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A penicillin-allergy label is usually acquired in childhood
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Up to 20% of the population

ﬂ engaged in medical care is
ﬁ ﬂ w labeled as penicillin-allergic ﬁ ”
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Personal Health Implications

Fewer efficacious antibiotic choices Antibiotic resistance

More toxic effects associated with
alternative antibiotics

Use of broad-spectrum antibiotics

More postoperative surgical-site
infections

Mvﬂﬁ t

Public Health Implications Formal Allergy Assessment

<5% Labeled as allergic to penicillin
Higher rates of C. difficile infection are truly allergic

Use of more costly antibiotics

Increased length of hospital stays
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« Effets indésirables » liés aux antibiotiques

Immunologically-mediated HSRs

Antibody-mediated Pure T-cell-mediated*

On-target ADRs Off-target ADRs
Predictable based on drug Non-immunologically-mediated HSRs
actbn'
Cellulartoxicity anddisrupted physiology* Immune receptor interaction*
Non-immune cellreceptorinteraction*
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Mastcell
Degranulation

Penicillin angioedema

Peptide

Antigen-presenting
cell membrane

Abacavir hypersensitivity

Abacavir

Blumenthal et al. The Lancet 2019

Pas toujours une allergie !!
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Quelques définitions

Lié a un mécanisme
Allergique immunologique (AC anti
medicament ou T médiée)

Histamino-libération
Hypersensibilité médicamenteuse

Bradykinine

Non allergique

Activation du complément

Perturbation métabolisme acide
arachidonique

Dia Dr Pelletier, PIA



Classification des réactions d’HS

Hypersensibilité
immédiate

Hypersensibilité retardée

}

}

e Urticaire aigué

- Angiodeme

« (Edeme de Quincke
- Anaphylaxie

- EMP

- NET/Lyell

. SJ

* Dress syndrome

- Erytheme pigmenté fixe

!

!

Délai : <1h-6h apres la
derniere prise

Délai : >1h-6h apres la
derniere prise

Dia Dr Pelletier, PIA
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Frontieres poreuses ...

Bircher et al. JACI 2012

Haours

Exanthemas
[delayed)

J

24

/A

Ex : HSR / PCI
Soria et al.
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Physiopathologie

Type |, Immediate Hypersensitivity (IgE-mediated) | Clinical Phenotype

@ -
® & Penicillin hapten-

IgE , carrier complex
Penicillin hapten— o antibodies % /_ (second exposure)
carrier complex Interleukin-4 \\\(/ / " e e I Allergic Reaction:
first
(first exposure) ' /"’ Y }- IgE | Urticaria
cross-linking and :‘,> Angioed
_ degranulation Ngrocaee
‘ y ‘ Bronchospasm
BN A Cardiovascular collapse

Plasma cell Anaphylaxis

\.—-’
Interleukin-4
Interleukin-13

Castells et al. 2022
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ACTIVATION IMMUNOLOGIQUE ET NON IMMUNOLOGIQUE DES MASTOCYTES

ACTIVATION NON IMMUNOLOGIQUE ACTIVATION IMMUNOLOGIQUE

Microorganismes —_

Cha ——»

Neuropeptides UL

(Substance PVIP,—/
Somatostatine)

Codéine, morphine ﬂ
Apport extérieur
d’histamine ou de

tryptase
\ /

Mécanisme
immunoallergique

PROSTAGLANDINES
DEGRANULATION | |CYTOKINES
CHIMIOKINES LEUCOTRIENES
v \ /
Phase Phase
Immeédiate tardive

l

Oedeme Infiltrat inflammatoire



Iwona Poziomkowska-G et al. 2020

M cephalosprins

® penicillin

W clarithromycin

® furazidine

© doxycycline
sulfadrugs

ciprofoxacin
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Hypersensibilité immeédiate (HSI)

Urticaire superficielle et profonde (angioedéeme)
Signes de gravité :

- Géne respiratoire (cedeme de la filiere laryngée)
- Signes de choc anaphylactique







INTERNAL USE




Tableau des critéres cliniques d’anaphylaxie définis par Sampson H.A et al.
Une anaphylaxie est probable quand I'une de ces trois situations cliniques apparait brutalement :

Installation aigué d’'une atteinte cutanéomugueuse de type urticarienne®
ET au moins un des éléments suivant :

Situation 1 ) N
atteinte respiratoire®
hypotension artérielle ou signe de mauvaise perfusion d'organes®
Au moins deux des éléments suivants apparaissant rapidement :
atteinte cutanéo-muqueuse?®
Situation 2 atteinte respiratoire®

hypotension artérielle ou signes de mauvaise perfusion d'organes®
signes gastro-intestinaux persistants (douleurs abdominales, vomissements, etc.)

Hypotension artérielle :
de 1 mois & 1 an, PAS <70 mmHg
Situation 3 de 1410 ans, PAS <70 + (2 x 4ge) mmHg
de 11 a 17 ans, PAS < 90 mmHg
adulte, PAS < 90 mmHg ou baisse de plus de 30% par rapport & sa valeur habituelle

PAS : pression artérielle systolique.

a Eruption généralisée, prurit, flush, cedéme des [évres, de la langue ou de la luette, etc.

