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ABRÉVIATIONS 
 

IgE : Immunoglobulines de type E 

LT : Lymphocytes T 

SARM : Staphylocoque Aureus Résistant à la Méticilline  

CD : Clostridium Difficile  

PT : Prick Test  

IDR : Intradermoréaction  

HAS : Haute Autorité de Santé 

SA : Semaine d’aménorrhée  

DIES : Drug Induced Enterocolitis Syndrom 
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INTRODUCTION 
 

L’allergie est une réaction sous-tendue par des mécanismes immunologiques. 

Elle peut être médiée par des anticorps ou des lymphocytes T (LT). Parmi les 

anticorps capables d’induire une réaction allergique, l’isotype E est le plus connu 

puisqu’il est responsable des réactions allergiques IgE médiées, tel que 

l’anaphylaxie. Ces réactions sont immédiates et surviennent généralement dans 

l’heure suivant le contact avec un allergène. Il s’agit selon certaines classifications, 

de l’hypersensibilité allergique de type I (Janeway CA et al., 2001). A 

contrario, l’hypersensibilité à médiation cellulaire, dite de type IV, apparait 24 à 72h 

après le contact avec l’allergène (Makrilia et al., 2010). Cependant, malgré la 

multiplication des définitions et nomenclatures permettant de différencier l’allergie et 

l’hypersensibilité, le terme d’allergie regroupe à tort, depuis des décennies, toute 

sorte de réactions indésirables imputées à une prise médicamenteuse ou 

alimentaire, voire à des facteurs environnementaux. Johansson et ses collaborateurs 

ont donc proposé une nomenclature opposant l’hypersensibilité allergique et non 

allergique (Figure 1). L’hypersensibilité allergique regroupe donc les différents types 

d’allergie sus-cités. Tandis que l’hypersensibilité non allergique n’est pas sous-

tendue par des mécanismes immunologiques et regroupe des symptômes 

objectivement reproductibles déclenchés par l’exposition à un stimulus pour une 

dose qui est normalement tolérée par un sujet non hypersensible (Johansson et al., 

2001). De plus, contrairement aux réactions allergiques, une phase de sensibilisation 

préalable n’est pas nécessaire dans les réactions d’hypersensibilités non allergiques. 

 

Découverte par Alexander Flemming en 1928, la pénicilline fait partie des 

bêtalactamines, famille d’antibiotique la plus prescrite dans le monde et dont la 

France est le plus gros consommateur européen (Goossens et al., 2005). Les 

bêtalactamines sont caractérisées par un noyau bêta-lactame qu’elles partagent, 

ainsi qu’un mode d’action commun. Les hypersensibilités médicamenteuses aux 

bêtalactamines touchent environ 8 à 25% de la population générale et parmi elles, 

moins de 10% sont d’origine allergique (Stone et al., 2020).  
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 Plus de 90% des patients se déclarant allergique à la pénicilline, sans bilan 

allergologique préalable, ne le sont pas une fois les investigations spécifiques 

réalisées. L’incidence de l’anaphylaxie à la pénicilline est de 0,02% à 0,04% 

(Patterson and Stankewicz, 2022), ce qui est bien moins fréquent que le taux 

d’inscription de cette allergie dans le dossier du patient. Une étiquette d’allergique 

aux bêtalactamines est très délétère pour le patient, puisqu’il reçoit dès lors, des 

antibiotiques de seconde ligne. Ces médicaments, le plus souvent à large spectre, 

sont responsables d’une morbidité plus importante avec une augmentation 

conséquente des effets secondaires, de la durée d’hospitalisation et du recours à 

des antibiothérapies intraveineuses (Blumenthal et al., 2019). De plus, ces 

antibiotiques augmentent le risque de Staphylocoque aureus résistant à la méticilline 

(SARM), d’Enterococcus résistant à la vancomycine et de développement d’une 

infection à Clostridium difficile (CD) (Macy and Contreras, 2014). La gestion 

responsable des antimicrobiens est donc compromise dès lors que l’étiquette 

d’allergie aux bêtalactamines conduit à l’utilisation abusive d’antibiotiques de plus 

large spectre. La contre-indication aux bêtalactamines prive une partie de la 

population d’une classe d’antibiotiques efficace, bien tolérée et peu coûteuse 

(Gomes and Demoly, 2005). En somme, les hypersensibilités médicamenteuses 

représentent un problème majeur de santé publique ainsi qu’un réel défi pour les 

médecins dans le cadre de la prise en charge de leurs patients. Devant l’importance 

de dédouaner cette allergie chez le plus grand nombre de patient, les réintroductions 

médicamenteuses chez des sujets ayant un faible risque d’allergie sont de plus en 

plus réalisées. Une étude de 2020 démontre qu’une réintroduction directe des 

pénicillines est une méthode sûre, efficace et moins coûteuse, permettant la levée de 

l’étiquette d’allergique aux bêtalactamines chez des patients ayant présenté une 

réaction de grade I, plusieurs années auparavant (Ramsey et al., 2020). 

