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Liste des abréviations

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu

ANSM : Agence Nationale du Sécurité du Médicaments et des produits de santé

BLSE : Bêta-lactamases à Spectre Élargi 

C1G : Céphalosporines de 1ère Génération

C3G : Céphalosporines de 3e Génération

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

IU : Infection Urinaire 

DRESS : Drug Reaction With Eosinophilia and Systemic Symptoms 

(Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse)

E. Coli : Escherichia Coli

HAS : Haute Autorité de Santé

HSI : Hypersensibilité Immédiate

HSR : Hypersensibilité Retardée

IDR : Intradermo Réaction

IgE : Immunoglobuline E

IV : Intraveineux

PO : Per Os

SARM : Staphylococcus Aureus Résistant à la Meticilline

SMR : Service Médical Rendu

SMX-TPM : Sulfamethoxazole-Trimethoprime

TPL : Test de Provocation Labiale

TPO : Test de Provocation Orale
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I. INTRODUCTION

Les infections urinaires (IU) sont très fréquentes en France puisqu’elles représentent le 

premier site d’infection bactérienne en termes de fréquence avec une incidence annuelle 

globale estimée entre 4 et 6 millions [1,2]. La majorité des IU communautaires sont 

diagnostiquées et traitées en médecine ambulatoire par les médecins généralistes [2] et 

Escherichia Coli (E. Coli) est le pathogène responsable dans 90% des cas [3]. Les femmes 

sont nettement plus touchées que les hommes puisqu’une femme sur trois fera une cystite au 

cours de sa vie, contre un homme sur vingt [4-6].

L’IU se définit par l’association de symptômes fonctionnels urinaires (brûlures mictionnelles, 

pollakiurie, dysurie, hématurie, impériosité) et d’une leucocyturie (significative si > 104/ml). 

L’ensemble de signes cliniques et biologiques permet de distinguer les infections urinaires 

« simples », des infections urinaires « à risque de complication » (Annexe A) [3]. Dans la

cystite aigüe simple et la cystite gravidique, le traitement probabiliste repose sur la prise 

unique de fosfomycine-trométamol en première intention, puis sur le pivmécillinam en

seconde intention (Annexe B et C). Cet ordre de préférence est le même et doit être adapté à 

l’antibiogramme en cas de colonisation urinaire chez la femme enceinte (Annexe C) et dans 

la cystite aigüe à risque de complication (Annexe D). Ainsi le pivmécillinam, qui est une 

amidinopénicilline appartenant aux bêta-lactamines, détient une place prépondérante dans la 

stratégie de l’antibiothérapie des IU simples et à risques de complications de l’adulte.

Cependant, en cas d’allergie à l’une des bêta-lactamines, toutes les bêta-lactamines sont 

contre-indiquées et le prescripteur sera obligé d’avoir recours aux fluoroquinolones qui sont 

pourvoyeuses de fortes résistances, ou au nitrofurantoïne potentiellement responsable 

d’évènements indésirables graves [3,7].

Pourtant, très peu de données sont disponibles dans la littérature concernant le risque 

d’allergie croisée entre le pivmécillinam et les autres bêta-lactamines, dont l’amoxicilline 

qui est le premier antibiotique pourvoyeur d’allergie en France avec 29% de 

l’anaphylaxie médicamenteuse [8,9]. Nous avons donc évalué la fréquence de survenue 

de l’allergie croisée entre le pivmécillinam et l’amoxicilline dans une cohorte de femmes 

allergiques à l’amoxicilline adressées dans le centre hospitalo-universitaire (CHU) de 

Lyon Sud en France. En parallèle, nous avons comparé les structures moléculaires du

pivmécillinam à 44 bêta-lactamines dont l’amoxicilline afin d’apporter une explication 

aux résultats de notre étude clinique.
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II. RESUME

CONTEXTE : Le pivmécillinam est une pénicilline utile dans le traitement de l’infection 

urinaire de la femme. Elle est par principe contre-indiquée en cas d’allergie aux pénicillines. 

Cependant, peu d’études ont été menées sur la réactivité croisée du pivmécillinam avec les 

autres pénicillines/bêta-lactamines et en particulier avec l’amoxicilline qui est la molécule la 

plus utilisée.

OBJECTIFS : Afin de tester la possibilité d’utiliser le pivmécillinam dans l’infection 

urinaire de la femme allergique à l’amoxicilline nous avons réalisé une étude clinique et 

moléculaire analysant la réactivité croisée entre pivmécillinam et amoxicilline.

MATERIELS ET METHODES : 19 femmes allergiques à l’amoxicilline avec histoire 

clinique d’hypersensibilité immédiate ou retardée évocatrice et tests cutanés positifs ont reçu 

des tests cutanés immédiats et/ou retardés au pivmécillinam et à d’autres bêta-lactamines. Le 

pivmécillinam a été administré aux sujets dont les tests étaient négatifs. En parallèle, une 

analyse comparative moléculaire a été réalisée entre le pivmécillinam et d’autres bêta-

lactamines dont l’amoxicilline.

RESULTATS : Aucune femme allergique à l’amoxicilline (tests cutanés positifs) n’a 

développé de test positif au pivmécillinam et toutes les femmes ont toléré le test de 

provocation orale au pivmécillinam. L’analyse chimique par modélisation moléculaire a 

montré une faible similitude structurale entre les 2 antibiotiques. 

CONCLUSIONS : Les structures chimiques du pivmécillinam et de l’amoxicilline sont 

suffisamment différentes pour qu’aucune réaction croisée clinique n’ait été constatée entre ces 

2 molécules chez les 19 femmes de l’étude. Ainsi, en cas d’allergie à l’amoxicilline chez la

femme, il apparait donc possible de prescrire du pivmécillinam. 
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III. REVUE DE LA BIBLIOGRAPHIE

Recommandations sur la prise en charge de l’infection urinaire

En 2017, un groupe d’experts pluridisciplinaires sous l’égide de la Société de 

Pathologie Infectieuse de Langue Française (SPILF), a actualisé les recommandations de 

l’utilisation de l’antibiothérapie dans les infections urinaires bactériennes de l’adulte,

initialement publiées en 2008. Ce groupe d’experts s’est notamment intéressé aux derniers 

travaux réalisés sur l’épidémiologie et les résistances d’E. Coli vis-à-vis des principaux 

antibiotiques ayant l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans les IU (Annexe F).

Ainsi le fosmomycine-trométamol, avec seulement 3% de souches non sensibles et moins de 

5% de résistances, devient l’antibiotique à privilégier dans les IU simples. A l’inverse, 

l’amoxicilline (associé ou non à l’acide clavulanique) et le sulfamethoxazole-trimethoprime 

(SMX-TPM) admettent plus de 20% de souches résistantes et doivent être évitées en 

traitement probabiliste [3]. Quant au pivmécillinam, sa position dans la stratégie thérapeutique 

des IU a été confirmée en seconde ligne pour les IU simples et la cystite gravidique. De plus, 

il bénéficie désormais d’un remboursement par l’assurance maladie au même titre que les 

autres antibiotiques indiqués dans les IU ce qui l’amène à être de plus en plus prescrit.

Les recommandations sur l’utilisation des bêta-lactamines en cas d’allergie

La pénicilline fut officiellement découverte en 1928 par Alexander Fleming et 

produite par l’industrie à partir de 1942 sous une forme aujourd’hui connue comme la 

pénicilline G. Rapidement, dans les années 1950 les premiers signes d’antibiorésistance 

apparaissent. Le développement de la biologie moléculaire et l’amélioration des techniques de 

production vont permettre dès 1959, la création de nouvelles pénicillines de synthèse en 

modifiant les chaines latérales, notamment par John Sheehan. Alors que la notion d’allergie 

existe depuis des siècles, la nouvelle diversité des sous-classes de pénicillines va voir émerger

la notion d’allergie croisée, décrite pour la première fois par un groupe de chercheurs japonais

[10]. En 1962, l’équipe de GT Stewart va étudier pour la première fois l’incidence de 

l’allergie croisée entre les pénicillines [11]. Puis, de nombreux travaux verront le jour, 

s’intéressant aux allergies croisées entre les pénicillines avec notamment l’équipe de Blanca 

en 1988 [12] et la publication de 3 cas expliquant pour la première fois que l’allergie croisée 

entre pénicillines ne serait pas si fréquente que décrit initialement.
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Cependant, par principe de précaution et de sécurité, étant donné que toutes les bêta-

lactamines sont produites à partir d’un dénominateur commun, les recommandations sur 

l’utilisation des bêta-lactamines maintiennent depuis toujours la contre-indication de 

l’utilisation de toutes les bêta-lactamines en cas d’allergie à l’une d’entre elles [13].

Données sur l’allergie croisée entre le pivmécillinam et les autres bêta-lactamines

Il n’existe pas dans la littérature scientifique, d’étude sur l’allergie croisée entre le 

pivmécillinam et une autre bêta-lactamine, ni même sur l’allergie croisée entre le

pivmécillinam et tout autre molécule thérapeutique. En revanche, la notion d’allergie au 

pivmécillinam apparait dans l’étude de Møller et al. [14] qui a cherché à évaluer les 

différences de réactivité entre des solutions hydrophiles et hydrophobes lors de tests cutanés

et a réalisé des patchs tests à l’aide de pivmécillinam chez des pharmaciens atteints d’eczéma 

de contact allergique.

