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Réintroduction directe du médicament chez les enfants avec
hypersensibilité aux béta-lactamines non sévere (HS-BL)

Objectif : prévalence des réactions d’HS-BL directement aprés un test de provocation orale (TPO)
et la sécurité du TPO chez les enfants

Méthode :

- Revue systématique et méta-analyse, 28 études incluses, 8 334 réintroductions directes

- Inclusion : prévalence de I’HS-BL confirmée par TPO et fréquence des réactions graves < 18 ans
Résultats :

- Prévalence globale HS-BL : 5,23%

- HS immeédiates : 0,8% ; non immeédiates : 3,69%

- HS séveres : 0,036%

Conclusion :

- TPO direct : outil de dé-étiquetage sir et efficace chez les enfants avec une suspicion de HS-BL

Srisuwatchari W, Phinyo P, Chiriac AM, Saokaew S, Kulalert P, et al. The Safety of the Direct Drug Provocation Test in Beta-Lactam Hypersensitivity in Children :
A Systematic Review and Meta-Analysis, février 2023, J Allergy Clin Immunol Pract. February 2023 ; 506-18



Hypersensibilité immédiate a I'acide clavulanique (HSI-CLA) :
fréquente et grave

Objectif : role de CLA dans les réactions allergiques SR 06
. s ne immediate reactions after AX-CLA
immédiates !
‘ Prick PPL, MDM and BP
()
Méthodes : \ ID PPL,MIjzfl)and BP
- Prospective, 1170 patients DPT PV
- AI'hopital de Madrid, 2011-2020 © [ 9
- Inclusion : > 16 ans avec HS immédiate (< 1 Lok mar | | TR e e
heure) & AX-CLA = Augmentin L T L : L
; ’ PV determinants ‘ ‘ Co-sensitization ‘ “_) AX l ’ Co-sensitization ‘
- Tests cutanés +/- TPO ) | serdeoyea | i}
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Résultats : HSI-BL chez 104 patients (8,9%) o | 9
- Groupe A (Pénici”ine V) : 36,5% ‘ Selective to CLA l ’ Non allergic l
- Groupe B (Amox) : 26,9%
- Groupe C (CLA) : 32’6% Figure. Diagnosis algorithm. - . ' ) ) o ) i
AX, amoxicillin; CLA, clavulanic acid; PPL, penicilloyl polylysine; MDM, minor determinants mixture; BP, benzyl penicillin; ID, intradermal; DPT, drug provocation
- Groupe D (Amox+/-Pénicilline + CLA) : 3,8% ot P penillin i T kinest
=>TC+ 68%, TPO+ 28%

Conclusion : HS immédiate CLA > 1/3 cas, > 50% anaphylaxie, réactivité croisée avec d’autres Pénicillines possible

Torres-Rojas |, Pérez-Alzate D, Somoza ML, Pfeifer Prieto-Moreno A, Haroun Diaz E, et al. Clavulanic Acid Is a Leading Culprit Beta-Lactam in Immediate Allergic Reactions to Penicillins.
AAIR. Jan 4 2023 ; 201-13
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Hypersensibilité immédiate a I'acide clavulanique (HSI-CLA) :
fréquente et grave
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‘ Selective to CLA

Non allergic ‘

AX, amoxicillin; CLA, clavulanic acid; PPL, penicilloyl polylysine; MDM, minor determinants mixture; BP, benzyl penicillin; ID, intradermal; DPT, drug provocation

test; PV, penicillin V; ST, skin test.

Conclusion : HS immédiate CLA > 1/3 cas, > 50% anaphylaxie, réactivité croisée avec d’autres Pénicillines possible

Torres-Rojas I, Pérez-Alzate D, Somoza ML, Pfeifer Prieto-Moreno A, Haroun Diaz E, et al. Clavulanic Acid Is a Leading Culprit Beta-Lactam in Immediate Allergic Reactions to Penicillins.

AAIR. Jan 4 2023 ; 201-13



Botelho Alves P, Figueiredo AC, Codeco C, Regateiro FS, Gongalo M. A closer look at allergic contact dermatitis caused by topical ophthalmic medications. Contact Dermatitis. 2022

Eczéma de contact allergique
causé par des médicaments ophtalmiques topiques (OftDCA)

Objectif : caractériser les patients avec une suspicion OftDCA TABLE L General characteristics of cohort

Total number of patients (n)
Median age (IQR), years

Minimum/maximum age, years

MéthOdeS . Atopic comorbidities (n = 16)
Allergic rhinitis

- Cohorte, 65 patients suspectés OftDCA Asthma
Atopic dermatitis

- Collection de données personnelles (Table 1) Concomitant skin diseases (r)
Rosacea®

- Patch-tests (PT) : topiques ophtalmiques Chronic urticaria
Melanoma

Seborrheic dermatitis®
Sweet syndrome

Résultats :

Psoriasis

_ PT+ . 44 patlents (67,7%), F S H Underlying ophthalmic condition (n)

Glaucoma

- Principes actifs (n = 56) > excipients (n = 24) Coniunctivi (al types)

Ophthalmic surgery

- Aminosides ++, métabisulfite de sodium ++, B-bloguants Corneal ulcer

Uveitis

Not known

; 87(4):331-335.
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20ut of the seven patients with rosacea or seborrheic dermatitis, six

tested positive for ophthalmic products.

