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Plan

* Mécanismes immunologiques des HS médicamenteuses

* |[dentifier les différents tableaux cliniques
e Réactions immédiates
e Réactions retardées

* Diagnostic de I'allergie médicamenteuse
* Histoire clinique
* Tests cutanés : techniques (principes de dilution), indications, interprétation
* Tests biologiques
* Tests de provocation médicamenteuse

* Particularités des éruptions chez I'enfant

ATTENTION BEAUCOUP D’ENFANTS SONT A TORD ETIQUETES \ m

« ALLERGIQUES A LA PENICILLINE »

5-10% des enfants présente un rash maculo papuleux sous
Amoxicilline

Interrogatoire policier a faire
+ bilan allergologique
Réintro?

Alternative?

NOTRE ROLE : faire la part des choses entre une réaction d’HS
allergique, un effet secondaire, une intolérance ou une
réaction cutanée viro induite par exemple qui n’a rien a voir
avec la prise du médicament.




Cas clinique

* Lucas 3 ans présente une rhinopharyngite virale depuis 3-4 jours et
une OMA droite depuis la veille.

* Mise sous amoxicilline 100mg/kg/j
* Le lendemain, sa maman retrouve son fils dans cet état.

Que faites-vous concernant I'amoxicilline?

Arrét amoxicilline

Bilan allergologique




Que faites-vous concernant I'amoxicilline?

|
|

amoxiciiiine

Mise sous anti H1

Cas clinique

* Oscar, 9 mois présente une rhinopharyngite virale depuis 3-4 jours et
une OMA droite depuis la veille.

* Mise sous amoxicilline 100mg/kg/j

* 4 jours plus tard, sa maman constate une éruption maculo-papuleuse
sur tout le corps.
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Que faites-vous concernant I'amoxicilline?

Arrét amoxicilline

Bilan allergologique

Mise sous anti H1

Que faites-vous concernant I'amoxicilline?

. D Poursuite de
Arrét amoxicilline , D
I'amoxicilline

Test de réintroduction par

I'allergologue
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Cas clinique

* Julie, 15 ans présente une cystite. Mise en place d’un ttt par
Augmentin.

* Dans les 20 minutes qui suivent la premiere prise:
* Apparition d’une urticaire sur le visage , douleurs abdominales, vomissements
* Sensation de géne respiratoire avec dysphonie

Que faites-vous concernant 'augmentin?

Arrét augmentin

Bilan allergologique

Mise sous anti H1




Que faites-vous concernant 'augmentin?

. : Poursuite de
Arret augmentin ’ :
I'augmentin

Injection
d’adrénaline IM

Bilan allergologique
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Cas clinique

* Arthur, 8 ans présente une infection ostéoarticulaire a staphylocoque auréus.
* ATB initiale IV large puis relais per os par Augmentin permettant une amélioration de I'état
général et apyréxie

* 3 semaines plus tard: apparition d’une éruption trés érythémateuse sur tout le corps,
prurigineuse, associée a une fiévre élevée a 39, des adénopathies cervicales et une asthénie
intense.
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Que faites-vous concernant 'augmentin?

Arrét augmentin

Bilan allergologique

Mise sous anti H1

Que faites-vous concernant 'augmentin?

A _ Poursuite de
Arret augmentin ) :
I'augmentin

Prise en charge urgente en réanimation!
Pronostic vital engagé

Bilan allergologique Mise sous anti H1
\\

A distance!
A\
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Les HS médicamenteuses

* Les hypersensibilités (HS) aux médicaments sont les effets
indésirables des médicaments qui ressemblent cliniquement a des

allergies

* Cette hypersensibilités (HS) est dite allergique lorsque son
mécanisme est immunologique, et fait appel a I'immunité
adaptative (anticorps IgE ou IgG, lymphocytes T spécifiques...)
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Hypersenbilités : immeédiates

versus retardées (allergiques ou
non allergiques)

IMMEDIATE = activation
mastocytes & basophiles

Délais = minutes / heures
Peau = Urticaire / angioedeme
A sp respiratoires, digestifs, CV

RETARDEE = TOXIDERMIE =
LT, PNN, PNE

Délais : jours /semaines

<

Peau = Erytheme fixe, pustules, desquamation

décollement cutané ou muqueux
A atteinte d’autres organes possible...

CLASSIFICATION DES MALADES ALLERGIQUES (ET AUTD-IMMUNES)
SELON GELL & COOMBS

TYEE Il [ e
[ gt g £04 T 04 Th CATEI OO cytoimun
el - T st
Mastoepte L ahent Comglement Macruzhage:

Carmpleme,
phagocyles, MK | sigralisation phagaryles
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HS allergiques immédiate. Le patient HS
allergique s’est sensibilisé aux
médicaments et a développé des IgE
spécifiques du médicament qui sont
responsables de I'accident. La réaction
anaphylactique peut alors étre sévere mais
heureusement elle est rare, seuls 5% des
patients hypersensibles aux médicaments
sont vraiment allergique

* HS non allergique: Le patient HS non allergique est
sensible a I'effet toxique des médicaments.
En effet les médicaments sont des produits chimiques
appelés xénobiotiques (ce qui est étranger a I'organisme
vivant) et sont donc doués de toxicité et de propriétés
inflammatoires. La sensibilité a I'effet toxique des
médicaments dépend des individus (certains sont sensibles
a tout, d’autres résistant a tout) et de beaucoup d’autres
facteurs comme infections, fiévre, fatigue, stress physique /
psychologique.
Ces facteurs abaissent le seuil de sensibilité aux
médicaments. Le nombre de médicaments pris par le patient
est aussi trés important: il existe un effet cumulatif des
xénobiotiques « Moins on prend de médicaments, mieux on
se porte ».

23

Hypersensibilités médicamenteuses

HS NON ALLERGIQUES

* Immunité innée

* Inflammation non spécifique

* Fréquente (1/10?)

* >95%

* Antibiotiques (Péni), Aspirine et AINS,
anesthésiques, produits de contraste,
codéine....

| HS ALLERGIQUES

* Immunité adaptative

* Inflammation spécifique d’antigéne
* Rare (1/10°)

e <5%

* Tous les médicaments

REINTRODUCTION DU MEDICAMENT

PAS D’EVICTION ABUSIVE

CONTRE-INDICATION DU MEDICAMLENT

AUTRE MEDICAMENT DE REMPLACEMENT

24



25

Plan

e Mécanismes immunologiques des HS médicamenteuses

* |[dentifier les différents tableaux cliniques
e Réactions immeédiates
e Réactions retardées

* Diagnostic de l'allergie médicamenteuse
* Histoire clinique
* Tests cutanés : techniques (principes de dilution), indications, interprétation
* Tests biologiques
* Tests de provocation médicamenteuse

* Particularités des éruptions chez I'enfant
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Réaction d’hypersensibilité immédiate apres prise médicamenteuse

HS IMMEDIATE
Délais = minutes / heures
Cellules : Mastocytes et basophiles
Symptoémes :
Peau +++ (toxidermies)