 

L’étiquette d’allergique aux bêtalactamines est d’autant plus difficile à gérer 

lorsqu’il s’agit de femmes enceintes. En effet, l’infection maternofœtale est l’une des 

principales causes de morbi-mortalité en obstétrique et les deux principales bactéries 

responsables sont le Streptocoque du groupe B (SGB) et l’Escherichia coli 

(Simonsen et al., 2014). Le SGB est une bactérie commensale du tube digestif et 

généralement source de colonisation vaginale. On estime qu’entre 10 et 20% des 

femmes enceintes sont porteuses du SGB au cours de la grossesse (Bassir et al., 
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2016). Bien que le SGB puisse être responsable d’infections urinaires, de 

chorioamniotite ou d’endométrites du post-partum, cette bactérie reste généralement 

peu pathogène pour la mère (Krohn et al., 1999). Le risque principal de cette 

infection vient de la transmission du SGB au nouveau-né qui peut naître 

prématurément, présenter une infection pulmonaire, une leucomalacie 

périventriculaire, une méningite, voire un décès néonatal (Heath and Jardine, 2014). 

Le taux de transmission de la mère colonisée au nouveau-né est en moyenne de 

50%, parmi lesquels 1 à 2% développeront une infection au SGB en l’absence 

d’antibioprophylaxie (Hanna and Noor, 2022). L’antibiothérapie du per-partum est 

essentielle car elle permettrait de diminuer d’environ 70% ces infections 

maternofœtale liées au SGB. Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), il existe 

plusieurs situations dans lesquelles il est recommandé d’administrer une pénicilline. 

Il s’agit des femmes présentant un portage sain du SGB aux alentours du terme, une 

bactériurie en cours de grossesse, une rupture des membranes de plus de 12 

heures, une fièvre maternelle ou une tachycardie fœtale en cours de travail et en 

l’absence de prélèvement vaginal de dépistage si facteurs de risques1. 

L’antibioprophylaxie par pénicilline (pénicilline G ou Amoxicilline), en début de travail 

ou dès la rupture de la poche des eaux est alors indiquée. Lorsque la patiente 

présente une étiquette d’allergique aux bêtalactamines, il est proposé d’utiliser un 

macrolide (érythromycine, clindamycine ou dalacine). Seulement, la prévalence de la 

résistance du SGB à l’érythromycine et la clindamycine est en augmentation, avec 

6,4% de résistance à la clindamycine et 4,2% pour l’érythromycine (Garland et al., 

2011) . De ce fait, lors du dépistage du SGB réalisé entre la 34ème et la 38ème SA 

(recommandations ANAES), un antibiogramme étudiant la résistance aux macrolides 

est recommandé. En cas de résistance avérée, la vancomycine est utilisée comme 

alternative. Antibiothérapie de 3ème ligne, la vancomycine est à l’origine d’effets 

indésirables tels que des néphropathies tubulaires aigües avec une incidence de 5-

40%, une toxicité hématologique avec des neutropénies, cutanée avec le « red man 

syndrom » et une toxicité sur la paroi veineuse2. 

 

Du fait de la difficulté de réaliser des essais thérapeutiques chez les femmes 

enceintes, il existe très peu de données sur l’impact fœtal des médicaments pris par 
 

1 Accouchement < 37 SA, rupture des membranes > 12 heures, hyperthermie > 38°C au cours du travail. 
2 Réseau français des centres régionaux de pharmacovigilance. 
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la mère. Néanmoins, de nombreuses analyses attestent de l’innocuité des 

pénicillines pendant la grossesse et en font une antibiothérapie de choix (Bookstaver 

et al., 2015). Néanmoins, 10% des femmes enceintes allèguent une allergie aux 

bêtalactamines, les exposant à un risque augmenté de complications en lien avec 

l’utilisation d’alternatives moins efficaces et/ou toxiques. Par exemple, sur une 

cohorte de 42 524 femmes enceintes et positives au SGB, 8% de femmes qui 

présentaient une étiquette d’allergique aux bêtalactamines ont été exposées à une 

quantité significativement plus importante de céfazoline, clindamycine, vancomycine 

et gentamicine (Desai, 2017). Dans une autre étude, 61% des femmes enceintes 

colonisées par le SGB recevaient de la clindamycine et 38% de la vancomycine 

(Briody et al., 2016). On retrouve également chez ces patientes étiquetées 

allergiques aux bêtalactamines, des taux de césarienne plus élevés d’environ 10%, 

sans compter les risques d’une antibiothérapie de recours cités précédemment 

(Desai, 2017). L’étiquette d’allergie à la pénicilline chez les femmes enceintes les 

exposent donc à des antibiothérapies généralement moins efficaces et porteuses 

d’effets indésirables nombreux. 

 

En allergologie, la suspicion d’allergie à un médicament, invite 

irrémédiablement à la réalisation de tests cutanés. Cependant, dans la majorité des 

cas, ces tests ne sont pas réalisés chez les femmes enceintes. Pourtant, une étude 

de 2021, a démontré la faisabilité de la réalisation de ces tests chez les femmes 

enceintes. Aucun évènement indésirable n’a été déclaré et 93% des patientes ont eu 

un résultat négatif (Desravines et al., 2021). Malgré tout, ces tests ne sont que trop 

peu réalisés à l’échelle nationale, même dans un système de santé où il n’existe 

aucun obstacle financier à sa réalisation.  

