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En pratique que faites vous ?

* Encas d antécédent d’ allergie a la pénicilline
allégué par le patient
A. Je n’ en tiens pas compte
B. Je propose une expertise allergologique

C. Je me fais ma propre opinion a partir des
données de |’ interrogatoire pour ajuster les
futures prescriptions d” antibiotiques



QUESTIO




En pratique que faites vous?

Mon patient allegue une allergie a la pénicilline
et c’est d’ailleurs noté dans son carnet de santé

sans autre préecision
A.Je lui prescris une autre classe d‘antibiotique

B.Je réintroduis I'amoxicilline

C.Je réintroduis une céphalosporine

D.Je réintroduis une bétalactamine avec des
anti-H1



Déces par anaphylaxie d’origine
médicamenteuse

Serum, 3% Antiepilieptics, 1%
Opiates, 3%

NSAIDs, 3%-\ -\ \

Antihypertensives, 4% _\

Anesthesia, 3%

Antineoplastics, 12% \ Antibiotics, 41%

Jerschow E et coll. JACI 2014
( USA 1999-2010)

1446 cas



Epidémiologie: quelques données francaises

. Anaph laxie sévere médicamenteuse (2002-2010)
333 cas (2002-2010)
— Femmes 62%, Hommes 38%
— Age moyen 42,7 + 18 ans
— Survenue ambulatoire: 81%
— Per anesthésie: 18%
— Déces 1,8%
— Utilisation Adrénaline : 58%
— 88 médicaments identifiés
* Antibiotiques: 49,6%
— Amoxi 29%
— Cephalo 12%
— Autres péni 1%
Myorelaxant + Latex + anesthésiques : 15%
Paracétamol : 3,9%
PCl: 4,2%
ITS et vaccins: 3,9%
Autres: 13%

Renaudin JM et coll. Allergy 2013



Formes séveres

Choc anaphylactique, cedeme laryngeé

Pustuloses exanthematiques aigués généralisées
(PEAG)

Syndromes de Lyell et de Stevens-Johnson

DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms

Vascularites
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CEdéme profond, donnant une sensation de
tension, et déformant les tissus. Peut étre grave
dans certaines localisations (ex : cedéme

laryngé).

Urticaire et Angioedemes







Lyell Stevens-Johnson
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Conséquences de la contre-indication
de béta-lactames
* Prescription d’Antibiotiques a large spectre
plus colteux
* Bactéries multi-résistantes

— Enterococcus résistant a la vancomycine

— Formes agressives de colites a Clostridium difficile

Solensky, Roland. “Allergy to B-Lactam Antibiotics.” Journal of Allergy and Clinical Immunology 130, no. 6 (2012): 1442-1442.e5.



Intérét d’explorer les allergies aux Béta-lactames

Kaiser Foundation hospitals, Southern California 2010 - 2012

51 582 patients hospitalisés avec « allergie » a la pénicilline appariés avec 2
controbles (diagnostic, sexe, age, date d’entrée)

Les « allergiques » a la pénicilline comparés aux contrbles

e +0.59Jour (9.9%; 95% Cl, 0.47-0.71) sur |la durée d’hospitalisation.

* Plus de quinolones, clindamycine, vancomycine (P <.0001)

* 23.4% (95% Cl, 15.6%-31.7%) plus de C difficile,

e 14.1% (95% Cl, 7.1%-21.6%) plus de Methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
* 30.1% (95% Cl, 12.5%-50.4%) plus de Vancomycin-resistant Enterococcus

Les patients avec une histoire d’ « allergie a la pénicilline »

* Passent plus de temps a I’hopital

* Sont significativement plus exposés a des Ab associés a des germes résistants.
 Ont une prévalence plus élevée de C difficile, SARM, et VRE.

Macy, Eric, and Richard Contreras. “Health Care Use and Serious Infection Prevalence Associated with Penicillin ‘allergy’ in Hospitalized Patients: A Cohort
Study.” Journal of Allergy and Clinical Immunology 133, no. 3 (2014): 790-96.



Conséquences de 'évaluation des patients
« allergiques » aux béta-lactames

Solensky, Roland. “Allergy to B-Lactam Antibiotics.” Journal of Allergy and Clinical Immunology 130, no. 6 (2012): 1442—-1442.e5.



