréquentes (10).
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o Ve IgE antibodies
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Figure 1. Mécanismes de I’HSA de type 1 (exemple avec les BL)

L’hypersensibilité allergique retardée de type IV est due a I’activation des récepteurs des
lymphocytes T (TCR) avec différentes voies de différenciation (8). Dans la premiere, les
cellules T auxiliaires de type 1 (TH1) reconnaissent les antigénes solubles (Ag) et libérent de
I'interféron-y (IFN-y) pour activer les macrophages (M®), et causer les Iésions tissulaires. Dans
les réponses médiées par les TH2, les éosinophiles prédominent. Les cellules TH2 produisent
des cytokines pour recruter et activer les éosinophiles, ce qui conduit a leur dégranulation. Dans
la troisieme voie, les dommages sont causés directement par les lymphocytes T cytotoxiques
(Figure 2)(11).

Les aminopénicillines (12) sont en cause dans les réactions d’HSR de type érythéme maculo-
papuleux (EMP).
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Figure 2. Mécanismes associés a I’HS de type IV

L’hypersensibilité immunologique non allergique (HSNA) est la plus fréquente (95%)
(dénomination non correcte : pseudo-allergie, intolérance, réaction anaphylactoide) et résulte
de I’activation de I’immunité innée. Cette réaction n’est pas dépendante des anticorps ou des
TCR. Les HSNA sont favorisées par les propriétés pharmacologiques des médicaments,
capables de générer un signal de danger dans ’organisme et faire reagir directement les
différents acteurs de I’immunité innée dont le mastocyte (Tableau 2).

e ye—
i Tt

ol Déficit ou inhibition enzymatique
IgE Non -IgE Activation direct (WRGPRX?) (m.{oxl)é :g:mmm
s . Fréquentes variable
Souvent graves Parfois graves Rarement graves Rarement graves®

Exposition nécessaire au Exposition nécessaire au
Possible dés le premier contact Possible dés le premier contact
préalable (sensibilisation)  préalable (sensibilisation)

Immédiate : Retardée :
qqs minutes a qqs heures aprés plusieurs heures d plusieurs  Immédiate ou retardée Immédiate ou retardée
exposition jours aprés exposition

Tableau 2. Mécanismes des HSA et HSNA
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4.3 MANIFESTATIONS CLINIQUES ET SEVERITE

Les HSIA sont également décrites dans la classification de Ring et Messmer selon leur grade
de sévérité (13). Le grade 1 correspond a I’apparition de signes cutanéomuqueux locaux tels
qu’une urticaire, un angicedéme ou un érytheme. Le grade 4 étant le plus grave : arrét cardio-
respiratoire ou déceés (Tableau 3).

Grades de sévérité des allergies immédiates
(Ring et Messmer)

Grade Symptomes Grade e-fit
Signes cutanéo-muqueux localisés 1
| Signes cutanéo-muqueux généralisés : 1
érythéme,
urticaire, angio-cedéme.
Il Au moins 2 organes atteints : signes cutanéo — 2

muqueux, symptdmes cardio-vasculaires
(hypotension modérée), symptdomes respiratoires
(toux, dyspnée), symptémes digestifs.

1l Collapsus cardio-vasculaire 3
(choc, arythmie, tachycardie
bradycardie)
> +/- symptémes
ou de grade l ou Il
Bronchospasme
\Y) Arrét cardiaque ou respiratoire. 3 en 'absence de déces
Déces (par inefficacité des manceuvres de ou
réanimation). 4 en cas de déces

Tableau 3. Classification de Ring et Messmer
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4.4 ALLERGIES CROISEES
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Figure 3. Structure biochimique des BL

Les allergies croisees de type immédiat entre BL sont dues soit a une sensibilisation au noyau
B-lactame, soit, plus fréguemment, par sensibilisation aux chaines latérales (R1, R2) qui
peuvent étre similaires entre différentes BL (Figure 3) (14).

Aprés une réaction supposee allergique, I’administration d’une autre BL est généralement
contre-indiquée en attendant la réalisation des tests allergologiques.

Jusque dans les années 80, les céphalosporines produites étaient contaminées par des traces de
pénicillines (15). Ainsi, les études réalisées jusqu’a cette époque surestimaient les réactions
croisées de type immédiat.

En considérant uniquement les études ultérieures a 1980 et celles ou I’allergie a la pénicilline
est prouvée, soit par tests cutanés, soit par tests de provocation : le risque d’HSA croisée, de
type immédiat, entre pénicillines et céphalosporines (C2G, C3G) est compris entre 1 et 3%
et entre pénicillines et C1G a 10% (16)

L aztréonam (monobactame) a moins de risque d’allergie croisée avec les autres BL. Le taux
de réactions croisées est faible (aux alentours de 1%) entre pénicillines et carbapénémes (16).
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4.5 DEMARCHE DIAGNOSTIQUE (ETAPE 1)

La démarche diagnostique d’une hypersensibilité médicamenteuse est bien codifiée et repose
sur I’algorithme précis : interrogatoire minutieux, tests cutanes, parfois des tests biologiques et
selon le contexte des tests de provocation, menés en milieu hospitalier dans une structure
d’allergologie spécialisée disposant d’un plateau technique et bien sdr d’un chariot d’urgence.

Dans certains cas, le délai entre la réaction et le bilan allergologique peut atteindre parfois 30
ans, notamment chez les patients ayant présenté une réaction dans 1’enfance et qui sont testés
seulement a I’age adulte.

45.1 Interrogatoire

L’histoire clinique est fondamentale et a une valeur prédictive positive (VPP) comprise entre
20 et 100 % dans le diagnostic d’une allergie ATB selon le médicament et la présentation
clinique. Les photographies des réactions sont tres utiles quand cela est possible ou au mieux
un examen physique lors de la réaction. La VPP de I’interrogatoire lors d’une suspicion
d’allergie aux pénicillines est de 14% (IC 95%) dans 1’étude de Salkind (17).

L’interrogatoire est 1’étape primordiale du diagnostic, devant toute réaction d’HS a un
antibiotique, ou plus généralement a un médicament, aliment, venin, pollen. Il s’agit d’une
véritable « enquéte policiere » qui doit décrire précisément les symptémes présentés par le
patient avec impérativement :

- Le délai de survenue des symptomes apres la prise de ’antibiotique,

- Ladurée des symptomes,

- Le grade de sévérité de la réaction

- L’effet de I’arrét du médicament

- Les administrations antérieures de I’antibiotique,

- La prise éventuelle de médicaments associés au décours de I’accident, les
cofacteurs d’anaphylaxie (alcool, aliments, autres médicaments...),

- L’existence d’un terrain atopique

- Les antécédents personnels ou familiaux,

- La présence d’une fievre, d’une altération de I’état général, d’une desquamation,
de bulles ou d’un décollement cutané...

Le groupe européen de recherche sur les allergies médicamenteuses ENDA (European Network
of Drug Allergy) (18) a élaboré un questionnaire trés détaillé comprenant en plus des données
cliniques sémiologiques et chronologiques de la réaction supposée allergique, les résultats de
toutes les investigations allergologiques, traduit dans plusieurs langues afin d’étre disponible et
utile en pratique quotidienne pour tous les médecins (Annexe n°2).

45.2 Tests cutanés

Les tests allergologiques (TC et TP) sont réalisés dans la grande majorité en milieu hospitalier
en raison du risque potentiel d’anaphylaxie. L’étape de I’interrogatoire, bien qu’essentielle, ne
permet pas un diagnostic de certitude, les tests cutanés (TC) réalisés dans un service
d’allergologie constituent la seconde étape pour affirmer ou infirmer le diagnostic d’HSA ou
d’HSNA.
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Selon « I’European Academy of Allergology and Clinical Immunology » (EAACI) les TC
recommandés dans un contexte d’HSI médicamenteuse sont les prick-tests et les
intradermoréactions (IDR) a lecture immédiate (19). Cependant la valeur diagnostique des TC
se heurte au manque de standardisation des concentrations de ces tests qui ne sont validées que
pour un nombre limité de molécules (ENDA) dont les BL.

Aprés une reaction anaphylactique (hypersensibilité immédiate), il existe classiquement une
phase d’anergie mastocytaire pouvant durer 4 a 6 semaines, et peut se traduire par des TC
faussement négatifs. Les TC doivent donc étre realisés au minimum 4 a 6 semaines aprés la
réaction.

Un prick-test consiste a réaliser une piqgdre superficielle (simple effraction de la couche
cornée), localisée sur I’avant-bras, au travers d’une goutte d’allergéne avec une lancette.

L’IDR, est une injection intradermique de I’allergéne (forme injectable pour les médicaments),
au niveau de I’avant-bras ou du dos, afin d’obtenir une papule d’environ 5 mm de diameétre
(Figure 4).

La lecture de ces TC s’effectue a 20 minutes. Il n’est pas recommandé de les effectuer en cas
de dermographisme, de prise d’antihistaminiques, de traitement immunosuppresseur, de
dermatose étendue.

La positivité des TC a lecture immédiate est en faveur d’une HSIA : IgE mediée. Lorsque le
TC est positif (prick ou IDR) les explorations allergologiques sont arrétées avec la molécule
incriminée : le patient est déclaré allergique a I’ATB testé, mais les explorations sont
poursuivies avec des molécules de méme classe afin de vérifier I’absence de réactions croisées
et d’identifier les alternatives thérapeutiques possibles. Si les TC sont négatifs il faut
absolument réaliser un test de provocation au médicament incriminé sous surveillance
hospitaliere.

Pour les BL, les TC ont une excellente valeur prédictive négative (VPN) (20) pour les réactions
IgE médiées (97-99 %). La VPP est difficile a estimer (car peu d’études proposent des tests de
provocation chez les patients avec des TC positifs). Leur sensibilité est estimée a 96-99 % et la
spécificité a 50-62 % (21). Pour les réactions retardées, (lecture retardée des IDR), la sensibilité
est a 39% pour I’amoxicilline, mais la spécificité est similaire (22).

IDR

Prick-test

Goutte d'extrait

all 5 o
SRergenauo Patch-test

Epiderme v
o~ T
§ gi @ Derme

vascularise

1mm
Vaisseaux des

papilies dermiques

Figure 4. Représentation schématique des tests cutanés utilisées pour les HSA immédiates ou
retardées
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Les HSR (ou toxidermies) sont explorées par la pose de patch-tests ou tests épicutanés.

Il convient de réaliser des tests cutanés a lecture retardee 3 a 6 mois apres la réaction en cas de
toxidermie grave : ces patch-tests sont appliqués sur une peau saine (généralement sur le
dos). 11 faut s’assurer de I’absence d’application de dermocorticoides, de prise
d’antihistaminiques, ou d’immunosuppresseurs qui pourraient fausser les tests. Les
médicaments incriminés sont dilués a 10% et 30% dans respectivement de la vaseline et de
I’eau dans des chambres en cupules de métal ou en plastique.

La lecture s’effectue a H48, H72, H96 voire J5, cotée en croix selon 1’International Contact
Dermatosis Research Group (ICDRG). En cas de négativité, des IDR avec lecture retardée sont
réalisées. (12)

Les patch-tests sont utiles pour les patients ayant présenté un erythéme maculo-papuleux avec
une positivité estimée a 59%, ou une Pustulose Exanthémique Aigue Généralisée. lls ne sont
pas réalisés lors de toxidermie grave (Syndrome de Stevens-Johnson/Nécrolyse Epidermique
Toxique). Les patch-tests aux aminopénicillines ont une sensibilité de 37.3%. (22)

4.5.3 Tests biologiques

Le dosage d’IgE spécifiques n’est pas indiqué en premicre intention en raison d’un manque
de sensibilité mais peut étre utilisé lorsque les TC ne sont pas réalisables, ou en cas de
discordance entre des TC négatifs et une clinique fortement évocatrice. Ces IgE spécifiques
sont actuellement restreintes a quelques allergénes : BL, curares, latex. Pour les BL, la
spécificité est de 96% mais la sensibilité est faible, inférieure a 50% (21).

Le test d’activation des basophiles est un test fonctionnel in vitro réalisé sur sang total qui
permet 1’analyse d’expression des marqueurs de surface (CD 63, CD 203c) a la surface du
basophile en contact avec I’allergene, en cytométrie de flux. Il est moins sensible que les TC et
les IgE, mais plus spécifique et consiste & mesurer 1’activation in vitro des basophiles porteurs
d’IgE spécifiques de 1’allergéne (BL). Il s’agit d’une technique cofiteuse, non standardisée et
uniquement disponible en laboratoire spécialisé dont nous disposons au CHRU de Tours. Pour
les BL la spécificité est bonne (autour de 93%) et la sensibilité est faible (50%) (23).

45.4 Tests de provocation
Le test de provocation (TP) est le « gold standard » pour infirmer une HSA. Un TP positif

contre-indique 1’utilisation de la molécule. La valeur prédictive négative (VPN) est bonne pour
les TP aux bétalactamines (94-98 %). (24)
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4.6 DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DE REINTRODUCTION DES BL AU CHRU DE TOURS (ETAPE 2)

Dans la région Centre-Val de Loire, 3 structures hospitaliéres réalisent les explorations
allergologiques médicamenteuses en HDJ chez 1’adulte et 1’enfant. Celles-ci sont localisées en
1I’Indre-et-Loire (37) au CHRU de Tours, dans le Loiret (45) au CHR d’Orléans et dans le Loir-
et-Cher (41) au CH de Blois.