Conclusion : age avancé, antibiotiques ++, baisse prévalence excipients, sensibilisation B-bloquants, optimisation PT



Gilstad CW, Conry-Cantilena K, Zarpak R, Eder AF. An outbreak of anaphylactic transfusion reactions to group B plasma and platelets and its possible relationship to Alpha-Gal syndrome.
Transfusion. 2023;1-4

Anaphylaxie chez les patients groupe O recevant du plasma et des
plaquettes groupe B, et la relation possible avec le syndrome alpha-Gal

Introduction & Méthodes Patient 1

R T - Collapsus, érythéme, coagulopathie, déces
- Allergene Galactose-a-1,3-Galactose : similaire a pSus, ery , coaguiop ,

I'antigéne du groupe sanguin B - Donneur (plasma groupe B)

_ Syndrome de I)alpha_GaI : - Tryptase (15 m|n) : 28,9 ; pas d’IgE

 réaction allergique souvent grave a 'alpha-Gal, molécule de Patient 2

sucre présente chez la plupart des mammiferes, développée - Collapsus, éruption cutanée, probable encéphalopathie
aprés leur ingestion ’ ’

* piqdre de tique - Donneur (plasma groupe B)

- Seuls les individus n'appartenant pas au groupe B - 1gBE0,72(N<0,1)
possedent des IgE anti-a-Gal - réagissent de maniere Patient 3
. 7 ' . \ .
croisée avec l'antigene du groupe sanguin - Collapsus, troubles de conscience, érythéme marbré et urticaire

A . . énéralisee, hypoxie sévere = |0T = pneumonie et trouble
- 2 hopitaux de Washington : 3 patients de groupe O ymphoprolifératif post-transplantation = déceés 25 jours apreés

recevant groupe B, sur 3 mois _ Donneur (plaguettes groupe B)

- IgE anti-alpha-Gal élevés (2 patients sur 3) > - IgE 3,04
ImmunoCAP

Conclusion : role possible des IgE anti-alpha-Gal dans les réactions anaphylactiques a des transfusions de
plasma/plaquettes du groupe B ; recherche syndrome alpha-Gal a postériori ?



Pereira AS, Flor D, Gongalo M. A case of fixed drug eruption from cetirizine with cross-reaction to levocetirizine and hydroxyzine. Contact Dermatitis. 2023,88(4): 318-3109.

Case report : Fixed drug eruption (FDE) from Cetirizine

Patient :

- 18 yo, allergic rhinitis

Clinical history : 3 episodes of FDE (clinic and histopathology were typical)
- 2 episodes but used also Ibuprofen

- 24h after Cetirizine 20mg alone intake
- No lesional recurrence since stopping anti-H1 4
Method :

A

- 2 months later : patch-tests BSE + NSAIDs + anti-H1
= Non-lesional skin (back) = for 2 days
= Residual pigmented lesions = for 1 day

Results :
- Lesional skin : PT+ at D1 = Cetirizine, Levocetirizine, Hydroxyzine

- > 10 controls negative and other suspicious drugs negative

Authors conclusion :

e e s . . , Zyrtec = Cetirizine
- Cetirizine is the real culprit of patient’s FDE Xyzal = Levocetirizine

- Cross-reaction with other piperazine derivatives

- PTis the safe procedure despite low sensitivity



PEN FAST: Un score prédictif du risque d'allergie permet une
réintroduire sans test préalable

PEN Penicillin allergy reported by patient i If yes, proceed with assessment

F Five years or less since reaction? | 2 points
A Anaphylaxis or angicedema

OR .1 2points
S Severe cutaneous adverse reaction®
T Treatment required for reaction” 1 1point

1 Total points
Interpretation
| Points

0 | Very low risk of positive penicillin allergy test <1% (<1 in 100 patients reporting penicillin allergy)
1-2! Low risk of positive penicillin allergy test 5% (1 in 20 patients)
3 | Moderate risk of positive penicillin allergy test 20% (1 in 5 patients)

4-5. High risk of positive penicillin allergy test 50% (1 in 2 patients)

Score PEN FAST

* Etude randomisée contrblée, multicentrique, de non
infériorité

* 377 patients, Score PEN FAST <3,

* 2 bras: réintroduction// tests cutanés puis réintroduction

* Critére de jugement principal: réaction dans I’heure suivant
la réintroduction

e Résultats:

-groupe intervention: 1 réaction/187 (0,5%)
-groupe contréle: 1 réaction/190 (0,5%)

RR 1,02 IC[0,10-10,34]

e Réintroduction seule non inférieur a la démarche
classique tests cutanés +test de réintroduction pour
exclure I'allergie en cas de faible risque

Copaescu AM, Vogrin S, James F, Chua KYL, Rose MT, De Luca J, et al. Efficacy of a Clinical Decision Rule to Enable Direct Oral Challenge in Patients With Low-Risk
Penicillin Allergy: The PALACE Randomized Clinical Trial. JAMA Intern Med. 1 sept 2023;183(9):944.



