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’allergie aux antibiotiques : état des lieux

« Surestimation : patients et/ou leurs parents et les médecins
non allergologues : prévalence 15% < 5%

» Conséquence de ce surdiagnostic

— Meta-analyse PubMed, EMBASE, Cochrane CENTRAL, EBSCO,
Cochrane Database

— 41 études retenues (++ adultes et hospitalieres)
* Prescriptions d’antibiotiques a large spectre
7 résistance a plusieurs antibiotiques
7 infections opportunistes, diarrhées a Clostridium difficile

2 durée d’hospitalisation, admission USI, multiplicité des séjours
hospitaliers

A des colts /%

Trubiano JA, JAMA 2017; Krah NM, Infect Control Hosp Epidemiol. 2021



L’allergie aux antibiotiques : état des lieux

De-labeling : redresser le diagnostic d’allergie aux antibiotiques

Etude rétrospective sur 12 mois, incluant les services de médecine interne

de 2 centres hospitaliers

— Inclusion 12134 patients :
» 10,8 % étiquetés allergiques a la pénicilline
— = vancomycine (OR 1,42), moxifloxacine (OR 20)
— N=75: exposés soit par réintroduction prudente soit aprés avis allergo : 1/75 : réaction clinique.

» 0,5% étiquetés intolérant a la pénicilline = prescription / non allergique

Programmes d’éducation des medecins hospitaliers a l'utilisation des beta-
lactamines chez un patient étiqueté “allergique aux pénicillines” (service de
meédecine, de chirurgie et d’obstétrique).

Stratification du risque d’utilisation des [-lactamines sur applications disponibles
sur smatphone (étude de phase 2, PREPARE, pré-op, UK)

“The democratization of de-labeling : a review of direct oral challenge in adults
with low-risk penicillin allergy”

Thomas Rose M. Expert Rev Anti Infect Ther. 2020; Otani IM. J Allergy Clin Immunol Pract 2023; De Luca JF. BMJ Open 2023; Jiang M. Int Arch Allergy Immunol 2023
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Outils de stratification des risques

pour réintroduire ou pas une beta-lactamine

@ i. reported symptoms are not compatible with an allergic reaction, e.g. gastrointestinal discomfort, headache,

palpitation
ii. time interval between intake of the antibiotic and onset of the reaction is not suggestive of allergy, e.g.
urticaria more than 2 days after the most recent dose, onset of exanthem more than 1 week after stopping
iii. patient cannot remember a clinical reaction at all

._Ves

reaction confined to the skin during or after antibiotic therapy in childhood and adolescence (up to the
age of 16): urticaria, exanthematous rash

de-label antibiotic allergy
— administer the antibiotic

de-label antibiotic allergy

—» administer the antibiotic yes. | e

|

acute urticaria (with or without angioedema) during antibiotic therapy AND recurrence of urticaria for several
days despite stopping the incriminated antibiotic

de-label antibiotic allergy

— administer the antibiotic yes | ne

|

maculopapular (measles-like) exanthem during antibiotic therapy or within 1 week after stopping

use alternative antibiotic

— allergy testing eS| =G

evidence of a potentially severe reaction?

= signs of anaphylaxis, e.g. difficulty in swallowing, throat or chest tightness, shortness of breath, vomiting,
diarrhea, dizziness, shock, loss of consciousness

* mucous membrane erosions: mouth, eyes, genitalia

* pustules or blisters

* liver invalvement (hepatic parameters 1), kidney involvement (renal parameters T)

= decrease of blood cell numbers: erythrocytes | (hemoglobin | ), neutrophilic granulocytes |, platelets |

de-label antibiotic allergy
— administer the antibiotic

Reichel A. Clinical & Experimental Allergy 2020

Patient with PAL

Urticaria only more than 5 years

ago
Self-limited cutaneous rash at any
point in the past without any organ
involvement or signs of a severe
delayed rash

Gastrointestinal symptoms only
Remote childhood reaction with
limited details

Family history of penicillin allergy
only

Avoidant from fear of allergy only
Known tolerance of a penicillin
since the original reaction occurred
Other nonallergy symptoms

Direct amoxicillin oral
challenge

Evaluation by allergist
to discuss
desensitization or
alternative testing
options including skin
testing

Evaluation by allergist
to discuss
desensitization or
alternative testing
options including skin
testing




Plan

» Eclairage allergologique sur le delabeling des
allergies aux antibiotiques

* Proposer des alternatives quand le delabeling n'est
pas envisageable
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En pratique : repérer les « vraies allergies aux
antibiotiques » = hypersensibilités allergiques