Respiratoires

digestifs
(oY
5% 95%
ALLERGIQUE NON ALLERGIQUE
IgE non immunologique

CLASSIFICATION DES MALADIES ALLERGIDUES (ET AUTD-IMMUMNES)
SELDN GELL & CODMBS

TNl

TYPEN

i
H

i
&

MLEREIES A MEDICAMERTS
Cymapenie Vasculertie Exanthbrne. DRESS  DRESS Postulne Necroiyse
sraphylactipe | medicamemimme - masthematops ﬁ'—.
pmetido-froee Lyediryrirame de
uiriga Stnyes Jobmen

Hypersensibilités immédiates

Immunité spécifique, adaptative

Immunité innée

ACTIVATION NON SPECIFIQUE D’ANTIGENE

Neuropeptides
(stress, effort)

Aliments ‘E

histaminolibérateurs (-3 :J

Effets médicaments :
pharmacologique (AINS, curares...)
Adjuvant « xénobiotique »
idiosyncrasique

F. Bérard et al., Immunological and non immunological mechanisms in urticaria,
Annales De Dermatologie Et De Venereologie (2003): 1510-15.

Infections

ACTIVATION SPECIFIQUE D’ANTIGENE

- Latex

- Venin d’hyménoptere
- Aliments

- Médicaments...

A Risque de réaction systémique

MEDIATEURS PREFORMES f
HISTAMINE
‘ - / Epiderme
Phase immédiate ~ JURTICAIRE [
Récepteur H1 l r. | Derme
Muscle lisse

——a
s 'ANG'?ED Tissu sous cutané

= - (vaisseaux, nerfs..)

J Muscle

endothélium

urticaire
et/ou angioedéme

. S i, o P
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Hypersensibilités immédiates

Hypersensibilité non allergique

Uniquement cutané
Jamais grave
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Hypersensibilités immédiates

Hypersensibilité non allergique : Hypersensibilité allergique

Uniquement cutané
Jamais grave
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Anaphylaxie : rappel des symptomes

Symptomes et fréquence
Signes subjectifs * Senation de mualuse, d'ang . de chaleur ou de mort imminente
prodrambques ef autres * Goit métallique dans ks bouche
* Prusit palmoplantare
Signes cutanéomuquens * Erythéme on rash cutané
(84 % des cas) « Eruption macalopapuleuse, urticaire superficielle
* Urticasre profoade (angio.axdéme), souvent mreux visible sur les zones o la peau est fine
(paapiéres, oreslles)
* Paresthésses de 1" oropharynx
* (Edéme des levres, de la langtee ot de La Juette
* Larmosetivent. hiyperhénme comjonctivale
Signes cardiavasculatres * Tachycardee, bendycardie (réflexe de Bezold-Jansch), arythanse, palpitations
(72 % des cnv) * Hypotension, collapnus, choc, perte de comnassance
= Douleur thoracigue, troubles de la repolamation
* Trocbles de conduction
* Arrét cardaaque
Signes resplratolres * Voies aéneanes supéneures - runorrhée, congestion nasale, toux séche, éternoements, prunt et péoe
(68 % des cas) phiaryngés, dysphonie, enrosement, dyspnée laryngée, stndor
* Voes aérienines inféneures  polypode on bradypode, dyspade. toux, broachospasme, batsse dus détxt
expuratoire de posnte, péne thoracsque, difficulté i parler
* Cyanose, armét resparatoare
Signes digestifs * Douleur abd le, panvées, rrbées, dysphage
(45 % des cay) * Régurg) chez le
Signes meurologiq * Couly modification du ap tihité, céphalées
(15 % des cas) ® Apnbou \mgv
*S th chezle

-Mm&h\mhm comvulsions

Simons FE, Ardusso LR, Bilo MB, et al (2011) World allergy organization guidelines for the assessment
and management of anaphylaxis. World Allergy Organ J 4:13-37
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Evocateurs d’

Hypersensibilité immédiate

: risque d’anaphylaxie

Symptomes cliniques
< = I

ARRET CARDIOCIRCULATOIRE ET/OU VENTILATOIRE

ATTEINTE MULTIVISCERALE MODEREE
Tachycardie
Hypotension légere
Hyperréactivité bronchique, toux, dyspnée
Nausées

Evocateurs ++
d’HSIA si présents

Grades des réactions anaphylactiques selon Ring & Messner
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HSI médicamenteuses

HSI NON ALLERGIQUE

HSI ALLERGIQUE

CHRONOLOGIE

Réaction souvent pluri-médicamenteuse, parfois

dés la premiére exposition

Présence d’anticorps spécifiques =>
nécessité d’'une exposition antérieure a la
molécule (sensibilisation)

EFFET CUMULATIF

OUI : Polymédication +/- infection +/- stress...

NON : 1 seul médicament (+/- réaction
croisée)

SEUIL DE # selon les personnes Des dose infime d’antigéne
SENSIBILITE

HISTOIRE FAMILIALE | QUI NON (pas génétique) ZX
DELAIS d’apparition | > 1h <2h

DUREE >24h <24h

AGGRAVATION NON OUl au fil des expositions a I'antigéne
MOLECULES AINS, amoxicilline, produits de contraste iodés N’importe laquelle

TRYPTASE Pas d’élévation 7 390mn

33

Pl

e Réactions retardées

dn
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Hypersensibilités retardées apres prise(s) médicamenteuse(s)

CLASSIFICATION DES MALADIES ALLERGIGUES (ET AUTO-IMMUNES)
SELDN GELL & COOMBS

RETARDEE = TOXIDERMIE
Délais : jours /semaines

Cellules : lymphocytes, PNN, PNE
Symptomes :

Peau : Iésions fixes -> décollement
Autres organes 4

NON ALLERGIQUE+++ ALLERGIQUE
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Hypersensibilités retardees aux médicaments

Devant une toxidermie d’apparition retardée suspecte d’étre liée a une
prise médicamenteuse

* || faut éliminer les diagnostics d’exantheémes infectieux et surtout
viraux (++++ en pédiatrie)

e || faut pratiquer dans certains cas un bilan allergologique qui permet
de différencier les hypersensibilités retardées allergiques, des non
allergiques et d’adapter la prise en charge

* Tests cutanés : Patch-tests et IDR (NON fait si formes béningnes)
* Tests biologiques : tests de prolifération et/ou d’activation cellulaire
* Tests de réintroduction dans les formes bénignes
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TOXIDERMIES - DEFINITION

EFFET CUTANEO-MUQUEUX SECONDAIRE A UNE PRISE MEDICAMENTEUSE

® Les toxidermies retardées
® Pey sévéres :
= Hypersensibilités non allergiques
* Exanth&me maculo-papuleux

* Erythéme pigmenté fixe non
bulleux

® Les toxidermies immédiates
® Poy séyvéres :
= Hypersensibilités non allergique

® Sévéres:
* Hypersensibilités allergiques

® Séyéres
* Syndrome de Lyell

* Syndrome de Steven-lonhson
= DRESS

* PEAG

De nombreuses autres toxide
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LES TOXIDERMIES

