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INTRODUCTION

Contexte général

L'hypersensibilité médicamenteuse représente un enjeu majeur de santé publique,
touchant environ 7 % de la population générale et impliquée dans 15 % des effets indésirables
liés aux médicaments (1). Le médecin généraliste étant en premiére ligne, il est le premier
interlocuteur face a une suspicion d’allergie médicamenteuse. De nombreux patients se
déclarent allergiques a une molécule ou classe thérapeutique, parfois sans plus de précision
sur le type de réaction ou le contexte initial. La notion d’'allergie dans le dossier d’un patient
va entrainer une suppression de la molécule voire de toute la classe médicamenteuse de
I'arsenal thérapeutique sans diagnostic formellement posé, ce qui peut étre péjoratif pour le
patient : un recours a des alternatives thérapeutiques moins efficaces, plus colteuses, ou
potentiellement iatrogénes, I'allongement de I'hospitalisation et I'émergence de bactéries multi
résistantes (2,3) chez ces patients. Sur le plan économique, ces évictions entrainent une
augmentation des colits de traitement en lien avec la prescription d’antibiotiques alternatifs
plus chers et moins efficaces (4,5,6). Enfin, ces étiquettes erronées peuvent limiter I'acces a
des procédures diagnostiques ou thérapeutiques essentielles, comme I'utilisation de produits
de contraste en imagerie médicale ou certaines chimiothérapies, retardant ainsi les prises en
charge (7).

Des travaux de these récents ont pu montrer qu’en France le médicament est tres
souvent contre-indiqué a vie, sans recours a un avis spécialisé aupres d’'un allergologue (8,9).
La prise en charge des allergies médicamenteuses représente pourtant un défi clinique
important : il s'agit d'assurer la sécurité du patient, mais aussi de lui garantir I'accés a des

thérapeutiques nécessaires en pratique courante (antalgiques, antibiotiques).



Réactions d’hypersensibilité allergiques
L'hypersensibilité médicamenteuse (HSM) englobe hypersensibilité allergique et non

allergique, qui se distinguent par leurs mécanismes mais peuvent présenter une clinique tres

similaire. Les hypersensibilités allergiques, caractérisées par une réponse immunitaire
spécifique, ne représentent que 10 % des cas d'HSM (10). L'hypersensibilité allergique peut
prendre des formes variées, classiquement décrites selon la classification de Gell et Coombs

(Annexe 1), qui distingue quatre types de mécanismes immunitaires :

« Type I (immédiat) : réaction IgE-médiée, typiquement responsable de manifestations
telles que |'urticaire, l'angiocedeme ou l'anaphylaxie, survenant rapidement apreés
I'exposition au médicament (dans I'heure apres la prise).

« Type II (cytotoxique) : impliquant des anticorps dirigés contre des cellules, pouvant
entrainer une cytopénie (anémie hémolytique, thrombopénie).

« Type III (complexes immuns) : formation de complexes immuns circulants, a l'origine de
réactions plus retardées telles que les vascularites médicamenteuses.

« Type IV (retardée, a médiation cellulaire) : hypersensibilité non médiée par les anticorps
mais par des lymphocytes T, a I'origine de réactions cutanées retardées, comme |I'eczéma
de contact, I'exanthéme maculo-papuleux, ou des formes plus graves comme le DRESS ou

le syndrome de Stevens-Johnson.

L'hypersensibilité non allergique peut étre due a différents mécanismes qui sont de nature
pharmacologique, c’est-a-dire liés aux propriétés pharmacologiques du médicament. Ce sont
par exemple :

« L'accumulation de leucotrienes qui se produit avec les anti-inflammatoires non

stéroidiens (AINS, ex : ibuproféene, diclofénac, aspirine, etc. ),



« La libération directe d’histamine par dégranulation des mastocytes et des basophiles
induite par certains médicaments comme les produits de contraste iodés, les dérivés
morphiniques

« L'accumulation de bradykinine par les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC).

En pratique, ces mécanismes physiopathologiques se traduisent par des manifestations
cliniques variées, dont la sévérité percue par le patient - a tort ou a raison - peut influencer
durablement son rapport au médicament incriminé. Les réactions de type I selon la
classification de Gell et Coombs regroupent les différentes manifestations de I'anaphylaxie.
Celle-ci peut étre divisée en 4 grades selon la classification de Ring et Messmer (Annexe 2),
qui s'étend de la simple urticaire a I'arrét cardiorespiratoire, en passant par des manifestations
intermédiaires qui témoignent de I'atteinte d'organes (bronchospasme, signes digestifs).

Enfin, I'HSM peut étre décrite comme immédiate ou retardée selon la durée d'apparition a
la suite d'une prise médicamenteuse. L'HSM immédiate est généralement décrite comme
survenant dans I'heure, par opposition aux réactions retardées type toxidermies survenant
parfois plusieurs jours apres la prise médicamenteuse. (10)

Ces mécanismes et classifications, bien qu’utiles sur le plan médical pour caractériser les

réactions et leur sévérité, sont rarement connus ou compris du patient.

Tests de réintroduction médicamenteuse

Le test de réintroduction médicamenteuse (TRM) en Allergologie, ou test de provocation
(par voie intraveineuse ou prise orale), est considéré comme le gold standard pour confirmer
ou exclure une allergie (10,11). Il consiste en la réintroduction de I'allergene selon un protocole

préétabli, sous surveillance hospitaliere. La négativité du test de réintroduction



médicamenteuse est définie par I'absence de réaction dans les suites immédiates ou retardées
du test, selon le type de réaction initiale. Il permet alors d’exclure de maniere formelle le

diagnostic d’allergie médicamenteuse.

Au sein de I'unité d'Allergologie du Centre Hospitalier du Mans (CHM), le parcours d’un
patient pour lequel on suspecte une allergie médicamenteuse implique une premiere
consultation avec I'allergologue pour des tests cutanés (prick-test, intradermo-réaction et/ ou
patch tests). En cas de positivité des tests cutanés, ou en cas d'allergie considérée d'emblée
grave via I'histoire clinique (anaphylaxie ou toxidermie grave) le diagnostic d'allergie est
retenu. En cas de négativité de ces tests cutanés, le patient est reconvoqué en hospitalisation
de jour pour la réalisation du TRM. A noter que, devant un test cutané positif signant I'allergie,
le parcours de soin implique parfois la réintroduction d’une molécule alternative (exemple des
céphalosporines pour une allergie aux pénicillines) - dans l'optique a la fois d'éliminer une
allergie a la classe médicamenteuse au complet mais aussi de proposer une alternative
thérapeutique sdre. La réintroduction a lieu sur une journée ou demi-journée d’hospitalisation,
en milieu médical contrdlé, sous surveillance rapprochée : pose de voie veineuse périphérique
dans le cas ou le patient réagirait, réévaluation et prise réguliere des constantes. En cas de
positivité du TRM, le diagnostic d'allergie est retenu et noté dans le dossier du patient. Une
carte d'allergie est délivrée au patient avec précision des molécules dont I'éviction doit étre
respectée, le type de réaction initiale, les éventuelles molécules alternatives. En cas de
négativité de ce dernier : le diagnostic d’allergie est exclu dans le cas ou la réaction initiale
était immédiate. En cas de réaction tardive lors de la présentation clinique initiale, un compte
rendu provisoire est laissé au patient avec une ordonnance de médicaments anti-allergiques
en si-besoin. Le patient est rappelé 7 jours plus tard pour confirmer I'absence de réaction. Le

diagnostic d'allergie est considéré exclu a l'issu de ce test en I'absence de déclaration d'une



réaction retardée. Le patient n‘est généralement pas reconvoqué a l'issu de ce test, en
I'absence de réaction.

Un compte rendu est systématiquement adressé au médecin traitant ou médecin
adresseur, le patient figurant en copie de celui-ci.

Dans de rares cas, des tests cutanés de controle peuvent étre organisés a distance du
TRM, surtout dans le cas d'une réaction initiale trés suspecte d'allergie ou ancienne.