En fonction de I’histoire clinique, du délai, de la sévérité de la réaction et des antécédents,
plusieurs protocoles de réintroduction des BL sont utilisés dans le service d’allergologie du
CHRU de Tours (Annexe n°3).

En résumé, la démarche diagnostic pour une suspicion d’allergie aux antibiotiques a surtout
pour objectif d’infirmer 1’allergie. Elle nécessité un interrogatoire précis et le plus souvent un
plateau technique complexe. Dans les rares cas ou l’allergie est confirmée ou fortement
suspectée par ’histoire clinique, 1’objectif est de trouver une alternative thérapeutique pour
limiter le risque de réactions graves. Ainsi la démarche diagnostic lors d’une suspicion
d’allergie a un antibiotique doit conduire dans tous les cas a un avis spécialisé d’allergologie
adapté pour éviter une exclusion non appropriée mais sans faire courir de risque excessif liée a
I’exploration.
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5 DEUXIEME PARTIE : RESULTATS

5.1 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Parmi les 1865 médecins généralistes d’exercice libéral répertoriés par le CROM Centre, 1435
médecins avaient une adresse mail permettant de recevoir notre questionnaire informatisé, 140
médecins ont répondu & notre enquéte, soit un taux de réponse au questionnaire de 10% (Figure

5 : Organigramme).

1865 MG d’exercice libéral
répertoriés en région Centre

1435 MG avec adresse mail

430 MG adresse mail indisponible

v

6 MG exclus : 1 retraité, 5 salariés

1429 MG inclus

A

y

140 MG ayant répondu au

quest

ionnaire

v

27183



5.1.1 Répartition des MG selon I'age

L’age moyen des MG était de 40.5 ans et la répartition selon les différentes tranches d’age était
la suivante (Figure 6, question 1) :

o,
45,0% 41%
n=58
40,0%
35,0%
30,0% 25%
’ n=36 23%
25,0% n=33
20,0%
()
15,0% 11%
n=16
10,0%
5,0%
0,0%
<40ans 40 -50 ans 51-60ans > 60 ans

Taux de réponse : 140/140

Figure 6. Répartition des MG selon 1’age

5.1.2 Répartition selon le genre

Le sex-ratio Homme/Femme était de 0,7 (Figure 7, Question 2).

Taux de réponse : 139/140

Figure 7. Répartition des MG selon le sexe
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5.1.3  Structure d’exercice des MG

Les professionnels de santé libéraux peuvent exercer individuellement, dans leur propre
cabinet, ou avec d’autres professionnels de santé au sein d’un cabinet de groupe.

L’activité en cabinet de groupe concernait 78.5% des MG et 21.5% en cabinet individuel
(Figure 8, Question 3).

Cabinet individuel
21,5%
n=29

Cabinet de groupe

78,5%
n=106

Taux de réponse : 135/140

Figure 8. Structure d’exercice
5.1.4  Zone d’exercice des MG

Selon I'INSEE, I’espace a dominante rurale est défini par une zone de bati non continue de
moins de 2000 habitants. Au-dessus de ce seuil une commune appartient a une unité urbaine.
La répartition des MG en région Centre selon la zone d’exercice était la suivante (Figure 9,

question 4) :
Exercice Rural
20,1%
n=28

Figure 9. Zone d’exercice des MG

Exercice Urbain
36,7%
n=51

Exercice Semi-rural
43,2%
n=60

Taux de réponse : 139/140
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5.1.5 Répartition des MG en région Centre-Val de Loire

La région est composée de six départements : le Cher, 1'Eure-et-Loir, I'Indre, I'Indre-et-Loire,
le Loir-et-Cher et le Loiret (Figure 10, question 5).

Indre (36)
Cher (18) 2,9%
12,2% n=4
n=17

Indre-et-Loire (37)
Loir-et-Cher (41) 43,2%
13,7% n=60
n=19
Eure-et-Loir (28' Loiret (45)
11,5% 16,5%
n=16 n;23

Taux de réponse : 139/140

Figure 10. Département d’exercice des MG
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5.2 FORMATION EN ALLERGOLOGIE ET RESEAU PROFESSIONNEL

5.2.1 Formation qualifiante en allergologie

Les formations qualifiantes actuellement en allergologie sont la capacité d’allergologie
accessible aux médecins thésés et le DESC d’allergologie (inscription dés 1’internat).

Sur la totalité de I’effectif interrogé (140 MG), un médecin (exercant dans le Cher) avait la
capacité d’allergologie (figure 11, question 6).

99,30%

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0% 0,70%
0,0% —_—

Oui Non

Taux de réponse : 140/140

Figure 11. Formation qualifiante en allergologie des MG

5.2.2 Réseau professionnel en allergologie
Chaque MG possede un réseau professionnel (multiples spécialistes ou professionnels de sant€)

permettant de faciliter la prise en charge des patients. Ainsi, on retrouve (Figure 12, Question
7):

CONTACT PRIVILEGIE

AVEC UN
ALLERGOLOGUE
Oui
30,2%
n=42
CONTACT PRIVILEGIE
AVEC UN
ALLERGOLOGUE
Non
69,8%
n=97 Taux de réponse : 139/140

Figure 12. Contact « privilégié » avec un allergologue
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5.2.3 Mode d’exercice de l'allergologue (« contact privilégié »)

Les correspondants allergologues contactés exercaient en Centre hospitalo-universitaire
(CHRU Tours), en centre hospitalier départemental (hopital de référence au niveau
départemental) ou en libéral (figure 13, question 7).

Allergologue de ville (capacité
d'allergologie)

0 10 20 30 40
Nombre de MG

Taux de réponse : 40/42

Figure 13. Structure d’exercice de 1’allergologue contacté
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5.3 DONNEES SUR LA PATIENTELE

5.3.1 Fréquence de « 'allergie » aux ATB

Les MG avaient estimé la proportion de leurs patients déclarant étre « allergiques » aux ATB
en consultation dans leur pratique quotidienne (Figure 14, question 8).

0%  60,70%

n=85

60,0%

50,0%
S 40,0%
g 23,60%

30,0% =
2 ° n=33 15%
(0]
& 20,0% n=21
C
S 100% 0,70%
8 n=1 0%
& 0,0%

1a10% 113 25% 25a50% >50% Aucune idée

Patients déclarant étre "allergiques" aux ATB

Taux de réponse : 140/140

Figure 14. Patients déclarant étre « allergiques » aux ATB

5.3.2 Caractéristiques de la réaction allergigue supposée a un ATB

La chronologie, la symptomatologie et la gravité de ces réactions « allergiques » sont décrites
dans le tableau suivant (tableau n°4, question 14).

Nombre total
de réponses
L’ancienneté de la réaction Oul Non
est connue 65% 35% 140/140
(n=91) (n=49)
Date de la réaction >5 ans <5 ans
92.2% 7.8% 108/140
(n=95) (n=8)
Gravité de la réaction NON GRAVE GRAVE
90.8% 0.2% 130/140
(n=118) (n=12)
Symptdmes cliniques Oul Non
84.9% 15.1% 139/140
(n=118) (n=21)

Tableau 4. Caractéristiques de la réaction supposee allergique a un ATB
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5.3.3 Explorations allergologiques

Cette notion « d’allergie » a un ATB était d’emblée inscrite dans le dossier médical ou le carnet
de santé du patient selon 95.7% des MG interrogés (140 réponses). Les explorations
allergologiques permettant de poser le diagnostic de certitude n’étaient pas systématiques
(figure 15, question 9).

HS NON ALLERGIQUE
PROUVEE PAR DES
EXPLORATIONS
ALLERGOLOGIQUES

64%
n=87

HS ALLERGIQUE PROUVEE
PAR DES EXPLORATIONS
ALLERGOLOGIQUES
36%
n=49

Taux de réponse : 136/140

Figure 15. Explorations allergologiques réalisées

5.3.4 Fréquence de 'allergie aux BL

Les BL étaient évoqueées par les patients lors d’une réaction allergique a un ATB (Figure 16,

question 11).

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Pourcentage de MG

92,90%
n=130

0,
5% 2,10%
n=5
n=3
E—
03a25% 253 50% Autre

Patients déclarant étre "allergiques" aux BL
Taux de réponse : 140/140

Figure 16. Patients déclarant étre « allergiques » aux BL
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5.4 ETAT DES LIEUX DES CONNAISSANCES DES MG EN ALLERGOLOGIE MEDICAMENTEUSE

5.4.1 Classes ATB incriminées dans les suspicions d’allergies

Les MG devaient classer par ordre de fréquence les principales classes pharmacologiques ATB
incriminées lors d’une suspicion d’allergie a un ATB (Figure 17, question 10).

120

108
100
g 69
[}
o
v 60
0
€ 43
39
2 40 37
) I I
0

Béta-Lactamines Autres Macrolides Fluoroquinolones Sulfamides

Ordre de fréquence des classes d'ATB incriminées
Taux de réponse : 139/140

Figure 17. Classes ATB les plus incriminées

Dans la population générale, 10% des patients traités par BL rapportent des réactions
compatibles avec une «allergie ». La fréquence de 1’hypersensibilité allergique (allergie
« vraie ») lors d’une suspicion d’allergie aux BL selon les MG, était répartie de la fagon
suivante (Figure 18, question 12) :

80,0%
70,0% 58,30%

n=59
© 60,0%
>
L 50,0%
>
& 40,0% 26,5%
o
8 30,0% n=35
&3’ 20,0% o 5,3%
Ak 6,00/) 3’7% n=7
10,0% n=25 n=5
0.0% [ - [
1310% 10220 % 21350% 513100% Ne sait pas

Fréquence de I'HSA aux BL Taux de réponse : 132/140

Figure 18. HSA aux BL chez les patients présumés « allergiques »
Page 35183



5.4.2  Allergies croisées

Le risque d’allergie croisée au sein des BL entre pénicillines et céphalosporines (toutes
générations confondues) selon les praticiens interrogés est représenté ci-dessous (figure 19,
question 13) :

45,0% 38,10%
40,0% n=50
35,0%

300% " 20,60%

25,0% n=27 16,00%
20,0% n=21

10,60% 9,90%
15,0%

n=14 o, n=13
10,0% 4,50%

n=6
]
0,0%

0a5% 6a10% 11 a30% 31a50% >50% Ne sait pas

Pourcentage de MG

Risque d'allergie croisée entre pénicillines et céphalosporines pour MG

Taux de réponse : 131/140

Figure 19. Risque d’allergie croisée entre pénicillines et céphalosporines
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5.5 ETUDE DES PRATIQUES DES MG

5.5.1 Interrogatoire du patient

Le questionnaire ENDA était utilisé en consultation par un médecin sur la totalité des 140 MG
interrogés.

La question 20 était une question a choix multiples : 139 médecins avaient répondu et parmi
eux, plusieurs réponses étaient possibles par médecin a chaque fois, nous avons fait la synthese
des principales pratiques de prescription a I’issue d’un interrogatoire douteux vis-a-vis d’une
allergie aux pénicillines sont synthétisées ci-dessous (figure 20) :

L'interrogatoire est douteux, je ne prescris _ n=96
plus cette classe 69.1%
L'interrogatoire est douteux, j'adresse le _ n=80
patient en allergologie 57.6%
L'interrogatoire ne m'évoque pas une allergie, _ n=49
je prescris une pénicilline 35.3%
L'interrogatoire ne m'évoque pas une allergie, _ n=30
mais j'adresse le patient en allergologie 21.6%
Autre, je demande un test d'activation | n=1
basophile
0 20 40 60 80 100

Nombre de MG

Figure 20 . Conduite tenue par le MG a I’issue de I’interrogatoire lors d’une suspicion
d’allergie aux pénicillines.
5.5.2  Prescription d’une alternative aux pénicillines
La majorité des MG (83%) prescrivaient des macrolides, 17% des céphalosporines en

alternative aux pénicillines (Figure 21). Les répondants a cette question étaient les 96 médecins
qui ne prescrivaient plus la classe des pénicillines (Figure 20), et 10 médecins supplémentaires.
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Céphalosporines

17% Macrolides
n=18 83%
n=88

Taux de réponse : 106/140
Figure 21. Alternatives thérapeutiques aux pénicillines lorsque 1’interrogatoire est douteux
5.5.3 Prescription antibiotique selon I‘interrogatoire

En I’absence d’arguments anamnestiques pour une HSA, ’ATB pouvait étre prescrit de
nouveau (Figure 22, question 21).

56,4%
60,0% n=79
43,6%
50,0%
’ n=61

[©]
2 40,0%
©
(0]
o 30,0%
o
c
(0]
o
S 20,0%
[e]
o

10,0%

0,0%

Oui Non

Taux de réponse : 140/140

Figure 22. Prescription de I’ATB en cas d’allergie peu probable a ’anamnése

5.5.4 Orientation des patients en consultation allergologie

Les suspicions d’allergies médicamenteuses (ATB) doivent étre explorées au cours d’une
consultation d’allergologie (Figure 23, question 16) :
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NON
28,8%
n=40

71,2%
n=99

Taux de réponse : 139/140

Figure 23. Consultation d’allergologie lors d’une suspicion d’allergie a un ATB

5.5.5 Motifs d’orientation des patients en allergologie

Plus précisément, nous avions interrogé les MG sur les critéres les plus fréquents d’orientation
des patients en consultation d’allergologie lors d’une suspicion d’allergie aux ATB toutes
classes confondues (La réponse « Autre » n’était pas détaillée.)