 HS allergiques aux antibiotiques
— immunologiques, spécifiques, reproductibles, potentiellement graves, rares

e parmiles HSM : <5% (1%) enfant; <15% (=5%) adulte

* |Immédiate(<1lh-6h) ou accélérée (36h> délai >1h) ou retardée (>36h)
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L'HSM ne se résume pas a la physiopathologie décrite
Robert Coombs and Philip Gell dans les années 60
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Les voies d’activation du mastocyte
les petites nuances cliniques
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IgE-mediated hypersensitivity

Lower drug concentrations

Prior sensitization / crossreactivity

Entire spactrum of IDHR symptoms

Less frequent

Longer duration

Skin test response and specific IgE and/or
basophil responses are detectable
Biomarkers: Tryptase

Co-factors and comorbidities are not essential

Concurrent
and/or additive
effects?

PN o kN

MRGPRX2-mediated reactions

Higher drug concentrations

Prior sensitization is not required

Entire spectrum of IDHR symptoms?

More frequent

Short-lived reaction with resolution after drug
concentration drops below EC50 values

Skin response detectable, no specitic IgE and/or
basophil responses

Biomarkers: Tryptase?

Co-factors and comorbidities: likely important

Mast cell

Beta-lactams,
pyrazolones,
monoclonal
antibodies

IgE
FceRI
J nmBa,
@ fluoroquinolones,
vancomycin,
Aopiatss

lcatibant, cetrorelix,
sarmoralin

MRGPRX2

Kolkhir P. ALLERGY CLIN IMMUNOL 2023



En pratique : Comment repérer les patients a
risque d’une «vraie HSA aux antibiotiques »

Hypersensibilité immunologique * contact préalable inducteur
d’une sensibilisation

Patients multi-exposés, ++ exposition récente (dans I'année),
expositions prolongées, exposition IV (?)

Terrain dysimmunitaire (?)

Topiques : altération de |la barriere cutanée

HSI : (IgE, 1gG) symptomes cutanés + autres organes
HSR (LT)

— (Edeme de la face + plies + ADP + AEG + fievre + énantheme +
biologie

Les allergies respiratoires, alimentaires # FDR
Urticaires récidivantes (les fraises, les AINS..) # FDR



En pratique, comment repeérer les patients a risque
d’'une « vraie HSA aux antibiotiques »

la chronologie

immeédiate

Début

— <1h, gq minutes
— 1€ prise

— Progression tres rapide <1h

Fin

— <6h
Réponse aux traitements
symptomatiques

— bonne

retardée

Début

Qg jours a qg semaines, ++ fin de
traitement ( >8j si 1°" contact )

mais 1 ou 2 jours si contact antérieur
(DRESS pristinamycine déclenché qq
heures apres la 1°™ prise)

Progression sur 5 jours

Plusieurs semaines

Réponse aux traitements
symptomatiques :

Mauvaise

Altération de I'état général
Alitement

Hospitalisation



En pratique, comment repérer les patients a
risque d’'une « vraie HSA aux antibiotiques »

rechercher et colliger pour optimiser la suite de la PEC allergologique

immédiate
Prurit palmo-plantaire, cuir
chevelu, annal, vaginal

Urticaire .

Troubles digestifs .
— Coliques abdominales intenses
— Impériosité fécale, débacle

diarrhéique
Signes ORL, pulmonaire .
Signes hémodynamiques .
Tremblement incoercibles, | .

froid, chaud

Syndrome de Kounis

retardée
Enantheme

(Edeme du visage
Décollement cutané

Erythrodermie (aucun espace de
peau saine)

AEG
Fievre
Arthralgie

Insuffisance rénale, hépatique,
atteinte pulmonaire

Syndrome de Kounis

Entéropathie induite par les
antibiotiques (DIES)



En pratique, en aigu, comment tenter de
qualifier la réaction d’hypersensibilité

immédiate retardée
Tryptase en aigu e NFSJ1=2J21
— entre 30min et 2h  Bilan hépatique J1=>J21
— ldeala1h * Bilan rénal J1=>J21
Tryptase de base : le

_ e ComplémentlJlet)21
lendemain ) _

_ _ . _  Photos évolutives
Histamine : a 30 min ou pas

-

Colliger les informations cliniques, biologiques, iconographiques évolutives

* Biopsie cutanée
* Sérologies virales



En pratique : repérer les éléments non
évocateurs du diagnostic d’HSA aux antibiotiques

1¢re exposition (sauf réactivité croisée)