Ce protocole est en accord avec les derniéres recommandations de I'EAACI (European
Academy of Allergy and Clinical Immunology) en termes de réintroduction médicamenteuse,
avec ces dernieres années une tendance a une réintroduction d’emblée ou sous un controle

médical moins strict en cas d'histoire clinique tres peu évocatrice d'allergie. (11)

Etat des connaissances

L'allergologie est une spécialité encore peu répandue et dont I'accés peut étre limité
selon la répartition de I'acces aux spécialistes sur le territoire (8,9,12). De plus, les médecins
généralistes déclarent avoir un niveau une formation globalement insuffisant dans la
discipline (12). Cependant, une étude de 2020 (13) qui s'intéressait a la confiance des
médecins généralistes en Sarthe avait démontré que, parmi les 342 médecins interrogés,

81 % déclaraient avoir confiance dans les tests, et 70 % souhaitaient represcrire le
médicament innocenté a la suite d’une prise en charge allergologique.

Cela étant, peu d'études se sont spécifiquement intéressées a I'adhésion des patients
aprés un TRM négatif et aux déterminants de leur niveau de confiance envers la procédure. Un
travail de thése réalisé au Centre Hospitalier Universitaire de Nantes en 2018 (14) avait étudié
des patients dont le label d'allergie aux pénicillines avait pu étre retiré apres TRM. Les patients
ayant repris les médicaments au domicile comptaient pour 23,9%, la principale raison de non

reprise étant I'absence d’indication. En cas de non reprise, une réticence persistait chez 35,8%



des patients. Une étude de Lachover et al (15) en 2018 qui portait sur environ 650 patients
retrouvait une appréhension a la reprise chez 20% des patients interrogés, une
incompréhension vis a vis des résultats chez 10% d’entre eux et 4% pour lesquels le médecin
généraliste s'était opposé a la reprise. Wilson et al en 2020 (16) s'étaient intéressés au ressenti
des patients au décours de la procédure de tests et leur intention de reprise a posteriori, chez
des patients également étiquetés allergiques aux pénicillines. Dans leur étude, ils retrouvaient
seulement 5% des patients dans le groupe ayant été « désétiqueté » allergique via TRM qui
continuaient a éviter les pénicillines, et 2% se considéraient encore allergiques. Enfin, en 2021,
une étude avait porté sur des patients présentant de multiples antécédents d'allergies
médicamenteuses et ayant bénéficié d'un TRM négatif pour au moins I'une d’entre elles. Il en
ressortait que 64,1% des patients recontactés via questionnaires se déclaraient préts a
reprendre le médicament pour lequel on avait pu retirer la notion d'allergie. (17)

Toutefois, ces données sont encore parcellaires, et peu d'études ont été menées dans
des contextes de soins courants, la plupart se focalisant sur une classe médicamenteuse
spécifique. Une these de doctorante en Pharmacie avait déja été menée sur le théme de
I'intention de reprise chez des patients du service de Dermatologie du CHM en 2011 (18).
Celle-ci s'était cependant intéressée uniquement aux réactions de type cutanéo-muqueuse, et
retrouvait sur une centaine de patients environ 36% des cas ou le médicament avait été repris
en vie réelle a distance du test. La plupart des patients (70%) n’ayant pas repris le traitement
en question déclaraient une absence d‘indication. Nous avons cherché a approfondir dans cette
étude le point de vue du patient quant a l'intention de reprise aprés un parcours en Allergologie
et a déterminer les facteurs pouvant influencer positivement ou négativement I'adhésion a la

procédure du TRM.



Objectifs de I'étude

Objectif principal

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer le niveau de confiance des patients
suite a un test de réintroduction négatif, dans I'optique d’une reprise future du traitement. Le
niveau de confiance était déterminé par échelle numérique allant de 0 (absolument pas
confiance) a 10 (totalement confiance). Nous avions considéré un patient comme « méfiant »
si le niveau de confiance déclaré était inférieur a 7/10 (bien que le TRM ait été négatif) et

confiant si le niveau de confiance déclaré était supérieur ou égal a 7/10.

Objectifs secondaires

L'objectif secondaire visait a déterminer la proportion de patients ayant effectivement
repris le traitement apres un test négatif.

Une fois le groupe de patient « méfiant » identifié, nous avons analysé les facteurs
influencant I'intention de non-reprise, qu'ils soient médicaux (age, sexe, antécédent d'allergies
multiples) ou contextuels (type de réaction initiale, intervalle de temps entre le test et la
réaction initiale, trace écrite de la négativité du TRM). Le but de notre étude était in fine
d'améliorer le taux de reprise des thérapeutiques en tentant de lever d'éventuels freins a la

reprise du traitement malgré un test négatif.
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MATERIEL ET METHODES

Type d'étude

Il s'agissait d'une étude observationnelle rétrospective, transversale, descriptive et
analytique (type cas témoin) menée au sein de |'unité d’'Allergologie du Centre Hospitalier du
Mans entre avril et juillet 2025. L'étude a été validée par le CPP Sud Est VI en date du

04/04/2025 (référence CPP : AU 2023).

Population étudiée

Les critéres d'inclusion comprenaient :

- Patients adultes (> 18 ans) au moment du déroulement de I'étude ;

- Ayant bénéficié d'un test de réintroduction réalisé en hopital de jour d'Allergologie au
Centre Hospitalier du Mans entre janvier 2017 et décembre 2021

Les critéres de non inclusion comprenaient :

- Patients ayant réagi de fagon immédiate ou retardée au test de réintroduction

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :

Patients perdus de vus (en I'absence de réponse ou impossibilité de les joindre)

- Patients décédeés

- Antécédent médical de troubles cognitifs ou tout trouble ne permettant pas la complétion
du questionnaire (neurologique, psychiatrique)

- Patients non francophones

- Refus de participation a I'étude
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Recueil des données

Les données ont été collectées a partir des dossiers des patients sur le logiciel médical
utilisé au CHM (Orbis) puis a l'aide d'un questionnaire standardisé (Annexe 3) via appels
téléphoniques et aprés la transmission d'un courrier de non-opposition. En |'absence de
réponse initiale, le patient était relancé par 2 fois (soit 3 appels maximum). Le patient était

considéré comme perdu de vue en I'absence de réponse a l'issue de ces 3 tentatives.

Les variables étudiées via les dossiers médicaux incluaient :

- L'age et le sexe du patient

- Le type de médicament réintroduit : nom, classe thérapeutique, alternative ou non

- Le contexte initial de I'éviction : type et date de la réaction initiale, contexte peri-
opératoire ou non

- L'intervalle de temps entre la réaction et la réintroduction en années

- L'intervalle de temps entre la réintroduction et I'étude en années

- La notion de « poly-allergie » définie par la présence d'antécédents d‘allergie
médicamenteuse (a une autre molécule), alimentaire ou au venin d’hyménopteres,

avérée ou suspectée / déclarée dans le dossier du patient.

Les variables étudiées via questionnaires comprenaient :
- La reprise effective du traitement depuis le TRM
- La survenue d’une réaction a la reprise
- Le niveau de confiance dans la reprise future du traitement (évalué sur une échelle
numérique de 0 a 10)
- La notion d'un compte rendu d’hospitalisation (CRH) suite au test en la possession du

patient et/ou de son médecin traitant signant une trace écrite des résultats
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Plusieurs facteurs supplémentaires pouvant influencer la décision de non-reprise ont été

investigués pour les patients méfiants :

Antécédent d'urticaire chronique

Antécédent familial d'allergie (médicamenteuse, alimentaire ou au venin

d’hyménoptéres)

Absence de suivi médical par un médecin traitant

Catégorie socio-professionnelle du patient

Une approche complémentaire qualitative a été intégrée a I'étude pour ces patients
exprimant un faible niveau de confiance (fixé a < 7/10). Ces patients étaient invités, a la fin
du questionnaire, a s'exprimer librement via une question ouverte : «Souhaitez-vous ajouter
quelque chose ?». Les réponses, recueillies de maniére non directive, visaient a mieux
comprendre les représentations, craintes ou obstacles sous-jacents a la reprise du traitement.
Cette démarche exploratoire n‘avait pas d’ambition analytique formelle, mais visait a enrichir

la compréhension des freins exprimés dans cette population de patients.

Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel Excel 2024 et du site
BiostaTGV. Les variables quantitatives ont été décrites par moyennes et écarts-types. Les
variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et pourcentages. Des analyses univariées
ont été effectuées pour identifier les facteurs associés a la confiance des patients et donc
I'intention de reprise. Les variables qualitatives ont été comparées a l'aide du test du chi2 ou
du test exact de Fisher lorsque les effectifs étaient faibles. Le seuil de significativité a été fixé

4p < 0,05,
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RESULTATS

Au total, 491 patients adultes ont bénéficié d'un test de réintroduction médicamenteuse
au Centre Hospitalier du Mans entre 2017 et 2021. 40 patients (soit 8,1 %) n’ont pas été inclus
devant un test de réintroduction positif. 451 patients ont été retenus dans I'étude, mais :

- 165 patients (soit 36,5 %) étaient perdus de vue ;

- 21 patients (soit 4,6%) étaient décédés;

- 19 patients (soit 4,2 %) ont refusé la participation a I'étude.

- 13 patients (soit 2,7 %) avaient des troubles cognitifs ou neurologiques ;

- 3 patients (soit 0,6 %) n'étaient pas francophones;
Finalement, 230 patients ont été inclus dans I'étude soit 51 % de notre population initiale. Ces
230 patients ont bénéficié au total de 305 réintroductions médicamenteuses, un méme patient

pouvant bénéficier de plusieurs médicaments réintroduits.

Patients évalués
n= 491

—"[ Reaction post test n = 40

l Patients au test de ‘

réintroduction negatif
n= 451

"[ Perdus de vue n = 185

*"[ Décés n = 21 ]
"[ Refus de participation n =18 J

—P[ Troubles cognitifs m =13
—>[ Barriere de la langue n = 2

h

Patients inclus
n =230

Figure 1 - Diagramme de flux de la population étudiée
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1. Caractéristiques des patients testés

L'age moyen des patients inclus était de 58,1 ans + 15,5. La majorité (70,9 %) étaient
des femmes. La tranche d'age la plus représentée était celle des plus de 65 ans avec 42,2 %
des patients inclus (n = 97).

Un total de 67 % (n = 154) étaient considérés « poly-allergiques » déclarés (n = 82) ou
avérés (n = 72) si leur dossier comportait plus d'une notion d‘allergie médicamenteuse,

alimentaire ou aux venins d’hyménopteres.

Tableau I : Caractéristiques des patients testés

Paramétres n =230
Sexe
Homme (%) 67 (29.1)
Femme (%) 163 (70,9)
Age (années) moyen + ET 58,1 £15,5
Catégories d’age
18 — 29 ans (%) 11 (4,8)
30 — 44 ans (%) 36 (15,6)
45 — 64 ans (%) 86(37.4)
> 65 ans (%) 97 (42,2)
Notion de poly-allergie
Suspectée ou déclarée (%) 82 (35,7)
Avéree (%) 72 (31,3)
Non (%) 76 (33,0)

2. Caractéristiques des réactions initiales et réintroductions

Un total de 305 réintroductions ont été étudiées. Parmi elles, 109 réactions (35,7 %)
étaient de type « cutanée généralisée ». Les réactions initiales ont eu lieu en contexte péri-
opératoire chez 44 patients (14,4%).

L'intervalle de temps médian entre la réaction clinique initiale et le test de réintroduction

était de 5 ans (Q1=1; Q3=12), avec des extrémes allant de 0 (réaction dans l'année)
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a 66 ans auparavant. L'intervalle de temps moyen entre le test de réintroduction et notre
enquéte était de 6,16 années * 1,27.

Les médicaments testés appartenaient principalement aux classes des antibiotiques (n =
187, 61,3%) et anti-inflammatoires (n = 53, 17,4%). Pour 14,8 % des réactions (n = 45), il
s’agissait d'une réintroduction d‘alternative thérapeutique.

Pour plus de la moitié des réintroductions (56%, n = 171), les patients déclaraient avoir
recu eux-mémes (n = 151) ou via le médecin traitant (n = 20) une trace écrite des résultats

du test de réintroduction.

Tableau II : Caractéristiques des réactions cliniques et réintroductions

Paramétres n =305
Contexte péri-opératoire (%) 44 (14.4)
Types de réactions cliniques

Cutanée généralisée (%) 109 (35,7)
Cutanée localisée ou prurit nu (%) 20 (6,6)
Choc anaphylactique (%) 29(9.%)
MNotion dans le dossier (%) 22(7.2)
Autres réactions (au moins | signe extra-cutané) (%) 125 (41,
dont angioedéme T9(25.9)
dont signes respiratoires 33(10.8)
dont signes digestifs 11{3.6)
dont signes ORL 15 {4,9)
Autres 8(2,6)
Compte-rendn suite & la réintroduction
Déclaré regu par le patient (%) 151 (49.%)
Déclaré regu par le médecin traitant(%:) 20 (6,6)
Déclaré non reqgu (%) 60 (19,7)
Me sait pas (%) T4 (24.2)
Classes médicamenteuses
Anti infectienx (%) 188 (61,6)
Antibiotiques (%) 187 (61,3}
Pénicillines (%) 111 (36,4)
Céphalosporines (%) 43 (14.1)
Autres (%) 33(10.8)
Antifongiques (%) 1{0,3)
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Tableau IT (suite)

Paramétres n =305
Antalgigues (%) BE (28.5)
Anti inflammatoires (%) 53 (17.4)
Corticoides (%) 16 (5,2)
Arylearboxyliques (%) 21(6,9)
Aspirine (%) 10(3,3)
Autres AINS (%) 6 (2,00
Anesthésiques locaux (%) 18 (5.9)
Autres antalgiques (%) 17 (5.6)
Antispasmodigues (%o) 1{0,3)
Paracétamol (%) 10(3.3)
Pallier I1 (%3) 3(.,0
Pallier III (%) 3(1,0
Produits de contraste iodés (%) 12 (3,9)
Autres (%a) 17(5,6)
Antiémétiques 5(1.,6)
Biphosphonates 2(0,7)
Benzodiazépines 1{0,3)
Anticoagulants 31,00
Anti-histaminiques 2(0,7)
Anti-hypertenseurs 20,7y
Fer 1(0,3)
Pholcodine 1{0,3)
Alternatives thérapeutigues (%) 45 (14,8)
Intervalle de temps (années) médian réaction / TRM 5
< lan (%) 110 (36,1)
Entre 2 et 5 ans (%) 51 (16,7)
> 5 ans ou non connu (%) 144 (47.2)

Concernant le type de réaction initiale :

- Certaines réactions pouvaient étre « composées » (ex : signes respiratoires + digestifs). Les symptomes

ont alors été listés de fagon distincte, de maniére a pouvoir mettre en évidence l'influence d'un symptome

donné en lien avec le vécu du patient.

- La catégories “autres” regroupait les symptomes généraux peu évocateurs d'allergie (malaise vagal,

paresthésies, vertiges).

- La catégorie « choc anaphylactique » impliquait la mise en évidence d’une hypotension et I'utilisation

d’amines documentée dans I'histoire clinique de la réaction initiale.

- Le contexte péri-opératoire impliquait une anesthésie locale ou générale réalisée au bloc opératoire.
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3. Reprise du médicament en vie réelle

Sur les 305 réintroductions, 108 médicaments (35,4 %) avaient été repris en condition
de vie « réelle » au moment de I'appel. Parmi les médicaments n'ayant pas été repris (n =
197), la majorité (65,5 %, n = 129) ne 'ont pas été par manque d'indication thérapeutique.
Dans 31 % des cas (n = 61), le patient déclarait ne pas |'avoir repris par appréhension. Dans
une minorité de situations (3,5 %, n = 7), une appréhension de la part du médecin traitant (2

%) ou d’'un médecin spécialiste (1,5%) a été déclarée.

= Traitement repris

65,6 % Traitementnon repris

n=157

Figure 2 - Reprise du traitement en vie réelle post réintroduction.

Appréhension
Appréhension du médecin
du médecin spécialiste
traitant 1,5%
2%
Appréhension &
la reprise
31%
Absence
d'indication
65%

Figure 3 - Répartition des causes de non reprise.
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Dans seulement 6 cas (5,5% sur les 108 reprises médicamenteuses) le patient a
présenté une réaction a la reprise du traitement a domicile. Toutes ces réactions étaient
bénignes, 3 de type cutanéo-muqueuse, une géne pharyngée, un épisode de

nausées/vomissement.

4. Analyse du niveau de confiance

La valeur moyenne du niveau de confiance sur la totalité des patients était de 7,02 / 10
(£ 3,04).