 

Compte tenu de l’augmentation de la morbidité et des coûts de soins de santé 

associés à l’étiquette d’allergique aux bêtalactamines non vérifiée, il semble 

indispensable de faire une exploration allergologique chez les femmes enceintes afin 

de lever l’étiquette et leur permettre de recevoir une antibiothérapie adaptée lors de 

l’accouchement. L’objectif de cette étude est d’analyser la faisabilité de la levée de 

l’étiquette d’allergique aux bêtalactamines pendant la grossesse. 
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Figure 1. Nomenclature proposée par Johansson sur la différence entre l’hypersensibilité allergique 
ou non allergique. Les hypersensibilités allergiques, sous-tendues par des mécanismes 
immunologiques, opposent les allergies IgE médiées (atopiques ou non atopiques) et non IgE 
médiées. Parmi les allergies IgE médiées non atopiques, on retrouve notamment les allergies aux 
piqûres d’insectes et les allergies médicamenteuses. Parmi les hypersensibilités allergiques, non IgE 
médiées, on retrouve toutes les hypersensibilités médiées par les lymphocytes T, les IgG ou les 
polynucléaires éosinophiles. 

 

 

 

Figure 2. Issue de la classification de Ring et Messmer (rapport d’élaboration de la HAS sur la 
conduite à tenir après le traitement d’urgence d’une suspicion d’anaphylaxie). 
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MATÉRIEL ET MÉTHODE 
 
I.  TYPE D’ÉTUDE 
 

Il s’agit d’une étude prospective et monocentrique, réalisée au CHU de Toulouse, 

dans les services de Pneumologie-Allergologie de l’Hôpital Larrey et Gynécologie-

obstétrique de l’Hôpital Purpan, entre Août 2020 et Mars 2022.  

 

II.  POPULATION 
 

Les femmes enceintes entamant un suivi obstétrical à l’Hôpital Paule de Viguier, 

CHU Purpan, et ayant une étiquette d’allergique aux bêtalactamines ont été incluses. 

Bien que l’étude leur ai été systématiquement proposée, l’inclusion était sur la base 

du volontariat. Toutes les femmes enceintes incluses ont donné leur consentement 

éclairé par écrit pour participer à l’étude. Cette étude a été menée conformément aux 

exigences éthiques françaises (RnIPH 2021-08) et à la Commission Nationale de 

l'Informatique et des Libertés (numéro CNIL : 2206723 v 0). 

 

III.  DONNEES RECUEILLIES 
 

Les données suivantes ont été collectées : terrain atopique (asthme, dermatite 

atopique, rhinite allergique, conjonctivite allergique, hypersensibilité 

médicamenteuse, allergie alimentaire), molécule incriminée (Amoxicilline, Augmentin 

ou inconnue), indication de la prescription initiale de bêtalactamines, délai entre la 

prise médicamenteuse et la réaction, le type de réaction présentée. Les données en 

lien avec l’accouchement ont été colligées (terme de l’accouchement, type 

d’accouchement (césarienne ou voie basse), nécessité de bêtalactamines ou autres 

antibiothérapies.  
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IV.  EXPLORATION EN CONSULTATION D’ALLERGOLOGIE 
 

 1. Prise en charge des patientes  

 
*Bêtalactamines 
 

Figure 3 : Algorithme de prise en charge des patientes enceintes ayant une étiquette d’allergique aux 

bêtalactamines. 

 

 2. Tests cutanés 

Pour l’Amoxicilline seule ou associée à l’acide-clavulanique, ainsi que les 

céphalosporines, la concentration d’intradermoréaction non irritante de 20 mg/ml a 

été utilisée.  

 

En cas de tests cutanés négatifs et de réaction de grade I, l’utilisation de 

bêtalactamines est autorisée en salle de travail en cas de nécessité, et selon les 

recommandations en vigueur.  

 

En cas de tests cutanés positifs à la pénicilline, de réaction de grade ≥ II ou de 

toxidermie sévère, les pénicillines demeurent contre-indiqués pendant 
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l’accouchement. Dans cette situation, des tests cutanés aux céphalosporines sont 

réalisés afin de proposer une alternative. Si les tests complémentaires s’avèrent 

également positifs, un prélèvement vaginal (PV) est réalisé entre la 34ème et 38ème 

semaine d’aménorrhée (SA) et un antibiogramme sera systématiquement demandé 

afin d’orienter les alternatives proposées par l’allergologue.  

 

V.  CONDUITE À TENIR EN SALLE DE NAISSANCE 
 

La surveillance du portage du SGB en salle de naissance s’effectue 

systématiquement. En cas d’accouchement prématuré < 37 SA, le dépistage est 

réalisé par un PV, tandis qu’un accouchement > 37 SA entraîne la réalisation d’un 

simple dépistage ciblé du SGB par PCR. Un résultat positif entraîne 

systématiquement la mise en route d’une antibioprophylaxie par pénicillines. En cas 

de contre-indication à ces dernières, la prescription de macrolides est recommandée 

(dalacine au CHU de Toulouse). Enfin, si le SGB n’est pas sensible à la dalacine, la 

vancomycine peut être proposée. Une surveillance accrue de l’enfant est alors 

nécessaire. 