Réaction accélérée ou retardée avec disparation rapide en
<72h

Réaction accélérée ou tardive avec une bonne réponse aux
anti-histaminiques

Eruption cutanée isolée, morbiliforme

— Pas d’autre atteinte d’organe

— Pas de signes généraux, ni ADP, ni APNE

— Début torse, membres sup. = membres inf., épargne le visage

9

Jeune age < 5 ans



En pratique, que faire quand l'antibiotique est nécessaire
et qu’il y a tres peu d’arguments pour une allergie a
I'antibiotique

Stratégies de Delabeling publiées %‘é%\

+/- prémédication par anti-H1
Introduction 1/10 de la dose surveillance 1h

En I'absence de symptome : dose thérapeutique
unitaire

En I'absence de symptdme, poursuivre le
traitement aux posologies habituelles sous antiH1

Surveillance clinique et si symptome > biologie



En pratique, que faire en cas de forte suspicion
d’allergie ou d’allergie avérée a un antibiotique

* Eviter les molécules susceptibles de présenter une réactivité croisée

* Induction temporaire de tolérance (DS) ++HSI
— A faire a chaque nouvelle cure d’antibiotique
— ldéal : perfusion continue
— Débuter au 1/1 000 000 =» 1/100 de la C° habituelle de I'antibiotique
— Augmenter la vitesse de perfusion par palier de 15 min (3 paliers par C°)
— Augmenter la dose

* Palier de dilution (IVL ou continue)
* SiperosoulVD:doublement de la dose
— Quand réaction
* Traiter
* Reprendre au dernier ou a I'avant dernier palier toléré
e Ré-augmenter une fois les symptémes contrblés



En pratique, que faire en cas de forte suspicion
d’allergie ou d’allergie avérée a un antibiotique

* |nduction temporaire de tolérance (DS)

— Rarement dans les HSR sans critere de gravité : ++EMP

— Débuter au 1/1000 de la C° habituelle de
I'antibiotique

— Augmenter par palier de 72h a 7j

— Prémédication anti-H1



Outils de stratification des risques

pour choisir au mieux une beta-lactamine en fonction des éléments
cliniques du patient étiquete allergique a une pénicilline

Severe Type ll-IV Reaction

1. Lesions or ulcers involving the
mucus membranes; skin
desquamation (suggests
SJSITEN®)

2. Rash, fever, and lymph node,
liver, and/or kidney involvement
(suggests DIHS/DRESST)

3. Fever, urticarial rash, arthritis
(suggests Serum Sickness)

Higher Risk for Allergic Reaction

1. Hivesfurticaria

2. Angioedema (swelling)

2, Laryngeal edema

4. Wheezing / Dyspnea

5. Hypolension

€. Treatment with epinephrine

7. Intubation

8. Patient unable to give any history due to

Risk for Allergic Reacti

1. liching only

2. Mild, delayed rash (not hives) without
internal organ involvement

3. APeX lists allergy, but patient and/or
caregiver do not recall any details about
the reaction.

Severe Type II-IV Reaction

1. Lesions or wlcers involving the
mucus membranes; skin
desquamation (suggests
SISITENY)

2. Rash, fever, and lymph node,
Iver, andfor kdney mvolvement
(suggesis DIHS/IDRESST)

3. Fever, urticarial rash, arthritis

Higher Risk for Allergic Reaction

1. Hivesfurticaria

2. Angioedema (swelling)
3. Laryngeal edema

4. Wheezing f Dyspnea
5. Hypotension

&, Treatment with epinephnne

7. Inwbation

8, Patient unable to give any history due to medical

Lower Risk for
: :

1, ltighing only

2. Mildl, delayed ragh (not
hives) without internal
organ involvement

3, APeX lists allergy, but
patient andior caregiver
do not recall any details

l

medical condition.

!

Avoid using penicillin,
cephalosporin, or
carbapenem. If there is a

trong clinical i fora

QK to administer full dose:

- Aztreonam

OK to administer using Test Dose

penicillin, cephalosporin, or
carbapenem, please cansult
Allergy and Infectious
Disease.

procedure;

-- Cefazolin

-- 3rdi4th/Sth generation cephalosporin
-- Carbapenem

If ID consult determines that a penicillin
or 1st/2nd generation cephalosporin
(other than cefazolin) is the prefi d

therapy, consult Allergy for possible
inpatient penicillin skin testing.

Place Discharge Referral to Penicillin
Testing Clinic for penicillin skin testing if
penicillin testing was not performed during
hospilalization.