Parmi le 230 patients inclus, 148 patients (64,3%) ont déclaré un niveau de confiance
considéré satisfaisant envers la réintroduction (note > 7/10: = « patient confiant » ou PC)
dans 'optique d'une reprise du traitement a I'avenir. La valeur moyenne du niveau de confiance
parmi les PC était de 8,90/ 10 (£ 1,15).

Quatre-vingt-deux patients (35,6 %) restaient méfiants (« patient méfiant » ou PM) avec
un niveau de confiance inférieur a 7/10. La valeur moyenne du niveau de confiance parmi les
PM était de 4,27 / 10 (£ 2,38).

Concernant les patients ayant recu plusieurs réintroductions médicamenteuses, leur
niveau de confiance a pu étre différent d'un médicament a I'autre. Le méme patient sera alors
confiant concernant une molécule et méfiant concernant une autre. Nous I'avons considéré
comme PM si son niveau de confiance était inférieur a 7/10 pour au moins une des molécules
réintroduites.

Sur I'ensemble des 305 réintroductions étudiées, dans 62 % cas (n =189) le patient était
confiant a I'idée d’une reprise du médicament réintroduit (groupe C pour « confiance ») contre

116 cas ou il restait méfiant (groupe M pour « méfiance »).
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eétudiges

Patients inclus
n=230
n = 305

l |

Groupe patients
confiants (PC)
n=148

Réintroductions

Groupe "meéfiance"
(M)
n="16

méfiants (PM)
n=282

(c)
n =189

Groupe patients ‘

Groupe "confiance”

Figure 4 - Répartition des effectifs analysés avec d’'un coté la population de patients (groupes PC et

PM) et de l'autre I'ensemble des réintroductions étudiées (groupes C et M)

Parmi les déclarations de non reprise par manque d‘indication (n= 129), dans 75,2% des
cas (n= 97) le niveau de confiance était > 7/10. Parmi les 108 traitements ayant été repris,
dans 84,2% des cas (n= 91) le patient présentait un niveau de confiance satisfaisant. La valeur
moyenne du niveau de confiance parmi les patients ayant déja repris le traitement a domicile

était de 8,38 (& 2,50).

5. Analyses en sous-groupe

Nous avons cherché dans I'analyse en sous-groupe a déterminer si certaines
caractéristiques étaient retrouvées de maniére significative chez la population de patients

confiants (PC ou C) et méfiants (PM ou M).

5.1. Caractéristiques des patients

Il n'a pas été noté de différence significative entre les groupes PM et PC sur les
caractéristiques de sexe et d'age (cf. tableau III).
Les patients étiquetés comme « monoallergique » sont sur-représentés dans le groupe

PC (37,8%, n = 56) de maniere significative (p = 0,0413). Les patients multiallergiques
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« étiquetés » (allergie suspectée ou déclarée) se retrouvent de facon significative (p = 0,0446)

sur-représentés dans le groupe des patients méfiants PM (43,9 %, n = 36)

Tableau III : Analyse univariée des caractéristiques intéressant les patients

Parameétres PC (n = 148) PM (n =82) p value
Sexe
Homme (%) 46 (31,1) 21 (25,6) 0,4494
Femme (%o) 102 (68,9) 61 (74,4) 0,4494
Catégories d’iige
18 — 29 ans (%) 9(6,1) 2(2,4) 0,3357
30 — 44 ans (%) 25(16,9) 11(13,4) 0,5719
45 — 64 ans (%) 54 (36,5) 32 (39,0) 0,7763
> 65 ans (%) 60 (40,5) 37(45,1) 0,5774
Notion de poly-allergie
Suspectée ou déclarée (%) 45 (30,4) 36 (43,9) 0,0446
Avérée (%) 47 (31,8) 26 (31,7) > (1,999
Non (%) 56 (37,8) 20(24,4) 0,0413

Nous avons complété l'interrogatoire des 82 patients du groupe PM avec une série de

questions complémentaires afin de préciser leur profil (tableau IV) :

- 97,6 % (n = 80) des patients du groupe PM avaient un médecin traitant.

- 9,8% (n = 9) présentaient un antécédent d’urticaire chronique.

- 30,5% (n = 25) déclaraient un antécédent familial d'allergie médicamenteuse

Leurs catégories socio-professionnelles sont décrites dans le tableau IV. Parmi les patients du

groupe « PM », on comptait 10 professionnels de santé (12,2 %).
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Tableau IV : Caractéristiques des patients du groupe PM

Caractéristiques n =82 (%)
Médecin traitant oui 80 (97.6)
not 2(2.4)
ATCD fam. allergie oui 25(30,5)
non 57(69.5)
ATCD urticaire chr. oui 8 (9.8)
non 74 (90,2)

Tableau V : Répartition des catégories socio-professionnelles du groupe « PM »

Catégories socio-professionnelles n=282 (%)
Professions intermeédiaires 27 (32.9)
Employés 21 (25.6)
Cadres et professions intellectuelles supérieures 12 (14.6)
Artisans, commergants, chefs d'entreprise 10 (12.2)
Ouvriers 6 (7.3)
Autres inactifs (retraités, sans emploi, femmes/hommes au foyer) 4 4.9)
Agriculteurs exploitants 2 (2.4)

A la question « Souhaitez-vous ajouter quelque chose ? » plusieurs déclarations similaires
ont été recensées pouvant expliquer la crainte exprimée :

- 22 PM (soit 26%) avaient une appréhension de la reprise en « vie réelle » (seul a
domicile, plusieurs jours de traitement consécutifs, association avec d'autres
thérapeutiques)

- 11 PM (soit 13%) ressentaient un manque d’explications ou de suivi

- 9 PM (soit 10%) avaient une mauvaise compréhension de la notion d‘alternative

- 7 PM (soit 8,5%) déclaraient avoir oublié I'issue négative des tests et se pensaient donc
toujours allergiques.

- 6 PM (soit 7,3%) déclaraient avoir eu des symptomes non-allergiques (douleurs
abdominales isolées, sensation de flush) durant la réintroduction médicamenteuse qu'ils

ne souhaitaient pas ressentir de nouveau.
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5.2. Caractéristiques des réactions initiales et réintroductions

Les patients ayant présenté une réaction en contexte péri-opératoire n'étaient pas
significativement sur-représentés dans le groupe M (p= 0,7377).

Nous n‘avons pas retrouvé non plus de différence significative entre les 2 groupes
concernant la réaction initiale : que celle-ci soit un choc anaphylactique, une réaction
systémique (cutanée généralisée ou autres signes systémiques) ou bien localisée. Seule la
catégorie « notion dans le dossier », soit les patients n’ayant pas de souvenir de la réaction
initiale, semblerait sur-représentée dans le groupe de C mais sans atteindre le seuil de
significativité (p = 0,0661).

Les analyses en sous-groupes des différentes thérapeutiques imputées montraient de
maniere significative plus de C a la réintroduction d’'une pénicilline (p =0,0274).

Il y avait significativement plus de M a la réintroduction de corticoides (p = 0,015).

Nous avons réparti les intervalles de temps entre la réaction initiale et la réintroduction
en 3 sous-catégories : trés récent (< 1 an), récent (entre 2 et 5 ans), ancien (> 5 ans ou non
connu). Il n"a pas été retrouvé de différence significative entre les 2 groupes C et M pour ces

3 sous-catégories.