Cette absence de données sur l’allergie au pivmécillinam peut s’expliquer par le fait que cet 

antibiotique est utilisé dans un nombre restreint de pays en dehors de l’Europe. En effet, bien 

que cette molécule ait obtenu l’AMM en France en 1981 [15] et soit largement utilisée dans 

les pays scandinaves depuis plus de vingt ans sans augmentation significative des taux de

résistance [16], elle n’est pas utilisée aux États-Unis car elle n’est pas approuvée par la Food 

and Drug Administration (FDA) [17]. Pourtant, certains auteurs suggèrent de réévaluer le 

pivmécillinam dans les IU à risque de complication ou les IIU graves compte tenu du faible 

taux de résistances d’E. Coli vis-à-vis du pivmécillinam [18]. En France, cette éventualité 

reste ouverte puisque le comité de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) qui a

estimé le Service Médical Rendu du pivmécillinam dans l’IU simple et à risque de 

complication comme « important », n’a pas pu rendre de rapport dans d’autres situations en 

raison de l’absence d’études [15].

Conclusions/mise en perspective

L’histoire de la découverte et de la production des pénicillines associée d’une part aux 

premières descriptions de l’allergie croisée et d’autre part à la survenue de l’antibiorésistance,

ont façonnées les recommandations de bonne utilisation actuelles des bêta-lactamines. Ainsi, 

aujourd’hui en France l’utilisation de toutes les bêta-lactamines est contre-indiquée en cas 

d’allergie à l’une d’entre-elles. Pourtant, les très nombreuses données de la littérature 

scientifique sur le sujet montrent que l’allergie croisée au sein des bêta-lactamines est moins 

CUQ 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 21 

fréquente que prévu et notamment entre l’amoxicilline et les Céphalosporines de 3e génération 

(C3G) qui sont les deux plus utilisées actuellement [19].

En revanche il n’existe pas de données disponibles évaluant l’allergie croisée entre 

l’amoxicilline et le pivmécillinam qui est un antibiotique ayant une place très intéressante 

dans le traitement de l’IU de la femme tant pour son efficacité que pour son faible impact 

écologique ou encore son coût.
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Résumé

Contexte : Le pivmécillinam est une pénicilline utile dans le traitement de l’infection urinaire 

de la femme. Elle est par principe contre-indiquée en cas d’allergie aux pénicillines. 

Cependant, peu d’études ont été menées sur la réactivité croisée du pivmécillinam avec les 

autres pénicillines/bêta-lactamines et en particulier avec l’amoxicilline qui est la molécule la 

plus utilisée.

Objectifs : Afin de tester la possibilité d’utiliser le pivmécillinam dans l’infection urinaire de 

la femme allergique à l’amoxicilline nous avons réalisé une étude clinique et moléculaire 

analysant la réactivité croisée entre pivmécillinam et amoxicilline.

Matériels et méthodes : 19 femmes allergiques à l’amoxicilline avec histoire clinique 

d’hypersensibilité immédiate ou retardée évocatrice et tests cutanés positifs ont reçu des tests 

cutanés immédiats et/ou retardés au pivmécillinam et à d’autres bêta-lactamines. Le 

pivmécillinam a été administré aux sujets dont les tests étaient négatifs. En parallèle, une 

analyse comparative moléculaire a été réalisée entre le pivmécillinam et d’autres bêta-

lactamines dont l’amoxicilline.

Résultats : Aucune femme allergique à l’amoxicilline (tests cutanés positifs) n’a développé 

de test positif au pivmécillinam et toutes les femmes ont toléré le test de provocation orale au 

pivmécillinam. L’analyse chimique par modélisation moléculaire a montré une faible 

similitude structurale entre les 2 antibiotiques. 

Conclusions : Les structures chimiques du pivmécillinam et de l’amoxicilline sont 

suffisamment différentes pour qu’aucune réaction croisée clinique n’ait été constatée entre ces 

2 molécules chez les 19 femmes de l’étude. Ainsi, en cas d’allergie à l’amoxicilline chez la 

femme, il apparait donc possible de prescrire du pivmécillinam. 
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INTRODUCTION

Les infections urinaires (IU) sont des infections bactériennes très fréquentes dont le 

traitement repose sur le fosfomycine-trométamol en première intention et le pivmécillinam, 

une pénicilline très efficace dans cette indication, en seconde intention (Annexes A et B). 

Cependant, en cas d’allergie à une molécule de la famille des pénicillines/bêta-lactamines, 

l’ensemble des molécules de cette famille est, par principe, contre-indiqué [1]. Dans ce 

contexte, le pivmécillinam ne sera jamais donné obligeant le prescripteur à utiliser un 

antibiotique à large spectre comme les fluoroquinolones pour le traitement probabiliste d’une 

IU simple avec des conséquences bactériologiques et médico-économique non négligeables [2].

Les bêta-lactamines sont la plus grande classe d’antibiotiques (Annexe C). Elles 

possèdent toutes un noyau ß-Lactame constitué par une amide cyclique à 4 atomes, accolé à 

un hétérocyclique à 5 atomes (pénicillines) ou 6 atomes (céphalosporines) (Figure 1).

L’amoxicilline (aminopénicilline) est la bêta-lactamine la plus fréquemment utilisée et donc 

la plus impliquée dans les réactions allergiques. Nous l’avons donc choisi pour représenter les 

bêta-lactamines dans notre étude. Le pivmécillinam (amidinopénicilline) ou esther de 

pivaloyoxyméthyle de mécillinam est le précurseur du mécillinam qui est responsable de 

l’activité antibiotique (Figure 1). Bien qu’elles soient toutes les deux des pénicillines, 

l’amoxicilline et le pivmécillinam n’ont en commun que le noyau de base des pénicillines 

(l’acide 6-Aminopénicillanique). L’amoxicilline possède une chaîne latérale composée d’une 

fonction amide, une fonction amine primaire et d’un noyau benzyl-para-hydroxyle. Le 

pivmécillinam possède deux chaînes latérales, l’une composée d’une fonction ester, 

hydrolysée lors du métabolisme de la prodrogue, l’autre composée d’une imine et d’un 

hétérocyle à 6 carbones et 1 azote (Figure 1). On sait que la similarité des chaînes latérales 

entre deux bêta-lactamines augmente le risque d’allergie croisée entre elles. [3-5], ce qui 

explique les réactivités croisées fréquentes entre amoxicilline et céphalosporines de 1ère

génération (C1G) mais pas avec les 3e génération (C3G) [3]. En revanche, la réactivité croisée 

entre le pivmécillinam et les autres pénicillines/bêta-lactamines n’a jamais été étudiée.

Afin d’évaluer la réactivité croisé entre pivmécillinam et amoxicilline nous avons 

pratiqué des tests cutanés et de provocation orale de pivmécillinam chez 19 femmes 

allergiques à l’amoxicilline. En parallèle, nous avons comparé les structures moléculaires et 

analysé les similitudes entre les 2 pénicillines. Notre étude montre que le pivmécillinam 

possède une structure moléculaire suffisamment lointaine de celle de l’amoxicilline pour qu’il 

n’y ait pas de réactivité croisée clinique entre les 2 molécules chez les 19 femmes de l’étude.
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MATERIELS ET METHODES

Patients

Les sujets ont été recrutés de manière prospective d’octobre 2018 à septembre 2019 

parmi les femmes adressées en consultation dans le service d’allergologie du CHU de Lyon 

Sud. Seules les femmes étaient recrutées puisque la seule indication du pivmécillinam en 

France est l’IU de la femme [6]. Pour être incluses, les femmes devaient être allergiques à 

l’amoxicilline, c’est-à-dire avoir une histoire clinique évocatrice d’hypersensibilité immédiate 

ou retardée à l’amoxicilline et des tests cutanés positifs à l’amoxicilline. La Figure 2 résume 

l’algorithme d’inclusion dans l’étude.

Hypersensibilité immédiate. Lorsque l’interrogatoire faisait suspecter une 

hypersensibilité immédiate, les sujets recevaient un prick test avec une solution 

d’amoxicilline diluée à 20 mg/ml. La lecture à 20 minutes considérait le test comme positif en 

cas d’apparition d’un érythème d’au moins 10 mm de diamètre associé à une papule d’au 

moins 3 mm de diamètre. Si le test était négatif, nous faisions une série d’IDR à lecture 

immédiate de concentration croissance (10-2, puis 10-1, puis pure) à l’aide d’amoxicilline à 

20 mg/ml selon les recommandations européennes [7]. L’IDR était positive si la taille de la 

papule à 20 minutes était au moins deux fois supérieure à celle de la papule mesurée lors de 

l’injection. En cas de négativité de l’ensemble de ces tests cutanés, le sujet recevait une dose 

de rappel d’amoxicilline de 50 mg (1/10e de la dose totale) et était reconvoqué un mois plus 

tard pour réaliser une seconde ligne de tests cutanés identiques. En effet, dans 

l’hypersensibilité immédiate, il a été montré que 80% des patients perdaient leur réactivité 

cutanée au fil du temps [8-10]. Au total, 17 femmes avec une allergie immédiate à 

l’amoxicilline ont été incluses et l’ensemble de leurs caractéristiques dont le grade de sévérité 

de l’accident initial est répertorié dans le Tableau I.