SEVERE 4 - FDE: Fixed Drug Eruption
1- TEN: Toxic Epidermal Necrolysis 5 - Generalizad Erythema multiform

6 = Linear IgA Dermatosis
MODERATE

2 - DRESS: Drug Rash with Eosino &Systemic symptoms MILD
3 - AGEP: Acule Generalized Exanthematous Pustulosis 7 - MPE: Maculo-papular exanthema
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Nécrolyse épidermique toxique (NET ou Syndrome de LYELL)
Syndrome de Stevens-Jonhson (SJS)

# Incidence: 2 cas/million/an.
® Délai: 42328 jours
& Clinique:
* Prodromes : syndrome grippal, fidvre élevée
* Erosions mugueuses (>2 sites)
+ Eruption maculo-papuleuse en pseudo-cocarde (tronc)
* Décollements cutanés superficiels (S. de Nikolski +)

Syndrome de Syndrome de Lyell
Stevens- Johnson ou nécrolyse épidermigue toxigue
(SJ5) U_E__N}
P sy L ¥ —
— : {
0% 10% A0% 100%
& Biologie:

= lymphopénie fréquente
* Troubles hydro-électrolytiques
# Atteinte viscérale: rénale, pulmonaire, digestive, foie
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Evolution
* Mortalité : 23% a 6 semaines, 34% a 1 an

* Complications nombreuses
* Infectieuses
* Troubles électrolytiques
* Importantes séquelles

Médicaments imputables (ALDEN)
* Non retrouvés 10% des cas (mycoplasma pneumoniae)
* Sulfamides anti-bactériens
* Allopurinol
* Carbamazépines
* AINS
* Phénobarbital...

Recherches génétiques en Europe
* HLA B*5801 — Allopurinol
* HLA B*38 — Lamotrigine ou sulfametoxazole
* HLA B*73 - oxicam
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DRESS : Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms

= Incidence : 1/10 000
= Délai: 8 semaines

= Clinique :

= Prodromes : pharyngite
Altération de I'état général, figvre
(Edéme du visage et du cou,
Polyadénopathies, hépatosplénomégalie
Exanthéme polymorphe > 50% de la 5C
Atteinte mugueuse possible
Desguamation

« Biologie:
= Hyperéosinophilie (>1500, parfois absente),
Lymphocytes activés (hyperbasophiles),
Syndrome d'activation macrophagique
Réactivation des Herpes Virus (HHVE, HHV7, CMV, EBY)

Atteinte viscérale : foie+++, rein, cardiague, poumon, thyroide, digestive
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Evolution
* Mortalité : 2a 10%
* Prolongée sur plusieurs mois a 1 an
* Manifestations d’auto-immunité

Médicaments imputables
* Anti-épileptiques
* Mynocycline
* Allopurinol
* Dapsone
* Sulfamides
* Anti-rétroviraux
* IPP

Physiopathologie discutée
* Association d’une hypersensibilité retardée avec une réactivation virale
* Prédisposition génétique pour certains médicaments (HLA)
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PEAG : Pustulose Exanthématique Aigue Géneéralisee

® Incidence inconnue

o Délai : quelgues heures 3 21 jours

» Clinigue:
« Altération de I'état général, fievre

= Eruption pustuleuse des plis sur un fond érythémateux
puis extension.

= Biologie:
= Hyperleucocytose 3 PNN ou PNE
* Hypocalcémie

o Atteinte viscérale: foie, rein

® Guérison rapide (7 jours)

o Mortalité: 5%
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EPF : Erytheme Pigmente Fixe

EPF bulleux

o Délai : quelques heures 3 2 semaines

# Clinigue :
* Plagues arrondies / ovalaires 3 bordures bien limitées
* Erythémato-violacées
» Localisation variable : face, tronc, mugueuses
* Peut &tre bulleux : pseudo-Lyell

= Evolution:
* Hyperpigmentation séquellaire
= Récidives rapide en cas de réintroduction

» Médicaments imputables :
* Paracétamol
* AINS {oxicams)
= antibiotiques

» Physiopathologie:
* |lymphocytes T CDB+ mémoires dans 'épiderme
« Prédisposition génétique (Asie, Afrique > Eurape)
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Erytheme polymorphe majeur

Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les LT
speécifiques du médicament

Incidence : inconnue
Délai : 1 a 21 jours

Clinique:
Altération de I'état général, figvre
Lésions en cocardes avec atteinte acrale fréquente
atteinte mugueuse dans 50-65% des cas

Biologie: non spécifique
Atteinte viscérale: toules mugueuses possibles
Histologie: décollement sous épidermique

Meédicaments : AINS, antibiotiques

Etiologie infectieuse le plus souvent HSV et Mycoplasma
pneumoniag

Gueérison : lente (1 & 3 semaines)

Mortalité: non connue
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Dermatose a IgA linéaire médicamenteuse

_

Physiopathologie : non connue
Incidence : inconnue

Délais : 1a21 jours

Clinique :

Dermatose prurigineuse
Bulles tendues en peau érythémateuse ou urticarienne

Disposition en rosette prédominant dans les régions
péribuccales et génitales

Biologie (IFI) : IgA1 anti collagéne VIl et BP 180

Atteinte viscérale: rare

Histologie (IFD): dépéts linéaires IgA +/- C3 en péri lésionnel
Médicaments : AINS, antibiotiques, vancomycine, |IEC

Guérison : 5 semaines

Mortalité : non connue
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Toxidermie érythémateuse - Exanthemes

Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les LT

= Incidence : inconnue
= Délai: 1421 jours
= Clinique:

= Fiévre possible

= Eruption maculo-papuleuse prurigineuse parfois bulleuse

= Début au niveau des plis puis extension, jusqu'a

|'érythrodermie

= Biologie : hyperéosinophilie
= Atteinte viscérale: rein, foie

= Histologie : infiltrat dermique lymphocytaire et & éosinophiles,
vacuolisation de la membrane basale, nécrose kératinocytaire,
exocytose lymphocylaire, spongiose.

Médicaments : pénicillines, sulfamides, céphalosporines,
antituberculeux, anticomitiaux, allopurinol, sel d'or, captopril,
AINS, phénothiazine

= Guérison : 14 3 semaines avec desquamation

= Mortalité : non connue
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Hypersensibilités semi-retardées apres prise(s) médicamenteuse(s)

CLASSIFICATION DES MALAINES ALLERGIQUES (ET AUTO-IMMUNES)
SELDN GELL & CODMBS
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Maladie pseudo serigue

%

2

= serum sickness-like reaction (SSLR)

Réaction immuno-allergique systémique avec urticaire
Enfants < 5ans

Clinique:

e Urticaire entre le 5e et le 8e jour aprés I'exposition a
I'allergéne +/- angiocedéme et syndrome de fuite
capillaire

* Fievre

* Polyarthralgies (+/-arthrite), parfois néphropathie.

Biologique: hyperéosinophilie sanguine et parfois une
consommation du complément

Les formes mineures sont sous-estimées

Histologie: vascularite leucocytoclasique

Médicaments: antibiotiques BL: ++ Cefaclor (C1G)

L'arrét du médicament s’'impose.