Les résultats a cette question a choix multiples sont synthétisés sur la figure ci-dessous (figure
24, question 16) :

Seulement si I'histoire clinique est compatible

n H tall n=71
avec une "allergie vraie

66.4%

Seulement aux patients ayant présenté une

e I " 52
reaction grave

48.6%

Cela dépend de I'antibiotique incriminé _ n= 24

22.4%

A la demande du patient _ n=23

21.5%

. - 22

20.6%

0 20 40 60 80
Nombre de MG

Figure 24. Motifs d’orientation des patients en consultation d’allergologie médicamenteuse
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5.5.6 Motifs de non-orientation en consultation d’allergologie

5.5.6.1 Délai pour une consultation en allergologie

Pour 66.3% des MG ayant répondu, le délai d’attente pour une consultation en
allergologie était jugé trop long. Tous départements confondus, 72.2% d’entre eux
estimaient a plus de 6 mois le délai d’attente moyen.

Le délai pour un rendez-vous en allergologie, dans chaque département est représenteé ci-
dessous (figure 25, question 17) :

40,00%

35,4%
35,00%
< 30,00%
g 25,00%
O
< 20,00%
(%]
a
S 15,00%
2 10,1% 10,1%
< 10,00% o, 5.0% 7,5%
6,3% 6,3% 0
0 3,7% 3,8%
5,00% 2,5% 2,5%
1,2%  12% 1,20% 1,2%  12% | 1,2%
0,00% - -
Indre-et-Loire (37) Loir-et-Cher (41) Loiret (45) Cher (18) Eure-et-Loire (28) Indre (36)
H 3 mois >6bmois >1 an >2ans

Taux de réponse : 79/119

Figure 25. Délai d’attente pour une consultation en allergologie par département
Pour 66.3% des MG ayant répondu, le délai d’attente pour une consultation en

allergologie était jugé trop long. Tous départements confondus, 72.2% d’entre eux
estimaient a plus de 6 mois le délai d’attente pour une consultation d’allergologie.

5.5.6.2 Absence de référent local allergologue

L’absence de référent allergologue de proximité était un frein pour 59% des MG (figure
26, question 17).
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Non
41%
n=48
Oui
59%
n=68

Taux de réponse : 116/140

Figure 26. Référent allergologue local accessible

5.5.6.3 Refus et appréhension du patient

Le refus du patient n’était pas un frein pour une demande d’avis allergologique selon 75 % des
MG ayant répondu (Figure 27, question 17).

Refus du patient pour
une consultation

d'allergologie
25%

Accord du patient pour n=28

une consultation

d'allergologie

75%
n=83

Figure 27. Consultation en allergologie selon I’avis du patient

Taux de réponse : 111/140

Par ailleurs, sur 107 médecins ayant répondu, 88.7% estimaient que 1’appréhension du patient
vis-a-vis des tests allergologiques envisagés n’étaient pas non plus un obstacle pour une
consultation en allergologie.

5.5.6.4 Consultation d’allergologie « non indiquée »

Ainsi, sur 118 médecins interrogés, 74 médecins déclaraient qu’ils n’adressaient pas le patient
en consultation d’allergologie car celle-ci n’était pas indiquée.

La durée d’une consultation de médecine générale est généralement court, (en moyenne 15
minutes), mais cette durée n’était pas un frein selon 68.1% des MG (77 réponses) pour explorer
les suspicions d’allergies aux ATB.
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5.5.7 Prescription d’un antibiotique aprés explorations allergologiques

En I’absence d’hypersensibilité allergique retrouvée apres les tests allergologiques, 95,7% des
MG prescrivaient de nouveau I’antibiotique si nécessaire (139 réponses).

Sur 12 médecins qui ne réintroduisaient pas 1’antibiotique testé (question 21) :
- 5 médecins estimaient qu’il y avait une appréhension du patient,
- 4 autres meédecins avaient peur de I’apparition d’une réaction au domicile,
- 2 médecins prenaient une précaution supplémentaire dii & 1’age du patient
- Etun seul médecin avait peu confiance dans les tests réalisés.

En cas d’HSA prouvée, certains MG prescrivaient un dispositif auto injectable d’adrénaline
pour le patient (trousse d’urgence) (figure 28, question 19).

Oui
27%
n=38
Non
73%
n=102

Taux de réponse : 140/140

Figure 28. Prescription d’un stylo adrénaline en cas d’HSA prouvée a un ATB
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5.6 AMELIORATION DES PRATIQUES

5.6.1 Formation médicale et aide au diagnostic
Nous avons énoncé 2 propositions (question 22) pour améliorer la prise en charge globale du
patient rapportant une allergie a un ATB.
Celle-ci passe par :
- L’amélioration de la formation médicale en allergologie médicamenteuse pour
59,7% des MG interrogés.
- L’utilisation d’un questionnaire d’aide au diagnostic et d’orientation du patient lors
d’une suspicion d’allergie a un ATB pour 73,4 % des MG interrogés.

Les autres réponses (question ouverte) par les MG proposées étaient (Figure 29) :
Faciliter la demande des explorations _ 5
allergologiques en milieu hospitalier

Acces rapide a un confrere allergologue _ 4
Augmenter le nombre d’allergologues dans _ 3
la région
Expliquer aux patients la différence entre _ 3
HSA/HSNA

0 1 2 3 4 5 6

Nombre de MG  Tauxde réponse : 15/15

Figure 29. Autres propositions pour I’amélioration de la prise en charge du patient

5.6.2 Optimisation des échanges professionnels entre MG et allergologues
5.6.2.1 Systeme de télémédecine

Le systeme de télémédecine est une forme de pratique médicale a distance utilisant les
technologies de I’information et de la communication. Elle met en rapport, entre eux ou avec
un patient, un ou plusieurs professionnels de santé. (25)

Les MG n’étaient pas intéressés par le systéme de télémédecine pour 57% d’entre eux :

(figure 30, question 23).
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Oui au

systeme de
télémédecine
Non au 43%
systéme de n=49
télémédecine
57%
n=65

Taux de réponse : 114/140

Figure 30. Développement du systéme de télémédecine MG/allergologues

5.6.2.2 Formations spécifiques en allergologie médicamenteuse pour MG

Les médecins généralistes ont 1’obligation de maintenir, d’actualiser leurs connaissances et
améliorer leurs pratiques via le dispositif du Développement Professionnel Continu (DPC).
Afin d’améliorer la prise en charge des patients, 66% MG souhaitaient des formations dans le
domaine de I’allergie aux médicaments (Figure 31, question 23).

Non a des formations en
allergologie
médicamenteuse
34%
n=40
Oui a des formations
en allergologie
médicamenteuse
66%
n=79

Taux de réponse : 119/140

Figure 31. Souhait de formation en allergologie médicamenteuse

5.6.2.3 Faciliter I'accés a un référent local allergologue

Les MG souhaitaient un acces facilité a un référent local allergologue pour 92% d’entre eux :
figure 32.
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Non, pour un acces
facilité a un
allergologue
8%
n=10
Oui, pour un acces
facilité a un
allergologue
92%
n=118

Taux de réponse : 128/140

Figure 32. Faciliter I’acces a un allergologue référent

5.6.2.4 Utilisation d’un questionnaire pour optimiser I'orientation du patient en consultation

Les MG étaient intéressés pour 80% d’entre eux par un questionnaire facilitant
I’interrogatoire et I’orientation du patient en allergologie.

Oui
80%
n=102

Taux de réponse : 128/140

Figure 33. Utilisation questionnaire pour optimiser I’orientation du patient

Deux médecins avaient choisi la proposition « Autre », sans plus de précision.
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6 DISCUSSION

L’intérét de notre travail était de décrire les pratiques et connaissances des meédecins
généralistes libéraux en région Centre-Val de Loire lors d’une suspicion d’allergie a un
antibiotique.

11 s’agit du premier travail de ce type réalisé en région Centre a notre connaissance.

6.1 ANALYSE DES RESULTATS

6.1.1 Population étudiée
6.1.1.1 Une faible densité médicale

Au 1°" janvier 2018, la DREES (Direction de la recherche, des études, de 1’évaluation et des
statistiques), au 1°" janvier 2018, recensait 1865 médecins généralistes en activité libérale
stricte dans la réegion, et 60 214 MG d’exercice libéral. La région Centre-Val de Loire est
I’une des regions avec les plus faibles densités médicales : 124,2 médecins genéralistes /100
000 habitants contre 153 MG/100 000 habitants en moyenne nationale (26).

6.1.1.2 Age moyen jeune

L’Age moyen de la population étudiée était de 40,5 ans. Prés de 40 % de MG agés de moins
de 40 ans et 11% des MG avait plus de 60 ans. L’age moyen dans notre population est nettement
inférieur a celui des MG de la région (53,5 ans) (26). Notre population n’était pas représentative
en raison de la faible taille de I’échantillon de MG répondeurs.

6.1.1.3 Sex-ratio féminin

On constate une répartition des MG au profit du genre féminin : sex-ratio a 0,7 dans la
population étudiée alors que le sex-ratio des MG libéraux en région Centre est de 1,48. (26)

6.1.1.4 Exercice en cabinet de groupe privilégié

Sur les données de la DREES, environ 30% des MG exercent en cabinet de groupe (de 2
a 3 médecins en moyenne) (26). Ce type d’activité est en nette expansion chez la plupart des
médecins en exercice libéral. Cela est fortement encouragé par les pouvoirs publics a travers
I’installation de maisons de santé pour limiter le phénomeéne de désertification médicale et
d’assurer une permanence de soins. Par ailleurs, cet exercice permet le partage des dossiers
médicaux, des dépenses, des investissements et du secrétariat (27). Les jeunes médecins
souhaitent davantage s’installer en maison de santé pluri-professionnelle, ou maison de santé
monodisciplinaire (28).
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6.1.1.5 Répartition géographique homogéne entre le milieu urbain et semi-rural

Dans notre étude, I’exercice en milieu urbain et semi-rural est de répartition équivalente
aux alentours de 40 % respectivement, et prés de 20 % exercent en milieu rural.

La région Centre est trés vaste et si les zones urbaines sont convenablement dotées, il n’en est
pas de méme des territoires situés dans le nord et le sud de la région, notamment les
départements du Cher et de I’Indre qui connaissent de trés grosses difficultés en termes de
densité médicale et de trés fortes inégalités de répartition infra régionales.

6.1.1.6 Majorité de MG installés en Indre et Loire

Les MG du département d’Indre-Et-Loire représentent plus d’un tiers de la population
interrogée dans notre étude montrant une répartition inéquitable des MG au sein de la région,
le département 37 bénéficiant d’un attrait incontestable li¢ notamment a la présence de la faculté
de médecine de Tours, le CHRU, la forte urbanisation (commerces, écoles, administration).
L’Indre est le département le plus sinistré sur le plan de la démographie médicale. En mars
2018, la répartition des MG libéraux était la suivante : 565 MG en Indre-et-Loire, 455 MG en
Loiret, 276 MG en Eure-et-Loir, 258 en Loir-Et-Cher, 212 MG dans le Cher et 159 MG dans
I’Indre (données du CROM Centre).

6.1.2 Formation en allergologie et réseau professionnel des médecins généralistes interrogés

6.1.2.1 Absence de formation qualifiante en allergologie

On constate qu’un médecin généraliste interrogé avait la capacité d’allergologie.

En région Centre, en 2019, 10 allergologues exclusifs exercent en ville : 3 en Indre-Et-Loire, 3
en Loiret, 2 en Eure-Et-Loir, un dans le Cher et un en Indre. Quatre allergologues exclusifs
exercent en milieu hospitalier : 2 médecins en Indre-Et Loire et 2 médecins dans le Loiret. En
France on recense 570 allergologues exclusifs (capacité d’allergologie) et 1200 spécialistes
d’organes (pneumologues, dermatologues, pédiatres, ORL) (données du SYFAL 2018 )(29).

Le Dipléme d’Etudes Spécialisées (D.E.S.) d’allergologie a été créé avec la réforme en date
du 21 avril 2017 pour le troisieme cycle des études médicales, permettant d’acquérir la
qualification de spécialiste en allergologie. L’internat d’allergologie s’intégre ainsi au sein d’un
co-D.E.S. avec la médecine interne et I’immunologie clinique d’une part, et les maladies
infectieuses et tropicales d’autre part. Si les deux co-D.E.S. associés se déroulent sur 5 ans,
I’internat d’allergologie dure 4 ans. La maquette de stages comporte les stages obligatoires en
service d’allergologie et en médecine interne, un stage au choix entre la dermatologie, la
pédiatrie, la biologie et un stage libre (30).

Les formations proposées actuelles et existantes pour le MG installé sont :
o La capacité d’allergologie : les médecins titulaires d’un diplome de médecine peuvent
s’inscrire a cette formation. Elle se déroule sur deux ans (31).

« Le DESC (Diplome d’Etudes Spécialisées Complémentaire) : tout interne peut s’inscrire
au DESC d’allergologie et immunologie clinique. Celui-ci se déroule en deux ans : 1%
année, tronc commun, 2™ année : 2 options soit Allergologie soit Immunopathologie puis
réalisation de stages hospitaliers (4 semestres).
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6.1.2.2 Réseau professionnel allergologique

Prés de 2/3 des MG n’avaient pas d’allergologue dans leur réseau. Pour le tiers restant, il
s’agit principalement d’un allergologue d’exercice libéral. On peut penser que ’accés aux
allergologues exercant en centre hospitalier puisse étre plus difficile (absence de
« hotline »).