Bétalactamines

e | es bétalactamines constituent une famille

d’antibiotiques qui doivent leur dénomination
au noyau bétalactame qu’ils ont en commun.



Mais ce n’ est pas toujours le noyau bétalactames qui est reconnu par les IgE



Réactivité croisée dans la famille des
béta-lactames

Réactions croisées
possibles aussi par le
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Réactivité croisée pénicillines-céphalosporines

3% de réactivité croisée dans les études (2% depuis 1980)

Solensky, Roland. “Allergy to B-Lactam Antibiotics.” Journal of Allergy and Clinical Imnmunology 130, no. 6 (2012): 1442-1442.e5.

12 a 38% de réactivité croisée clinique entre péni et cephalo avec radical R
identique
Solensky, Roland, MD FAAAAI, Aleena Banerji, Gordon R. Bloomberg, Marianna C. Castells, Paul J. Dowling, George R. Green, et al. “Cephalosporin Administration to
Patients with a History of Penicillin Allergy,” 2009.

Conclusions similaires du AAAAI workgroup report (“Cephalosporin
administration to patients with a history of penicillin allergy”) et du drug allergy
practice parameter :

— Enl'absence de tests cutanés réalisés et de réaction sévere

* les céphalo peuvent étre administrées sous surveillance soit d’emblée a dose
thérapeutique soit en schéma croissant

— Chez les patients ayant des tests cutanés positifs uniqguement aux pénicillines :
» test de réintroduction aux céphalo.

— Pour les allergiques a I'amoxicilline
« Eviter les céphalo possédant le méme radical R1

* Plus simplement: éviter les C1G

Solensky, Roland. “Allergy to B-Lactam Antibiotics.” Journal of Allergy and Clinical Imnmunology 130, no. 6 (2012): 1442-1442.e5.



Réactivité croisée pénicillines-carbapenemes

Il existe peu de réactivité croisée pénicillines-carbapénemes
Chez les patients avec une histoire d’allergie aux pénicillines :
idem céphalosporines
— Enl’absence de tests cutanés réalisés et d’antécédent de réaction
sévere
* les carbapénemes peuvent étre administrées sous surveillance soit en
simple dose soit en schéma croissant
— Chez les patients positifs pour les tests cutanés aux pénicillines :
* test de réintroduction.

Solensky, Roland. “Allergy to B-Lactam Antibiotics.” Journal of Allergy and Clinical Inmunology 130, no. 6 (2012): 1442-1442.e5.



L’histoire clinique a-t-elle de la valeur?

Histoire clinique :
20-100% VPP, selon le méedicament et la présentation clinique

Plus difficile avec le temps,

photos utiles

examen meédical important au moment de la réaction (signes de gravité
et toxidermies)

* Peut on prédire la sévérité d’une récidive a partir de I’histoire clinique ?
— Mullins RJ et coll. Clin Exp Allergy 2003;33:1033-40 (adultes et enfants, causes variées)

— La sévérité des récidives est statistiquement corrélée a la sévérité initiale mais 1 récidive sur 4
est plus sévere que l'accident initial !
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Et la biologie ?

* |G E spécifiques sensibilité tres faible mais
SpéCiﬁCité DONNE (Fontaine, allergy 2007)
— Penicilloyl G (Penicilline G) c1
— Penicilloyl V (Penicilline V) c2
— Ampicilloyl (Ampicilline) ¢5
— Amoxicilloyl (Amoxicilline) c6
— Cefaclor c7

* Tests d’ activation des basophiles spécificité

bonne(93%) sensibilité basse (50%) (sanz, clin Exp
Allergy, 2002)




Les tests cutanés

* Prick test pur puis IDR diluée au 1/100, puis
1/10 voir pur
— Pénicilline G
— Ampicilline
— Amoxicilline
— Amoxicilline acide clavulanique
— Cefuroxime C2G (Zinnat®)
— Ceftriaxone C3G (Rocefine®)



Sécurité des tests cutaneés

Co-Minh, Demoly, JACI 2005

998 patients avec histoire clinique compatible
Prick 1/10 puis pur et IDR 1/100, 1/10 puis pure

147 TC+ (14,7%) => réaction systémique 13 (8,8%)
30 prick+ : 5 ont eu une réaction systémique (16,6%)
117 IDR+ : 8 ont eu une réaction systémique (6,8%)
(4 chocs, 6 anaphylaxies sans choc, 3 urticaires)