La corticothérapie systémique est parfois discutée / +/-AINS
Durée: 8-10 jours

49
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e Mécanismes immunologiques des HS médicamenteuses

* |[dentifier les différents tableaux cliniques
* Réactions immédiates
* Réactions retardées

* Diagnostic de l'allergie médicamenteuse
* Histoire clinique

* Tests cutanés : techniques (principes de dilution), indications, interprétation
* Tests biologiques

* Tests de provocation médicamenteuse

* Particularités des éruptions chez I'enfant




Histoire clinique : interrogatoire rigoureux

Nature des symptoémes présentés, localisation (avec photos),
évolution

Nature du ou des médicament(s)

Délai d’apparition des symptdmes apres exposition
allergénique

* Réaction immédiate

e Réaction +/- retardée

Recherche de signes de gravités : rapidité d’extension, fievre,
atteinte des muqueuses, bulles, décollement...

Durée des symptomes
Recherche de diagnostics différentiels (+++++)
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Recue” deS InformatIOﬂS (consensus international sur l'allergie médicamenteuse)

AR ST Pt s P
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— BEATTH HET AN WTEL W | o b et S
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o [P ——— of e pm— | i
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T Srm e

ISTOURE FAMILIALE ¢

J

https://allergo.lyon.inserm.fr/wp-content/uploads/2020/05/7-20 Fiche recueil accidents.pdf
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Plan

* Tests cutanés : techniques (principes de dilution), indications, interprétation
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Bilan allergologique : les tests cutanés

* Seuls les médicaments indispensables au patient seront testés
* || ne faut pas faire de tests prédictifs

* Tests effectués au moins 6 a 8 semaines apres I'accident allergique
mais dans les mois qui suivent. Au-dela la sensibilité cutanée
s’'atténue progressivement, sauf pour les curares

e Un test cutané négatif n’élimine pas une allergie

* Le test de provocation orale (TPO) reste « I'étalon or » de l'allergie
médicamenteuse
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Tests cutanés validées pour...

Bétalactamines
Anesthésiques généraux
Anesthésiques locaux
Produits de contraste iodés
Héparine...
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unology > Allergy & Clinical Inmunology > Allergy > Vol 68 Issue 6 > Abstract
EUROPEAN JOURNAL OF ALLERGY
AND CLINICAL IMMUNOLOGY

Position Paper

Skin test concentrations for systemically administered drugs — an ~
ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group position paper

K. Brockow™', L.H. Garvey?, W.Aberer?, Issue
M. Atanaskovic-Markovic?, A. Barbaud?,
M. B. Bilo®, A.Bircher’, M. Blanca® B.
Bonadonna®, P.Campi'®, E.Castro'!, J. \Allergy,ﬁ,, Volume 68, Issue 6, pages
R. Cemadas™, A.M. Chiriac'?, P.Demoly F TN Jurm B3

2 M. Grosber’, J. Gooi'3, C.Lombardo®
, P.M. Mertes'¥, H.Mosbech?, S.Nasser
15, M. Pagani'®, J.Ring!, A.Romano'?,

K. Scherer”, B. Schnyder'®, S.Testi’?, M.
Torres®, A. Trautmann?9, 1. Terreehorst20

and The ENDAJ/EAACI Drug Allergy Interest
Group

Article first published oniine: 25 APR 2013 Accessible en ligne
DOI: 10.1111/all.12142 dans son intégralité

Allergy
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Bétalactamines

Table 1 Nonirritating test concentrations for betalactam antibiotics

DRUG SPT IDT PT
Penicilloyl-poly-L-lysine 5x 10°mM 5x10°mM NA
Minor determinant mixture 2 x 107?mM 2 x 1072 mM  NA
Benzylpenicillin 10.000 UI 10.000 UI 5%
Amoxicillin 20 mg/ml 20 mg/ml 5%
Ampicillin 20 mg/ml 20 mg/mll 5%
Cephalosporins 2 mg/mi 2 mg/ml 5%

For this and all following tables: SPT, skin prick test; IDT, intrader-

mal test; PT, patch test
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Anesthésiques generaux

Table 2 Nonirritating test concentrations for perioperative drugs

DRUG SPT IDT

Undiluted Maximum Maximum
Generic name concentration (mg/ml) Dilution concentration (mg/ml) Dilution concentration (mg/ml)
Thiopental 25 Undiluted 25 110 25
Propofol 10 Undiluted 10 110 1
Ketamine 10 Undiluted 10 110 1
Etomidate 2 Undiluted 2 110 0.2
Midazolam 5 Undiluted 5 110 0.5
Fentanyl 0.05 Undiluted 0.05 110 0.005
Alfentanil 0.5 Undiluted 0.5 110 0.05
Sufentanil 0.005 Undiluted 0.005 110 0.0005
Remifentanil 0.05 Undiluted 0.05 110 0.005
Morphine 10 110 1 1/1000 0.01
Atracurium 10 1/10 1 1/1000 0.01
Cis-atracurium 2 Undiluted 2 1/100 0.02
Mivacurium* 2 110 0.2 1/1000 0.002
Rocuronium 10 Undiluted 10 1/200 0.05
Vecuroniumt 4 Undiluted 4 110 0.4
Pancuroniumt 2 Undiluted 2 110 0.2
Suxamethonium* 50 1/5 10 1/500 0.1
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Table 3 Nonirritating test concentrations for selected other drugs

A u t re S and drug classes

Drug or drug class SPT IDT Patch
7 .

medicaments pocsoguars
Heparins* Undiluted 1/10 diluted Undiluted
Heparinoids Undiluted 1/10 diluted Undiluted
Platinum salts
Carboplatin 10 mg/ml 1 mg/ml NA
Oxaliplatin 1 mg/ml 0.1 mg/ml NA
Cisplatin 1 mg/ml 0.1 mg/ml NA
NSAIDs
Pyrazolones} Powder 0.1 mg/ml 10%
Coxibs§ Powder 10%
Other NSAIDsYy Powder 0.1 mg/ml 10%
Biologicals
Adalimumab 50 mg/ml 50 mg/ml Undiluted
Etanercept 25 mg/ml 5 mg/ml NA
Infliximab 10 mg/ml 10 mg/ml NA
Omalizumab 1.25 pg/ml 1.25 pg/ml NA
Others
Local anaesthetics Undiluted 1/10 diluted Undiluted
lodinated contrast media  Undiluted 1/10 diluted Undiluted
Gadolinium chélates Undiluted 1/10 diluted NA
Patent blue Undiluted 1/10 diluted NA
Methylene blue 1/100 diluted
Fluorescein Undiluted 1/10 diluted Undiluted
Proton pump inhibitors**  Undiluted 40 mg/ml 10%
Anticonvulsantstt NA NA 10%

Chlorhexidine digluconate 5 mg/ml 0.002 mg/ml 1%

61

Tests cutanés non validés

Table 4 Drugs for which the value of skin tests has not adequately
been demonstrated

Antihypertensive drugs

Biologicals other than anti-TNF preparations and omalizumab
Hormones, corticosteroids and insulins