Hypersensibilité retardée. Lorsque l’interrogatoire faisait suspecter une 

hypersensibilité retardée, les sujets recevaient des patchs tests avec de l’amoxicilline diluée à 

20 mg/ml, qu’elles déposaient à 48 heures à domicile et que nous lisions en consultation à 72 

heures. Le résultat était positif lorsqu’il y avait un érythème papuleux (noté « + »), ou un 

érythème vésiculeux (noté « ++ »), ou un érythème bulleux (noté « +++ »). Si le patch test 

était négatif, nous faisions une série d’IDR à lecture retardée (72 heures) de concentration 

croissance (10-2, puis 10-1, puis pure) à l’aide d’amoxicilline à 20 mg/ml selon les 

recommandations européennes [7]. L’IDR à lecture retardée était positive (noté « + ») en cas 

de lésion visible à 72h (papule œdémateuse, papule infiltrée, eczéma). Ainsi, 2 femmes avec 
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une allergie retardée à l’amoxicilline ont été incluses et l’ensemble de leurs caractéristiques 

dont le type de toxidermie est répertorié dans le Tableau II.

Pour les tests cutanés d’hypersensibilité immédiate, le témoin positif était l’histamine 

et le témoin négatif était du NaCl 0,9%. Les pricks tests étaient réalisés sur l’avant-bras, les 

patchs tests et les IDR étaient réalisés dans le dos. 

Si les tests cutanés étaient négatifs, la patiente recevait trois doses croissantes 

d’amoxicilline. En cas d’absence de réaction clinique, le diagnostic d’allergie à l’amoxicilline 

était exclu et le sujet sortait de l’étude (Figure 2). Chaque sujet recevait les informations sur 

les risques potentiels des explorations allergologiques cutanés et de provocation orale et tous 

les consentements étaient obtenus avant le début des tests. L’étude a été validé par un comité 

d’éthique local.

Exploration allergologique : recherche de sensibilisation croisée aux bêta-lactamines

Les 19 femmes allergiques à l’amoxicilline ont été reconvoquées entre 3 à 5 semaines 

après les tests cutanés pour tester le pivmécillinam et 2 autres bêta-lactamines (ceftriaxone et 

cefpodoxime) qui sont des C3G très utilisées et avec très peu de réactivité croisée avec 

l’amoxicilline [11].

L’ensemble des tests cutanés (pricks tests, patchs test et IDR) ont été réalisés à l’aide 

de solutions de ceftriaxone concentrée à 2 mg/ml, cefpodoxime concentrée à 2 mg/ml, et 

pivmécillinam concentrée à 20 mg/ml selon les recommandations [7]. Les témoins positifs et 

négatifs et la localisation des tests étaient les mêmes que pour les tests cutanés à 

l’amoxicilline. Les critères de positivité et les délais de lecture étaient les mêmes que pour les 

tests à l’amoxicilline.

Les 17 femmes avec une allergie immédiate à l’amoxicilline ont reçu des pricks tests 

avec ceftriaxone, cefpodoxime et pivmécillinam. En cas de négativité, pour le ceftriaxone 

uniquement elles recevaient une série d’IDR à lecture immédiate de concentration croissante 

(10-2, puis 10-1, puis pure). Pour les 3 molécules, en cas de tests cutanés négatifs elles 

recevaient un test de provocation labial (TPL) qui consistait en l’application de la solution 

contenant l’antibiotique sur la lèvre, puis sur la langue, puis en gargarisme. Si aucune réaction 

clinique n’était constatée, nous faisions un test de provocation orale (TPO) pour le 

cefpodoxime et le pivmécillinam et intraveineux pour le ceftriaxone, selon le protocole 

A/B/C. Ce dernier consiste en une augmentation progressive des doses toutes les 2 heures, la 

dose A étant un placebo, la dose B étant une demi-dose et la dose C étant une dose complète. 

Les doses complètes correspondaient aux posologies usuelles recommandées et étaient 
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respectivement 1000 mg, 100 mg et 200 mg pour le ceftriaxone, le cefpodoxime et le 

pivmécillinam. Les sujets étaient surveillés sur le plan clinique (symptômes d’anaphylaxie, 

pouls, tension, fréquence respiratoire, température, saturation, symptômes digestifs ou 

cutanés) tout au long des tests de provocation et jusqu’au minimum 2 heures après l’ingestion 

de la dose complète. Si aucune manifestation clinique n’était constatée, l’absence d’allergie 

croisée était confirmée. Si un test cutané était positif ou que la patiente réagissait au TPL 

et/ou au test de provocation le diagnostic d’allergie croisée était posé et la patiente était 

contre-indiquée à la molécule en cause.

Pour les 2 femmes avec une allergie retardée à l’amoxicilline, le schéma de tests 

cutanés et de provocation était identique à la différence que les pricks tests étaient remplacés 

par des patchs tests et que nous ne faisions pas d’IDR au ceftriaxone (Tableau IV). Les 

critères de positivité et négativité étaient identiques.

Chimie des pénicillines

Afin d’analyser la similarité chimique entre le pivmécillinam et le mécillinam (pour 

rappel, le pivmécillinam est une prodrogue métabolisée en mécillinam par hydrolyse de la 

chaîne latérale) et l’amoxicilline d’une part et l’ensemble des bêta-lactamines d’autre part, 

nous avons sélectionné 44 bêta-lactamines incluant le pivmécillinam et le mécillinam. Pour 

chacune des molécules une optimisation géométrique a été effectuée grâce au logiciel MOE 

en utilisant le champ de forces Amber ff14. Nous avons calculé le fingerprint MACCS 166. Il 

permet de décrire chaque molécule par un vecteur de 166 nombres entiers correspondant à des 

questions de comptage. La valeur de la similarité, calculée au moyen de la fonction de 

Tanimoto, est rendue sous la forme d’une unique valeur numérique comprise entre 0 et 1. Plus 

la valeur tend vers 1 plus la similarité entre deux molécules est importante. A l’inverse, plus 

la valeur est proche de 0, moins les molécules sont similaires. Nous avons débuté cette étude 

en comparant deux à deux les molécules d’intérêt : pivmécillinam/amoxicilline et 

mécillinam/amoxicilline puis nous avons appliqué notre méthode comparative à l’ensemble 

des 44 bêta-lactamines.
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RESULTATS

Étude clinique

Nous avons étudié d’octobre 2018 à septembre 2019 une cohorte de 281 femmes âgées 

de 18 à 99 ans adressées dans le service pour allergie à l’amoxicilline. Parmi elles, 19 

diagnostics d’hypersensibilité allergique à l’amoxicilline ont été portés, 17 allergies 

immédiates et 2 allergies retardées.

Patients allergiques à l’amoxicilline

Les 17 allergies immédiates avaient développé un grade I (1 cas ; 6%), un grade II (4 cas ;

24%) et un grade III (12 cas ; 70%) (Tableau I). Les tests cutanés étaient positifs chez les 17 

patientes : (i) les prick tests étaient positifs dans 11 cas (65%) et négatifs dans 6 cas (35%) ;

(ii) les IDR étaient positives dans les 6 cas où les pricks tests étaient négatifs. Les 2 allergies 

retardées avaient développé un exanthème (1 cas) et un DRESS (1 cas) et présentaient toutes 

les 2 des patch tests positifs (Tableau II).

Réactivités croisées cliniques entre pivmécillinam et amoxicilline.

Les 19 patientes allergiques à l’amoxicilline ont ensuite reçu une série de tests cutanés 

incluant pivmécillinam. Aucune des 17 patientes présentant une allergie immédiate à 

l’amoxicilline n’a développé de test positif à pivmécillinam ce qui a autorisé la prise du 

médicament qui a été très bien toléré jusqu’à la dose complète de 200 mg (Tableau III). Les 

résultats sont similaires pour les 2 femmes présentant une allergie retardée à l’amoxicilline. 

Les patchs tests au pivmécillinam étaient négatifs et les épreuves de provocation orale jusqu’à 

200 mg de pivmécillinam ont été parfaitement tolérées dans les 2 cas (Tableau IV).

Réactivités croisées cliniques entre amoxicilline et céphalosporines de 3° génération.

Les 19 patientes de l’étude ont également reçu des tests cutanés avec ceftriaxone et 

cefpodoxime, et si les résultats étaient négatifs le test de provocation avec chaque molécule 

était réalisé. 

Aucune des 17 patientes présentant une allergie immédiate à l’amoxicilline n’a développé de 

tests cutanés positifs aux 2 molécules. Les injections de ceftriaxone ont été très bien tolérée 

chez les 17 patientes jusqu’à la dose complète de 1000 mg. Lors de la prise de cefpodoxime, 

16 patientes l’ont parfaitement bien toléré et 1 patiente a présenté un prurit du dos et des seins 

15 minutes après la prise d’1 mg de cefpodoxime obligeant l’arrêt des tests (Tableau III).

Pour les 2 patientes présentant une allergie retardée à l’amoxicilline, aucune n’a développé de 

tests cutanés positifs et les épreuves de provocation ont été très bien tolérées pour le 

ceftriaxone 1000 mg et le cefpodoxime 100 mg (Tableau IV).