Tableau VI : Analyse univariée des caractéristiques intéressant les réintroductions et réactions

Paramétres C(n=189) M(n=116) p value
Contexte péri-opératoire (%) 26 (13,8) 18 (15,5) 0,7377
Types de réactions cliniques

Cutanée généralisée (%) 67 (354) 42 (36,2) 0,9026
Cutanée localisée ou prurit nu (%) 11(5,8) 9(7.8) 0,6345
Choc anaphylactique (%) 18(9,5) 11(9,5) 1,0
Notion dans le dossier (%) 18 (9,5) 4(3,4) 0,0661
Autres réactions (au moins | signe extra-cutané) (%) 75(39,7) 50 (43,1) 0,6316
dont angiocedéme 52(27,5) 27 (23,3) 0,4235
dont signes respiratoires 18(9,5) 15(12,9) 0,3505
dont signes digestifs 4(2,1) 7(6,0) 0,1109
dont signes ORL 8(4,2) 7(6,0) 0,5871
Autres 5(2,6) 3(2,6) 1,0
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Tableau VI (suite)

Paramétres C (n=188) M (n=118) p value
Compte-rendu suite i la réintroduction
Oui 101 (53.4) 70 (60,3) 0,2849
Regu par le patient (%) 86 (45,5) 65 (56,0 0,0781
Regu par le médecin traitant{%a) 15(7.9) 5(4.3) 0,2433
Non 88 (46,6) 46 (39.T) 0,2849
Non regu (%) 35 (18,3) 25(21.6) 0,5542
Ne sait pas (%) 53 (28,00 21(18.1) 0,0547
Classes médicamentenses
Anti infectieux (%) 126 (66.7) 62 (53.4) 0,0288
Antibiotiques (%) 126 (66,7) 61 (52.6) 0,015
Pénicillines (%) 78 (41,3) 33(284) 0,0274
Céphalosporines (%) 29 (15,3) 14 (12.1) 0,4993
Autres (%) 19 (10,1) 14 (12.1) 0,5753
Antifongiques (%) . 1{0,9) 0,3803
Antalgiques (%a) 46 (24,3) 42 (36,2) 0,0369
Anti inflammatoires (%) 25(13,2) 28 (24,1 0,0192
Corticoides (%) 5(2,6) 11 (9,5) 0,015
Arylearboxyliques (%) 13 (6,9) 8(6.9) 1,0
Aspirine (%) 4(2,1) 61(5.2) 0,188
Autres AINS (%) 3(L6) 3(2.6) 0,6772
Anesthésiques locaux (%) 10(5,3) 8(6.,9) 0,6202
Autres antalgiques (%) 11(5,8) 61(5,2) 1,0
Antispasmodiques (%) . 1 (0,9 0,3803
Paracétamol (%) 7(3.,7) 3(2.6) 0,747
Pallier I1 (%) 2(L1) 1 (0,9 1,0
Pallier I11I {%) 2(L1) 1 (0,9 1,0
Produits de contraste iodés (%) 6(3,2) 61(5.2) 0,3825
Autres (%a) 11(5.8) 61(5.2) 10
Antiémétiques 3(Le6) 2(L7) 1,0
Biphosphonates 2(1,1) . 0,5271
Benzodiazépines . 1 (0,9 0,3803
Anticoagulants 1{0,5) 2(1,7 10,5599
Anti-histaminiques 2(1,1) . 0,5271
Anti-hypertenseurs 2(1,1) . 0,5271
Fer . 1 (0,9 0,3803
Pholcodine 1{0,5) . 1,0
Alternatives thérapeutigues (%) 31(16.4) 14 (12.1) 0,3235
Intervalle de temps (années) réaction / TRM
< lan (%) 69 (36,5) 41 (35,3) 0,9024
Entre 2 et 5 ans (%) 29 (15,3) 22(19,0 0,4321
= 5 ans ou non connu (%) a1 (48.1) 53(45,7) 0,7235
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DISCUSSION

Notre étude a permis la mise en évidence d'un niveau de confiance élevé suite a un TRM
chez 64,3 % de nos patients. Le niveau de confiance moyen était de 7,02/10, allant jusqu’a
8,90/10 chez les patients dits « confiants ». Un total de 35,4 % des patients (n= 108) avaient
déja pu reprendre le traitement dans le laps de temps moyen de 6 ans a la suite du TRM. La
majorité (65%) des patients n’ayant pas repris le traitement déclaraient ne pas I'avoir fait par
manque d’indication.

Ces résultats sont concordants avec I'étude préliminaire menée en 2011 sur le CHM
(18) (36% de reprise, 70% n’ayant pas repris le traitement par manque d’indication). Lachover
et al (15) retrouvait environ 64% des patients interrogés déclarant ne pas avoir repris le
traitement par manque d'indication, avec un suivi a 4 ans environ. Une étude multicentrique
réalisée par le Pr Demoly en 2009 (19) retrouvait un taux de reprise similaire a 35% apres un
suivi de 2 ans et demi en moyenne. Deux travaux de théses s'intéressant uniquement aux
beta-lactamines (14, 20), retrouvaient respectivement 24 et 45% de reprise pour un suivi
entre 1 et 4 ans. L'absence d’indication était retrouvée chez 88% des patients de la premiére
étude, 94% dans la seconde qui portait uniquement sur une population pédiatrique.

La force de notre étude résidait dans le nombre important de patients et réintroductions
étudiées. A notre connaissance, elle est la seule portant sur la perspective du patient et
impliquant plusieurs catégories de classes médicamenteuses autres que les antibiotiques, qui
représentent néanmoins la majorité des thérapeutiques analysées (61,3%). Nous ne disposons
que de trés peu de données dans la littérature a propos du niveau de confiance du patient en
Allergologie. Nous avons proposé I'utilisation d'une échelle numérique (EN) qui quantifie le
niveau de confiance dans I'idée d'amener une analyse plus fine du ressenti des patients, par
opposition a un questionnement binaire (oui/non) généralement utilisé (14,15,20) pour

questionner la perspective d’une reprise future du traitement. Cette EN n'est pas retrouvée
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dans la littérature. Le choix d’une valeur numérique > 7/10 était certes arbitraire, mais nous
paraissant étre le témoin d’un bon niveau de confiance.

Notre étude comportait un nombre important de perdus de vue (36,5%), cela étant
principalement d{ au fait que certains patients, malgré plusieurs appels de relance, n‘ont pas
répondu. Les patients inclus étaient donc ceux joignables, en capacité de répondre et ayant
accepté de participer. Cette sélection peut induire un biais de type "volontaires" : les plus
confiants ou les plus impliqués dans leur prise en charge pouvant étre sur-représentés.

Malgré un effectif total de 305 réintroductions pour 230 patients, plusieurs analyses ont
été menées sur des sous-groupes, parfois de petite taille. En conséquence, certaines
différences n‘ont peut-étre pas atteint le seuil de significativité statistique par manque de
puissance. Bien que plusieurs signaux intéressants aient été mis en évidence, notre étude reste
monocentrique. Les résultats devront étre confirmés sur des cohortes plus larges.

Un biais de mémoire peut également étre entré en jeu : pour certains patients, le test
avait été réalisé quasiment 10 ans auparavant, les réactions initiales étaient en moyenne
survenues déja une dizaine d'années en amont des tests pouvant affecter leur souvenir du
contexte, du discours médical ou de leur perception du déroulé de la prise en charge. Ces
limites doivent étre prises en compte dans l'interprétation des résultats. Cependant, il nous
paraissait important de laisser un laps de temps moyen (6 ans environ) entre la réintroduction
et I'étude, afin de maximiser le nombre de patients ayant eu la possibilité de reprendre le
traitement en vie réelle.

Sur les 305 réintroductions, on reléve dans 43,9% des cas I'absence de souvenir d’un
CRH recu suite a [I'hospitalisation pour réintroduction, bien que les patients aient
systématiquement été mis en copie de celui-ci au moment de I'envoi. L'un des enjeux soulevés
par cette étude est donc la perte d'information dans le parcours post-réintroduction. Une étude

de 2021 (17) portant sur des patients étiquetés poly-allergiques mettait I'accent sur la difficulté
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du suivi de linformation auprés des pharmacies qui n'avaient pas acces aux CRH post
réintroduction, bien qu'étant I'acteur principal en ambulatoire de la délivrance des traitements.
Une des pistes pourrait étre la délivrance d'un document ou d’'une attestation stipulant
clairement la « non-allergie » confirmée par TRM. L'intégration explicite dans le Dossier
Médical Partagé (DMP) du résultat du test, avec une mention claire de "non allergique
confirmé", permettrait aux professionnels de santé d’avoir un acces rapide et fiable a
I'information. Coté patient, cette trace écrite et durable dans le temps pourrait pallier, au moins
en partie au biais de mémoire. En janvier 2024, on comptait 65,1 millions de comptes « mon
espace santé » ouverts, mais seulement 15 % activés par les usagers (21,22). Au total, fournir
un support visuel dédié explicitant I'absence d'allergie semble primordial. Une formulation plus
insistante dans le compte-rendu final sur l'importance du retrait de la notion d'allergie du
dossier patient pour le médecin traitant pourrait également étre intéressante. Enfin, la création
d’un outil de suivi post-test (appel de contrdle a 1 mois, évaluation de reprise effective) chez
les patients ciblés comme étant a risque d’adhérence faible pourrait étre envisagée.