Nonbetalactam antibiotics

Nonplatinum chemotherapeutics

NSAIDs other than pyrazolones for immediate reactions
Opioids

Sera, immunoglobulins and vaccines

NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug.
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Bilan allergologique de I'anaphylaxie

* Au moins 6 semaines apres l'accident

* Une réaction anaphylactique est d’autant plus suspecte d’étre allergique
que le délai d’apparition des symptomes est court et que la durée des
symptomes est breve

* Les tests cutanés a lecture immédiate a la recherche d’IgE spécifiques du
médicament suspect

* Prick test lus a 20mn comparés a des témoins + /- : Non fait en pédiatrie du fait du
risque infime de réactions systémique avec IDR

Diaferio L, Chiriac AM,et al. Skin tests are important in children with p- lactam hypersensitivity, but
may be reduced in number. Pediatr Allergy Immunol. 2019

* IDR pratiquées avec le médicament suspect dans sa forme injectable a des
concentrations variables et progressivement croissantes selon la gravité de I'accident
initial et les recommandations: lecture a 20mn
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Les techniques

Prick-test: piglre IDR: injection

superficielle au travers intradermique de —

d'une goutte l'allergéne de fagon Patch-test: application de

d'allerqéne érile I'allergéne sous occlusion
3 par voie épicutanée
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PRICK-TESTS

ALK Lancet

Non fait chez I'enfant car risque
anaphylactique des IDR
extrémement faible chez I'enfant

SAUF en cas de réaction
anaphylactique sévere

IDR :
Papule
45a55mm
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10 recommandations pour realiser les IDR
médicamenteuses selon le groupe ENDA/EAACI
1. IDR faites avec des médicaments injectables a usage humain (pas

de comprimés écrasés dans les IDR !)
IDR contre-indiquées en cas de toxémie grave

2. Utiliser une seringue a tuberculine de 0,5 ou 1ml avec une taille
d’aiguille de 25, 27 ou 30mm

- P A S BT T T =]
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3. Technique d’injection

* Remplir la seringue avec la solution a tester
* Changer d’aiguille (facultatif)

» Tapoter le corps de la seringue pour chasser les bulles d’air
jusqu’au bout de l'aiguille

* Expulser les bulle d’air et le volume en exces avec le piston pour le
placer sur la graduation

* Bien placer 'aiguille tangentiellement dans le derme superficiel,
orifice en haut

* Injecter lentement tout le liquide de la seringue -

* 'injection doit provoquer une papule en « peau d’orange »
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4. Controle : Apres injection de 0,02ml, la papule aprés injection (Pi)
doit mesurer entre 4,5 et 5,5mm

5. Informations et mesure de la Pi
* Faire un controéle négatif avec sérum physiologique ou solution de dilution
* Noter le nom du produit injecté et le site d’injection
* Mesurer le diametre de la Pi et de I'éventuel érytheme périphérique

6. Sila papule n’est pas ronde, mesurer la longueur (L) et la largeur (l)
etP=(L+1)/2

7. Lecture des IDR a 20mn
* Mesurer la papule appelée P20
* Et I'érythéme périphérique appelé E20
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8. Rapporter les résultats comme suit : Pi/P20 E20

9. Criteres de positivité

« A 20 mn I'IDR est considérée positive seulement si le diamétre de la papule
(P20) est 2 Pi + 3 mm
* Ets’il y a un érytheme périphérique (E20) : pas d’érytheéme, pas de positivité
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10. Lecture retardée des IDR

* Pour les réactions retardées, la mesure des réactions doit étre faite a 24h ou
plus (préciser le délai)

* IDR considérée positive s’il existe une infiltration
érythémateuse sur le site d’injection CLAMONYL 53

* IDR avec héparine et corticoides : lecture a J3 ou J7
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Prick, IDR et traitements : recommandations

* Prick-test et IDR a lecture immédiate
* Arrét des anti-histaminiques 4 a 7 jours avant

* La réactivité cutanée peut étre altérée par les : corticoides, psychotropes,
dermocorticoides, les pathologies générales comme le diabéte et
I'insuffisance rénale

* IDR a lecture retardée

* Pas arrétés des antihistaminiques

* Arrét des corticoides
* Dermocorticoides : 7 jours avant pour faibles, 1 mois avant pour forts

* Corticoides oraux > 20mg/j : 7j avant si cure courte (5 a 10j) et 1 mois avant si
corticothérapie au long cours
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Principe de dilutions

Dilutions Médicament (ml) | Solution pour
préparation injectable
1/10 Iml 9mi
1/2 Iml Iml
1/3 Iml 2mi
1/4 Iml 3mi
1/5 iml 4ml
1/6 Iml 5mi
Materiel

* Seringues tuberculiniques de 0,5 ou 1ml (graduées au 1/100 de ml)
* Aiguilles de taille : 25 ou 27 ou 30
* Flacons de 1,8ml ou 4,5m|

ot Nl S P
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Bilan allergologique d’une réaction retardée

* Au moins 4 a 6 semaines apres l'accident

* Les réactions retardées surviennent quelques heures a quelques
semaines apres la prise médicamenteuse

* Le bilan allergologique permet de différencier hypersensibilité
retardée allergique et non allergique et de proposer au patient des
alternatives thérapeutiques

* Tests cutanés
* Patch-tests lus a 48 et 72 heures
* IDR a lecture retardée, 24 heures ou plus (noter le délai)
* Ces tests ne sont validés que pour certains médicaments
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Mateériel patch tests
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Réaction retardée a amoxicilline/acide clavulanique

7

Plan

e Mécanismes immunologiques des HS médicamenteuses

* |dentifier les différents tableaux cliniques
* Réactions immédiates
* Réactions retardées

* Diagnostic de l'allergie médicamenteuse
* Histoire clinique
» Tests cutanés : techniques (principes de dilution), indications, interprétation
* Tests biologiques
» Tests de provocation médicamenteuse

* Particularités des éruptions chez I'enfant
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Examens biologiques a disposition

* HS médicamenteuses immédiates allergiques
* Dosage d’IgE sériques spécifiques pour le latex, les curares et certaines
bétalactamines (amoxicilline, ampicilline, péni V, péni G). Spécificité (96%)
mais sensibilité faible (46%)
 Test d’activation des basophiles (incuber le sang des patients avec l'allergéne
puis détecter les basophiles activés) : spécificité 79 a 96% et sensibilité 22 a
55%
* HS médicamenteuses retardées allergiques
* Tests de transformation lymphoblastique
* ELISPOT
* ELISA
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En résumeé

MANIFESTATIONS CLINIQUES
Retardées

- Tox. Erythémateuses
- DRESS, Lyell, Stevens-Johnson

Immédiates
- Choe, Urticaire, Angioedéme

IMPUTABILITE
TESTS CUTANES
Prick / IDR (20 mns) Patch / IDR (48 h)
— — — T
Tests + Tests - Tests + Tests —
Allergie MNon allergie ‘ Allergie Non allergie

TESTS BIOLOGIQUES

|gE spécifiques TTL
Test activation basophiles ELISPOT

Histaminaolibération ELISA
CDE3/CD203c
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Plan