*Facteurs de risque

Anaphylaxie lors de I’ accident initial (69% vs 35%, p<0,02)
Chronologie de la réaction initiale <1h (91% vs 43%, p<0,002)



Valeurs des tests cutanés (Prick et IDR)

e Tests cutanés pénicillines

— Aux USA VPN >95% avec des réactions modeérées en cas
de TPO + (1% a 3% des négatifs)

— En Europe VPN 70% avec des réactions parfois séveres en
cas de TPO+ avec tests cutanés négatifs

Khan, David A., and Roland Solensky. “Drug Allergy.” Journal of Allergy and Clinical Inmunology 125, no. 2 (February 2010): S126-37.e1l.

* % de TC positifs a I'amoxicilline lors des explorations
— 3 a2 6% des tests cutanés positifs aux USA
— Plus fréquent en Europe

Solensky, Roland. “Allergy to B-Lactam Antibiotics.” Journal of Allergy and Clinical Inmunology 130, no. 6 (2012): 1442-1442.e5.
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Pourquoi faire un Test de
provocation?

* Pour éliminer formellement le diagnostic
d’allergie

» Vérifier la présence de signes objectifs en cas
de symptomatologie atypique

e Vérifier la tolérance d’une alternative



Les réactions allergiques aux
meédicaments : eviction simple
ou demonstration ?

EVICTION SIMPLE

* Si réaction gravissime :
« décollement cutané
 atteinte muqueuse

 En attente de la
consultation spécialisée

Modifié de

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

27



Test de réintroduction (TPO)

Contrairement a I’accoutumance, le test de réintroduction ne
modifie pas la réponse immunitaire

Meéthode plus prudente d’administration du médicament

La méthode typique pour la voie orale:
— 1/100, 1/3 puis dose totale une heure apres

L’administration par voie parentérale est plus a risque de
réaction IgE médiée sévere.
— 1/1000, 1/10, 1/3 une heure apreés puis dose totale une heure aprés

Adapté de Solensky, Roland, MD FAAAAI, Aleena Banerji, Gordon R. Bloomberg, Marianna C. Castells, Paul J. Dowling, George R. Green, et al. “Cephalosporin
Administration to Patients with a History of Penicillin Allergy,” 2009.
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En pratique que faites vous?

* L’allergologue a confirmé une allergie a
I"amoxicilline
A. Les allergies n’existent pas
B. Je lui demande de désensibiliser le patient
C. Jeréintroduis une céphalosporine
D. Je lui demande quelles sont les alternatives



Accoutumance

Permet une tolérance TEMPORAIRE du médicament
Maintenue uniquement le temps de I'administration continue.
Dans les réactions IgE médiées

Protocoles publiés pour BL penicillines, meropenem, cefotaxime, ceftriaxone, et
ceftazidime

Protocoles identiques chez I'’enfant et I'adulte, seule la dose finale change.

Cernadas, Josefina R. “Desensitization to Antibiotics in Children: Desensitization to Antibiotics in Children.” Pediatric Allergy and Immunology 24, no. 1 (February 2013): 3-9.
Protocoles pour de nombreuses molécules, souvent cas cliniques publiés

Imbart-Comte, L, and P Demoly. “Les accoutumances médicamenteuses.” Revue Frangaise d’Allergologie et d’Immunologie Clinique 44, no. 3 (April 2004): 308-14.

Formellement contre-indiquée si
— Réaction sévere
— Réactions immuno-cytotoxiques
— Vasculites
— Atteinte cutanée bulleuse

Cernadas, Josefina R. “Desensitization to Antibiotics in Children: Desensitization to Antibiotics in Children.” Pediatric Allergy and Immunology 24, no. 1 (February 2013): 3-9.



Accoutumance

Yates, Anne B. “Management of Patients with a History of Allergy to Beta-Lactam Antibiotics.” The American Journal of Medicine 121, no. 7 (July 2008): 572-76.



Que faire devant une allergie au
béta-lactamines ?

* Essayer de reconstituer | histoire clinique
initiale et son ancienneté

— Symptomatologie, délai de survenue par rapport a
la prise
* Intérét d un avis allergologique (si
antibiothérapies fréquentes nécessaire)
— Confirmer ou infirmer |’ allergie
— Proposer une ou des alternatives
— Discuter une accoutumance