CUQ 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 29 

Étude moléculaire

Nous avons calculé une similarité de 0,54 entre amoxicilline et pivmécillinam

(Tableau Va) et de 0,67 entre amoxicilline et mécillinam (Tableau Vb). Par ailleurs la 

similarité entre pivmécillinam et mécillinam est faible, mesurée à 0,43. Ceci montre que 

pivmécillinam et mécillinam sont 2 molécules très différentes et que le mécillinam est plus 

proche structurellement de l’amoxicilline que ne l’est le pivmécillinam. Cette différence 

s’explique par l’absence, dans le mécillinam, de la chaîne latérale du pivmécillinam suite à 

son hydrolyse (Figure 1). Compte-tenu des résultats on peut conclure que la similarité 

calculée entre amoxicilline et pivmécillinam/mécillinam est faible, ce qui est un argument 

pour une réactivité croisée immunologique faible. 

Nous avons ensuite calculé la similarité moléculaire entre pivmécillinam/mécillinam et 

l’ensemble des 44 bêta-lactamines sélectionnées (Tableaux Va et Vb). Nous observons une 

très grande hétérogénéité des résultats pour les 2 molécules avec des similarités très fortes 

(>0,80) ou très faibles (< 0,30) avec certaines molécules de la batterie de bêta-lactamines. Par 

exemple, une similarité forte de 0,89 est observée entre cefotaxime et pivmécillinam. Cette 

similarité tombe à 0,44 entre cefotaxime et mécillinam, du fait de la chaîne latérale de la 

prodrogue. La cefixime présente également une forte similarité (0,86) avec le pivmécillinam,

mais de seulement 0,44 avec le mécillinam. Enfin, la similarité entre cefamandole et 

pivmécillinam est également élevée (0,85) ce qui n’est pas le cas avec mécillinam (0,41).

Concernant le mécillinam, nous ne mesurons qu’une seule forte similarité de 0,86 avec la 

pénicilline G. Cette valeur tombe à 0,46 entre pivmécillinam et pénicilline G du fait de la 

chaîne latérale. 

Parmi les molécules présentant les plus faibles similarités avec le pivmécillinam, notons 

l’acide clavulanique (0,28), le sulbactam (0,29) ou la cefoperazone (0,31). De très faibles taux 

sont observés entre le mécillinam et notamment cefoperazone (0,22), ceftazidime (0,29) et 

ceftriaxone (0,31). 
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DISCUSSION

Nous avons réalisé une étude clinique dans le but d’évaluer la prévalence de l’allergie 

croisée entre l’amoxicilline et le pivmécillinam. Sur les 19 femmes incluses allergiques à 

l’amoxicilline, 17 avaient une allergie immédiate (Tableau I) et 2 avaient une allergie 

retardée (Tableau II). Elles ont toutes été soumises à une série de tests cutanés avec 3 bêta-

lactamines dont le pivmécillinam et des résultats négatifs aux tests cutanés autorisaient un test 

de provocation aux molécules en question. 

Aucune allergie croisée n’a été retrouvée entre l’amoxicilline et le pivmécillinam chez les 

19 femmes de l’étude. En effet, l’ensemble des tests cutanés étaient négatifs pour le 

pivmécillinam et les provocations orales progressives jusqu’à la dose usuelle de 200 mg de 

pivmécillinam ont été parfaitement bien tolérées chez les 19 patientes (Tableaux III et IV).

En parallèle, l’étude de similarité moléculaire (Tableaux Va et Vb) entre pivmécillinam ou 

mécillinam et un ensemble d’antibiotiques de type bêta-lactamine couramment utilisées à 

l’hôpital a montré plusieurs points :

- Le pivmécillinam présente une forte similarité (> 0,85) avec plusieurs molécules :

cefotaxime, cefixime et cefamandole.

- Le pivmécillinam présente une similarité basse avec l’amoxicilline (0,54).

- Le mécillinam présente des similarités faibles à modérées avec les molécules étudiées 

sauf avec la pénicilline G (0,86), du fait de l’hydrolyse de sa chaîne latérale.

Puisque nous ne pouvons prédire la forme incriminée dans la réaction d’hypersensibilité 

allergique (pivmécillinam non métabolisé ou mécillinam suite à l’hydrolyse de la chaîne 

latérale), nous émettons l’hypothèse que la prise de pivmécillinam conduit à un mélange de 

pivmécillinam et de mécillinam. Nos valeurs de similarités (Tableaux Va et Vb) montrent 

que l’amoxicilline, du fait d’un faible taux de similarité (0,54 avec pivmécillinam et 0,67 avec 

mécillinam) est un choix de substitution sécuritaire. Notons que, d’après les valeurs de 

similarités, le pivmécillinam ne semble pas à prescrire en cas d’allergie au cefotaxime, 

cefixime ou cefamandole car elles sont très proches structurellement. 

Il s’agit de la première cohorte étudiant l’allergie croisée entre le pivmécillinam et une 

autre pénicilline. L’allergie au pivmécillinam a déjà été décrite en 1992 dans une étude de 

Møller WE et al. [12] mais seulement pour alimenter une expérience visant à comparer la 

différence de réactivité des patchs-tests réalisés avec une solution hydrophile ou hydrophobe. 

Cette absence d’étude sur l’allergie au pivmécillinam peut s’expliquer par deux points : (i) la 
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seule indication du pivmécillinam en France et en Europe est l’infection urinaire de la femme 

et il n’est pas indiqué en première intention [6,13] ; (ii) c’est un antibiotique qui est encore 

peu connu dans le monde, comme par exemple aux États-Unis où il n’est pas approuvé par la 

Food and Drug Administration (FDA) [14]. Pourtant, c’est un antibiotique admettant une 

bonne efficacité et un faible taux de résistance laissant penser à certains auteurs qu’il devrait 

être évalué dans des indications plus larges [15]. 

Dans cette étude où nous avons montré qu’aucune allergie croisée n’était survenue 

entre amoxicilline et pivmécillinam, nous avons pu corroborer ce résultat par l’analyse 

moléculaire qui montrait un taux de similarité faible entre les 2 molécules. Ainsi, nous 

pensons apporter un argument fort pour autoriser la prescription en toute sécurité du 

pivmécillinam chez la femme allergique à l’amoxicilline souffrant d’infection urinaire.

Lors de cette étude nous avons également testé 2 céphalosporines de 3e génération 

(C3G)(cefpodoxime et ceftriaxone) (Tableaux III et IV), dans le but de rechercher la 

survenue d’une allergie croisée avec l’amoxicilline, selon le même protocole qu’avec le 

pivmécillinam. Ici encore, nous n’avons pas retrouvé de réaction croisée entre l’amoxicilline 

et ces 2 C3G chez les 19 femmes de notre cohorte. Ce résultat concorde avec de nombreuses 

études montrant le très faible taux d’allergie croisée entre pénicillines et C3G [11,16]. 

Enfin, dans notre analyse moléculaire, en comparant pivmécillinam/mecillinam à 42 

autres bêta-lactamines, nous avons apporté un argument supplémentaire en faveur d’une 

faible prévalence d’allergie croisée entre pénicillines et C3G puisque le celle qui admet la 

plus grande similarité avec le mecillinam est la ceftizoxime (0,68) ce qui correspond à une 

similarité modérée/faible.

La principale limite de l’étude est représentée par la taille modeste de l’échantillon. 

Sur les 281 femmes testées sur un an dans le service d’allergologie du CHU de Lyon Sud, 

seulement 19 ont finalement été diagnostiqués allergiques à l’amoxicilline. Ce faible 

pourcentage de diagnostic positif (6,76%) concorde avec les chiffres avancés par une 

volumineuse méta-analyse basée sur 24 études de cohortes montrant que seulement 5% des 

patients se disant allergiques aux pénicillines le sont vraiment [17]. Cependant notre étude 

nécessiterait de poursuivre les inclusions pour bénéficier d’un nombre plus conséquent de 

sujets afin de gagner en puissance. 

Dans le but de rendre les données de l’étude exploitables et applicables à la population réelle, 

nous avons limité les critères d’exclusion à l’absence d’allergie à l’amoxicilline et au sexe 

masculin en raison de l’absence d’indication du pivmécillinam chez l’homme actuellement. 
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Tous les autres critères d’exclusions étaient relatifs et l’inclusion des sujets pouvaient être 

différée dans un second temps une fois le critère contrôlé (grossesse terminée, prise 

d’antihistaminique de corticoïdes ou d’immunosuppresseur suspendue, défaillance d’organe 

sous-jacente stabilisée). Il est à noter que le grade de la réaction clinique, le type de réaction 

retardée ou la sévérité de la réaction ne constituaient pas un critère de sélection.