* Tests de provocation médicamenteuse
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Test de provocation (TPO)

* En cas de tests cutanés négatifs ou de réaction retardée bénigne sans
test préalable (en pédiatrie)

* Soit avec le médicament en cause en I'absence de réaction sévere,
soit avec un médicament de remplacement qui a donné des tests
négatifs également

* TPO selon des modalités de doses propres a chaque médicament
* TPO reste la référence pour exclure de maniere formelle une allergie
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Indications du test de provocation

1. Eliminer la responsabilité d’'un médicament quand I’histoire
clinique est peu suggestive

Eliminer les réactions croisées (péni-céphalo / AINS-inhCOX2)

3. Réintroduire une autre famille de médicaments chez un patient
allergique qui ne peut plus se traiter
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Contre-indications du test de provocation médicamenteux

* Pustulose exanthémateuse généralisée
* Stevens Johnson, Lyell

* DRESS

 Vascularite

* Manifestations spécifiques d’organes : sang, foie, pancréas, rein,
poumon

* Anaphylaxies séveres (cardio-respiratoire)

* Maladies auto-immunes médicamenteuses : pemphigus, lupus
érythémateux
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Interprétation d’un test de provocation

Faux négatif Faux positif

- Médicaments anti-allergiques - Symptdmes subjectifs

- Co-facteurs manquants - pré-existence d 'une urticaire
(co-médication, infection virale,

exercice physique, ...) - présence de médicament aggravant
- Exposition trop courte

- Dosage trop faible

- Intervalle trop court ou trop long
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Plan

* Particularités des éruptions fébriles chez I'enfant
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Particularités pediatriques

¢ Pour les rash maculo papuleux bénin ou
urticaire retardée isolée :
* => NE PAS FAIRE DE TEST AU PREALABLE (Pas
nécessaire devant Se et Sp insuffisantes)

* => FAIRE DIRECTEMENT LE TPO en 1 seule
dose a I’hopital et surveillance 30 mina 3
heures = TPO en consultation a ’'HFME
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Management of allergy to penicillins and other beta-lactams
R. Mirakian at al. Clin Exp Allergy 2015; 45: 300-327

| Differences from | _

|

i l B-lactamring

Pénames: / benzyipegiciin | @S
pénicillines, tazobactame, QA i Hv-% ,
sulbactame x i ;qu
Céphémes: Benzylpenicillin P ] L mopEn "
céphalosporines 1-2-3...G CEﬂhﬂ;ﬂswiﬂ ==

A . i ) | nucieus i\_ a
Oxapenames_. [Eaapene " A, : "
acide clavulanique | nucleus | “ - ={”
Carbapénemes: e Cefotaxime
méropénéme [ o
Monobactames: . N ) . _
aztréoname e R ,/ Moncbactam

) nucleus

Meropenem “F};H’ —_ = —
H

Artreonam

. Beta-lactams - molecular structure.

La caractéristigue commune & ces antibiotiques est un noyau -lactame.

En dehors des monobactames, I'anneau B-lactame est couplé & un autre cycle propre a chaque classe d’antibiotiques (pénicillines, céphalosporines, carbapénemes).

Au sein d’une classe d’antibiotiques, les chaines latérales (R, R’ et R”’) permettent de distinguer les différentes molécules. Il peut exister des chaines
latérales similaires entre différentes classes d’antibiotiques.

La similitude des chaines latérales entre les différentes classes d’antibiotiques a base d’anneau B-lactame, notamment entre les pénicillines et les céphalosporines, peut étre la
source de réactions croisées

91

Controversies in Drug Allergy: Beta-Lactam
Hypersensitivity Testing JACI Pract 2019; 7: 40-45

Maria J. Torres, MD, PhD“"*, N. Frankiin Adkinson, Jr., MD, FAAAAI‘, Jean-Christoph Caubet, MD*,

Ce que l'on sait:
*Les bétalactamines sont les antibiotiques les plus prescrits

*Les faux diagnostic « d’allergie » aux betalactamines
représentent la majorité des cas

Dans les études les plus anciennes 80 a 90% des patients
avec une histoire d’allergie a la pénicilline ne sont pas
réellement allergiques

Dans les données plus récentes: 95%...ne seraient pas
allergiques.

5-10% des enfants présentent un rash maculo papuleux sous
Amoxicilline

Solensky R, Earl HS, Gruchalla RS. Penicillin allergy: prevalence of vague history in skin test-
positive patients. Ann Allergy Asthma Immunol. 20 0
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Controversies in Drug Allergy: Beta-Lactam

Hypersensitivity Testing JACI Pract 2019; 7: 40-45

Maria J. Torres, MD, PhD“**, N. Frankiin Adkinson, Jr., MD, FAAAAI°, Jean-Christoph Caubet, mD*,

Ce que l'on sait:

*Avoir un diagnostic d’allergie aux bétalactamines impact
négativement la prise en charge du patient

1-Surcodt important (Blumenthal et al. JACI Pract 2018; 6: 1019-27. —
Lucas et al. JACI Pract 2018: — Macy et al. JACI Pract 2017, 5: 705-10. —
Souza-Pinto et al. Int Arch Allergy Immunol 2018; 176: 234-8. — Van Dijk et al.

JACI Pract 2016; 4: 926-31.)

2-Santé des individus: traitements anti-infectieux alternatifs
souvent moins efficaces, sélectionnant des germes multi-
résistants, et plus dangereux mm) allongement/multiplication

des traitements/hospitalisations. (Impact or reported betalactam allergy on

inpatents outcomes: prospective cohort study. DR Mac Fadden et al. Clin Infect Dis 2016,063: 904-
910)
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Controversies in Drug Allergy: Beta-Lactam
Hypersensitivity Testing JACI Pract 2019; 7: 40-45

Maria J. Torres, MD, PhD“"*, N. Frankiin Adkinson, Jr., MD, FAAAAI‘, Jean-Christoph Caubet, MD*,

Ce que l'on sait:

Les réactions cliniques rapportées par les patients sont
multiples mais une minorité releve d’'une hypersensibilité
allergique

Réactions cutanées, les plus fréquentes: chez I'enfant

—~-EMPandrashs......cccccoeevvenenn 70-75 %

— Urticaire et/ou angioedéme ........ 25-30
- Maladie sérique(like)............. 0,02a0,2%
- Anaphylaxie sévere............... Tres rare

- Toxidermie sévere................. Tres rare

Allergy to betalactam antibiotics in children: results of a 20-year study based on
clinical history, skin and challenge tests. Ponvert et al. PAI 2011; 22: 411-8.
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Controversies in Drug Allergy: Beta-Lactam

Hypersensitivity Testing

JACI Pract 2019; 7. 40-45

Maria J. Torres, MD, PhD“"*, N. Frankiin Adkinson, Jr., MD, FAAAAI°, Jean-Christoph Caubet, MD®,

* HS =» classées en 5 groupes basés sur la chronologie et la

sévérité= risques différents

* (1) Réactions non immunologique

type LT médiée.