5 Dyspnée, bronchospasme, hypoxémie, stridor, diminution du débit expiratoire de pointe, etc.
© Syncope, collapsus, hypotonie

Aigué
= Potentiellement allergique <5% !!
Signes d’accompagnement +++
(malaise, hypotension artérielle, troubles
digestifs, troubles respiratoires...)

INTERNAL USE

HISTAMINIQUE Allergie : Rare
Aucun signe gravité Liée a des IgE
Aucun signe ANAPHYLAXIE
d’accompagnement
\ 4
Malaise, choc, troubles respiratoires: ADRENALINE
IM (ANAPEN® 0,3 ml stylo auto-injectable adulte,
y 0,15 ml enfant) a renouveler a 5 minutes si besoin
Anti-H1

Traitement de la

e oid

Urticaire: antihistaminiques

cause Dyspnée isolée: B2 mimétiques action rapide
inhalés, antihistaminiques




Hyperser




Hypersensibilité retardée T-médiee
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Antigen-
presenting
cell

7 _dlk—HLA
Penicillin 1

hapten—carrier”
complex /
|

T-Cell-Mediated

CD4+ or
CD8+ cell

TCR

- - h.l.
E?fanP : Interleukin-4
ot — Interleukin-5
Interferon-y Eotaxin
Granzyme B : 3
Granulysin ——> Keratinocyte
Perforin death
Neutrophils
Neutrophil | home to
'.%' ’ the skin
.
“ Interferon-y
CXCL8
GM-CSF

Clinical Phenotype

DRESS, 2-to-8-week delay:

Epidermal edema, fever, lymphadenopathy,
eosinophilia, atypical lymphocytosis, and
infiltration of skin and internal organs

S)S-TEN, 4-to-28-day delay:
Epidermal necrosis, subepidermal bullae, and
involvement of multiple mucous membranes

AGEP, 24-to-48-hour delay:

Fever, neutrophilic leukocytosis, sterile pustules
in stratum corneum and epidermis, dermal
edema, and infiltration of neutrophils, CD4+

T cells, CD8+ T cells, and some eosinophils

Castells et al. 2022



Autres meécanismes

Type I, Cytotoxic Reaction
IgG antibody

Red cell
(or platelet)

Destruction

=
i

Penicillin hapten— Macrophage

Hemolytic anemia
Thrombocytopenia
Petechia

Penicillin hapten-
carrier complex

Basement
membrane

Endothelial
cell

Fluid leakage

Ne sont jamais testés sur le plan cutané +++
Castells et al. 2022

Complement Carer Complex Sequestration
protein C3b fragment
Type Ill, Immune-Complex Reaction Fe1gG
C-
IgG antibody Complement IRCaptaE VESSEL LUMEN

@ \k\ Soluble activation in _ : P

: small vessels s * 2 Small-vessel vasculitis
. / 0 .
\ > immune : ,{ pegrar_mlatlon " _

complex i > Serum sickness

Arthus reaction
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Exantheme maculopapuleux : le + frequent
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= Rechercher des signes de gravité
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Recherche de signes de gravité

= Extension éruption > 50 % de la SC

= Extension éruption rapide

= Hyperthermie > 38.5°

= Douleurs / brilures

= Lésions muqueuses (cavité buccale, conjonctives, organes génitaux)
= Bulles et /ou décollements cutanés, signe de Nikolsky

= Purpura

= (Edeme ferme et fixe, en particulier du visage

Adp, hépatosplémomégalie

—>HOSPITALISATION si un signe présent

Méme en l’'absence de signes de gravité : NFS-plaquettes, BHC, fonction rénale avec BU.
Diag diff = VIH, SYPHILIS

—> HOSPITALISATION si anomalie(s) biologique(s)



Source : CEDEF

Tableau 1  Principaux types cliniques des toxidermies, part des causes médicamenteuses, délais caractéristiques, risque

vital et principaux médicaments inducteurs.

Aspect clinique

Part des causes
médicamenteuses

Délai caractéristique JRisque vital

Médicaments inducteurs

Exantheme
maculo-papuleux

Urticaire

Phototoxicité

Photo-allergie
Anaphylaxie

Eruptions pustuleuses
(PEAG)

DRESS

Syndrome de
Stevens-Johnson,
syndrome de
Lyell-NET

Enfant : 10—20 %
Adulte : 50—-70 %

<10 %

30 %

7090 %

70—90 %

7090 %

4—14jours non
(classique :
J8-J9)

Minutes, heures non

quelques heures <1%
apres exposition

solaire

7 a 21 jours

quelques minutes 5%

<4jours 2-5%

2—6 semaines 5-10 %

7—21jours 20-25%

Imputabilité intrinseque

Challenge
Déchallenge
Rechallenge

Aminopenicillines,
B-lactamines, sulfamides
antibactériens,
antituberculeux,
anticomitiaux