L'analyse en sous-groupes des différentes caractéristiques des patients, réintroductions
et réactions initiales cherchait justement a mettre en évidence un certain profil de patient
méfiant a I'idée d'une reprise du traitement en vie réelle. Certaines caractéristiques que nous
pensions pouvoir étre liées a une forme de réticence (errance médicale liée a I'absence de
médecin traitant, présence d’une urticaire chronique pouvant mimer des symptomes de
réaction allergique) n’ont finalement pas été retrouvées de maniere significative parmi les
patients « méfiants ». La gravité de la réaction initiale, avec par exemple le choc
anaphylactique, n'a pas non plus été retrouvée significativement plus chez les patients
méfiants. Ce point est intéressant et montre I'importance de la perspective du patient qui

diverge parfois de celle du praticien ou son évaluation de la gravité.
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L'évaluation précoce des patients dans I'année de la réaction était suggérée comme
étant un facteur favorisant de reprise dans I'étude de Lachover et al. Nous n’'avons pas pu
mettre en évidence de facteur « temps » dans notre étude qui favoriserait la reprise confiante
des traitements. La seule caractéristique retrouvée de maniére significative dans le groupe PM
était la notion de poly-allergie « suspectée ou déclarée » dans le dossier du patient. De la
méme maniére, les patients mono-allergiques étaient significativement plus représentés dans
le groupe PC. Ces résultats suggerent une attention particuliére a porter aux patients avec de
multiples notions d‘allergie médicamenteuse en termes d’explications fournies et de
compréhension de la part du patient a la suite des tests.

La catégorie d'age ne semble pas avoir eu d'effet sur la reprise des traitements, mais
notre population était uniquement composée d‘adultes contrairement aux études citées plus
haut (15,20). Certaines concernaient une population uniquement pédiatrique, ce qui semble
influencer favorablement la reprise effective des traitements réintroduits (meilleure
compréhension et implication des parents, réintroduction en vie réelle plus précoce liée au
recours plus important aux antibiothérapies en pédiatrie). Le pourcentage de patients ayant
réagi a postériori était de 2,6 %, résultat inférieur a ceux de la littérature : 7,6% pour Demoly
et al (19), 4% pour Philips et al (23).

Parmi les caractéristiques intéressant les réintroductions, les traitements par corticoides
étaient significativement plus présents dans le groupe M. Ce constat semble rejoindre la notion
de corticophobie, reconnue aussi bien chez les patients que chez les professionnels de santé
(24,25). On retrouvait en revanche de fagon significative les pénicillines dans le groupe C. On
peut supposer que cela s’explique par une connaissance et une confiance plus accrue pour les
patients et les professionnels de santé envers cette classe thérapeutique bien connue et
largement utilisée, qui a ainsi pu étre identifiée plus facilement et réintroduite en vie réelle

dans des indications de soins courant.
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CONCLUSION

Notre étude retrouve un niveau de confiance élevé envers les tests de réintroduction
médicamenteux pour la majorité des patients interrogés. Cette confiance a pu aboutir a une
reprise en vie réelle de plus de 30% des médicaments réintroduits au moment de I'étude.
Toutefois, pour environ un tiers de nos patients, la levée du diagnostic d'allergie
médicamenteuse via TRM n’a pas suffi a restaurer une confiance vis-a-vis du médicament
concerné. L'identification d'un profil particulier, notamment concernant les patients se croyant
poly-allergiques comme cité plus haut, pourrait permettre une prise en charge plus ciblée avec
une attention particuliére au discours médical ou un suivi rapproché a mettre en place de fagon
systématique. Le partage des résultats des TRM sur les plateformes type DMP semble
également une perspective intéressante pour pallier au biais de mémoire important relevé dans
notre étude.

Ces résultats soulignent lI'importance de stratégies favorisant I'adhésion thérapeutique et
le maintien de la relation de confiance, facteurs clés de I'alliance thérapeutique a long terme.
Dans le contexte actuel de désert médical et de difficulté d'acces aux consultations spécialisées
en Allergologie, optimiser la reprise et la continuité des traitements apparait comme un enjeu

prioritaire, tant pour la qualité de vie des patients que pour I'efficience du systéme de santé.
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ANNEXES

Annexe 1 - Classification de Gell et Coombs : Mécanismes immunologiques des

hypersensibilités. Illustration libre de droit tirée du site OpenStax College - Anatomy &

Physiology (2013)
Antibody-Dependent . 4 Antigen
Cellular Cytotoxicity ,\.
Cytotoxic | Free-floating
T cell immune complex J
TR b - Sensitized
L) I Caa'y Thi cell \
§ /‘ 3 r . .
Allergen Fc receptor i : %
for IgE Fc receptor I . | A Cytokines
Allergen- for IgG N, Complement / %
o ' activation
,Ispgmflc Surface antigen 7._ (
9 Target cell r/, »
Complement Activation '\l /
Surface antigen
o Immune ‘ P
- I
Degranulation complex Activated Cytatoxic
macrophage T cell
Typel Typell Type lll Type IV
IgE-Mediated IgG-Mediated Cytotoxic Immune Complex-Mediated | Cell-Mediated
Hypersensitivity Hypersensitivity Hypersensitivity Hypersensitivity
IgE is bound to mast cells Cells are destroyed by bound | Antigen—antibody complexes | Th1 cells secrete cytokines,
via its F¢ portion. When an antibody, either by activation of | are deposited in tissues, which activate macrophages
allergen binds to these complement or by a cytotoxic causing activation of and cytotoxic T cells and can
antibodies, crosslinking of T cell with an Fc receptor for complement, which attracts cause macrophage
IgE induces degranulation. the antibody (ADCC) neutrophils to the site accumulation at the site
Causes localized and Red blood cells destroyed by Most common forms of Most common forms are
systemic anaphylaxis, complement and antibody immune complex disease are | contact dermatitis, tuberculin
seasonal allergies including during a transfusion of seen in glomerulonephritis, reaction, autoimmune diseases
hay fever, food allergies mismatched blood type or rheumatoid arthritis, and such as diabetes mellitus
such as those to shellfish and | during erythroblastosis fetalis systemic lupus erythematosus | type |, multiple sclerosis, and
peanuts, hives, and eczema rheumatoid arthritis

Annexe II - Classification de Ring & Messmer : gravité clinique des réactions allergiques

immédiates. D'apres le Collége des Enseignants de Pneumologie (2023)

I signes cutanés généraux : érythéme, urticaire, angio-oedéme

Il Légére atteinte d'au moins deux organes : peau, voies aériennes, appareil
digestif

1] Modérée hypotension artérielle (cf 111.3)

v Sévere arrét cardiaque etf/ou respiratoire, décés




Annexe III : Questionnaire téléphonique a destination des patients.

Patient N™ _ _ _

Intention de reprise de traitements médicamenteux aprés test de
réintroduction en Allergologie - ReAllMed

Questionnaire patient

Madame, Monsieur,

Je me permets de vous appeler concernant la réintroduction du traitement X
dont vous avez bénéficié dans notre unité entre 2017 et 2021. A I'épogque de votre

hospitalisation, le test s'était révélé négatif, et nous avions levé la contre-indication &
ce traitement dans votre prise en charge future.

Vous avezr eté informeé par courrier de cette étude s'intéressant au devenir des
patients dans wotre situation ayant bénéficié d'une réintroduction a un médicament et
ayant présenté un résultat de test négatif. Accepteriez-vous de répondre &n moins de

5 min & gquelgues questions concernant les suites de votre historigue concernant ce
traitement ?

Avez-vous repris ce médicament depuis le test de réintroduction ¥
o Oui
Mon

Si non, pour guelle raison :
o Aucune indication jusqu'a aujourd hui
o Réticence ou refus du patient
o Reéticence ou refus du meédecin traitant / médecin spécialiste

5i oui, avez-vous présenté une nouvelle réaction a la suite de cette reprise 7
o Oui
o MNon
Si oui, de quelle réaction s'agissait-il ? Cette réaction a-t-elle nécessité un
traitement ou une hospitalisation ?