Globalement, I’offre de soin offerte par les allergologues n’est pas suffisante : ces résultats
sont en accord avec le faible pourcentage de formation d’allergologues en France comparé aux
besoins réels.

6.1.3 Données sur la patientéle
6.1.3.1 Allergie aux antibiotiques, motif fréquent de consultation

Pres de 60% des MG interrogés estimaient qu’entre 1 et 10 % de leur patientéle
rapportaient une « allergie aux ATB » en consultation. Prés 25% des MG estimaient ce
taux a plus de 10% (entre 11 et 25%). On constate également que pres de 15 % des MG ne
connaissaient pas la proportion de leur patient declarant étres « allergiques » aux ATB.

En France, 8 a 10% des patients pensent étre allergiques aux ATB. Les médecins généralistes
sont fréquemment confrontés a « I’allergie » comme le confirme I’étude de Plard (32). Dans
cette étude, I’allergie médicamenteuse était une plainte fréquente et représentait 10,8% des
consultations pour « allergie » chez le généraliste. En comparaison, I’allergie alimentaire
concernait 4% des consultations. Les médicaments les plus souvent accusés étaient les
antibiotiques (40 a 50%), BL surtout, puis les antalgiques, AINS (15 a 20%) et les produits de
contraste iodés (6%).

6.1.3.2 Les « allergies » anciennes, non séveres

Prés de 35% des MG interrogés ne pouvaient pas dater la réaction liée a ’ATB. Les
patients ne se souvenaient peut-étre pas de la date de la réaction : ce qui est fréquent en
consultation.

Par ailleurs, pour 92% de MG cette réaction datait de plus de 5 ans. Ce résultat révelait a
la date de I’enquéte que les patients consultaient trés tardivement apres une réaction a un
médicament. En allergologie médicamenteuse, les patients avec une véritable hypersensibilité
immédiate (type 1) aux pénicillines peuvent perdre leur sensibilité avec le temps : 50 % apres
5 ans et 80 % apres 10 ans (33).

A Pinterrogatoire, 1a majorité des patients se souvenaient des symptdémes cliniques (non
specifiés dans cette question). La réaction n’était pas « grave » dans la majorité des cas. Ce
dernier résultat est a interpréter avec précaution car nous n’avions pas défini dans cette question
les critéres de gravité de la réaction supposée allergique.

Par ailleurs, les réactions « allergiques » aux BL étaient rapportées entre 0 a 25 % a
I’interrogatoire par la majorité des MG. Il est classiquement admis que prés de 10% des
sujets traités par des BL rapportent des réactions suspectes allergiques. Ces reactions
représentent 25 a 45% de l'ensemble des effets indésirables médicamenteux présumés
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allergiques, devancant ainsi nettement toutes les autres classes médicamenteuses. Cependant il
est actuellement démontré que plus de 80% des sujets présumeés allergiques aux BL ne le sont
pas réellement. (17,34,35)

6.1.3.3 La réaction supposée « allergique » a un ATB, inscrite dans le dossier du patient

La quasi-totalité des MG (136 réponses) confirmaient que toute réaction « allergique »
rapportée a un ATB était inscrite dans le dossier.

Ce résultat nous interpelle : les MG interrogés craignaient peut-étre de répondre par la négative
a cette question. Par ailleurs, il aurait été intéressant de préciser sur quel support cette
information était enregistrée : dossier patient informatiseé, dossier manuscrit, et de savoir si une
carte d’allergique provisoire avait était délivrée au patient et si le pharmacien en avait été
informe.

Tout accident supposé allergique doit étre signalé obligatoirement a la pharmacovigilance par
tout professionnel de santé car elle constitue un acte médico-légal. Cette déclaration peut étre
faite auprés d’un Centre Régional de pharmacovigilance, qui répertorie tout effet indésirable
concernant un médicament.

Cette réaction possiblement allergique doit étre également avisée sur une carte d’allergie
provisoire, un certificat provisoire ou noté dans le carnet de santé. Un document doit étre
systématiquement remis au patient indiquant le type de symptémes, le(s) médicament(s)
potentiellement en cause qui est (sont) contre-indiqué(s) ainsi que la classe apparentée en
attendant les explorations allergologiques. Le patient doit &tre en possession de ce document et
le présenter a tous les professionnels de santé qui le prennent en charge.

De nombreux patients et MG surestiment « 1’allergie aux pénicillines » par amalgame entre une
HSA et une HSNA et il n’est pas rare qu’un tel antécédent soit donc relayé par les MG dans le
dossier médical sur simple déclaration du patient, sans précision a I’interrogatoire.

6.1.3.4 Explorations allergologiques non systématiques

Seul 30 % des MG déclarent que les réactions avaient été confirmées par des explorations
allergologiques (TC+/-TP). Ce résultat confirme les données de la littérature : 1’allergie
médicamenteuse est fréquemment suspectée mais peu démontrée. Il semble exister un écart
important de prévalence selon les données des études épidémiologiques d’interrogatoire ou des
études réalisant des tests de confirmation du diagnostic d’allergie médicamenteuse (TC+/-TP).
Ce diagnostic, qui n’est souvent qu’une hypothése, est assimilé de maniére définitive a un
patient qui se retrouve « étiqueté allergique » alors a vie sans aucune confirmation. L’allergie
médicamenteuse est rapportée par 10,8% des patients et est notée a hauteur de 7,8% dans
les dossiers médicaux selon I’étude de Plard (32). Le diagnostic de certitude est primordial :
il doit étre effectué dans un centre spécialisé, basé sur une enquéte allergologique precise.
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6.1.4 Connaissances des médecins généralistes en allergie médicamenteuse

6.1.4.1 Les BL, classe la plus évoquée par les patients lors d’une suspicion d’allergie ATB

Les BL étaient les plus fréquemment en cause dans les allergies ATB suspectées d’aprés
les MG interrogés : ce qui concorde avec les données de la littérature (1 a 10% selon Gomes et
al.(1)). En seconde position, on retrouve les macrolides, puis les fluoroquinolones et les
sulfamides. On peut s’étonner que prés de 49 % des MG aient répondu « autres ». Nous n’avions
pas eu plus de précisions concernant cette réponse car le questionnaire ne le permettait pas.
Nous aurions pu reformuler cette question et la laisser ouverte.

Les BL constituent la famille d’antibiotiques la mieux étudiée. Les aminopénicillines sont les
antibiotiques les plus incriminés dans ’HSA de type | (10%) et IV (2 & 9%) (36). Les formes
immeédiates les plus séveres sont le plus souvent dues aux pénicillines qu’aux céphalosporines.
L’allergie aux macrolides touche 0,4 a 3 % des patients, elle est le plus souvent limitée a une
molécule. L’hypersensibilité au cotrimoxazole (sulfamide) touche 3 % de la population
générale (37).

6.1.4.2 L’hypersensibilité allergique immédiate aux BL, surestimée par un tiers des MG

Plus d’un tiers des MG (36.6%0) considéraient que le taux d’HSA immédiate aux BL était
supérieur a 10%. Prés de 58% évoquaient un taux d’HSA a moins de 10%.

Lors d’une histoire suspecte d’allergie a la pénicilline, on constate d’apres les données de la
littérature que seul 10% de la population adulte a une HSA immédiate confirmée par TC+/-TP.
En effet, de nombreuses études ont mis en évidence que 80 a 90% des patients avec une HSIA
ne I’étaient pas. Ce pourcentage allant méme jusqu’a 95% d’une HSIA dans I’étude de Macy et
Al. (38). L’étude de Salkind (17) démontre que seulement 10 a 20% des patients qui avaient
une histoire compatible d’allergie a la pénicilline ont eu des tests cutanés positifs permettant
d’affirmer une HSA.

6.1.4.3 Surestimation du risque d’allergies croisées entre pénicillines et céphalosporines

Au total, 69% des MG répondants estimaient que le risque d’allergie croisée entre
pénicillines et céphalosporines était supérieur & 5%. Pour 38% d’entre eux ce risque était
compris entre 11 et 30 %. Prés de 10% des MG interrogés n’ont aucune idée sur le risque de
réactions croisees entre pénicillines et cephalosporines. Rappelons que d’aprés les multiples
études publiées, a ’heure actuelle, le risque de réactions croisées entre pénicillines et C2G,
C3G (les plus prescrites en ambulatoire) est compris entre 1 et 3 % (10% pour les C1G) (16).
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6.1.5 Analyse des pratiques des MG lors d’une suspicion d’allergie a un ATB

6.1.5.1 Les médecins généralistes n’utilisent pas le questionnaire ENDA pour l'interrogatoire

Un seul médecin utilisait le questionnaire ENDA (Annexe n°2) en consultation lors d’une
suspicion d’allergie a un ATB. Ce résultat peut s’expliquer d’une part par le fait que ce
questionnaire n’est pas connu par les MG. D’autre part, le caractére « chronophage » de ce
questionnaire pour réaliser un interrogatoire minutieux, peut constituer un réel frein pour le
praticien. En effet, il comporte quatre pages recueillant des informations sur 1’anamnése, la
clinique, ce qui parait difficilement réalisable au vu du temps imparti lors d’une consultation
de médecine générale.

Ce travail nous a permis de créer un questionnaire simple, optimal dédié¢ au médecin
généraliste pour ’interrogatoire et ’orientation du patient en consultation d’allergologie
médicamenteuse au CHRU de Tours (Annexe n°4).

6.1.5.2 Le principe de précaution s’applique a l'issue de I'interrogatoire

Lorsque ’interrogatoire était en faveur d’une possible HSA a une pénicilline, la majorité
des MG (69%) ne prescrivaient plus cette classe.

Il aurait été intéressant de rajouter dans les choix des réponses a cette question si la classe des
cephalosporines était également contre-indiquée par le MG.

De plus, lorsque I’interrogatoire était douteux d’une HSA aux peénicillines, plus de la moitié
(57.6%) des MG adressaient en consultation d’allergologie en plus.

La prescription de pénicilline lorsque I’interrogatoire n‘était pas en faveur d’une HSA
était réalisée dans 35% des cas et les MG orientaient systématiquement le patient en
consultation d’allergologie dans prés de 22% des cas. De maniére globale, le sociologue
Bloy avait décrit les niveaux d’incertitude concernant la gestion I’incertitude et du risque,
propre a chaque médecin : I’incertitude explorée, contenue, prégnante, et balisée (39). En effet,
dans notre question, la prise de risque était de prescrire ou non une pénicilline et adresser ou
non en consultation d’allergologie ; et certains médecins se retrouvaient dans une incertitude
contenue méme lorsque 1’interrogatoire n’évoquait pas une HSA. Cette attitude reste prudente
malgré tout pour le patient.

Un seul praticien prescrivait un test d’activation des basophiles. Le test d'activation des
basophiles (TAB) suscite un intérét croissant, et bien qu’il ne soit pas disponible dans tous les
centres ni standardisé pour tous les médicaments, il peut étre utile pour diagnostiquer les
réactions IgE médiées aux BL, fluoroquinolones, et curares. En particulier pour les patients a
haut risque d’anaphylaxie sévére avant les tests de provocation médicamenteuse (40).

Il est donc souvent difficile pour les médecins généralistes de prendre la décision de

prescrire ou non des pénicillines et de faire la part des patients réellement allergiques de
ceux qui ne le sont pas.
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6.1.5.3 La classe des macrolides est la principale alternative thérapeutique en cas de doute sur
une allergie aux pénicillines

La majorité des MG (83%) prescrivaient un macrolide en alternative thérapeutique lors
d’une suspicion d’allergie immédiate a une pénicilline et 17% des MG prescrivaient une
céphalosporine en alternative, trés probablement par surestimation du risque d’allergie
croisée avec les pénicillines, comme nous 1I’avons vu précédemment.

On constate, que dans le doute, la majorité préférent se rappeler le premier commandement de
tout médecin, « primum non nocere », et donner un autre antibiotique. En 1’absence de
diagnostic précis, une autre famille d’antibiotique peut sembler étre une solution acceptable
d’un point de vue bénéfice/risque individuel mais au prix d’une augmentation des cofts et des
résistances bactériennes. Dans la méta-analyse de Mattingly, le codt de la prescription de ce
type d’alternative en ambulatoire hors tests allergologiques réalisés est estimé entre 14 et 193
dollars par patient (41).

Selon le rapport annuel de 2016 de I’European Antimicrobial Resistance Surveillance Network,
I’antibiorésistance se définit par la capacité a résister a un ATB, di a un mécanisme
d’adaptation par mutations génétiques, ou un mécanisme d’échanges de genes de résistances
apres multiples expositions a une antibiothérapie. Plusieurs niveaux de résistance sont définis
pour chaque bactérie (42).

On peut alors se demander pourquoi cette premiére place si fréquente des macrolides, alors
qu'ils ne sont recommandés qu'en cas d'allergie aux BL ? Les macrolides sont des antibiotiques
largement prescrits en raison de leur bonne tolérance et de leur facilité de prescription. La
crainte d'une réaction allergique provoquée par I'utilisation de céphalosporine, et le principe de
précaution expliquent ce résultat largement corroboré en pratique quotidienne chez les MG.