Ainsi, ce travail apporte la première évaluation de l’allergie croisée entre 

l’amoxicilline et le pivmécillinam chez la femme. Dans la mesure où aucune réaction croisée 

n’a été constaté entre ces deux molécules, nous recommandons une réévaluation des 

indications du pivmécillinam dans l’infection urinaire de la femme allergique à l’amoxicilline, 

car il semble qu’il pourrait être prescrit en toute sécurité dans ce contexte. Ce travail apporte 

également un argument supplémentaire en faveur de la très faible fréquence voire absence 

d’allergie croisée entre pénicilline et C3G. Cette donnée devrait aussi faire réactualiser 

l’utilisation des C3G en cas d’allergie aux pénicillines. Enfin, dans le but d’améliorer les 

pratiques futures, il serait intéressant de pouvoir classer toutes les bêta-lactamines selon leur 

structure et leur potentiel de réactivité croisée entre-elles afin de limiter l’éviction 

systématique et de proposer des substitutions sécuritaires aux prescripteur tout en évitant le 

recours systématique aux antibiotiques à large spectre d’emblée.
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CONCLUSIONS

Plusieurs points importants se dégagent de cette étude :

Dans l’IU de la femme allergique à l’amoxicilline, le pivmécillinam pourrait être prescrit 

en toute sécurité et la contre-indication pourrait être levée ;

L’analyse comparative des structures moléculaires du pivmécillinam et de l’amoxicilline 

explique cette absence de réactivité croisée par une faible taux de similarité et notamment 

des chaines latérales.

Dans le futur, il serait intéressant de pouvoir classer les bêta-lactamines en fonction de 

leur structure moléculaire pour évaluer leur probabilité de réaction croisée. 
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TABLEAU I : Résultats des tests cutanés pour le diagnostic d'allergie immédiate à l'amoxicilline

Patientes Age Atopie Grade Clinique Délai * Prick 
tests IDR (*)

1 44 non III
Urticaire généralisée, prurit palmo-plantaire,

angioedème de la face, bronchospasme, 
hypotension.

5 + + (10-1)

2 64 oui I Urticaire du visage, du décolleté et des bras. 60 +

3 42 oui II Urticaire généralisée isolée. 10 +

4 66 oui III
Erythème généralisé, prurit des cuisses et anus,

dyspnée, vomissement, PC, hypothermie, 
hypotension.

15 +

5 69 oui II Erythème généralisé, éternuements, dyspnée, 
malaise sans PC. 1 - + (pure)

6 78 non III Urticaire du thorax, angioedème du visage, 
hypotension. 5 + + (10-1)

7 45 oui III Dyspnée, perte de connaissance. Inc. + + (10-2)

8 76 non III Éruption cutané, bronchospasme, désaturation, 
tachycardie, hypotension. 5 - + (10-2)

9 46 non III Urticaire, prurit diffus, dyspnée, sensation 
malaise, diarrhée, PC, hypotension. 1 +

10 57 non III Prurit palmo-plantaire, douleur abdominale, 
malaise, hypotension, fibrillation ventriculaire. 10 - + (pure)

11 55 oui III
Angioedème du visage et des mains,

prurit palmo-plantaire et des OGE, douleur 
abdominale, dyspnée, tachycardie, hypotension

10 +

12 60 non III Dyspnée, désaturation, hypotension. 10 +

13 59 oui III Urticaire généralisé dont cuir chevelu, nausée, 
polypnée, hypotension. 105 - + (pure)

14 36 oui II Urticaire généralisée, nausées, malaise. 10 +

15 35 non III Urticaire généralisée, angioedème et prurit 
buccal, vomissement, PC, hypotension. 20 - + (10-1)

16 65 oui II Urticaire, dyspnée, aphonie. 2 - + (pure)

17 68 oui III Erythème, angioedème, oppression thoracique, 
désaturation, vomissement, PC, hypotension. 10 +

* : Délai d'apparition (en minutes) des premiers symptômes après la première prise d’amoxicilline

(*) : Dilution nécessaire pour obtenir un résultat positif à l’IDR

Prick tests : Amoxicilline concentrée à 20 mg/ml

IDR : Amoxicilline concentrée à 20 mg/ml 

PC : Perte de connaissance / Inc : Inconnu / OGE : Organes Génitaux Externes
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TABLEAU II : Résultats des tests cutanés pour le diagnostic d'allergie retardée à 

l'amoxicilline

Patientes Age Atopie Toxidermie Délai * Patchs tests IDR (*)

18 75 non Dress Kardaun 3 1 ++ + (10-1)

19 66 non Exanthème généralisé 6 ++

* : Délai (en jour) d'apparition des premiers symptômes après la première prise d’amoxicilline
(*) : Dilution nécessaire pour obtenir un résultat positif
Patch test : Amoxicilline concentrée à 20 mg/ml
IDR : Amoxicilline concentrée à 20 mg/ml 

CUQ 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 38 

TABLEAU III : Résultats de l'exploration allergologique pour les autres bêta-lactamines chez les 
sujets avec allergie immédiate à l'amoxicilline

Pivmécillinam Ceftriaxone Cefpodoxime

Patientes
Prick 

tests
TPL & TPO

Prick 

tests
IDR (*) TPL & TP IV

Prick 

tests
TPL & TPO

1 - TB tolérée - - (10-1) TB tolérée - TB tolérée

2 - TB tolérée - - (10-1) TB tolérée - TB tolérée

3 - TB tolérée - - (10-1) TB tolérée - TB tolérée

4 - TB tolérée - nr TB tolérée - TB tolérée

5 - Éruption cutané - - (10-1) Éruption cutané - Éruption cutané

6 - TB tolérée - - (10-1) TB tolérée - TB tolérée

7 - TB tolérée - - (10-1) TB tolérée - TB tolérée

8 - TB tolérée - - (10-1) TB tolérée - TB tolérée

9 - TB tolérée - - (10-1) TB tolérée - TB tolérée

10 - TB tolérée - - (pure) TB tolérée - TB tolérée

11 - TB tolérée - - (10-1) TB tolérée - TB tolérée

12 - TB tolérée - - (10-1) TB tolérée - TB tolérée

13 - TB tolérée - nr TB tolérée - TB tolérée

14 - TB tolérée - - (pure) TB tolérée - TB tolérée

15 - TB tolérée - - (10-1) TB tolérée - TB tolérée

16 - TB tolérée - - (10-1) TB tolérée - Prurit dos & seins

17 - TB tolérée - - (10-1) TB tolérée - TB tolérée

(*) : Dilution maximale utilisée pour obtenir le résultat rapporté
nr : Non réalisé
TPL : Test de Provocation Labiale / TPO : Test de Provocation Orale / TP IV : Test de Provocation Intraveineuse 
TB tolérée : très bien tolérée
Pivmécillinam :

Prick tests pivmécillinam : solution de pivmécillinam concentrée à 20 mg/ml
TPL pivmécillinam avec solution concentrée à 20 mg/ml 
TPO du pivmécillinam selon protocole ABC jusqu'à 200 mg

Ceftriaxone :
Prick tests ceftriaxone : solution de ceftriaxone concentrée à 2 mg/ml
IDR ceftriaxone avec solution concentrée à 2 mg/ml 
TPL ceftriaxone avec solution concentrée à 2 mg/ml
TP IV du ceftriaxone selon protocole ABC jusqu'à 1000 mg

Cefpodoxime :
Prick tests cefpodoxime : solution de cefpodoxime concentrée à 2 mg/ml
TPL cefpodoxime avec solution concentrée à 2 mg/ml
TPO du cefpodoxime selon protocole ABC jusqu'à 100mg
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TABLEAU IV : Résultats de l'exploration allergologique pour les autres 
bêta-lactamines chez les sujets avec allergie retardée à l'amoxicilline

Pivmécillinam Ceftriaxone Cefpodoxime

Patientes Patch 
tests TPL & TPO Patch 

tests TPL & TP IV Patch 
tests TPL & TPO

18 - TB tolérée - TB tolérée - TB tolérée
19 - TB tolérée - TB tolérée - TB tolérée

TPL : Test de Provocation Labiale / TPO : Test de Provocation Orale
TP IV : Test de Provocation Intraveineuse / TB tolérée : très bien tolérée
Pivmécillinam :

Patch tests pivmécillinam : solution de pivmécillinam concentrée à 20 mg/ml
TPL pivmécillinam avec solution concentrée à 20 mg/ml 
TPO du pivmécillinam selon protocole ABC jusqu'à 200 mg

Ceftriaxone :
Patch tests ceftriaxone : solution de ceftriaxone concentrée à 2 mg/ml
TPL ceftriaxone avec solution concentrée à 2 mg/ml
TP IV du ceftriaxone selon protocole ABC jusqu'à 1000 mg

Cefpodoxime :
Patch tests cefpodoxime : solution de cefpodoxime concentrée à 2 mg/ml
TPL cefpodoxime avec solution concentrée à 2 mg/ml
TPO du cefpodoxime selon protocole ABC jusqu'à 100mg
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TABLEAU Va : Résultats de l'analyse de 
similarité chimique (fingerprint) entre 
pivmécillinam et bêta-lactamines

TABLEAU Vb : Résultats de l'analyse de 
similarité chimique (fingerprint) entre 
mécillinam et bêta-lactamines