Quel niveau de confiance, entre 0 et 10, accorderiez-vous a I'issue négative

du test dans l'optique d‘une reprise du traitement demain a domicile.
0 = pas confiance du tout

i
o 10 = pleinement confiance
Avez-vous le souvenir davoir regu une lettre d'information a |‘issue de votre

hospitalisation levant la contre-indication / notion d'allergie au médicament ?
o Oui

Man
Me sait pas
En possession médecin traitant

oo o

5i niveau de confiance < 7710
o Multi allergigue ? Notion d'antécédant familial d'allergie 7
o A un médecin traitant ? Quelle profession exercée ?
o Avez vous guelgue chose a rajouter 7
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Annexe IV - Lettre d'information a destination des patients.

Letire d'information pour a participaton 3 la
recherche

Intention de reprise d'un traitement médicame nteux
apriss test de réintreduction négatif en unité
d"Allergologie au Centre Hospitalier du Mans

Etude ReAllMed

Prormofeur @ CH Le Mans
A" Envegistrement : CHM-2024/501/08

Promobeur de la meckhercho

Mo 2 CH L Mans = Plataforme de Rooherohe Cinkgua
Adresso 194 averun Rubllard, 72037 LE MAME
Principaus contacts | Chisiole Jedeau

Takdphore - 0F 44 71 02 04

Ivostigataur Principal

P B

Sarsios - Corina

Adresse @ 198 gvenu Rubillard, 72037 LE MAME

| Téikphone - 0F 43 43 43 43

KOM { Prdneasn du pasticipand :

Opposton aepeimds @ o O o NOM

Letire dinfomabdon ensoyds au patent lo |

Ce document eat enveys A la peraonng participant 4 la recherche
Un exemplalre est consendsd dans le dossler médical

Macame Morshoedr,

Vous bies imdhd(e] & pariciper & une recherche non densenionnelle inthuode Rebflled Le Ceniro
Hosphaler du Mans (ZHM) ost lo promolour de ceffe dludo. Il on ost responsable of on assuro
I'srpantsabion ol k& Gesbon dos orebs.

divant de dbcider de parficiper & oofie diude, § est important powr vous F en comprendre Fobjpech! ains
et &S implicabons. Ceffe i dinformabion est desfinds & vous akdor & prondre uno Gdcision
conomant vwoire paricipation. Fronoz e temps de e aferdvemend s Inlomadons suivamies. Si
toudefois contains points manguant de clarid ou s vous @wez DEsoin Findemalions compldmantaines,
rrhissitoz pas & appoker e secrdtarial do Fdquips d investigation dont ke numiéno ost mantonnd cl-dossus.

ol obsorsaioin vise & rechesoher Finteniion de regeise do rabements mbdicamenbeux réieirodulks chez

des palients indtakemaent suspechis alengiguas, of dond allergis o 464 doards aprbs una hospialisation
o |our en Alleegokoge au CHS e 2007 et 2029
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1. Ohbjectif de I'étude

I s’agk d'une dhede obsoralionnelle, rdlrospocive, desoripive of analyique, wisand & didominer ke bux
o intenition & frafbement pami kS pabions teskds ndgaltisement @ madicansnts rdintroduls an unid
dAlargodoghe. L'analyse des donndos recoupdes s sin des dossiers palkents pametira dgalemen
didtarmimeer d'd&vaniuels faclours pouvant influenoer he niveau de conliance envers a procdduns passdo.

0 oSt pr Finclune a 200 pafionts sur las 550 ayant bdredficid d'un test de rédniroducton an
Allergolcgio antre 2017 of 2021, Linousion so dérsuie sur & mois entm Mars ol Aoul 2025,

2. Dérculsment de la Recherche

La pamicipaton st wolontaire ol b fail o parfciper & cotlo meoharohe me chango pas volirs Drise on
change. Aupuns prooddurn supplémantaine do dagnostc ou do surailancs Ne WS S proposto.
Sans opposition do volrs part, lo Irabemaent de vos donndes Sora mis on mansTe (dge, bipo do
eadi cavrend nbindrodul, dale do a rbacion allergipss infialo ol sa nadura)

Ui contact bphonigue aveo un médeoin gnbeme en mbédedne) du CHM sera rbdalisd dans los & mos
pour avor des nouvolos de volre diol de sankd of la reprise dvonluelle du ralbement dopus

Imiospilalsation.

5 ot bindfices gls de la recherche

Wous nig sz onposd & ascun rdsque on len aveo wobe paricipaion dans oofie dlude. Cuslguas
Iinformafions personmelies seront nicolbdes pour Nidude, mais aucune information personmes e direcio
iyl parmairalk de vous il Lo but e 'ddude osf o dvaluer Findendion de roprise des ratemants &
lissus do oes tesis prousant Pabsence Salergie, ainsi que de dédermings  dveniuels faclours pouvan
Infruesrecer le nivean Do conflance arreers |a procddune — of donc la repise du tralomant & Favanir,

4, Traitement des donmdes of droit d'sccés.

Conformémant au REPD:, wos données sonl iraldes sur o base Mgals de Nesdoulion d'une mission
Tiridrlil publc ol en accond avac ka necessild do tradar les donnidos 9o sanbd a des Tins sdenlifiquas.

Wos donndis indviduslles denifiantes nécessaires & Pélude, sont ransmises sous Tomme ocoddo
{pEsadonymisation | la promiéne infale de woime prénoen ol kb premise infale do voire nom qul seront
assocldos & un numén dindusion dans 'diude} au promotour, eowr dire traléos par informadique afin
danalysor ks rdsukats 9o | reoherone au regard & Nobjeotll gul vous o &k prasentd. Sous cotlo formia,
Il poul los fransmating, @n Europe, & dos onganisnses colaborant & la recherche ainsi quiaun Autoribds
de Sanbl Frangaises ou Efrangéres.

Cordormémant aux disposiBons 9o la kol malatke & infonmartbaes ot aus lEeriss, & o REDD3 o la CHIL :
Vous disposor d'un droit daccés of do rocilcabon oues WS poUWeT GNOTCOr SupDnds du endsdecin
investigaiour qui weus sull dans b cadro Oo & rechaeohe o gui, soul. connait woine idontie.

Il st possible que s ne pulssioz eiercer cemains drolls prévis par le RGPD (limdabion, eacemsn)
sl cela devail oompromatine la réalisaton des ohjeciis oo I'dtude.

Vous disposez dun droll Fopposiion & la ransmission des donndos couverles par e soorol
profussionng susceptibles d'bire ubilsées of raibies dans e cadre de colio recharcha.

Sl wous décidar de vous metier de Félude, los donrdes ooddes recuoblbes avant soire rolrail seront
rakdes ovec ks auires donndos recucilios dans e cadro do Péiudo, mais aucuna donnde nouvello
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vous concemant ne sera recuslis ou fraldo. Dans co a8, vos donndos re soront absolment pas
i bsbns Whinaunement ouU DOW LN autrs no oo,

L resgrds sperviain] mancatd par be promolour ou par des Soicids do Sand, e au seont professionnal,
peit avoir aocds & voie dossior médical pour contndls & confonmils.

Wous pouvez également acoéder direclement cu par lnlemddiare dun médecn & wolre chalk &
I'wrsemble de vos donndos mbdicakes en applcation des dsposiions de Faticle L1111-7 du Code do
la Banld Publigus. =

Les donndes vwous concesmant soront consonsdos pendand uno durdse de 15 ans & compier de la findo
I'drtuda.

5l vous avaz des queshons, remarmques oo réclamaticns & formuler concomant la gestion de do wos
dionirdaes parsonnel s, mend @ prendre contact awec Nnvestigaiour grincipal du contre. S yous avez
des quiesstions sur la prodeciion des donndos dans e ocadno do Pédude, vous pousaz contacior be Ddldgud
& la Probection des donndes du Centre Hospitaker du Mans (dpoglch-daomans

La Commission Mationake Informatiowe ot Ubarids [hips: Ueww onillr, adrosse 2 Place do Fomleanoy-
TEA BOTI6- 76334 Paris Codex OF) est Faulorid fmnpaiso habilbds & roorsoir jouls réclamabion
officlalke conoemant e iaiomen di wos donndes.

Cos donndes poumond Bire ubisdes lors do mchanchos wbdrioures eioduskomant & des fns
soientifigues. Yous pouses oxeroer woire faoulbd d'spposibon & foul momont.