6.1.5.4 La majorité des MG interrogés orientent le patient en consultation d’allergologie lors
d’une suspicion d’allergie a un ATB

On constatait que 71% des MG affirmaient systématiquement adresser le patient en
allergologie en cas de suspicion d’allergie a un ATB (quelle que soit la classe thérapeutique).
Ce résultat est trés encourageant mais ne reflete pas totalement notre pratique
quotidienne en tant qu’allergologue (43).

Les études rapportent que le bilan allergologique en cas de suspicion d’HSA médicamenteuse
est rarement demandé par les MG, avec des chiffres variables, inférieurs a 15% globalement
(44,45). Cela est préjudiciable (thérapeutiques plus chéres etc.), d’autant plus que globalement,
environ 80% a 90% des patients adressés dans les unités d’allergie médicamenteuse n’ont pas
d’HSA médicamenteuse.

Les critéres d’orientation des patients en allergologie étaient (107 répondeurs) :

- Lorsque I’histoire clinique est compatible avec une HSA pour 71 MG (66%) Donc,
pour le reste des MG, la consultation d’allergologie n’était pas un « réflexe ».

- En cas d’antécédent de réaction sévére pour 52 MG : les explorations allergologiques
apres une réaction grave (anaphylaxie sévere, toxidermie) n’étaient pas systématiques et
ainsi, font courir un risque a leur patient, de réaction possiblement fatale en cas de
réexposition ultérieure.
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- Selon ’antibiotique incriminé pour 24 MG d’entre eux : cette pratique n’est pas fondée
et ne reléve d’aucune explication allergologique, mais on peut imaginer que s’il s’agit d’un
antibiotique non validé lors de la prise en charge d’une infection et qu’il soit contre-indiqué
sans explorations supplémentaires.

- Ala demande du patient pour 23 MG : la pression des patients qui refusent de prendre
une pénicilline par exemple peut intervenir dans la décision finale d’orienter le patient en
consultation d’allergologie sans que cette décision provienne spontanément du MG.

- 21% avaient répondu « autres » : le support informatique ne permettait pas de les détailler
(pour des raisons de limites de temps pour effectuer le questionnaire).

Ces résultats révelent un défaut de connaissance sur la démarche diagnostique en médecine de
ville.

6.1.5.5 Pourquoi certains MG n’adressent pas le patient en allergologie aprés une suspicion
d’allergie aux ATB ?

6.1.5.5.1 Le délai pour obtenir une consultation en allergologie est trop long.

Les 2/3 (66.3%) des MG estimaient que le délai pour une consultation d’allergologie était
trop long : en moyenne supérieur a 6 mois tous départements confondus. Dans le service
d’allergologie du CHRU de Tours le délai pour une consultation d’allergie médicamenteuse a
pu étre diminué a 2 mois grace a la création d’un créneau hebdomadaire non urgent dédié
spécifiquement a I’allergie médicamenteuse, et a I’augmentation de nos effectifs médicaux dans
le service.

6.1.5.5.2 L’absence de référent local est un frein pour des explorations allergologiques.

L’absence de référent local allergologue était une des raisons principales de I’absence de
demande d’exploration en allergologie pour 59% des MG ayant répondu (116/140).

La pyramide des ages de la population des allergologues est plus avancée que celle du reste
de la démographie médicale, reflétant un déficit de formations ces 20 derniéres années.
En 2009, la population d’allergologues représentait 1 médecin pour 28 140 habitants (29), On
estime qu’en 2020, il y aura un allergologue (exclusif et non exclusifs compris) pour 37
323 habitants. La pénurie d’allergologues est trés inquiétante malgré les derniéres réformes.
Le rdle central du MG dans la prise en charge des patients allergiques est primordial.

6.1.5.5.3 Le refus et I'appréhension du patient est un obstacle a la consultation en
allergologie.

Prés d’un quart des patients refusaient la prise en charge allergologique et 12% avaient
I’appréhension des tests effectues en allergologie. Il est essentiel de respecter 1’avis du patient
et de créer un lien de confiance et de compréhension, mais il est tout autant important, surtout
en tant que professionnel de santé de I’informer sur I’intérét d’un tel avis et sur les risques
encourus liés a ’exclusion de certains ATB ou au contraire a la réintroduction sans tests
préalables par exemple.
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6.1.5.5.4 La consultation n’est pas indiquée

Pres de 2/3 des MG (63%) estimaient qu’ils n’orientaient pas leur patient car cette consultation
n’¢était pas indiquée selon eux. Ce résultat est intéressant car les MG n’adressaient peut-étre
qu’en cas de nécessité absolue ou de demande explicite du patient. L’autre possibilité peut étre
également liée a la difficulté pour avoir une consultation d’allergologie : ainsi un tri par le MG
est effectué et sont adressés, uniqguement ceux qui ont présenté une réaction grave ou trés
suspecte d’HSA.

6.1.5.5.5 Manqgue de temps en consultation pour détailler I'interrogatoire

Seulement 36 MG témoignaient d’une difficulté liee au manque de temps en consultation pour
explorer les suspicions d’allergies médicamenteuses. Ce résultat nous interpelle car il ne reflete
pas la réalité aux vues des demandes « trés synthétiques » d’exploration que nous recevons dans
le service d’allergologie du CHRU de Tours. Cependant il est nécessaire de proposer aux
praticiens généralistes un questionnaire facilitant I’interrogatoire du patient suspect d’allergie a
un ATB afin d’optimiser la prise en charge et 1’orientation du patient en allergologie.

Tous ces résultats soulévent donc la question de D’accessibilité aux consultations
d’allergologie. En effet, ’enquéte du Professeur Demoly intitulée « L’offre de soin en
allergologie en 2011 » (29) rapporte qu’une vingtaine d’allergologues était formée chaque
annee. Or, pour répondre a la demande, il faudrait 80 a 90 nouveaux allergologues par an. Outre
I’appréhension liée aux différents tests, ces résultats laissent & penser que les bilans
allergologiques et leurs modalités ne sont pas clairs pour les MG. Le faible nombre d’unité
specialisées en allergologie médicamenteuse ne contribue pas a favoriser la réalisation de
I’exploration allergologique.

6.1.5.6 Les MG ont confiance dans les tests allergologiques réalisés.

Tous les MG interrogés (139 réponses) prescrivaient de nouveau I’ ATB si nécessaire apres tests
allergologiques ayant infirmé une HS a la molécule incriminée. Ce résultat est trés rassurant
dans notre étude car I’enquéte de V.Huynh en 2015 (46) montrait que plus d’un tiers des
médecins généralistes ne changeraient pas leur pratique méme apres la réalisation de tests
allergologiques médicamenteux .

Sur la totalité des médecins interrogés, 12 médecins ne réintroduisaient pas 1’antibiotique
testé sur les raisons suivantes : I’appréhension du patient, la peur de I’apparition d’une réaction
au domicile, ou la précaution vis-a-vis de 1’age du patient (nourrisson ou personne agée). Un
seul médecin n’avait pas confiance vis-a-vis des tests réalisés.

L’éducation du patient est importante dans ces cas pour expliquer que cette réintroduction a été
réalisée en milieu hospitalier sous surveillance. L’age du patient est un critére de précaution
pour toute prescription médicamenteuse : ainsi, cette éviction n’est plus nécessaire en cas de
tests negatifs (TC+TPO). Enfin, pour le médecin qui ne faisait pas confiance aux tests : il s’agit
d’une minorité.
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6.1.6 Prescription d’adrénaline et HSA a un ATB

On remarque que prés d’un quart (27%) des MG prescrivaient un dispositif auto
injectable d’adrénaline au patient lorsque les tests allergologiques avaient confirmé une
HSA immédiate a un antibiotique.

Seules les professions a risque (IDE manipulant dans le service), les patients ayant une
mastocytose, les cas d’anaphylaxie sévere a I’inhalation ou au toucher, nécessitent le port d’un
stylo auto-injectable d’adrénaline.

6.1.7 Amélioration des pratigues des MG et des échanges avec les allergologues

6.1.7.1 Formations en allergie médicamenteuse lors d’une suspicion d’allergie vis-a-vis d’un
antibiotique

Prés de 60 % des 119 MG interrogés souhaitent se perfectionner dans le domaine de
I’allergie médicamenteuse.

L’amélioration des pratiques passe par I’amélioration des connaissances.

Notre résultat renforce ceux des études précédentes qui préconisaient indéniablement la
promotion de la formation en allergologie (47). Dans une étude qualitative de 2014 dans les
Yvelines, Ouazana et al corrobore I’insuffisance de la formation théorique en allergologie
médicamenteuse des médecins généralistes (48). Des étudiants en médecine générale en 3°™®
cycle étaient également interrogés : leur formation en allergologie relevait surtout de la prise en
charge des réactions graves. Elle était plus adaptée a la pratique hospitaliere qu’ambulatoire.
De ce fait, certains estimaient que 1’allergologie n’était pas une priorité dans leur formation.
Plus d’un praticien sur 4 affirmait dans ce travail qu’une formation n’impacterait sa pratique
que modérément, avec un apport coté a < 5/10.

Aujourd’hui, dans les études médicales (49), I’allergie est enseignée dans 1’Unité

d’Enseignement 7 (UE) intitulé « Inflammation - Immunopathologie - Poumon - Sang ». Il

s’agit des items :

- 182 « Hypersensibilités et allergies chez I'enfant et I'adulte : aspects physiopathologiques,
épidémiologiques, diagnostiques et principes de traitement »,

- 183 « Hypersensibilités et allergies cutanéomuqueuses chez I'enfant et I'adulte. Urticaire,
dermatites atopique et de contact » et

- 184 « Hypersensibilité et Allergies respiratoires chez 1’enfant et chez l'adulte. Asthme,
rhinite ».

Ces 3 items ne représentent que 0,8% de I’ensemble du programme (362 items). A ceux-la

s’ajoutent les items 328 « Etat de choc. Principales étiologies : hypovolémique, septique,

cardiogénique, anaphylactique » et 333 « (Edéme de Quincke et anaphylaxie », représentant

1,4% de I’ensemble du programme. Cela est faible compte tenu de la prévalence des

maladies allergiques toutes causes confondues.

Le défaut d’enseignement de I’allergologie médicamenteuse au cours des études de médecine

et la crainte que les HSM inspirent au patient et au médecin ne permettent pas une bonne prise
en charge du patient suspect d’allergie aux ATB.
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Il serait important de former les médecins d’une part, sur les différences entre Hypersensibilité
allergique et non allergique, et d’autre part, sur I’hypersensibilité immédiate allergique et
I’hypersensibilité retardée : cela permettrait une prise en charge plus « sereine » et efficiente.

Devant I’évolution rapide des connaissances une mise a jour réguliére des connaissances pour
tout meédecin dans sa discipline doit étre effectuée, notamment par le Développement
Professionnel Continu (DPC) (50).

L’objectif du DPC est de maintenir, d’actualiser les connaissances, les compétences et

d’améliorer les pratiques. Pour satisfaire son obligation de DPC : le médecin doit soit se

conformer au parcours de formations défini par le collége de sa spécialité, soit s’engager dans
une démarche d’accréditation, soit réaliser au moins 2 types d’actions.

I1 existe 3 types d’actions :

- Les actions d’évaluation et d’amélioration des pratiques : bilan de compétences, exercice
coordonné et protocole d’une équipe professionnelle de soins en ambulatoire, participation
aux staffs d’une équipe médico-soignante, groupe d’analyse des pratiques, ou de réunion de
concertation pluridisciplinaire, etc.

- Actions de gestion des risques : gestion des risques en équipe, accréditation des médecins
et des équipes médicales, revue de mortalité et de morbidité.

- Actions de formation ou cognitive : formation en ligne, formation présentielle (FMC),
encadrement de stages, réunion de revue bibliographique, simulation en santé.

Chaque medecin de sa discipline doit réaliser cette démarche pour globalement améliorer la

prise en charge du patient in fine.

Du fait de la faible proportion de I’enseignement en allergologie lors de la formation
théorique initiale, il existe un manque de formation théorique en allergologie dans le
milieu médical en général.

6.1.7.2 Les autres propositions énoncées sont :

- L’acces rapide a un allergologue référent

- Raccourcissement du délai pour une HDJ pour explorations allergologiques
- Augmentation du nombre d’allergologues

- Savoir discriminer une HSA d’une HSNA

Ces propositions rejoignent 1’idée d’échanger avec les allergologues et de demande
d’augmentation des effectifs spécialistes en allergologie.

6.1.8 Optimisation des échanges entres MG et allergologues

6.1.8.1 La Télémédecine

Rappelons que face aux difficultés actuelles de I’exercice de la médecine générale
(alourdissement des taches administratives, explosion du temps de travail), la téléemédecine se
développe. Pour maintenir un acceés eégal aux soins sur I’ensemble du territoire, les solutions se
multiplient : création de nouvelles maisons de santé pluridisciplinaires (1 000 d’ici 2022),
création de 4 000 postes d’assistants médicaux au sein des cabinets médicaux membres de
CPTS (51).
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Plus de la moitié des praticiens interrogés (57%) jugeaient que le systeme de télémédecine
ne permettait pas d’optimiser les échanges entre professionnels dans le cadre de I’allergie
medicamenteuse.

Cela est certainement d a la réticence d’avoir une possible médecine « déshumanisée », avec
absence d’examen clinique, avec risque de perte de contact, d’informations et de sous-
diagnostic. La surcharge du travail, la lourdeur du dispositif et I’absence de rémunération sont
des freins a la télémédecine, et également a I’utilisation entre professionnels (52,53).