 

En cas de fièvre ou rupture prématurée des membranes < 37 SA, l’antibioprophylaxie 

sera systématique. A contrario, depuis plusieurs mois sur le CHU de Toulouse, lors 

d’un accouchement à terme > 37 SA, la prescription d’antibioprophylaxie est de plus 

en plus retardée. En cas de rupture des membranes > 12 heures ou de fièvre, une 

PCR est réalisée toutes les 6 heures. Ce n’est qu’en cas de positivité de la PCR que 

l’antibioprophylaxie est mise en route.  

 

Enfin, en cas de césarienne, délivrance artificielle, révision utérine ou périnée 

complet, une dose de 2 grammes de céfazoline (céphalosporine de 1ère génération) 

est indiquée, sauf si la patiente présente une contre-indication aux bêtalactamines. 

 

VI.  ANALYSES STATISTIQUES DES DONNÉES 
 

Les variables quantitatives telles que les données démographiques (âge…) seront 

présentées à l’aide de moyennes et écarts-types en cas de distribution normale, et 



11 
 

selon la médiane et l’intervalle interquartile en l’absence de distribution normale. Les 

variables qualitatives (sexe…) seront quant à elles présentées en nombre de sujet et 

pourcentage. 
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RÉSULTATS 

 
Au total, 123 patientes ont été incluses. La population d’étude comporte des femmes 

âgées en moyenne de 31 ans +/- 4,5 entamant un suivi de grossesse à la maternité 

Paule de Viguier du Centre Hospitalo-Universitaire Purpan (CHU), à Toulouse. Parmi 

ces patientes, 51 avait un terrain atopique (41,5%). Parmi elles, 36 (29,3%) avaient 

une rhinite allergique dont 3 avec une conjonctivite associée (2,4%), 12 étaient 

asthmatiques (9,8%), 8 avaient une dermatite atopique (6,5%), 11 une allergie 

alimentaire (8,9%) et une seule patiente décrivait un antécédent d’hypersensibilité 

médicamenteuse (0,8%) avec une éruption cutanée ancienne à la Carbamazépine. 

Lors de la consultation d’allergologie, les patientes étaient en moyenne à 33 SA +/- 

3,4 (Tableau 1). 

 

Tableau 1 : Description de la population d’étude des femmes ayant une 
étiquette d’allergique aux bêtalactamines sur le CHU Paule de Viguier 
(Toulouse) entre Août 2020 et Mars 2022 (n = 123). Les données ont été 
exprimées en médiane (intervalle interquartile) pour les variables continues et en 
nombre de sujet (%) pour les variables catégorielles. 
 
Age (ans) 31 (21-43) 
Atopie  51 (41,5) 
Asthme 12 (9,8) 
Dermatite atopique 8 (6,5) 
Rhinite allergique 
Dont Rhino-conjonctivite allergique 

36 (29,3) 
3 (2,4) 

Allergie alimentaire 11 (8,9) 
Hypersensibilité médicamenteuse 1 (0,8) 
Semaines d’aménorrhées lors de la consultation d’allergologie 33 (23-38) 
 
 

Parmi les 123 patientes de l’étude, 49 (39,8%) avaient un antécédent de réaction à 

l’Amoxicilline, 19 (15,5%) à l’Amoxicilline-acide clavulanique et 1 patiente (0,8%) à 

l’Oxacilline. Deux patientes (1,6%) avaient consommé des céphalosporines, l’une 

d’elle du Cefaclor et la seconde une céphalosporine inconnue. Enfin, un total de 50 

patientes (40,7%) avait reçu une pénicilline sans souvenir de la molécule incriminée. 

Peu de patientes avaient la notion du contexte infectieux pour lequel l’antibiotique 

leur avait été prescrit. En effet, 93 patientes (76,9%) n’avaient pas la notion de 

l’indication de l’antibiothérapie. La plupart des réactions ayant eu lieu dans la petite 
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enfance, les souvenirs demeurent le plus souvent très vagues. Les suspicions 

d’hypersensibilité sont souvent dans ces cas-là, des faits rapportés par la famille ou 

inscrit sur le carnet de santé, sans détails supplémentaires (Tableau 2). 

De la même façon, le délai entre la prise médicamenteuse et la réaction présentée 

était généralement inconnu puisqu’un total de 84 patientes (69,4%) n’était pas en 

mesure de nous renseigner. Néanmoins, 21 patientes (17,4%) déclaraient avoir 

présenté la réaction suspecte d’allergie dans les 24 heures, tandis que 16 patientes 

(13,2%) auraient présenté une réaction après les premières 24 heures. 