Bêta-lactamines Pivmécillinam Bêta-lactamines Mécillinam

1 acide clavulanique 0,28 1 cefoperazone 0,22
2 sulbactam 0,29 2 ceftazidime 0,29
3 cefoperazone 0,31 3 ceftriaxone 0,31
4 imipeneme 0,37 4 mezlocilline 0,31
5 tazobactam 0,38 5 moxalactam 0,31
6 mécillinam 0,43 6 cefotetan 0,31
7 pénicilline G 0,46 7 cefsulodine 0,31
8 ceftazidime 0,47 8 piperacilline 0,31
9 cefalexine 0,49 9 cefpirome 0,33
10 cefaclor 0,49 10 cefotiam 0,34
11 loracarbef 0,49 11 pivampicilline 0,38
12 pénicilline V 0,49 12 bacampicilline 0,39
13 cefradine 0,49 13 cefepime 0,39
14 ampicilline 0,50 14 cefatrizine 0,41
15 ceftriaxone 0,51 15 cefamandole 0,41
16 mezlocilline 0,51 16 acide clavulanique 0,43
17 moxalactam 0,51 17 pivmécillinam 0,43
18 cefotetan 0,51 18 cefixime 0,44
19 cefsulodine 0,51 19 cefotaxime 0,44
20 piperacilline 0,51 20 sulbactam 0,47
21 ticarcilline 0,53 21 cefuroxime 0,47
22 cefadroxil 0,53 22 cefazoline 0,47
23 ceftizoxime 0,53 23 cloxacilline 0,47
24 amoxicilline 0,54 24 cefpodoxime 0,51
25 cefpirome 0,56 25 aztreonam 0,51
26 cefalotine 0,59 26 cefapirine 0,51
27 meropenem 0,59 27 oxacilline 0,51
28 cefotiam 0,61 28 cefoxitine 0,51
29 cefpodoxime 0,68 29 cefalotine 0,61
30 aztreonam 0,69 30 meropenem 0,61
31 cefapirine 0,69 31 amoxicilline 0,67
32 oxacilline 0,70 32 cefadroxil 0,67
33 cefoxitine 0,70 33 ticarcilline 0,67
34 pivampicilline 0,75 34 ceftizoxime 0,68
35 bacampicilline 0,75 35 imipeneme 0,72
36 cefatrizine 0,75 36 tazobactam 0,73
37 cefazoline 0,76 37 cefalexine 0,75
38 cefepime 0,77 38 cefaclor 0,75
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TABLEAU Va : Suite TABLEAU VB : Suite

Bêta-lactamines Pivmécillinam Bêta-lactamines Mécillinam

39 cefuroxime 0,78 39 loracarbef 0,75
40 cloxacilline 0,79 40 pénicilline V 0,75
41 cefamandole 0,85 41 ampicilline 0,75
42 cefixime 0,86 42 cefradine 0,76
43 cefotaxime 0,89 43 pénicilline G 0,86
44 pivmécillinam 1,00 44 mécillinam 1,00
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FIGURE 1 : Structures des bêta-lactamines de l’étude

Toutes les bêta-lactamines sont constituées d’un noyau ß-Lactame (Azétidin-2-one) composé d’une 
fonction amine dans un cycle carboné. Lorsque le noyau ß-Lactame se condense avec une thiazolidine, 
il forme un bicycle N-Péname, base des pénicillines. Lorsque le noyau ß-Lactame se condense avec 
une dihydro-1,3-thiazine, il forme un bicycle N-Céphème, base des céphalosporines.

Noyau B-Lactame

Pénicillines

Céphalosporines

PivmécillinamMécillinam Amoxicilline

* Structure commune des pénicillines :
Acide 6-Aminopénicillanique
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FIGURE 2 : Schéma de sélection des sujets de l’étude clinique

Légende :      

- : résultats du test négatif 

+ : résultat du test positif

Abréviations :

IDR : IntraDermo Réaction 

TPL : Test de Provocation Labiale

TPO : Test de Provocation Orale

Patiente avec histoire clinique de réaction à l’amoxicilline

Réaction immédiate Réaction retardée

Pricks tests
+/- IDR lecture immédiate

Patchs tests
+/- IDR lecture retardée

Dose de rappel

Pricks tests 
+/- IDR lecture immédiate

TPL et TPO

+

+

-

-

+
-

Hypersensibilité allergique immédiate 
à l’amoxicilline

Hypersensibilité allergique retardée 
à l’amoxicilline

+

-

Hypersensibilité non allergique 
à l’amoxicilline

Pricks tests  +/- TPL et TPO*
à pivmécillinam, ceftriaxone, cefpodoxime

Patchs tests  +/- TPL et TPO*
à pivmécillinam, ceftriaxone, cefpodoxime

n = 281

n = 2n = 17

Hypersensibilité non allergique 
à l’amoxicilline

TPL et TPO

-

+

* : test de provocation Intraveineuse pour Ceftriaxone
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ANNEXE A : Définition et classification des infections urinaires

Définition de l’infection urinaire : C’est l’association des 3 critères suivants :

(hors cystite simple qui ne nécessite pas d’ECBU pour le diagnostic)

o Signes fonctionnels urinaires

o Leucocyturie > 104/ml

o Seuil de bactériurie supérieur à (non nécessaire pour poser le diagnostic) : 

104/ml chez la femme pour les pathogènes : S. Aureus, P. Aeruginosa, C. 

Urealyticum et Entérocoque

103/ml pour toutes les autres bactéries chez la femme et pour l’homme

Infections urinaires simples : Infection urinaire survenance chez un patient sans 

facteur de risque de complication (Cf. ci-dessous).

Infections urinaires à risque de complication : Infection urinaire survenant chez un 

patient ayant au moins un facteur de risque de complication (Cf. ci-dessous).

Infections urinaires graves : Ce sont les pyélonéphrites aigues et les IU masculines 

associées à un sepsis grave, ou un choc septique, ou lorsqu’un drainage chirurgical ou 

interventionnel est indiqué.

Cystites récidivantes : Survenue d’au moins 4 épisodes d’IU sur 12 mois consécutifs

Cas particulier : bactériurie asymptomatique ou colonisation urinaire : N’est pas 

une infection urinaire a proprement parlé puisqu’il y a la présence de micro-

organismes dans les urines sans manifestations cliniques associées et sans 

leucocyturie. Il n’y a pas de seuil de bactériurie, sauf chez la femme enceinte qui est 

de 105 UFC/ml.
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o Les facteurs de risque de complication des IU :

Toute anomalie organique ou fonctionnelle de l'arbre urinaire, quelle qu’elle soit 

(résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent, etc.)

Sexe masculin (anomalies anatomiques ou fonctionnelles plus fréquentes)

Grossesse

Sujet âgé : âge > 75 ans ou âge > 65 ans associé à 3 critères de fragilité de 

Fried*

Immunodépression grave (simple accord interprofessionnel) 

Insuffisance rénale chronique sévère (clairance < 30 ml/min)

* Critères de fragilité de Fried :

Perte de poids involontaire au cours de la dernière année

Vitesse de marche lente

Faible endurance

Faiblesse/fatigue

Activité physique réduite 
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ANNEXE B : Antibiothérapie dans les IU simples et à risques de complications

Cystite simple

o 1ère intention : Fosfomycine-trométamol PO : 3g en une prise unique

o 2nd intention : Pivmécillinam PO 400 mg,  2 fois par jour, pendant 5 jours

Cystite à risque de complication 

o Différer l’antibiothérapie si possible et choix selon l’antibiogramme dans l’ordre :

Amoxicilline PO 1g, 3 fois par jour, pendant 7 jours

Pivmécillinam PO 400 mg, 2 fois par jour, pendant7 jours

Nitrofurantoïne PO 100 mg, 3 fois par jour, pendant 7 jours

Fosfomycine-trométamol PO 3g, 3 prises à J1, J3 et J5

o Antibiothérapie différée impossible, traitement probabiliste :

1ère intention : Nitrofurantoïne PO 100 mg, 3 fois par jour, pendant 7 jours

2nd intention : Fosfomycine-trométamol PO 3g, 3 prises à J1, J3 et J5

Cystite simple récidivante 

o Si < 1 épisode / mois : antibiothérapie curative (en variant les molécules) :

1ère intention : Fosfomycine-trométamol PO : 3g en une prise unique

2nd intention : Pivmécillinam PO 400 mg,  2 fois par jour, pendant 5 jours

o Si > 1 épisode / mois : antibioprophylaxie au choix : 

Cotrimoxazole PO 400mg/80mg, une fois jour, en continu

Triméthoprime PO 150 mg, 1 fois par jour, en continu

Fosfomycine-trométamol PO 3g, en une prise unique, tous les 7 jours

Colonisation urinaire gravidique :

Traitement d’emblée selon antibiogramme, dans l’ordre :

o Amoxicilline PO 1g, 3 fois par jour, pendant 7 jours

o Pivmécillinam PO 400 mg, 2 fois par jour, pendant 7 jours

o Fosfomycine-trométamol PO 3g, en une prise unique

o Autres (selon le trimestre de grossesse)

Cystite gravidique : idem cystite simple en attendant l’antibiogramme
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ANNEXE C : Classification des Bêta-lactamines

Pénicillines

Pénicilline G

&

Pénicilline V

(Spectre étroit)

Pénicilline G  (injectable) (benzylpenicilline)

Pénicilline V (per os) (Oracilline ou 

phénoxyméthylpénicilline)

Pénicilline Retard (injectable)

(benzathine benzylpénicilline = mélange de 

benzylpénicilline (pénicilline G) et de 

benzathine)

Pénicilline A
Amoxicilline, Ampicilline 
(aminopenicilline)

Pénicilline M
Meticilline, Oxacilline, Cloxacilline
(résistent aux pénicillinases (B-lactamases))

Carboxypénicillines 
(spectre très large)

Ticarcilline

Uréidopénicillines Pipéracilline, azlocilline, mezlocilline

Amidinopénicilline Pivmécillinam/Mécillinam

Céphalosporines

C1G & C2G Céfazoline, Céfuroxime, etc.