6.1.8.2 Promouvoir et faciliter I'accés au réseau allergologique de proximité

La majorité des MG interrogés (92%) souhaitaient un acces facilit¢ a un référent
allergologue ; cela passe inexorablement par 1’augmentation du nombre de médecins formés
en allergologie.

Le développement de I’accessibilité (les « recours ») a un avis spécialisé permet de conforter la
prise en charge. Mais nous sommes confrontés a une démographie médicale pauvre en
allergologie d’autant plus que D’exploration médicamenteuse n’est absolument pas
recommandée en médecine ambulatoire en raison du risque anaphylactique. Ce réseau de
proximité entre généralistes et allergologues doit étre développe.

Afin de lutter contre la désertification et améliorer les échanges MG et les allergologues, nous
avons au sein du service Transversal d’Allergologie, des médecins assistants spécialistes
partagés sur Orléans et Blois, promu par I’Agence Régionale de Santé. Ces médecins ont une
activité partagée sur le site du CHRU de Tours et le Centre hospitalier départemental. Ce type
de partage d’activité permet de développer des liens avec les MG au niveau départemental.

6.1.8.3 Création d’un outil dédié au MG pour l'interrogatoire du patient et I'orientation en
allergologie

Les échanges entre professionnels de santé sont nécessaires pour I’intérét et une démarche
centrée patient.

L’utilisation d’un questionnaire permettant un interrogatoire synthétique du patient en
consultation était une demande de la majorité des MG (73.4%0).

Toutes les caractéristiques importantes de la réaction doivent étre répertoriées dans 1’histoire
clinique pour exclure les réactions indésirables prévisibles de type A et adresser les réactions
d’hypersensibilité allergique (effet de type B). Il est important d’adresser le patient en
consultation d’allergologie afin de diminuer le surdiagnostic « d’allergie » aux ATB et réduire
le risque de réaction grave lors d’une exposition ultérieure.

Le questionnaire proposé comporte 14 questions fermées contrairement a I’ENDA, 25
questions. Le but est de regrouper les points suivants : molécule suspecte, date de la réaction,
délai de la réaction, symptoémes cliniques, contexte de prescription, mesures thérapeutiques,
évolution des symptomes, molécule reprise. Promouvoir une fiche de correspondance entre
MG en ambulatoire et allergologues hospitaliers permettra, d’améliorer les échanges entre les
deux disciplines, de trier les demandes par ordre de priorité, pour remédier au manque de
structures d’unités d’allergologie sur la région.

57|83



A Dissue de notre enquéte, nous proposons un outil de correspondance et d’aide a
I’interrogatoire : un questionnaire (Annexe n°4) dédié aux MG qui permettra une
orientation optimale du patient en unité d’allergologie.

6.1.8.4 Autres

Seulement deux médecins ont choisi cette proposition mais il s’agissait d’une question
fermée. Encore une fois, nous aurions pu faire une question ouverte pour récolter des
propositions.
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6.2 PRINCIPAUX BIAIS DE LETUDE
6.2.1 Biais de sélection

6.2.1.1 Biais de recrutement

Le taux de réponse a notre questionnaire était de 10% ; ce taux est satisfaisant mais se pose tout
de méme la question de la représentativité des résultats. Les adresses mails n’étaient pas
disponible pour 430 médecins généralistes dans la population initiale. Une partie des praticiens
refusait la réception d’études en ligne par mail et I’autre partie n’avait pas d’adresse mail
répertoriée par le CROM Centre. La remise a jour de la base des adresses mail aurait
certainement permis d’augmenter le nombre de répondeurs a notre questionnaire et d’accroitre
la représentativité de notre échantillon, ceci dans I’intérét d’enquétes ultéricures que nous
prévoyons. D’autre part, nous avons choisi d'interroger les praticiens durant une courte période
afin de ne pas monopoliser leur temps de travail avec cette enquéte. Nous avons opté pour une
période courte de trois mois afin de permettre un effet « stimulant » sur le nombre de réponses.
Nous voulions que le praticien passe le moins de temps possible a remplir le questionnaire. La
surcharge de travail et le manque de temps des MG peuvent également expliquer ce taux de
réponse

Par ailleurs, il y a peut-étre un biais de réponse : les plus jeunes MG avaient éventuellement
davantage d’aisance a répondre a ce type de questionnaire informatisé (Google Forms).

6.2.1.2 Biais de volontariat

Il est possible que seuls les médecins particuliérement intéressés par 1’allergologie aient
participé a I’étude, ce qui pourrait biaiser la nature des résultats. De plus, les résultats
démographiques montrent des divergences entre la population de MG de la région et les
médecins ayant répondu au questionnaire. Ainsi, les hommes sont moins bien représentés que
les femmes. Les médecins ruraux sont également moins représentés.

6.2.1.3 Biais de non-réponse

Le taux de réponse a chaque question était trés satisfaisant. Mais la lassitude ou tout simplement
le désintérét pour la question posée peuvent expliquer que certaines questions aient un faible
taux de réponse. Par exemple, les questions 18, 21 et 24.

6.2.2 Biais méthodologique

Nous regrettons la mauvaise formulation de certaines questions et/ou de certaines propositions
de réponses, certaines redondances. Notamment dans la question 9 : cette question évoquait la
« documentation de 1’allergie », nous voulions signifier « une exploration allergologique par
TC +/-TP » confirmant une HSA, mais cela a pu étre confondu par une « documentation »
deétaillant la nature des symptomes précis constateés par un medecin avant exploration (passage
aux urgences, consultation d’un médecin).

Nous avions egalement remarqué que la question 14 proposait deux réponses « réaction grave »
OU « non grave » : cette notion de gravité n’était pas explicitée. Nous nous sommes basé sur la
classification de Ring et Messmer et nous supposions que les réactions non graves étaient de
grade 1 et grade 2, et les réactions graves de nature sévere : les grades 3 et 4.
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Pour la question 18, nous avions choisi le terme de « réintroduction d’un antibiotique » : ce
terme de réintroduction pour les MG signifiait une nouvelle prescription de I’antibiotique sur
peu d’arguments pour une HSA, mais il a pu étre confondu avec une réintroduction au cabinet
de ’ATB incriminé avec un temps de surveillance médicale.

Toutes les questions ayant des tranches de pourcentage (questions 8 et 11) influencaient les
médecins a choisir une tranche car les amplitudes de pourcentage étaient larges.

Nous avions choisi de réaliser un questionnaire avec davantage de questions fermées pour
exploiter plus facilement les données, et les analyser. Nous lI'avons raccourci au maximum pour
ne garder que les items qui nous semblaient essentiels, notamment les réactions d’HSIA et en
particulier aux BL (questions 8, 10, 11,12 et 13) qui représentent les HSA les plus fréquentes
aux ATB.
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6.3 FORCES DE L'ETUDE ET PERSPECTIVES

Il s’agit du premier travail de ce type réalisé en région Centre-Val de Loire permettant
de connaitre les pratiques des MG libéraux dans le domaine de I’allergie aux ATB.

Cet état des lieux des pratiques des MG lors d’une suspicion d’allergie a un antibiotique
montrait que les prises en charge différaient entre chaque praticien. Nous nous sommes axés
particulierement sur les BL car ce sont les ATB les plus incriminées dans les suspicions
d’allergie. Le taux de réponse a notre étude était satisfaisant (10%) sur le délai imparti de 3
mois. Le temps de réponse maximal a 1’ensemble du questionnaire était court, estimé a 7
minutes.

A partir de cette étude nous proposons donc plusieurs axes pour améliorer les pratiques.

6.3.1 Création d’un questionnaire pour le MG d’aide a I'interrogatoire et a I'orientation du
patient en consultation lors d’une suspicion d’allergie a un antibiotique

Dans notre pratique quotidienne en tant qu’allergologue nous constatons que pres de 40 % des
demandes d’explorations pour une suspicion d’allergie aux ATB regues sont incomplétes, voire
floues. Par ailleurs, le retard a la consultation, au diagnostic et le surdiagnostic d’allergie aux
ATB ne permettent pas une prise en charge optimale du patient.

Nous proposons donc au médecin généraliste un questionnaire d’aide a I’interrogatoire (et au
diagnostic) simplifié et plus didactique que celui de P’ENDA qui permet de recueillir les
informations les plus pertinentes lors d’une suspicion d’allergie a un antibiotique ; il précise
¢galement le degré d’urgence de la demande. Ce questionnaire serait donc rempli par le
médecin généraliste a chaque suspicion d’allergie a un ATB, puis adressé a I’allergologue par
courrier ou fax voire retransmis au patient afin qu’il consulte rapidement en allergologie.

Le domaine d’action du médecin généraliste en serait ainsi élargi avec la capacité de déterminer
d’emblée la probabilité clinique d’hypersensibilité allergique versus hypersensibilité non
allergique a un antibiotique, en laissant possiblement a son initiative I’indication d’explorations
complémentaires en allergologie.

Ce questionnaire serait initialement diffusé a tous les MG du département. On pourrait
également envisager qu’il soit informatisé et intégré dans le logiciel informatique de chaque
médecin généraliste de la région Centre-Val de Loire.

Nous pourrions développer une activité de télémédecine entre les MG et allergologues pour
recevoir des demandes d’avis urgents en remplissant ce questionnaire, qui seraient transmis via
une messagerie securisee.

Nous pourrions également le mettre a disposition sur le site Intranet et sur le site internet du
CHRU de Tours pour élargir la diffusion a tout médecin constatant ce type de réaction suspecte
d’allergie. Nous espérons qu’il soit utile a tout médecin spécialiste en ambulatoire également
pour des demandes urgentes.
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6.3.1.1 Objectif a court terme

Ce questionnaire serait d’une grande aide pour les allergologues car il permettrait de pouvoir
orienter rapidement les patients directement en hopital de jour pour effectuer les tests
allergologiques, et réduire le temps d’attente pour cette prise en charge, et donc d’améliorer le
parcours de soins.

6.3.1.2 Retour d’expérience

Apreés la diffusion de celui-ci, nous pourrions réaliser une enquéte complémentaire pour évaluer
en pratique le niveau de satisfaction sur l’utilité¢ et la faisabilité de ce questionnaire en
ambulatoire. Ce retour d’expérience permettrait d’améliorer nos pratiques.

6.3.1.3 Objectif a long terme

L’objectif ultime a terme serait de diminuer le surdiagnostic « d’allergie » évoquées par exces
en uniformisant le discours, en différenciant une HSA d’une HSNA, de diminuer le surcott
sociétal en limitant la prescription de thérapeutiques alternatives lors de suspicion d’allergie a
un antibiotique et de diminuer 1’antibiorésistance en conséquence. Par ailleurs ce document
pourrait étre diffusé a I’ensemble des médecins généralistes en région Centre-Val de Loire.

6.3.2 Développer I'offre de formation

A travers cette étude, on constate que pres de 2/3 des MG souhaitaient des formations en
allergologie médicamenteuse. Ce résultat nous engage a améliorer et développer notre offre de
formation auprés de nos confreéres.

Les « jeudis des FMC », organisés a I’université de Tours sont des soirées de formation
monothématiques pour les MG qui souhaitent y participer : nous proposons d’organiser
plusieurs sessions de formation en I’allergologie médicamenteuse.

Concernant la formation des étudiants en médecine : 1’enseignement universitaire de
I’allergologie devrait étre plus développé afin de renforcer les connaissances générales de ces
pathologies, pour mieux les expliquer aux patients. Dans le service d’allergologie du CHRU de
Tours nous accueillons désormais depuis 2 ans, deux externes en médecine a chaque session,
ce qui nous permet de faire découvrir aux étudiants, I’allergologie générale et en particulier les
hypersensibilités médicamenteuses et de leur apprendre notamment a distinguer une HSA d’une
HSNA et les différents types d’hypersensibilité. Par ailleurs, avec la création du DES
d’allergologie, I’enseignement de cette discipline devrait étre plus conséquent dans les Unités
d’Enseignement.

Il est impératif d’expliquer a travers ces différentes formations que I’hypersensibilité allergique

aux antibiotiques est rare et que les patients doivent bénéficier d’explorations allergologiques
assez tot.

6.3.3  Développer le réseau ville-hépital

Ceci est impératif pour la coordination du parcours de soins patient. Nous proposons plusieurs
solutions :

6283



6.3.3.1 Réunions de dossiers ville/hépital

Nous pouvons proposer aux MG des réunions hebdomadaires pour discuter de dossiers de
certains patients qui relévent d’une prise en charge « compliquée ». Nous avons conscience de
la difficulté pour le MG de la surcharge de travail que cela peut impliquer, mais nous restons
ouverts a des propositions sur les créneaux horaires les plus adaptés.

6.3.3.2 Le maillage régional : postes d’assistants spécialistes partagés en allergologie

Le manque incontestable d’allergologues et de structures hospitaliéres avec une unité
d’allergologie est un des problémes majeurs d’un déséquilibre entre 1’offre et la demande de
soins en allergologie.

Nous avons actuellement 2 postes d’assistant partagé en allergologie entre le CHRU de Tours
et le CH d’Orléans et le CH de Blois. Un 3°™ poste d’assistant vient d’étre créé entre Tours et
Bourges pour mai 2019. Nous espérons a ’avenir d’élargir ce maillage avec le CH de
Chéateauroux, et de Chartres afin d’améliorer notre offre de soins.