Score PEN FAST non valide chez les enfants

* Etude prospective, multicentrique, Canada, ao(t 2011-mars
2021
2028 enfants

e Score PEN FAST développé chez les adultes par I'équipe de J.
TRUBIANO en Australie
Etude de validation chez les adultes: AUC >0,8

e Résultats : AUC 0,528,
VPN 95% (taux de + au test de réintroduction 5%)

e Score PEN FAST: mauvais outil pour prédire le diagnostic
d’allergie chez les enfants

* Meilleur chez les adolescents

* Moins de réactions allergiques chez les enfants

Copaescu AM, Vogrin S, Shand G, Ben-Shoshan M, Trubiano JA. Validation of the PEN-FAST Score in
a Pediatric Population. JAMA Netw Open. 19 sept 2022;5(9):e2233703
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Pas plus de réactions graves aux antibiotiques dans la mastocytose

* Etude rétrospective 239 patients atteints de mastocytose, centre de Référence de Stockholm
* Lien connu entre mastocytose et réaction grave aux venins d’hyménopteres, médicaments anesthésiants

* 28% d’anaphylaxie aux venins d’hyménopteres

Clinical features of hypersensitivity reactions to antibiotics Total Cohort
Prevalence
80% (n =239)
700 - 3
GO Drug hypersensitivity
: S ey 34 (14.2)
50% to antibiotics, n (%)
40% Antibiotic-induced
30% ; ik 2 H}B}
anaphylaxis, n (%)
2006 ‘
10%
. _ Prévalence de I’hypersensibilité aux antibiotiques
SKIN (n=28) RESP (n=5) Gl (n=1) CARDV (n=3) Anaphylaxis (n=2)

m Of reactions (n=38) mOf total (n = 239)

* Pas plus de réaction d’hypersensibilité aux antibiotiques que dans la population générale, pas plus grave

Jarkvist J, Gulen T. Diagnostic Evaluation of Hypersensitivity Reactions to Antibiotics in a Large Cohort of Mastocytosis Patients. Diagnostics (Basel)
2023 Jun 30;13(13):2241
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Drug provocation test (DPT) decreases patients anxiety’s

Prospective study , 46 patients
Questionnaires assessing anxiety (BAl) and ® | | D)
depression (BDI-Il) before and after DPT ol “I

& W B
Total score of BDI-II

pre-DPT post-DPT

Tatal score of BOI-1

Scores of patients in anaphylaxis group
C (BAI) D (BDI-Il)

* Decrease of anxiety and depression by performing
pre :EIF‘T past-DPT pra ‘.'}F_ - post-DPT DTP

Scores before and after TPO * No change in the anaphylaxis group
A (BAI) B (BDI-II)

Rhyou HI, Nam YH. The Psychological Relieving Effect of Drug Provocation Test in Drug Hypersensitivity. JAA. sept 2022;Volume 15:1337-45.



Nécessité de répéter les tests pour poser le diagnostic d’allergie

* Etude prospective multicentrique, en Espagne entre 2017 et 2020
545 patients avec 1© tests cutanés -

e Résultats

14,7% de tests positifs a la 2¢ série, 21,3% pour les réactions

immédiates

=>Plus de tests positifs :

-réaction immeédiate, grade IlI1>I>]

-patients agés

-si 28 tests réalisés plus de 5 semaines apres la premiere exploration

=> Pas de différence selon:
- l'atopie

- I'histoire familiale d’hypersensibilité médicamenteuse

* Indispensable de répéter les tests
* Caractéristiques associées a la positivité a la 2° série: age,
grade, délai entre les 2 séries

RT+MN=80

Age (median; IQR; years old) 41; 29.7-52.2

Reported symptoms in reaction (N; %)

Anaphylaxis 38; 47.5

Severity grade for immediate reactions

| 25;3%9.7

|| 22,349

Al 146;25.39
Tests performed at 1E (N; %)

Only 51s ar; fl.2

DPT with the culprit 23: 28.7

RT-N =445

J2.0; 1/-47

45; 2.7

188, 801
256:11.1
21;9

182; 391
283; 609

P
0.001

1.028e-13

0.000000002401

0.0000000877 7

Comparaison des caractéristiques cliniques et démographiques des patients avec
un test positif et ceux avec un test négatif a la 2¢ exploration

Dofia I, Guidolin L, Bogas G, Olivieri E, Labella M, Schiappoli M, et al. Resensitization in suspected penicillin allergy. Allergy. janv 2023;78(1):214-24