(2) Réactions cutanés bénignes (urticaire) type IgE-mediée
(3) Réactions systémiques type IgE-mediée

* (4) Réactions retardées cutanés bénignes type LT médiée
(5) Réactions retardées cutanés séveres ou systémiques
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Peut-on faire un TPO sans TC prealables?

Controversies in Drug Allergy: BetaLactam
Hypersensitivity Testing

Mt 4 Dot MO TN Pt Aen & MO MALN . Jaes Owwnph Coter WD

JACI Pract 2019; 7. 40-45

Direct DPT can be done, without STs, in children with a history of
delayed-onset benign cutaneous DHR

Se et VPN des tests cutanés: mauvaises ++
VPP bonne

TABLE Il. Areas of agreement

I Arcas of agreement I

Differentiation between an adverse reaction and a DHR is essential

A misdiagnosis of DHR to BLs results in dramatically poorer clinical
outcomes for paticnts

All individuals with a history of DHRs to BLs should be evaluated and
tested, if possible, to confirm current hypersensitivity or tolerance

Clinically significant DHRs will occur within 6 h of the first dose for IRs
and greater than 6 h after the first dose for NIRs with therapeutic BL
EXposures

Direct oral DPT's are safe and effective in confirming or excluding DHRs
to BLs in low-risk patients with delayed-onset benign rashes

A history of anaphylaxis shows a high risk and STs should be performed
before a confirmatory oral DPT

A history of any BL-associated SCAR is high risk and precludes any
DPTs

The role of in vitro testing for diagnosing DHR to BL has not been
established

All currently avaikable diagnostic tests for BL hypersensitivity are of
questionable utility when used as screening tests in low-risk individuals

BL DHR screening tests, specifically STs and in vitro tests, must be
compared with the reference standard test, a DPT with a therapeutic
dose, for their positive and negative prodicative values

It is not rrcommended to perform STs before a BL administration in
patients with no history compatible with a DHR 10 a BL.
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An EAAC) Task Fare repurt om alergy ta hesa-lactams in
oniigrens Clinical entities and dlagrastic procederes
s s o ¢ M v T | $1o . —

S B | S *  Pr—nther s | i b
> bt

TABLE 1 Principal paediatric studies that parformdirect drug provocation test {DPT) without previous skin tests incase of histary of mikl cutaneous reactions to beta-lactams{BLs)

Moral Vezir lammatteo Koosakulchai Prieto Rodriguwez Poessel
Matt heij 2011"*° 2011°" 2015 Mill 2016 201847 2018'*° 2018' 2019* 201" Diaferio 2019°
Patiants with 33 50 117 818 155 31 &7 97 7L 208
history of NIRs
Range or Mean 10 months-164 years &7 years 43years L7 years S1lyears 5% years 1-14 years <14 years 6% years 5 years
Age
Typa of DPT Skin contact; lip 1/50,1/5; 2 half 1/10; 9710 About 110~ 2 halfdceas 1 zingle 1/4; 1/2; full 2 half 1/10- 2710
contact; mucceal usual doszas of the F/100f the daoca deca (30 min daocas =710
contact; 1/3 of zingle therapautic therapautic intarvak) {30 min
halfday doca; 2/3 decailh doza doza intarvak)
of half day doza intarvall
{30 min intarvak)
DPT+ {n); % 4)12.1% (1)2% (4) 3.4% (48) 58% (4) 2.6% (132% 6)9% (14) 14.4% (13)14.2%  (5) 24%
Note:In the table, we provided homogenaously the results.
‘We spacifiad that we presanted on ly paediatricstudies in chid ran with history of mil reactions to beta-lactam antibictics.
97
[PO HS retardée beni
PAS DE CONSENSUS
1: calculer la dose totale a administrer en fonction du poids et age
2 : donner la dose totale sur une journée sans nécessité de poursuivre le
traitement plusieurs jours
3 : Possibilité de donner la dose en 1 seule fois, ou en 2-3 doses (en
commencant par 1/10) si doute avec une réaction immédiate ou semi- | l | | " ' 1 [
I 1 I

immédiate

4 : Si réaction toxidermique ou réaction prolongée (en dehors des formes
séveres) : donner 1/10 médicament, puis quelques jours plus tard
augmentation de la dose et ainsi de suite. Pas de protocole officiel.
Hospitalisation de semaine ?

5 : doit étre fait a I’hopital sous surveillance : 30 minutes a 3 heures apreés
la prise

A noter: évolution: plusieurs études suggérent une guérison 2-3 ans +
tard donc refaire TPO 3 ans plus tard si 1¢" TPO + et RMP bénin

EAACI 2021 Task Force
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Peut-on effectuer des réintroductions médicamenteuses
aux bétalactamines chez I'enfant en ambulatoire ?
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Peut-on effectuer des réintroductions médicamgnteuses
aux bétalactamines chez I'’enfant en ambulatoire ?

Références Médicaments Diagnostic d’'HSR sur
Enfants (n) positivité des
IDR/patches TPO

Romano et al, Céphalosporines 0% 100 %
Pediatrics 2008 (n=148)
Blanca-Lopez et al, Aminopénicillin 5% 95 %
Allergy 2009 es

(n=19)
Ponvert et al, Bétalactamines 2% 68 %
PAI 2011 (n = 1865)
Rebelo-Gomes et al, Divers 33% 67 %
Clin Exp Allergy 2008 (n=160)
Berroa et al. J Invest Bétalactamines 0% 100 %
Allergol Clin Immunol (n=7)
2013

Se TPO> TC.

,@\ﬁ'@(}i

Réactions aux TP a domicile
(nombre)
bénignes/modérées
(potentiellement) graves

Références | Réactions (n)

Blanca- aminopénicilli 18 1

Lopez et nes (1SSLD)

al, (n=19)

Allergy

2009

Ponvertet | toutes 85 3

al, bétalactamine (L urticaire +

PAI 2011 s asthme
(n=88) + 2 SSLD)

Réactions cutanées retardées non séveéres: risque d’'une
réaction retardée aprés un test de réintroduction de la
molécule est faible et la réaction non sévére.
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Peut-on effectuer des réintroductions médicamenteuses
aux bétalactamines chez I'enfant en ambulatoire ?

\{.’0“@‘ — @U'o

Raisons financieres

Réalisation des TP Colt

Milieu (de type) 600-1200 € / 24h
hospitalier
Domicile quelques € 7 24h

(médicaments)

Capacités d’accueil limitées en milieu hospitalier
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Peut-on effectue( des réintroductions médicamgenteuses
aux bétalactamines chez I'enfant en ambulatoire ?

%Qu@l-@a,f

1) Indications .2) Intervention
: , thérapeutique possible
bien pesees en en cas de réaction

: hopital si réaction
fonction du rapport aglapphylactique et/ou

bénéfice/risque récoce; plan d’action
| P Trbgf_fe_ctuéé
domicile)
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ATTENTION : on peut faire une véritable
réaction allergique a un médicament que

Algorithme de PEC des HS immeédiates

I’on a pris pourtant plusieurs fois
auparavant !