6.3.3.3 Télémédecine : demande d’avis sur questionnaire standardisé via messagerie sécurisée

Nous pourrions développer un systéme de télémédecine réservé exclusivement aux medecins
généralistes pour répondre aux demandes d’avis par le biais de ce questionnaire. Ce document
pourrait étre transmis par une messagerie sécurisée afin de faciliter les échanges en sécurisant
les données des patients.
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7 CONCLUSION

A travers cette étude, sur I’analyse des pratiques des MG en région Centre-Val de Loire lors
d’une suspicion d’allergie a un antibiotique, on constate que 1’hypersensibilité allergique aux
antibiotiques est souvent diagnostiquée par exceés et que les demandes d’avis spécialisées ne
sont pas systématiquement réalisees. Les BL sont les plus freguemment incriminées et les
allergies croisees entre penicillines et céphalosporines sont surestimées. Les criteres
d’orientation du patient en allergologie ne sont pas uniformisés.

Il existe un déficit de formation spécifique sur I’hypersensibilité aux antibiotiques et au
médicament en général alors que la grande majorité des médecins généralistes reconnaissant ce
besoin. Le manque d’allergologues, un délai de consultation moyen de 6 mois en allergologie,
et le manque de structures hospitaliéres spécialisées en allergologie médicamenteuse sont
également un frein a une prise en charge correcte du patient.

Ainsi une formation adaptée et actualisée aux médecins généralistes par le biais de DPC dans
le cadre de la FMC pourrait diminuer certains paradigmes et les inciter a faire explorer les
patients suspects d’allergie aux antibiotiques afin d’éviter le surdiagnostic d’hypersensibilité
allergique, le surcout sociétal de la prescription d’alternative antibiotiques et 1’émergence de
résistances bactériennes. Cela va de pair avec une amélioration de I’accessibilité aux structures
allergologiques et I’optimisation des échanges entre allergologues et médecins généralistes.

Suite aux informations recueillies, nous proposons au médecin généraliste une version
simplifiée et plus didactique du questionnaire ENDA pour recueillir de maniére exhaustive les
informations cliniques et améliorer 1’orientation du patient en allergologie lors d’une suspicion
d’allergie a un antibiotique.

L’analyse de notre travail suggeére donc un développement de 1’offre de formation des médecins
généralistes et ’lamélioration de 1’accessibilité aux référents allergologues de proximité, la mise
a disposition d’outils permettant de facilité¢ la demande d’avis spécialisé en allergologie. Ces
propositions sont de leviers pour 1’amélioration des pratiques du médecin généraliste et de la
prise en charge des patients suspects d’allergie a un antibiotique.
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8 ANNEXES

1- Questionnaire adressé au médecin

Etude transversale des pratiques du médecin généraliste dans la prise en charge, et la
coordination du parcours de soins, lors de la suspicion d’une allergie a une antibiothérapie chez
un patient.

Coordonné par le service Transversal d’Allergologie, par Dr NOUAR, et Dr HOARAU.

Les antibiotiques et notamment la classe des béta-lactamines sont les médicaments les plus
fréquemment responsables d'allergie médicamenteuse, mais cette allergie est surévaluée. De
nombreux patients se considérent « allergiques aux B-lactamines », sans preuve formelle. Par
conséquent, le diagnostic par exces de ce type « d’allergie » peut entrainer une perte de chance
pour le patient, un colt supplémentaire pour la société lors de l'utilisation des alternatives
d’antibiothérapie, et I'émergence de résistances bactériennes. Il est essentiel de réévaluer nos
pratiques dans le cadre d’une démarche diagnostique et d’une coopération actives et efficaces
entre le médecin généraliste, premier interlocuteur du patient et I’allergologue.

Nous vous invitons a répondre a ce questionnaire, et vous remercions par avance, du
temps consacré.

I. DONNEES DU MEDECIN

1. Quel &ge avez-vous ?
a. <40ans
b. 40-50 ans
c. 51-60 ans
d. >60ans

2. Vous étes :
a. Un homme
b. Une femme

3. Dans quelle structure exercez-vous ?
a. Cabinet individuel
b. Cabinet de groupe

4. Dans quel environnement exercez-vous ? Veuillez préciser le département du lieu
d’exercice.
a. Urbain
b. Rural
c. Semi-urbain

5. Dans quel département exercez-vous ?

6. Avez-vous une formation en allergologie ? Oui / Non
Si oui, laquelle ?
a. Capacité d’allergologie
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

b. DESC d’allergologie
c. Autre

Avez- vous dans votre réseau, un contact privilégié avec un médecin allergologue ?
Oui / Non

Si oui, est-ce :

a. Meédecin exercant au CHU

b. Meédecin exercant dans un CHD

c. Médecin généraliste avec capacité d’allergologie

DONNEES PATIENTELE

Quelle est la proportion de vos patients déclarant étre allergique aux antibiotiques en
géneral ?

a. 1-10%

11-25%

25-50%

>50%

Aucune idée

®o0 T

Cette notion d'allergie est-elle notifiée dans le dossier médical ou carnet de santé ?
Oui / Non
Si oui, la documentation de I'allergie est-elle précisee ? Oui / Non

Parmi ces classes d’antibiotiques, quelle est la plus évoquée lors d’une suspicion

d’allergie a un antibiotique ? Veuillez numéroter de 1 a 5 par ordre du plus fréquent.
a. Béta Lactamines (pénicillines, céphalosporines, carbapénemes,

monobactames)

Macrolides

Quinolones

Sulfamides

Autres

® 00 o

Quel pourcentage de vos patients déclarent-ils étre allergiques aux béta-lactamines ?
a. 0-25%
b. 25-50%
c. Autre

Concernant les allergies aux béta-lactamines, environ 10 % des patients traités par
Béta-lactamines rapportent des réactions suspectes d'allergie. A votre avis, quelle
proportion de ces patients présumés allergiques, le sont réellement ?

%

A votre avis quel est le taux d’allergie croisée entre pénicillines et céphalosporines ?
%

Vos patients peuvent-ils dater I’ancienneté de 1’allergie alléguée a 1’antibiotique ?
Oui / Non
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15.

16.

Sioui :

17.

18.

19.

Sioui:
a. <5ans?
b. >5ans?

Ces patients, peuvent-ils vous spécifier les symptémes de la réaction ? Oui / Non
Sioui:

a. Reéaction grave

b. Non grave

Utilisez-vous le questionnaire ENDA (European Network of Drug Allergy) en
consultation de médecine générale ? Oui / Non

CONDUITE TENUE DEVANT LA SUSPICION D’ALLERGIE

Adressez-vous le patient a un allergologue en cas de suspicion d’allergie a un

antibiotique ? Oui / Non

sur quels criteres, adressez-vous, Le plus souvent ? (Plusieurs réponses possibles)
a. Seulement si I'histoire clinique est compatible avec une allergie vraie

Seulement aux patients ayant présenté une réaction grave

Cela dépend de I'antibiotique incriminé

A la demande du patient

Autre

® o0

Lorsque vous n’adressez pas le patient en consultation d’allergologie, le motif, dans
la plupart des cas, est :

- Délai de consultation trop long dans votre département Oui / Non
= Sioui: a. 3mois
b. > 6 mois
c.>1lan
d.>2 ans
- Difficulté d’acces a la consultation spécialisée d’allergologie (absence de référent
local) Oui / Non
- Refus du patient Oui / Non
- Appréhension du patient Oui / Non
- Non indication a la consultation d’allergologie Oui / Non

- Manque de temps en consultation pour explorer le diagnostic d’allergie Oui / Non
Autre(s) réponse(s) :

Avez-vous déja réintroduit un antibiotique lors d’une histoire allergique peu probable
? Oui / Non

Avez-vous déja prescrit, en prévention, de I’adrénaline en cas d’anaphylaxie sévére,

liée a la prise d’antibiotiques en cas d’allergie prouvée ?
Oui / Non
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20. Quelle est votre attitude devant un patient rapportant une allergie a la pénicilline ?
(Plusieurs réponses sont possibles)

a.

L'examen clinique/interrogatoire est douteux, je ne prescris plus cette classe
Dans ce cas : (1 seule réponse)
- Utilisation de céphalosporines
- Utilisation de macrolides
L'examen clinique/interrogatoire est douteux, j'adresse le patient a
I'allergologue
L'examen clinique/interrogatoire ne m'évoque pas une allergie, je prescris une
pénicilline
L'examen clinique/interrogatoire ne m'évoque pas une allergie, mais j'adresse
le patient a l'allergologue
Autre

21. Lorsqu’un test de réintroduction spécifique a 1’antibiotique concluant I’absence
d’allergie a cet antibiotique a été réalisé prescrivez-vous de nouveau cet antibiotique
ultérieurement ? Oui / Non

Si non, pourquoi ?

a.

© 00 o

Peur de I’apparition d’une réaction au domicile

Age du patient nécessitant une précaution (personne agée, nourrisson)
Peu de confiance aux tests réalisés en allergologie

Appréhension du patient

Autre

IV.  AMELIORATION DES PRATIQUES

22. Selon, vous, comment améliorer la prise en charge des patients rapportant une allergie a
un antibiotique ?
a. Amélioration de la formation médicale sur I'allergie médicamenteuse
b. Utilisation de questionnaires préétablis aidant au diagnostic
c. Autres réponses

23. Seriez-vous intéressé, afin d’optimiser les échanges entre médecin généraliste et
allergologue, par :

a. Un systéeme de télémédecine ? Oui / Non
b. Des formations spécifiques en allergologie médicamenteuse ? Oui / Non
c. L’acces facilité a un référent allergologue local pour vos questions ? Oui / Non
d. Un questionnaire type préétabli d’allergie médicamenteuse a adresser a I’allergologue ?

e. Autre

Oui / Non
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Annexe 2 — Questionnaire ENDA

ALLERGIE MEDICAMENTEUSE
INVESTIGATEUR :

PATIENT :

Hom : Date depatwance : ... Age:.....ans Poids: ...__kg
Profomion : — Origine ethndgue: ... oo Seme: M UF  Talle:.......cm

PLAINTES ACTUELLES : ..

s REACTION MEDICAMENTETUSE : I: par rappors au Ter jonr 1: par rappori & dermiére prise 1 1

I-..... .Diate de la naaction: ... CETODOIOERS ..o

L Comjonctivite

LJ Eczénma de contact OF Camse topiqee OF Camse hématogane CF ...
L Examihéms macolar

LJ Exanihams macalopagralesx L FACTEURS FAVORIEANTS:

LF Erythame pignants Sxe LJ Infections vimle : Ugnppake LfAnmes

L Pronitiscld J Fisnme

L Photouan sibi 548 (oo v 70N L0 O mitpas

LJF palpabla LF bdpsommagiquecsnicrotigos L Strewm
L Pustalose exanthématique adgfie sdndraliséa L Amimos (précisea) : .... ——— o
J Syndroms ds Stevens Jokmson | Lyell
O Urticain QEVOLUTION: [newsrnd
L Vascalarite urticarisoms n
L Aniras {préciser morphologia et lecalisation) ©

||||||'|||hm"'im
-

0 LOCALISATION DES LESIONS ET EVOLUTION (¢t 4, mporter kes chiffres on conleurs diffémates i phosisars nactions)

—_
i T .
W — =
— - R —— - .
- —_— — o
R (i - —=r - -
o _ - I .].'\. — ﬂ - { . IL
— e gl " -— — I‘l. "
— '!:' % | - d SO a7y
S Bl T - — — vl
[ d - EI"— - W
: — =/ - — L
= =
_
i

O SYMPTOMES GASTROINTESTIMALIY: O SYMPTOMES ASSOCIES:

L Douleurs gratro-mntestizales F DoalearBrilure == Localisation’s =
LF Namses, woomssements JFem: ..."C

O Antres {précised) @ ...... LF Lymphadénopathis —= Localisatiom's @ e

O SYMPTOMES RESPIR ATOIRES: O Cedams: —= Localhatio's:
LF Dryspode —=DEF ou VEMS oo LF Pure de connadssancs
{F Drysphomia LF Amtres (precisar) -
LF Bhinite:

L Rhinorhee O SYMPTOMES CARDIO-VASCULARES:

LJ Eterzrasmants LT Aryikenio

LF Clstucticn masala LF Cellapeas
LF Siflamants | Bronchospamme LJ Hypowasion —= Preguion amdrielle: .............mmHg
F Toux LF Tachyrardia —= Ponle: . ‘mim
I Ao {praciser) @ ...... I} Ameres (precisar) - |

Page 69 | 83



O S¥YMPTOMES PEVCHIQUES: O BPLICATION DF AUTEES OREANES:

LF Angoiwe / Factions de pazique {ox. Dearopatie pdripharique. ateinte palmonaim, cytopdnia, hapatite. ..)
{J Hyparventilation

OF Malsive i

F Susam i

LF Verigs L

LF Aufr {préciser)  ........ I
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QMEDICAMENTS PRIS DEPUIS SANS PROBLEME

O MEDICAMENTS SUSPECTES:

Mom generigue do medicament + Doz= quoddienne [ Vole Intervalle prize’ | Prise anterieure de cefz) medicamens(s)
i | Idication: X -
L

L MNon  LF Mo sadt pas

0]
.