OK to administer full dose:

-- Cefazolin

-- 3rdfathfsth generation cephalosporin
-- Carbapenem

-- Aztreonam

OK to administer using Test Dose

-- Penicillin antibiotics
-- 1st/2nd generation cephalosporin

i

1. If full dose of a penicillin antibictic telerated, remove penicillin from the allergy list.

2. Documnent results of cephalosporin and/or carbapenem test dose procedure (tolerated or
not wlerated) in the penicillin allergy comments.

Oltani IM. J Allergy Clin Immunol Pract 2023

(suggests Serum Sickness) condition, aboul the reaction.
] L]
Original reaction was 1o Original reaction was to
1sU2nd generation 3red/4th/Sth generation
cephalosporn cephalosporin
] '
Avoid using penicillin, QK to administer full dose: QK 1o administer full dose: OK to administer full dose:
cephalosporin, or -~ Azireonam - Aztreonam unless -- Cephalosporing with
carbapenem. If there is a onigingl reaction was (o dissimilar side chains
strong clinical indication for a ceflazidime (Appendix 5)
penicillin, cephalosporin, or K L i Te -- Carbapenems
carbapenem, please consult Dose proceduire: == AZIFEONAM
Allergy and Infectious -- 3rdf4thi5th generation OK to administer using
Disease. cephalosponng with :
dissimilar side chains = Penicillin antibiotics DK to administer using
{Appendix 5) = 1st/2nd generation 4
- Carbapeneams cephalosporins with = Penicillin antibiotics
dissimilar side chains
(Appendix 5)
If ID consult determines - Carbapenems
that a penicillin or 1stznd
generation cephalosporin
is needed, consult Allergy
for possible inpatient
penicillin skin testing.
Place Discharge Referral to
Penicillin Testing Clinic if
penicillin skin testing was
not performed during
hospitalizaton.
| | |
'

Document results of test dose procedure (beta

m antibiotic tol

d or not

tolerated) in the beta-lactam allergy comments,




Beta-lactamines

Réactivités croisées étudiées HSI et HSR

— 16,45 % aminocephalosporine (cefalexine, cefaclor,
cefadroxil) et 5,6% cefamandole, cefalothin,
cephaloridine, cefatrizine, cefprozil

— 1-2% de reactivité croisée avec cefazoline, cefuroxime,

C3, C4 G (autorisées d’emblée si tests cutanés négatifs)

— 0,87% carbapéneme

— 1% aztréonam

Miranda A. J Allergy Clin Immunol 1996; Gamboa P. Investig Allergol Clin Immunol 2020; Picard M. JACIp 2019; Sousa-Pinto B. JAMA Surg. 2021



Beta-lactamines

|

Cefadrodl 371

Cefatrizine 371

Cefoxitin 0,330

cefprozil | 0371

Penicillin ¥

333

321

321

333

333

Amicillin
Amoxicillin
Clozacillin
Piperacillin
Ticarcil

0,333
0,371

337
0,333

371
0,333

274_| 0248 | 0320
485 _ 12

Identical

1.000

rité : structure chimique et propriétés physico-chimiques

Risk of cross-reactivity (%)

16 - Cephalexin
® Cefadroxil
14 - Cefaclor
® Cefatrizine
@ Cefprozil
12 4 ® Cefamandole
Cephalothin
@ Cephaloridine
10 - “ Cefuroxime
® Cefpodoxime
8 Cefotaxime
@ Ceftriaxone .
@ Cefepime
B - & Ceftibuten
@ Cefixime
@ Ceftazidime .
44 Cefazolin
27 2
0- . »
T T T T T
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
R1 side chain similarity score

Picard M. J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT 2019



Place de I'infectiologue dans le de-labeling des
allergies aux antibiotiques

STOPPER le recopiage dans les antécédents du patients « allergie
a la péniciline.... »

REMPLACER par : « rapporte, en 1956, une réaction cutanée
isolée lors d’un traitement par une pénicilline lors d’'une angine ».
Aucun bilan allergologique réalisé. A supporté cefuroxime.

COLLIGER et noter en aigu : la sémiologie, la chronologie, les
iconographies, la temporalité des traitements administrés lors
d’une réaction a un antibiotique * avis ou consultation
allergologique

Profiter de la situation aigué, avec une balance bénéfice/risque
positive pour proposer de réintroduire I'antibiotique si les risques
« d’"HSA » sont faibles.

— Pandémie COVID, USI, surinfection pulmonaire

— N=285 ¥ 24 antécédents « allergie pénicilline, avec réaction a faible
risque »
— 17 acceptent la réintroduction prudente : supportée dans 100% des cas

Stollings JL. ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT 2023