C3G

Per os : Cefpodoxime, Cefixime

Injectables : Ceftriaxone, Cefotaxime, 

ceftazidine

C4G Céfépime (injectable), cefpirome

Monobactames
Aztréonam

Carbapénèmes

Inhibiteurs de la ß-

Lactamases

Acide clavulanique, Tazobactam, 

Sulbactam
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V. DISCUSSIONS GENERALES 

Apports de l’étude

Notre étude s’inscrit dans une époque où la maitrise de l’utilisation des antibiotiques 

dans le but de limiter l’antibiorésistance est devenue un enjeu de santé publique mondial 

majeur. Aux vues des conséquences non négligeables qu’impliquent l’éviction systématique 

des bêta-lactamines [7] nous avons souhaité apporter des arguments supplémentaires pour 

faire réévaluer les pratiques recommandées en cas d’allergie aux bêta-lactamines. Pour 

illustrer ce contexte, un travail de thèse réalisé en 2016 dans la Somme (France) rapporte que :

(i) 44% des médecins généralistes interrogés prescrivent d’emblée une fluoroquinolone 

devant une IU basse chez les patients rapportant un antécédent de réaction à la pénicilline ;

(ii) seulement un quart d’entre eux adressent les patients en allergologie pour être testés [20].

La première partie de notre travail était une étude clinique prospective à la recherche 

d’allergie croisée entre amoxicilline et pivmécillinam chez la femme. Sur 281 femmes 

étudiées, 19 patientes allergiques à l’amoxicilline ont été incluses puis testées avec 3 bêta-

lactamines (tests cutanées suivis de tests de provocation s’ils étaient négatifs) dont le 

pivmécillinam et deux C3G (ceftriaxone et cefpodoxime). Aucune donnée de la littérature 

scientifique n’était disponible concernant l’allergie au pivmécillinam ou sa réactivité croisée 

avec les autres bêta-lactamines. Nos résultats n’ont montré aucune allergie croisée entre 

l’amoxicilline et le pivmécillinam chez les 19 patientes de l’étude bien que ces deux 

molécules soient des pénicillines. Ainsi, nous proposons le pivmécillinam comme 

alternative sécuritaire et non pourvoyeuse d’antibiorésistance en cas d’allergie à 

l’amoxicilline chez la femme souffrant d’infection urinaire simple ou à risque de 

complication. 

La seconde partie de notre travail consistait en une étude comparative des structures 

moléculaires (ou étude de similarité) du pivmécillinam avec 44 bêta-lactamines dont 

l’amoxicilline. Étant donné que le pivmécillinam est hydrolysé in vivo en mécillinam et que 

nous ne pouvions pas prédire lequel serait responsable de la réaction allergique, nous avons 

émis l’hypothèse que ces deux molécules formaient un mélange homogène. Ainsi nous avons 

également comparé le mécillinam avec les 44 bêta-lactamines. Les résultats étaient rendus

sous forme d’une valeur numérique comprise entre 0 et 1 : 1 correspondant à deux molécules

absolument identiques et 0 correspondant à deux molécules totalement différentes. Cette 

étude de similarité révèle que le pivmécillinam et le mécillinam présentent
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respectivement une similarité basse (0,54) et modérée (0,67) avec l’amoxicilline du fait de 

chaines latérales très différentes. Ce résultat qui peut expliquer l’absence de réaction croisée 

entre amoxicilline et pivmécillinam chez les 19 femmes de notre étude, reprend l’hypothèse 

largement défendue selon laquelle l’allergie croisée entre deux bêta-lactamines est due à une 

forte similarité de leurs chaines latérales [19,21]. Cette analyse montre également que le 

pivmécillinam présente une forte similarité (> 0,85) avec cefotaxime, cefixime et cefamandole

suggérant qu’en cas d’allergie à l’une de ces 3 molécules, le pivmécillinam ne devrait pas être 

prescrit.

Notre travail, au travers de l’étude clinique et de l’étude moléculaire, apporte

également de nouvelles données sur la prévalence de l’allergie croisée entre pénicillines et 

C3G. Dans l’étude clinique, parmi les 19 patientes allergiques à l’amoxicilline, aucune n’a 

présenté d’allergie croisée avec le ceftriaxone ou le cefotaxime. Rapporté à l’échelle de notre 

étude, ce résultat est en adéquation avec de nombreux travaux estimant la prévalence de 

l’allergie croisée entre les pénicillines et les céphalosporines entre 0,5 et 2% [19,22]. Nous 

apportons donc un argument supplémentaire à de nombreuses études [21,23-26] en faveur de 

la reconsidération de l’éviction systématique des bêta-lactamines en cas d’allergie à l’une 

d’entre-elles et en particulier ici l’éviction des C3G en cas d’allergie à une pénicilline. De 

plus, cette donnée peut également alimenter les résultats d’autres auteurs qui proposent 

d’utiliser sans test préalable des céphalosporines dont les chaines latérales sont totalement 

différentes de la molécule de pénicilline responsable de l’allergie initiale [7,27,28].

Enfin, avec seulement 19 patientes diagnostiquées allergiques à l’amoxicilline parmi 

les 281 initialement suspectées et adressées dans le service d’Allergologie du CHU de Lyon 

Sud, nous constatons que seulement 6,76 % des femmes qui se disaient allergiques le sont 

vraiment. Ce chiffre concorde avec plusieurs travaux dont une volumineuse méta-analyse 

basée sur 24 études de cohortes d’explorations allergologies et montrant que seulement 5% 

des patients se disant allergiques aux pénicillines le sont vraiment [29-31].

Limites de l’étude

La principale limite de l’étude est représentée par la taille de l’échantillon. Aucune 

allergie croisée pour le pivmécillinam, le ceftriaxone et le cefpodoxime n’a été retrouvé dans 

notre étude qui comportait 19 sujets. Même si de nombreuses études suggèrent une très faible 

voire une absence de réactivité croisée entre certaines classes de bêta-lactamines [28], notre 

travail mériterait d’être prolongé dans le temps pour inclure un nombre plus conséquent de 

patientes et confirmer l’absence de réaction croisée avec une puissance plus élevée.
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Une autre limite réside dans le fait que les mécanismes précis de l’allergie croisée aux 

médicaments et la reconnaissance de l’haptène commun ne sont toujours pas complètement 

connus. Cette étude s’appuie et défend donc l’hypothèse qui découle notamment du travail de 

Miranda A, Blanca M et al. [31] soutenant que la reconnaissance croisée est portée par des 

chaines latérales semblables.

Enfin, dans le but de rendre les données de l’étude exploitables et applicables à la 

population réelle, nous avons standardisé les tests en suivant les recommandations 

européennes [33] pour la réalisation de notre étude clinique. Nous avons également limité les 

critères d’exclusions à l’absence d’allergie à l’amoxicilline et au sexe masculin en raison de 

l’absence d’indication du pivmécillinam chez l’homme actuellement. Tous les autres critères 

d’exclusions étaient relatifs et l’inclusion des sujets pouvait être différée (grossesse, prise 

d’antihistaminiques, de corticoïdes ou d’immunosuppresseurs, défaillance d’organe sous-

jacente, etc.). Enfin, notons que le grade de la réaction clinique, le type ou la sévérité de la 

réaction retardée ne constituaient pas un critère de sélection.

Perspectives

Dans la mesure où nos résultats seraient confirmés par une nouvelle étude plus 

puissante avec plus de patientes, nous recommandons une réévaluation de recommandations 

pour autoriser l’utilisation du pivmécillinam dans les IU simples ou à risques de 

complications de la femme allergique à l’amoxicilline. Ce nouvel axe thérapeutique serait une 

avancée considérable dans la lutte contre l’antibiorésistance et la limitation des coûts de santé 

tout en offrant une option thérapeutique sécuritaire et efficace au médecin prescripteur. Pour 

aller plus loin et compte-tenu de la très faible prévalence de l’allergie croisée entre 

pénicillines et C3G, nous recommandons également une réévaluation de l’éviction 

systématique des C3G en cas d’allergie aux pénicillines. Nous soulignons une fois de plus 

l’importance de faire tester par un allergologue toute suspicion d’allergie aux bêta-lactamines 

puisque dans 9 cas sur 10 il s’agit d’une hypersensibilité non allergique [29,30] avec des 

conséquences non négligeable. Enfin, pour tirer profit au maximum de l’analyse de similarité,

il serait intéressant de pouvoir proposer un classement de toutes les bêta-lactamines selon leur 

structure et le potentiel de réactivité croisée entre-elles afin de savoir comment substituer en 

toute sécurité une bêta-lactamine responsable d’allergie chez un patient donné.
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VI. CONCLUSIONS GENERALES

L’amoxicilline qui est disponible depuis 1972, appartient à la famille des bêta-

lactamines et est l’antibiotique le plus utilisé actuellement. Il est également le premier 

antibiotique pourvoyeur d’allergie en France avec 29% des cas d’anaphylaxie 

médicamenteuse. En cas d’allergie à l’amoxicilline, toutes les bêta-lactamines seront contre-

indiquées afin de prévenir la survenue d’une allergie croisée. Ainsi, chez une femme 

allergique à l’amoxicilline souffrant d’infection urinaire, l’ensemble des bêta-lactamines 

seront contre-indiquées et cette mesure préventive obligera le prescripteur à utiliser d’emblée 

un antibiotique habituellement réservé en troisième ou quatrième intention, exposant la 

patiente à un plus grand risque d’effets indésirables et/ou d’antibiorésistance.