U Moo OF Ne sadt pas
U Moo O Ne sadt pas

ol B

U Mon O Mo sadtpas

O Won  OF Mo sait pas

I Won OF Mo sadt pas

oF i - Sympstoes:

[ Traitemant da l'épisoda aigh : LF Pau de traitemant LJ Consultation urpeate L Hespitalization

LA

L8 Arm¥ dew médicaments suspeciés N™ 2
F Antikistaminiques.F locanx (F creex g k) i H -]n'-l.:l.m'
L Cortipostéoldes L locamx OF crwex L sysbdmiqmies; —= prdciser :
LF Bronchodilatatours U locaux L sysbamique; —= preciser: .
LF Traitemant de choc Jaﬂmalmehugimrnlanm
L Reduction sirple de dose da : .
Jma.nmtnhmﬂcmrpum'
F Antre (préscisar) -

OF Antres msdicamsants:

HISTOIRE PERESONNELLE :

IJYAT']I.EUDEESY\EPTD!IES SIMILAIRES OBSERVES SANE FEGE DU MEDICAMENT INCRIMINE 7: JfChi OF Non L7 Mo sadt pas

LF Asthma 4 Anwcdmpeewitd (Gowjerot, Lopes, ebc) f Urticaris pigmaentesa | mastocyios
LJ Polypons naso-iinusisnne O Lymphoprolifration (LAL LLC, Hodgkin. .} O Urticairs chroniqus

L Mncoviscidoss L4 Chirurgie du disqes nfermrtshral L5 HIV positf

LF Diishate LF Foig @ ...... : OF B o

3 MALADIES AITFREGIGUES: (sx pollinoss, dumatie atopiqus, allergie alicsentaire, allargio aux venns 4 yménoptares, allargio aa latex, wtc.)

4) REACTIONS MEDICAMENTEUSES LORS DE FRECEDENTES CHIEURGES (procivar o nombre, avec' sams réaction):
U Angsthésies loco-repionales: ... ... L/Pas de rdacton
O Angsthasies pémarales . LIPas de réaction.

5) EEACTIONS MEDICAMENTEUSES LORS DE VACCINATIONS (ouison): 7 Polic: J Tetamos
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LJ Fabecls 1 Faugwela O Hepatite B LJ Dipkearia O AMERR: oe

HISTOIRE FAMILIALE :

Allerzas ( Allargies medicamantgusss © e e s e e
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Annexe 3 — Protocole exploration des réactions immédiates aux BL

:HRU‘?!*/
Prot
im

NOM :

cole Médical
médiates aux

PRENOM :

Né(e) :

-t

QJ

. p ; COH R
ioration des réactions

cotamines de 1’Adulte

DATE D LA CONSULTATION:  / /20

MEDECIN/DECT :

1/ Consultation

Si antécédent de réaction a une Béta-lactamine :

~ Molécule(s) connue(s) :
- Tester la molécule incriminée + Péni G + > 1 alternative

Molécule inconnue :
- Tester Peni A + Péni G + Zinnat + Rocéphine

Réaction alors que le patient était enfant (<12ans) L

Délais inconnus "

Réaction | ! > 5ans OU  <35ans: /

Bilan initiale :

IgE:c6c5clc2c? __ Prick Latex
I Tryptase de base ~ IgE Latex
I Prick Aéro allergtne

2/ Hospitalisation de jour

" Feuille d"HJ faite

' HI N°1 prévuc le :
' HJ N°2 prévue le :

(Toujours penser au Latex en Prick)

/ Adolescent (aprés12ans) — / Adulte L

Anaphylaxie (grade Il ou IV) : "1 (= TC avec VVP)

(=S+6o0u8/HJ 1)

< Sans

> Sans ‘

- HIL: HI2: HI1: HJ 2 (S+6 ou 8) : ﬁ
- Récupérer les IgE , -SiRAS HJI - Récupérer les IgE - SiRAS HJ1
- Voic veineuse | - TRO prudent = TC*TP; -TC*+TP :
Anaphylaxie | - TC* dés 0.02mg/ml | (protocole “"long™ 1/ TC (Voie veincuse) 1/ TC (Voie veineuse) a 20mg/ml
‘ dés 1/20 000e) dés 0.2mg/ml 2/ puis TRO prudent (protocole

2/ puis TRO 1/10° de la | “’long™” dés 1/2 000¢)
dose usuelle en 1 prise

3/ Surv 4h i
HI: { HILz: HJ2 (S+60u8):
Pas de signes
de gravités -TC*+TP : - Récupérer les IgE -Si RAS HJ1
_ 1/ Récupérer les IgE -TC*+TP: ~TFE*HTP
2/ TC dés 0.2mg/ml 1/ TC (Voie veineuse) | 1/ TC (Voie veineuse) a 20mg/ml
3/ puis TRO (protocole ““court™™ dés 1/200¢) | dés 2Zmg/ml - 2/ puis TRO (protocole *“"court’™
Aucunes 2/ puis TRO Vi de lal dés 1/100¢)
inf_ormations B ' ‘ B dOSf: usuelle en 1 prise B _ .
EE— ' +/- poursuite des prises pendant 5 joursa | 3/ Surv 4h ! +/- poursuite des prises pendant

Le patient était
enfant (<
12ans) au

moment de la
réaction

domicile aprés une semaine d attente si délai
inconnu

5 jours a domicile aprés une
semaine d’attente si délai inconnu

Pour les patients “’enfant (< 12ans) au moment de la
réaction’’ i
et pas de signes de gravité
ou histoire inconnue :
Idem protocole <5 ans’’ ci contre

“Les concentrations des TC de ce tableau valent pour la Peni A, se reporter aux concentrations de la feuille de
TC pour les autre molécules (Peni A TC max 20 mg/ml ; Cephalo TC max 2mg/ml ...)

Unité Transversale

d Allergologie §
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CHRU

IF ALLF RGOL/OGTE

B b e UL
Dr Hoarsn Cyrille (MCU-FH)

CENTRE HOSPITALIER REGIONAL ET UNIVERSITAIRE DE TOURS
FOLE W® FINESS :

MEDECINE

Unité Transversale d'Allergologie
Tel 2474787 14/ 024747 20 12— Fax: 1247 4T BE TE
Responsable de I'Unite - Docteur Cyrille HOARAL

NOM PATIENT :
DATE: _ /| _

ALLERGIES GENERALES,
RESPFILATOMRES &
MEDICAMENTEUSES

L2ar Brevennecu

wiedoriza de I'Uieie

Dr Philigps Carré

Dir Mark-Chosinl Carre-Faurs
Dir o ey Gasillei

Dir Lanreed Crablbminaul

Dr Cyrlls Hamrm

Dr Gadlls Simen

Dr Adain Thillay

Secrtiwrie - Remder-voss

FROTOCOLE POUR TESTS DE PEOVOCATION ORAL

AL AMOXICILLINE

CHEZ L'ADULTE {protocole court)

»  Pose d"une vole veineuss (perfusion en garde veine)
+  Surveillance tension artérielle (TA), pouls (FC), DEP ot FR avant chague prise

+  Dooner une prise toutes les 30 mimutes

AT00004E1

ALLERGIES DE CONTACTS

E2er Trowsem

wiedoriza de I'Ueie
Dir e ey Gomillsi
Dr Cyrils Hammwm
Pr Lamrend Machsi

Secrttarie - Remder-voo
0L &7 4T 14

Fux - OF 47 47 &7 [

ALLERGIES DE L'ENFANT

L Clochmdle

wiedoriza de I'Ueie

Dr $arke-Chomstal Carre-Faurs
D Npthabic Fsare

Dir e ey Goallsi

Dr Cyrils Hammwm

[r Pascal Lagnsn

Secrtterie - Remder-voo
0L 47 AT4TES
Fux - OF 47 47 &7 52

CHEL de Tour
047274747

W powves irsuver e ookl

peur preparcr v e conrulisgen

d'allergeiork sur s ws Eiermt
du CHEL de Tours, dans Ls ficks

@ identin da sorvics = Unbie
Trarvermbs 4" Allerpedegic -

bt e ol
rowrs. fr usie-rram rversale-

dallerpolosie

Haoraire!
Nom du Henre D DEF/FR'FCITA Réaction
solgnant
HO Sme
H + 20min 10mg
H+ 4min Smg
H+1lh 150mz
H+ 1h20 250mg
H+ 1h40 500mg
dose cumulée | Surveillance
945 mg =4h
Surveillance :
Horaire' Henre DEF/FR/FC/TA Reaction
Nom du soignant
0H30
1H
1H30
1H
JH30
iH
3FH30
4H

e ¢ adresser toule
L'Unite Transversale dAllengologle - CHRL de TOURS - 37044 TOURS

1

wolre comespondance 3

&
Cadex 1 - 8 02.47.47.47.47
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CHRU

A0PITTRLE O TOURS

SEEVICE TRANGVERSAL
D" ALLFRCGOLOGIE

o
Dir Hoarsa Cyrille (NMCU-FH)

Annexe 4 — Fiche médecin pour adresser le patient

PoLE MEDECINE
SERVICE TRANSVERSAL D'ALLERGOLOGIE

CONSULTATIONS EXTERNES MEDECINE - ALLERGOLOGIE
HoPimAL DE JOUR MEDECINE- ALLERGOLOGIE
HOPITAL BRETONNEAL - 2 boulevard Tonnellé 3 Tours

Secretariat pries de rendsz-vous © 0247.47.97.14 oU 0247479912/ Fax 1 D2 47 4735 78
Secratartat - 02.47.47.69.39 ou 0247 47.37.11 ) Fax : 02.47.47.97.10
Poste InfAirmiler : 02.47.47.35.36 { Fax - D2.47.47.65.78

‘Siha Irtemet : MWW CU-IDUTS T UNHE-sransvarsale-taliemolog

DEMANDE D'EXPLORATION ATLTERGOLOGIQUE DANS LE
CADEE D'UNE SUSPICION D'ALLERGIE A UN ANTIEIOTIQUE

ALLERGIES GENERALES,
RESPFIRATOIRES &
MEDICAMENTEUSES

s Frwtonnsan
Mediccizs de Il Tni

Dir Cyrille Hesran

Dir Dralils Meuar

Dir Climence Boulsnger
Dir Pierre-Aniving Dwris

Socrttert - Roxde-vom

0 47 4757 14

ik 47 4T %0 02
zitnbantion &c }

Il"l‘..‘?:-.‘l'l ITRS =

Foux - (2 ATATRS 1

O 7475713

ALLERGIES DE CONTACTS

Eeir Trowrzesn
Migdicriza de I it
Dir Cyrille Hemran
Dir Dl Nauar

Dir Clememer Boulsaper
Dir Pierre-Anives [uren

Socretrit - Rederovom
0 47 4790 4
Fux - 02 47 47702

ALLERGIES I L'ESFANT

i Clochadle
Midicriza da I i

Dr Cyrille Hemran

Dir Dullils Mauar
R —
Dir Pierre-Anivins lurem

Secrtterit - Reuder-voo:
OF 7 4T 4T 65
Fu - 02 47 STET 82

CHRLU de Teurs
OE 57 474747

Ve paures irauser de pemeils
paur proparer veire comulisten
d allcrgelagic sur & wrie inlermot
du CHEL de Toary, dans La ficks
d'ldmilié du servio = Unii
Trassveruake 4" Allkergelogh = =

g ch-
oz frinmdte ransverzale-
dallerzologic

Page 112
Je vous adresse,

IDENTIFICATION DU PATIENT

+ Mom :

+" Prénom :

+ Date de naissance s ... .. ...
¥ Mumero de téléphone -
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But de I’étude :

Les allergies aux antibiotiques sont souvent rapportées par les patients bien qu’elles soient pourtant rares. L’avis
allergologique n’est pas systématique. L’objectif de ce travail est d’étudier les pratiques des médecins généralistes face
aux patients alléguant une allergie a un antibiotique.

Matériel et méthodes :

Etude par un questionnaire en ligne adressé aux médecins généralistes de la région Centre-Val de Loire.

Reésultats :

Sur les 1429 médecins ayant recu le questionnaire, 140 (10%) ont répondu dont 41% ont moins de 40 ans, 43,3%
exercent en milieu semi-rural en Indre-Et-Loire. Plus de 83% des praticiens rapportent une prévalence de I’allergie aux
antibiotiques de 1 a 25% parmi leur patientéle, principalement aux béta-lactamines (92.9%). Au moins 30 % des
médecins pensent que leurs patients sont réellement allergiques aux béta-lactamines et plus de 50% estiment un risque
d’allergie croisée de I'ordre de 11 a 30%. Le patient est adressé en allergologie : lorsque 1’interrogatoire est douteux
(57.6%) ou compatible avec une hypersensibilité allergique aux pénicillines (66.4%). La majorité (69.1%) prescrivent
une alternative en cas d’incertitude. Le délai d’attente (56%) et I’absence de référent local (59%) sont des freins a
I’exploration en allergologie.

Discussion et conclusion :

La majorit¢é des médecins généralistes surévaluent le nombre d’hypersensibilité¢ allergique aux antibiotiques. Ils
adressent les patients en consultation d’allergologie en cas de doute, ou de réaction grave. Ils expriment des difficultés
liées au délai d’attente et a I’absence de référent local. Afin d’améliorer le parcours de soins du patient, nous avons
proposé une aide au diagnostic en créant un questionnaire-type afin d’orienter le patient de maniére optimisée dans un
service d’allergologie, favorisant les échanges entre MG et allergologues.

Mots clés : Allergie — Antibiotiques — Béta-lactamines — Médecine générale — Allergologie — Coordination — Parcours
des soins — Région Centre-Val de Loire
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