Enfin, 90 patientes (74,4%) relataient une réaction de grade I selon la classification 

de Ring et Messmer, soit une atteinte cutanéomuqueuse isolée. Dix patientes (8,1%) 

auraient présenté une réaction de grade II. Il s’agissait là principalement d’un doute 

sur un trouble respiratoire lors de la réaction initiale, ou de symptômes digestifs 

pouvant faire évoquer un DIES (Drug Induced Enterocolitis syndrom). Le DIES est 

une réaction d’hypersensibilité non IgE médiée, induite par les médicaments et se 

manifeste principalement quelques heures après la prise médicamenteuse, par des 

diarrhées et des vomissements (Bouvette et al., 2020). Aucun détail de la réaction 

initiale n’était disponible chez 17 patientes (14,1%). Enfin, 2 patientes (1,7%) avaient 

présenté des réactions non évocatrices d’allergie puisque l’une avait présenté une 

hypoacousie isolée et l’autre des courbatures2. Pour ces deux patientes, l’étiquette 

d’allergie à la pénicilline avait été immédiatement levée. 
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Tableau 2 : Histoire clinique de la réaction aux bêtalactamines présentée par 
les patientes (n = 123) n (%) sauf indication contraire. 
 
Molécule incriminée (n =123) 
Amoxicilline 49 (39,8) 
Augmentin 19 (15,5) 
Oxacilline 1 (0,8) 
Céphalosporines 2 (1,6) 
Inconnue 50 (40,7) 
Pas de consommation de pénicillines* 2 (1,6) 
Indication de la prise de bêtalactamines (n = 121**) 
Angines 12 (9,9) 
Rhinopharyngite 5 (4,1) 
Pneumonie 3 (2,5) 
Syndrome viral 3 (2,5) 
Soins dentaire 3 (2,5) 
Infections urinaires 2 (1,7) 
Inconnue  93 (76,9) 
Délai entre la prise médicamenteuse et la réaction en jours (n = 121*) 
< 1 jour 21 (17,4) 
2 jours 8 (6,6) 
≥ 3 jours 8 (6,6) 
Inconnu 84 (69,4) 
Type de réaction selon la classification de Ring et Messmer (n = 121*) 
Grade I  90 (74,4) 
Grade II 10 (8,1) 
Grade III 0 (0) 
Grade IV 0 (0) 
Réaction non évocatrice d’allergie2 2 (1,7) 
Inconnu 19 (15,4) 
 
*Une patiente déclarait n’en avoir jamais pris du fait d’une allergie chez son frère et une patiente 
alléguait une allergie aux bêtalactamines alors qu’elle n’avait en réalité réagit qu’à la Josacine 
(macrolide).  
**n = 121 représente le nombre total de patientes ayant bel et bien reçu des bêtalactamines puisque 
deux patientes n’ont pas reçu de pénicillines*. 
 

 

Fort de ces informations, nous avons réalisé des tests cutanés pour les pénicillines 

chez 115 patientes (93,5%) et pour les céphalosporines chez 1 patiente (0,8%). Une 

patiente (0,8%) a reçu des tests cutanés à la fois pour les céphalosporines et les 

pénicillines. En effet, son carnet de santé mentionnait une suspicion d’allergie aux 

pénicillines et aux céphalosporines3. Six patientes (4,9%) n’ont pas reçu de tests 

cutanés. Deux d’entre elles n’avaient pas présenté de symptômes évocateurs 
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d’allergies2, 2 avaient en amont, spontanément réintroduit la pénicilline et 2 autres 

patientes n’avaient jamais reçu de bêtalactamines1. 

Sur les 117 patientes ayant reçu des tests cutanés, 113 patientes (96,6%) ont eu un 

résultat négatif et 4 patientes (3,4%) ont eu des tests cutanés positifs. Les patientes 

ayant eu un test cutané positif pour les pénicillines ont reçu des tests cutanés pour 

une céphalosporine, proposée en alternative aux pénicillines. Ces tests étaient 

négatifs pour toutes les patientes.  

Au décours de la consultation d’allergologie, 109 patientes (88,6%) se sont vu 

autoriser les bêtalactamines pendant l’accouchement, tandis que 14 patientes 

(11,4%) ont vu leur contre-indication maintenue. Ces 14 patientes représentent à la 

fois les patientes ayant présenté des tests cutanés positifs, et les 10 patientes ayant 

décrit une réaction initiale de grade II, même si leurs tests cutanés demeuraient 

négatifs (Tableau 3).  

 

Tableau 3 : Bilan allergologique avec la réalisation de tests cutanés lors de la 
consultation au CHU Larrey (Toulouse) lors du troisième trimestre de la 
grossesse chez les patientes (n = 123) n (%) sauf indication contraire.  
 