Le but de notre étude était d’évaluer la possibilité d’utiliser le pivmécillinam dans le 

traitement de l’infection urinaire de la femme allergique à l’amoxicilline. Le pivmécillinam,

est une pénicilline, très efficace dans l’infection urinaire, qui reste actuellement contre-

indiquée en cas d’allergie à l’amoxicilline alors que très peu d’études ont été menées sur sa 

réactivité croisée avec les autres bêta-lactamines. Ainsi, nous avons réalisé une étude clinique 

prospective regroupant toutes les femmes allergiques à l’amoxicilline suivies dans le service 

d’Allergologie et Immunologie Clinique de l’Hôpital Lyon Sud entre octobre 2018 et octobre 

2019. Pour étudier la prévalence de l’allergie croisée entre l’amoxicilline et le pivmécillinam, 

ces femmes ont reçus des tests cutanés au pivmécillinam et ce dernier était réintroduit chez 

toutes celles dont les tests étaient négatifs. En parallèle, nous avons réalisé une analyse de 

similarité chimiques utilisant des techniques de modélisation moléculaire et permettant de 

comparer ces deux pénicilline sur le plan structural.

Les résultats de l’étude clinique concernent 19 patientes allergiques à l’amoxicilline, 

dont 17 avec une allergie immédiate et 2 avec une allergie retardée. Aucune femme allergique 

à l’amoxicilline (tests cutanés positifs) n’a présenté de réactivité croisée au pivmécillinam

(tests cutanés négatifs) et toutes ont tolérée l’épreuve de provocation orale au pivmécillinam 

jusqu’à la dose usuelle de 200 mg. Les résultats de l’étude moléculaire, comparant le 

pivmécillinam et l’amoxicilline a confirmé le faible taux de similarité (0,54) entre ces deux 

molécules, du fait de chaines latérales très différentes et pouvant expliquer l’absence de 

réactivité croisée clinique.

En résumé, il s’agit de la première étude à évaluer la réactivité croisée entre 

l’amoxicilline et le pivmécillinam. Nous avons réalisé cette évaluation dans le cas précis de 
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l’infection urinaire simple de la femme allergique à l’amoxicilline. Nous avons montré que le

pivmécillinam pourrait être prescrit en toute sécurité dans ce contexte puisqu’aucune réaction 

croisée n’a été retrouvée. Ce résultat s’inscrit dans la continuité de nombreuses études 

suggérant la possibilité de prescrire certaines céphalosporines en cas d’allergie à 

l’amoxicilline du fait de la faible homologie de structure de leurs chaines latérales.

Au total, notre étude montre qu’en cas d’allergie à l’amoxicilline chez la femme, et en 

particulier dans l’infection urinaire non compliquée, il apparait possible de prescrire du 

pivmécillinam permettant de limiter le recours aux antibiotiques à large spectre. Par ailleurs, 

nous recommandons : (i) une réévaluation du principe de l’éviction systématique de toutes les 

bêta-lactamines en cas d’allergie à l’une d’entre-elles ; (ii) l’utilisation d’un classement des 

bêta-lactamines en fonction de leur structure moléculaire pour évaluer la probabilité de

survenue de réaction croisée entre-elles.
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VII. CONCLUSIONS SIGNEES
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IX. ANNEXES

ANNEXE A : Définition et classification des infections urinaires (Selon SPILF 2017)

Définition de l’infection urinaire : C’est l’association des 3 critères suivants :

(hors cystite simple qui ne nécessite pas d’ECBU pour le diagnostic)

o Signes fonctionnels urinaires

o Leucocyturie > 104/ml

o Seuil de bactériurie supérieur à (non nécessaire pour poser le diagnostic) : 

104/ml chez la femme pour les pathogènes : S. Aureus, P. Aeruginosa, C. 

Urealyticum et Entérocoque

103/ml pour toutes les autres bactéries chez la femme et pour l’homme

Infections urinaires simples : Infection urinaire survenance chez un patient sans 

facteur de risque de complication (Cf. ci-dessous).

Infections urinaires à risque de complication : Infection urinaire survenant chez un 

patient ayant au moins un facteur de risque de complication (Cf. ci-dessous).

Infections urinaires graves : Ce sont les pyélonéphrites aigues et les IU masculines 

associées à un sepsis grave, ou un choc septique, ou lorsqu’un drainage chirurgical ou 

interventionnel est indiqué.

Cystites récidivantes : Survenue d’au moins 4 épisodes d’IU sur 12 mois consécutifs

Cas particulier : bactériurie asymptomatique ou colonisation urinaire : N’est pas 

une infection urinaire a proprement parlé puisqu’il y a la présence de micro-

organismes dans les urines sans manifestations cliniques associées et sans 

leucocyturie. Il n’y a pas de seuil de bactériurie, sauf chez la femme enceinte qui est 

de 105 UFC/ml.
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o Les facteurs de risque de complication des IU :

Toute anomalie organique ou fonctionnelle de l'arbre urinaire, quelle qu’elle soit 

(résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent, etc.)

Sexe masculin (anomalies anatomiques ou fonctionnelles plus fréquentes)

Grossesse

Sujet âgé : âge > 75 ans ou âge > 65 ans associé à 3 critères de fragilité de 

Fried*

Immunodépression grave (simple accord interprofessionnel) 

Insuffisance rénale chronique sévère (clairance < 30 ml/min)

* Critères de fragilité de Fried :

Perte de poids involontaire au cours de la dernière année

Vitesse de marche lente

Faible endurance

Faiblesse/fatigue

Activité physique réduite 
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ANNEXE B : Algorithme de l’antibiothérapie dans la cystite simple (selon SPILF 2015)

ANNEXE C : Algorithme de l’antibiothérapie dans la cystite gravidique (Selon SPILF 2015)
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ANNEXE D : Algorithme de l’antibiothérapie dans la colonisation urinaire gravidique (selon 

SPILF 2015)

ANNEXE E : Algorithme de l’antibiothérapie dans la cystite à risque de complication (selon 

SPILF 2017)
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ANNEXE F : Tableau des résistances d’E.Coli aux différentes antibiothérapies (selon SPILF 

2017)

CUQ 
(CC BY-NC-ND 2.0)



UFR de MEDECINE LYON-SUD

CUQ Jean-Alexandre « EVALUATION DE L’ALLERGIE CROISEE ENTRE 
AMOXICILLINE ET PIVMECILLINAM CHEZ LA FEMME ALLERGIQUE A 
L’AMOXICILLINE SOUFFRANT D’INFECTION URINAIRE »
Thèse de Med Gé N°303

RESUME
CONTEXTE : Le pivmécillinam est une pénicilline utile dans le traitement de l’infection 
urinaire de la femme. Elle est par principe contre-indiquée en cas d’allergie aux pénicillines. 
Cependant, peu d’études ont été menées sur la réactivité croisée du pivmécillinam avec les 
autres pénicillines/bêta-lactamines et en particulier avec l’amoxicilline qui est la molécule la 
plus utilisée.
OBJECTIFS : Afin de tester la possibilité d’utiliser le pivmécillinam dans l’infection 
urinaire de la femme allergique à l’amoxicilline nous avons réalisé une étude clinique et 
moléculaire analysant la réactivité croisée entre pivmécillinam et amoxicilline.
MATERIELS ET METHODES : 19 femmes allergiques à l’amoxicilline avec histoire 
clinique d’hypersensibilité immédiate ou retardée évocatrice et tests cutanés positifs ont reçu 
des tests cutanés immédiats et/ou retardés au pivmécillinam et à d’autres bêta-lactamines. Le 
pivmécillinam a été administré aux sujets dont les tests étaient négatifs. En parallèle, une 
analyse comparative moléculaire a été réalisée entre le pivmécillinam et d’autres bêta-
lactamines dont l’amoxicilline.
RESULTATS : Aucune femme allergique à l’amoxicilline (tests cutanés positifs) n’a 
développé de test positif au pivmécillinam et toutes les femmes ont toléré le test de 
provocation orale au pivmécillinam. L’analyse chimique par modélisation moléculaire a 
montré une faible similitude structurale entre les 2 antibiotiques. 
CONCLUSIONS : Les structures chimiques du pivmécillinam et de l’amoxicilline sont 
suffisamment différentes pour qu’aucune réaction croisée clinique n’ait été constatée entre ces 
2 molécules chez les 19 femmes de l’étude. Ainsi, en cas d’allergie à l’amoxicilline chez la 
femme, il apparait donc possible de prescrire du pivmécillinam. 

MOTS CLES : allergies croisées, bêta-lactamines, amoxicilline, pivmécillinam, infection urinaire, 
analyse de similarité
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