Atanaskovic, PAI 2019
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TPO pour les HS immeédiates

PAS DE CONSENSUS

EAACI: task force BL allergy in children Avril
2021

US Practice Parameter: Solensky R. et al.Drug
Allergy as Updated practice parameter. Ann Allergy
Asthma Immunol 2010;105:259-273

e Tests cutanés négatifs , suivis d’un test de
provocation a la dose thérapeutique

EAACI/ ENDA Guidelines. Blanca M. et al. Update on
the evaluation of hypersensiyivity reactions to betalactams
Allergy 2009, 64:183-193

e Dose initiale entre 1/10 000 et 1/10
de la dose thérapeutique en
fonction de la sévérité de la
réaction

e 4-5 paliers croissants toutes les 30 a
60 minutes

Plusieurs protocoles mais pas un protocole spécifique pour I'enfant :
1: calculer la dose a administrer par prise chez I'enfant en fonction du poids

A I'HFME :

- 1%, puis 30-60 minutes aprés

- 10% puis 30-60 minutes aprés

- 90% de la dose

- surveillance 2-3 heures apres la derniére dose.

- Siréaction : surveillance 4 heures apres la derniére dose, 12 heures si
hypotension

Autres protocoles : 10, 20, 70% / 25-25-50%

ATTENTION < 4-5 étapes sinon = désensibilisation

EAACI 2020/2021:

T Bt necer

N+ I 5 SR o [ e g i 0 AR~ 1T N 5 A o (T i e i O
|or 1% = 5% == LE% <0 30% = 4PN of P erioma nirngle ik ciowen]

Volar s Bl S W] A e (g neng i Hial o Hha i Tokirnd bof Gorioies thpa 308 vt e fustirg o Tal il Wt Sadin
T B FRaE]

Surveillance 2 heures apreés la derniére dose

ATTENTION : si réaction anaphylactique sévére : commencer a 1/10 000, puis 1/1000, puis
1/100 ect... avec palier de 30-120 min
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Alternatives ATB dans |'attente du bilan
allergologique

Regles générales
» Eviction de 'ATB suspect et des molécules proches/susceptibles de croiser
» Prescription d’ATB d’autres classes/familles

Exemples

ATB suspectés ATB autorisés (en pratique courante)
Pénicillines C2G (Zinnat) — C3G (Orelox, Oroken)
Ci1G C3G

C2G-C3G Pénicillines (amoxicilline)
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Réactions croisées entre bétalactamines: type
immédiat

Les réactions croisées de type
immediat entre pénicillines et (Do & - .

céphalosporines: weh sharod sxse chans ws < g S hslosparine
- via sensibilisation a

I’anneau B-lactame ++

- via sensibilisation
aux chaines latérales. .. O
Le taux de réactions -
allergiques croisées, de type
immeédiat, entre pénicillines

-
! |
o e !
=0
\ "o ) -~
- 7 ! 7 -
0% ! 5
1

et CéphaIOSporineS est Monobactams' Carbaponems 7
d’environ 2%. i Y [ J
[T ]
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Réactions croisées entre Pénicillines et
Céphalosporines < 10% si chaine latérale différente

Choix judicieux de la céfuroxime ou ceftriaxone Romano A et al. AIM 2004
Parmi 128 patients avec anaphylaxie aux pénicillines : 14 ont TC+ (céfalotine,

céfamandol)

101 a TC négatifs ont eu un TP cefuroxime ou ceftriaxone: négatif
TABLE 2 Groups of B-lactams shanng an identical R1 sade chan

Amoxicillin Ampicllin Ceftriaxone Cefoxitin Cefamandole Ceftazidume
Cefadroxil Cephalexan Cefotaxime Cephalondine Cefonicd Aztreonam
Cefproal Cephadine Cefpodoxime Cephalotn

Cefaclor Cefditoren

Cephaloglycin Ceftzoxime

Loracarbacef Cefmenoxame

=> alternative en cas d’hypersensibilité aux pénicillines = C3G avec la ceftriaxone- cefpodoxime- et C2G avec le cefuroxime
(ZINNAT).

Il est impératif de supprimer en cas d’allergie a une chaine latérale toutes les molécules ayant la méme chaine latérale.
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Réactions croisées entre Pénicillines et
Carbapéenemes < 1% si chaine latérale différente

Romano NEJM 2006 et Ann Intern Med 2007
Atanaskovic-Markovic et al Allergy 2008 et JACI 2009
Gaeta F, Valluzzi RL, Alonzi C, et al. J Allergy Clin Immunol. 2015; 135: 972-976

Chez les sujets allergiques aux Pénicillines/Céphalosporines,
* Enl'absence de tests cutanés et de réaction sévere

* les carbapénemes( Imipéneme) peuvent étre administrées sous surveillance
soit en simple dose soit en schéma croissant

* Chez les patients positifs pour les tests cutanés aux Pénicillines/
Céphalosporines :

* il est recommandé de faire les TC avec I'Imipéneme et de le
prescrire en cas de TC négatifs.
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Réactions croisées entre Pénicillines et
Monobactames

Monobactames: Aztréonam

* |lIs ne croisent pas avec les pénicillines ni avec les céphalosporines, sauf le
ceftazidime qui a une chaine latérale identique avec I'aztreonam

L'allergie au ceftazidime doit faire exclure I'aztréonam et vice-versa.

* Une HSisolée a I'aztréonam peut se voir et est associée a des anticorps dirigés
contre la chaine latérale de I'aztréonam
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Réactions croisées: les alternatives

o {

iy
——
-
-
——
-
——
ca——
v
-
——
—
ey
o
i
o
P
—
e
———
-
e

-
hos smmarge-
)
et

[y

t ot tatata1=1 A L KA A
r { AN A TAL AL A AN LT ODIETE T
[ P 1 LI S e R L LI W

FIGURE 3. Comparison of R, and R; structural similarities between [l-lactam drugs. Drugs that have identical R, or R; structures are
listed as R1 (red cell) or R2 (gold cell). If only the ring or branch chan moiety of the R, structure is identical, it is listed as R1” or R17,
respectively. Drugs that have similar Ry or R; structures are listed as r1 or r2. If only the ring or branch chain moiety of the R structure is
similar, it is ksted as r1’ or r1”, respectively. Blank cells imply no R, or R; structural similarities.
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HS bétalactamines/ PEC et alternatives
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Conclusion

CARNET DE SANTE

I
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En conclusion

Large panel de réactions immédiates ou retardées sous ATB chez I'enfant

La majorité = rash maculo-papuleux retardé bénin ou urticaire retardée
* =>» pas de tests cutanés (mauvaises sensibilité et VPN) =» TPO

Interrogatoire minutieux / photos

Délai d’apparition de la réaction par rapport au médicaments
Signes de gravité? Durée?

Savoir reconnaitre les formes séveres d’allergie médicamenteuse

Toujours rechercher I'existence d’une réactivité croisée entre les différentes
bétalactamines pour éviter des évictions larges préjudiciables et non justifiées.

Possibilité d’'une induction de tolérance devant une HS confirmée aux
bétalactamines.

Mail:
Priscille.bierme@chu-lypn.fr
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