Réalisation des tests cutanés (n = 123) 
Pénicillines 115 (93,5) 
Céphalosporines 1 (0,8) 
Double exploration pénicilline-céphalosporine3 1 (0,8) 
Pas de réalisation de tests cutanés 

- Pas de prise de pénicilline lors de la réaction1 
- Pas de symptômes évocateurs d’allergie lors de la réaction2 

- Réintroduction de la pénicilline depuis la réaction 

6 (4,9) 
2 (1,6) 
2 (1,6) 
2 (1,6) 

Résultats des tests cutanés (n = 117) 
Tests cutanés négatifs 113 (96,6) 
Tests cutanés positifs  
Dont Tests cutanés alternatifs négatifs 

4 (3,4) 
4 (3,4) 

Conduite à tenir au terme de la consultation d’allergologie (n = 123) 
Autorisation des bêtalactamines en salle de naissance 109 (88,6) 
Maintien de la contre-indication aux bêtalactamines pendant la grossesse et 
l’accouchement 

- TC positifs  
- Suspicion de DIES 
- Gêne respiratoire lors de la réaction initiale 
- Suspicion de toxidermie (décollement cutané, éruption lors de la 

perfusion, EMP) 
- Carte d’allergique délivrée avant la grossesse 
- Réaction lors de la manipulation de la pénicilline chez une infirmière 

14 (11,4) 
 
4 (3,3) 
3 (2,4) 
2 (1,6) 
3 (2,4) 
 
1 (0,8) 
1 (0,8) 
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Parmi les 109 patientes pour lesquelles les bêtalactamines ont été autorisées lors de 

l’accouchement, 8 (6,5%) y ont eu recours, selon les recommandations en vigueur. Il 

n’y a eu aucun évènement indésirable rapporté par ces patientes. Les patientes 

n’ayant pas nécessité de la mise en place d’une antibioprophylaxie en salle de 

naissance, bénéficieront d’une réintroduction à distance de l’accouchement. Au 

moment de la rédaction de ce manuscrit, 12 patientes (9,8%) ont pu réaliser une 

réintroduction dans notre service. Une seule patiente a présenté une réaction 

érythémateuse dans les minutes suivant la prise d’Amoxicilline associée à l’acide-

clavulanique. Il s’agit ici d’une réaction bénigne, d’autant plus que la patiente faisait 

partie des contre-indication maintenues du fait d’une réaction initiale récente, et 

immédiate. Les 98 autres patientes n’ayant pas eu recours aux bêtalactamines 

pendant l’accouchement sont programmées dans notre service dans les mois à 

venir, ou en attente de programmation pour les patientes qui n’auraient pas encore 

accouchées. 

 
Tableau 4 : Levée de l’étiquette d’allergie n (%) après les premières 
réintroductions en hôpital de jour d’allergologie à distance de l’accouchement.  
 
Conclusion (n = 123)  
Levée de l’étiquette d’allergique aux bêtalactamines 

- Pas d’allergie selon histoire clinique 
- Reprise spontanée 
- Réintroduction en salle de naissance 
- Réintroduction en HDJ Allergologie 

27 (22) 
4 (3,3) 
3 (2,4) 
8 (6,5) 
12 (9,8) 

Patientes programmées en HDJ dans les mois à venir 40 (32,5) 
Patientes en attente de programmation 55 (44,7) 
Patiente ne souhaitant pas poursuivre les explorations 1 (0,81) 
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DISCUSSION 
 
Cette étude prospective réalisée au CHU de Toulouse aura permis l’autorisation des 

bêtalactamines pendant l’accouchement chez 88,6% des patientes. En effet, au 

décours de la consultation d’allergologie, les patientes ayant présenté une réaction il 

y a plus d’un an, de grade I selon la classification de Ring et Mesmer, sans critère de 

gravité, et avec des tests cutanés négatifs, se sont vu autoriser les bêtalactamines 

pendant l’accouchement. Depuis le début de l’étude, 8 patientes (6,5%) de notre 

cohorte ont eu recours à une antibiothérapie par pénicillines au cours de 

l’accouchement, sans complication au décours. En revanche, les patientes n’ayant 

pas eu besoin de pénicillines pendant l’accouchement, ont été ou seront reçu dans 

notre service d’allergologie pour une réintroduction médicamenteuse à distance de 

l’accouchement. 

La levée de l’étiquette d’allergique aux bêtalactamines est essentielle puisqu’elle 

permet inexorablement la réduction de l’utilisation d’antibiothérapie de second ou 

troisième choix, à l’origine d’effets secondaires plus fréquents (Stone et al., 2020). 

Comme vu précédemment, dans un contexte de grossesse compliquée par le 

portage du SGB, l’utilisation de la vancomycine, recommandée en cas d’allergie aux 

bêtalactamines, peut être associée à une toxicité néphrologique, hématologie ou 

cutanée3. Dans la population générale, la prescription d’une antibiothérapie 

alternative, souvent à large spectre, est responsable d’une augmentation des 

résistances bactériennes (Trubiano et al., 2016). Aussi, la durée d’hospitalisation est 

sensiblement plus longue chez les patients suspects d’allergie aux bêtalactamines 

(Powell et al., 2020). La levée de l’étiquette chez nos patientes enceintes permet un 

impact à la fois au présent, lors de l’accouchement, mais également un impact futur, 

leur permettant de recevoir, au besoin, des pénicillines. 

La nécessité de l’exploration d’une suspicion d’hypersensibilité aux pénicillines est 

largement établie. Les tests cutanés sont la pierre angulaire de l’exploration 

allergologique en cas d’étiquette d’allergie à la pénicilline et ont été validés dans de 

larges cohortes permettant leur utilisation en pratique clinique (Zembles et al., 2021). 