5. DISPOSITIONS LEGISLATIVES ET REGLEMENTAIRES

Wodrs participation & cefle rechane b &5 antibremamnt |ibn.

Wous dbes ibre do reluser d'y parbciper abesl que Se motine un leree § soine participation & n'imgorio
gl moment, Sans deyvol vous pestifien o sans que oela n'endming de consdquaencos sur la qualtd des
solns qul wous soront prodiguds. Dans oo oas, vous Sever informdr b mddecin do Péludo do wobre
didcision dans un didal d'um mods apnis ka réoepion de cotio leifro.

Les Auboribs & Sandd, lo maddach do 'Ssse ou lo promolaur pouvent dioidar da medne on lemes §
winlre parikcipaiion & ka recherchae & mimpone geel moment sans voirs consantemant préakabde. Sioela
daval sa produing, VoLS on ST avan ol B raisons wous sernkent eaplioudes.

Cofin raoharcho 651 monds oconformamant & |a ke n"202-300 du 5 mars 2092 ainsi qu'auy Hoies
riglemaniaines relatils au rechenches impliquant la personnd humaine.

La paricipafion & celle rechorche ndcessilo que vous soyez affiiéje) cu béndficaie dum régme do
shourd socialo.

Les modalids de cate dlude ont &4 soumises au Comibd do Prolecion des Personnas (CFP) ... qul
& pour mission oo wdriflor s s oandBons requises pour voiro prolooion o o respect do vos drofs sonl
rospapchis. Co comid a dmis un avis tasorable lo ... ... L'awis favorablo du CPP ainsl guss lo rdsumié do
I'étude serond orvoyds & PAMEM (Agence Nalionale de Sdowiid du Mbdicamantye

& Issue & la rechercha, yous pouvez demander & &ine infomess des résullals giobaux de la recherche
par un midooin de Matuds.

Aprés avor lu oubes oes indemabions, sl vous acooplor oo paricipor i cofie duds, Mmool de conserver
catio kiine dinfonmaiion

i
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Annexe V - Validation du comité de protection des personnes.

Comité de protection des personnes Sud-Est VI
Avis sur une demande initiale

Promoteur /[ Demandeur

Promoteur = Centre Hospitalier du Mans
Représentant bgal (UE}: -

Mandataire : -

Dossier

Murméra 5l - 25 00E23 DO03SE

Murméra national : J025-A00576-435
Référence interne : CHR-2025/511/03
Référence CPP - AL 2023

Reglementation : Lai Jardé

Oualification : Cavdgarie 3 guestionnairs
Produit ou acte : Hors produitd de santé (produits non mentionnés b Partice L5311-11

du eade de s santé publigue)
Investigateur : D Carindg BARA,

Titre © Intention de I'-Epl‘i!! d'un traitement médicarmenteus q:rl'-H et de
réintroduction négatif en unité d'Allergologie au Centre Hospitalier
du Mans - Evude FesliMed

Ce dodsier a été sludié en sdance e 0400472025 et mandat & &té donné b la prédidents du CPP
d'émettre Favis  réceplion ded réponses du dépodant sus dernidres domandes.

Hudwu des réponsed oblenues, Favis suivant o done 8é émis. Cal avis court & cormpter du changement
o statul qur le 5.

Considédront que les conditions dehigues sond remplies nolemment au regard des gdments de Vartick
L.1123-T du code de lo santd publigue, Fesamen du comiléd permel de conclune gue lo recharche peul
Elre rdalisde of de rerdee Mol sufvant @

et et e s walabie dewe ons. Conformdmend & Foalicke LITIZF-T1 o codle de Mo sandéd poblque; e promareur
ool péclares ap CFF be detbul g la recierehe, Ceire déciormlion s& foit directemenl sur b SIRIPHEG (beuan
“eémuerer Fénude®)

S o navel pod Eld en resuee IACTGE U0 premner DOrTEEant O B recierche doms oF geion voud pouver
demander ow CFF wne prorogotion de cof awis avant Ao fin e waliolie oe o dermler farticie A.2123-26 du code de
fg sowhd pubiiguel.

CPP Sud-Esl VI - C.H L. - Administration Costraks - 58 rue Meostalembast - BP_ 60 - 63003 CLERMONT FERRAND Codax 1
Tal. D4.73.75.10.75 - Fas. 04.73.75.10.80. - Ceasrinl cpp-sudustS@ehu-clonmantlarrand.fr
Mumarn IR ; IRDGO0A040 - werw cppesdeshl imdo, com
AU 2023



ANDRE CHLOE

Réintroduction médicamenteuse en Allergologie :
niveau de confiance et intention de reprise

Introduction : Les tests de réintroduction médicamenteux (TRM) sont considérés comme le gold standard pour
confirmer ou exclure une allergie @ un médicament. Peu d'études se sont spécifiquement intéressées a l'adhésion
des patients aprés un test négatif et aux déterminants de leur niveau de confiance envers la procédure. Nous avons
cherché a nous intéresser au niveau de confiance et a l'intention de reprise des traitements réintroduits chez des
patients ayant bénéficié d'un parcours complet en Allergologie, jusqu‘au TRM négatif.

Sujets et Méthodes : Il s‘agissait d'une étude observationnelle rétrospective, transversale, descriptive et
analytique menée au sein de l'unité d’Allergologie du Centre Hospitalier du Mans entre Avril et Juillet 2025 et
portant sur 305 TRM a l'issue négative réalisés sur 230 patients adultes réintroduits entre 2017 et 2021.

Résultats : 64,3 % des patients interrogés déclarent un niveau de confiance satisfaisant (= 7/10) envers le test
de réintroduction en vue d’une reprise future du médicament. Parmi nos patients, 35,4% avaient déja repris le
traitement en question depuis la réintroduction. Le niveau de confiance moyen était de 7,02/10, jusqu‘a 8,90/10
parmi les patients « confiants ». La réintroduction d’un corticoide ou la notion de polyallergie dans le dossier d’un
patient apparaissent étre les deux facteurs de réticence a la reprise. Quarante-quatre pourcents des patients
n‘avaient pas de souvenir d’une trace écrite de Iissue du TRM.

Conclusion : Nous avons retrouvé une adhésion post TRM concordante avec la littérature. Une emphase
particuliere pour les patients présentant un fort risque de non-adhésion permettrait d'améliorer la reprise du
traitement. La délivrance d'un document objectivant I'absence d‘allergie ou la mention de ‘médicament testé et
réintroduit’ dans l'espace santé numérique du patient paraissent des pistes intéressantes pour contrer les facteurs
d’oubli et/ou de fausse déclaration aux praticiens prenant en charge le patient dans le futur.

Mots-clés : hypersensibilité médicamenteuse, test de réintroduction, adhérence thérapeutique

Drug provocation test : patients’ perspective on level of trust and adherence

Introduction: Drug Provocation Tests (DPT) are gold standard to confirm or exclude drug allergy. Few studies
have specifically investigated patients’ adherence after a negative test and the determinants of their level of trust
in the procedure. We aimed to assess both the trust level and the intention to resume the reintroduced drugs in
adult patients who had completed a full allergology workup, including a negative DPT.

Methods: This retrospective, cross-sectional, observational, descriptive, and analytical study was conducted in the
Allergy Unit of Le Mans Hospital between April and July 2025. It included 305 DPTs with negative outcomes
performed in 230 patients reintroduced between 2017 and 2021.

Results : A total of 64.3% of surveyed patients reported a satisfactory trust level (> 7/10) in the DPT for a future
resumption of the drug. Among our patients, 35.4% had already resumed the treatment after reintroduction. The
mean trust score was 7.02/10, rising to 8.90/10 among "“confident” patients who were willing to resume the drug
at home. The reintroduction of a corticosteroid or the presence of poly-allergy in the patient’s record appeared to
be the two main factors of reluctance to resume treatment. Forty-four percent of patients did not recall having a
written record of the DPT outcome.

Conclusion: We found post-DPT adherence to be consistent with the literature. A specific focus on patients at high
risk of non-adherence could improve their level of treatment resumption. Providing a document confirming the
absence of allergy, or adding a “drug tested and reintroduced” note to the patient’s digital health record, appear
to be promising approaches to counter forgetting and/or misreporting to healthcare professionals managing the
patient in the future.

Keywords : drug allergy, delabeling, drug provocation test, patients’ perspective
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