Une réintroduction du médicament en cas d’exploration allergologique négative est 

 
3 Réseau français des centres régionaux de pharmacovigilance. 
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recommandée. Des études se sont multipliées, ces dernières années, pour une 

réintroduction directe de la molécule incriminée sans réalisation de tests cutanés en 

cas de risque faible d’allergie. Il s’agit dans un premier temps de sélectionner de 

façon rigoureuse les patients éligibles. Dans une étude publiée en 2019, des patients 

âgés de plus de 5 ans, ayant présenté une réaction cutanée isolée, sans argument 

pour une toxidermie ont été recrutés pour une réintroduction directe, sans la 

réalisation au préalable de tests cutanés (Mustafa et al., 2019). Les patients étaient 

randomisés dans un groupe tests cutanés suivis d’une réintroduction ou dans un 

groupe de réintroduction directe par voie orale. La réintroduction directe des 

pénicillines a permis de lever l’étiquette d’allergique aux bêtalactamines pour 96,2% 

des patients. Tandis que seulement 87,5% des patients du groupe tests cutanés ont 

eu des résultats négatifs. Au regard de ces données, il apparait évident que certains 

tests cutanés sont faussement positifs. L’intérêt du « direct challenge » repose sur un 

dé-étiquetage massif de l’allergie aux bêtalactamines, avec un gain économique et 

sanitaire. La notion de gain de temps est également évoquée dans l’étude (Mustafa 

et al., 2019), devant un bilan plus rapide avec la simple réalisation d’un test de 

réintroduction, versus les tests cutanés suivis d’une réintroduction si les tests 

cutanés demeurent négatifs. D’autres études ont démontré l’innocuité de la 

réalisation de ces réintroductions directes comme une étude de 2017 sur une 

cohorte de marines à San Diego où seulement 5 patients sur 328 recrues ont réagi à 

la réintroduction de pénicillines, avec une réaction uniquement cutanée et sans 

gravité. Il n’y a eu aucune réaction anaphylactique (Tucker et al., 2017). 

 

Néanmoins, les études réalisées pendant la grossesse sont plus rares et peu de 

données sont disponibles quant à la réalisation d’un bilan d’allergie médicamenteuse 

au cours de la grossesse. Cependant, des études émergent depuis quelques années 

et les résultats des tests cutanés réalisés au cours de notre étude sont tout à fait 

similaires à ce que l’on peut retrouver dans la littérature. En effet, 96,6% des 

patientes de notre cohorte ont présenté des tests cutanés négatifs. Une étude 

américaine rapportait 91% de tests cutanés négatifs pour les pénicillines chez des 

patientes enceintes et porteuses du SGB (Philipson EH et al). Les 23 patientes de la 

cohorte américaine ont reçu des pénicillines pendant l’accouchement, sans 

évènement indésirable déclaré au décours. De la même manière que dans notre 

étude, toute patiente avec une histoire d’anaphylaxie ou des tests cutanés positifs 
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était contre-indiquée pendant l’accouchement. La limite de cette étude repose sur la 

petite taille de l’effectif et la sélection des femmes uniquement porteuses du SGB en 

amont des tests. En effet, il est possible que certaines femmes se positivent de façon 

tardive pendant la grossesse et aient une étiquette d’allergiques aux bêtalactamines. 

De ce fait, ces patientes devaient recevoir une antibiothérapie alternative lors de 

l’accouchement alors que l’exploration allergologique chez toutes les femmes 

enceintes porteuses de l’étiquette d’allergiques aux bêtalactamines, permettrait de 

proposer une antibiothérapie adaptée à un plus large panel de patientes. Une méta-

analyse, plus récente, retrouvait 83,7% de tests cutanés négatifs sur un total de 203 

patientes (Furness A. et al). Certaines études de cette méta-analyse avaient réalisés 

des réintroductions, sans complication au décours. En synthèse, ce sont en 

moyenne plus de 80% des patientes enceintes et porteuses d’une étiquette 

d’allergiques aux bêtalactamines qui, grâce à l’exploration allergolgoique, peuvent 

recevoir une antibioprophylaxie adaptée lors de l’accouchement, si celle-ci est 

recommandée.  

 

De ces données découlent le questionnement de l’intérêt de la réalisation des tests 

cutanés. En effet, un interrogatoire spécialisé, précis et détaillé, permet de distinguer 

les patients ayant présenté une réaction suspecte d’anaphylaxie et les patients ayant 

présenté une réaction cutanée isolée, très peu évocatrice d’une réaction IgE médiée. 

C’est en partant de ce postulat qu’une étude récente démontrait que la réintroduction 

directe des pénicillines, sans réalisation préalable de tests cutanés, étaient une 

méthode sûre, efficace et moins coûteuse (Ramsey et al., 2020). Il est évident que 

l’allergologie est vouée à évoluer rapidement et que la levée d’étiquette d’allergie aux 

bêtalactamines fait partie de l’un des piliers du travail des allergologues spécialisés 

dans les allergies médicamenteuses. Dans ce contexte de grossesse, nous avons 

préféré réaliser dans un premier temps les tests cutanés. Mais il est vrai qu’à l’avenir, 

cette étape ne sera pas forcément nécessaire, à la condition bien évidente, d’un 

interrogatoire mené par un spécialiste et de façon rigoureuse.  

 

Il faut également évoquer ici les 14 patientes de notre cohorte pour lesquelles la 

contre-indication aux bêtalactamines a été maintenue. Il s’agit ici du principe de 

précaution puisque nous avons contre-indiqué de principe les patientes ayant 

présenté des tests cutanés positifs. Pourtant, certains tests cutanés sont faussement 
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positifs et il existe parfois des réactions irritatives à forte dose sur les IDR. Ces 

patientes-là, pourraient bénéficier d’une autorisation des bêtalactamines pendant 

l’accouchement, surtout si l’histoire initiale est une réaction de grade I, datant de la 

petite enfance. Aussi, les 10 patientes rapportant une réaction de grade II ont été 

contre-indiqués mais pour certaines, les souvenirs sont flous et il s’agit d’informations 

rapportées par la famille depuis des années. La véracité des propos n’est pas 

toujours évidente. En cas de tests cutanés négatifs, chez des patientes non 

enceintes, nous réintroduisons la molécule dans ces situations-là. Cela pourrait être 

discuté, en fonction de l’histoire. Encore une fois, c’est la richesse et la pertinence de 

l’interrogatoire réalisé par l’allergologue qui permettra de catégoriser les patientes. 

 

Il faut cependant mettre ici en lumière les limites de cette étude. Premièrement, une 

puissance modérée, puisqu’au moment de la rédaction de ce manuscrit, 123 

patientes étaient inclues. En effet, l’analyse présentée ici est une analyse 

intermédiaire et nous poursuivons toujours le recrutement et l’inclusion des patientes. 

La puissance est donc vouée à augmenter, afin de majorer la portée de cette étude. 

Deuxièmement, notre étude est monocentrique et se concentre sur des centres 

experts (maternité de niveau 3 et centre expert en allergie médicamenteuse). Nous 

pourrions envisager, dans un futur proche, de diffuser ce protocole aux autres 

maternités de la région, afin d’avoir un impact positif sur la prise en charge du péri-

partum des femmes de la région. Troisièmement, la réintroduction médicamenteuse 

prévue à distance de l'accouchement, en hospitalisation de jour d'allergologie, est 

parfois difficile et rarement une priorité pour la nouvelle mère. En effet, le post-

partum est une période dense, chargée en problèmes de santé physique et 

psychique (maux de dos, fatigue, douleurs pelviennes ou périnéales), qualifiés par 

Albers de morbidité cachée (Albers, 2000). Ces symptômes, déclarés dans l’année 

suivant l’accouchement et souvent considérés comme transitoires ou mineurs, ont 

pourtant un fort impact négatif sur leur qualité de vie. Ils toucheraient environ 70% 

des femmes, qui  ne sont parfois pas préparées à faire face à l’inconfort et aux 

limitations découlant de cette morbidité cachée (Webb et al., 2008). Ainsi, la 

réintroduction médicamenteuse dans cette période du post-partum n’est bien 

souvent pas une priorité pour les femmes de notre étude. Notre rôle à ce jour est de 

concentrer nos efforts pour les sensibiliser à l’importance de la réintroduction en 

hôpital de jour, afin de lever de façon définitive leurs étiquettes d’allergiques aux 
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bêtalactamines. D’autant que l’arrivée potentielle d’une nouvelle grossesse dans les 

années suivantes, reposera la problématique, surtout en l’absence de réintroduction 

complète. 
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CONCLUSION 
 

Cette étude a permis une prise en charge optimale des patientes enceintes entamant 

un suivi de grossesse sur le CHU de Toulouse. L’autorisation d’utilisation des 

bêtalactamines chez 88,6% des femmes initialement contre-indiquées, aboutit à la 

réduction de façon non négligeable du retentissement économique, sanitaire et 

humain de la prise en charge du péri-partum chez des patients étiquetés allergiques 

aux bêtalactamines. L’impact est a fortiori plus global que la prise en charge per-

partum de ces patientes puisque la levée de l’étiquette d’allergique aux 

bêtalactamines permettra d’améliorer la prise en charge de ces patientes pour 

d’éventuels problèmes de santé bien après la grossesse. En synthèse, la poursuite 

de ce projet est essentielle du point de vue infectiologique puisqu’il limitera, à terme, 

l’émergence des résistances bactériennes. Mais également essentiel d’un point de 

vue humain, puisque l’utilisation d’un antibiotique de première ligne permet de limiter 

la durée d’hospitalisation et le taux de césarienne. Aussi, ce projet a une portée 

économique car les pénicillines coûtent moins chers que les antibiothérapies 

alternatives. L’ouverture de ce protocole aux autres maternités de la région pourrait 

se discuter afin de permettre à un plus grand nombre de femmes enceintes de 

bénéficier de ces tests, et ainsi, leur autoriser les bêtalactamines pendant 

l’accouchement.
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