Pénicillines, produits de
contraste iodés

Cyclines, quinolones,
phénothiazines, amiodarone,
méladinine

Phénothiazines, sulfamides,
AINS

Curarisants, AINS, sérums et
vaccins

Aminopeénicillines,
pristinamycine, quinolones,
sulfamides, diltiazem,
terbinafine,
hydroxychloroquine
Anticomitiaux, sulfamides,
minocycline, allopurinol
Sulfamides antibactériens,
anticomitiaux, AINS
(oxicams), allopurinol,
névirapine

Imputabilité extrinseque

INTERNAL USE



Toxi-frise.fr / Med-timeline.com

ZOMETA ~

FLUCONAZOLE H

PANTOPRAZOLE f

Traitements / Medications

PDC iodé -

GADOLINIUM ~

PEMBROLIZUMAB

AXITINIB

Débuté a posteriori

Date
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Pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG)
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DRESS pustuleux

Dia Dr TAUBER
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Pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG)

e 48-72 h apres l'introduction d’'un medicament
* Pyostacine, pénicillines

* Biologie : hyperleucocytose prédominant sur les neutrophiles
* A+#: psoriasis pustuleux, DRESS
* Evolution : régression rapide apres arrét du médicament responsable, desquamation

* Dermocorticoides trées forts (propionate clobetasol, 3 tubes /j = guérion)
* Parfois CTC systémique
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Drug Reaction with Eosinophilia and systemic symptoms = DRESS
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AE

DRESS a la tazocilline
Abces hépatique

8 semaines

Rash a S4
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Allopurinol
Atteinte cardiaque
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Clinical symptoms and signs B Fever
[l skin rash

Internal organs damage
Hematological abnormalities

A

A
a | | A a

Latency 3-8 wks Sequential reactivation of HHVs

= A\ AAA A A

—— e e e e e e e e e = = = = = = = = = = ==

Time

Cho, Yung-Tsu & Yang, Che-Wen & Chu, Chia-Yu. (2017). Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS): An
Interplay among Drugs, Viruses, and Immune System. International Journal of Molecular Sciences. 18. 1243.
10.3390/ijms18061243.




Y ge INTERNAL USE
médicamenteuse

Anti-convulsivants Carbamazépine, oxcarbazépine, eslicarbazépine , phénobarbital,
phénytoine, lamotrigine, gabapentine

Ethambutol, isoniazide, pyrazinamide, rifampicine, streptomycine

AT G Antituberculeux

Antibactériens Amoxicilline, ampicilline, pipéracilline/tazobactam,
azithromycine,

lévofloxacine,

minocycline*,

vancomycine

Triméthoprime/sulfaméthoxazole (cotrimoxazole), sulfadiazine
dapsone

Sulfamides

Inhibiteurs de la xanthine oxydase Allopurinol, fébuxostat

Antiviraux et antirétroviraux Abacavir, névirapine,

Antinéoplasiques Vismodégib, vémurafenib,
Imatinib, sorafénib

Mexilétine,

inhibiteurs de la pompe a protons,
produits de contraste iodés**
Herbes chinoises



Criteres RegiSCAR

Fievre 238,5°C Non/NR*
Adénopathies > 1cm

Hyperéosinophilie
Eosinophiles
Eosinophiles, si leucocytes<4000/mm?3

hyperbasophiles polymorphes)
Eruption évocatrice de DRESS Non
Non
Atteinte viscérale :

Foie

Rein

Poumon

Muscle/coeur

Pancréas
Autre atteinte

Résolution en 215 jours Non/NR*

Exclusion d’autres causes :

-Sérologies Hépatites A, B et C, Mycoplasme,
Chlamydia

-Facteurs anti-nucléaires

-Hémocultures

Si aucun positif et 2 3 négatifs

Oui
Non/NR*

Non/NR*

Non/NR*
NR*
Oui/NR

Non/NR*
Non/NR*
Non/NR*
Non/NR*
Non/NR*
Non/NR*
Oui

Oui

700-1499/p L B Ly/TI

10- 19 9%

>50%
Oui

Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

220%

INTERNAL USE

Score RegiSCAR (le plus utilisé en

France)

*NR : non renseigné
Interprétation :

eScore <2 : DRESS exclu
eScore 2-3 : DRESS possible
eScore 4-5 : DRESS probable
eScore >5 : DRESS certain

Kardaun SH, Sidoroff A, Valeyrie-Allanore L, et al. Variability in the
clinical pattern of cutaneous side effects of drugs with systemic
symptoms: does a DRESS syndrome really exist? Br ] Dermatol 2007;
156(3):609-11.
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1) Eruption cutanée survenant au moins 10 jours apreés I'introduction du medicament

2) Hyperthermie > 38.5°C

3) ET au moins l'une des atteintes viscérales suivantes :

Polyadénopathie

Hépatite

Pulmonaire

Rénale

Cardiopathie

4) ET au moins l'une des anomalies biologiques suivantes :

- Eosinophile sanguine > 500/mm3 ou >10% de valeur absolue = critére non obligatoire
- Syndrome mononucléosique

- Hyperlymphocytose > 5000/mm?3

- réactivation virale (CMV, EBV, HHV®6) : par PCR



PNDS DRESS 2024

Annexe 6:
Algorithme de transfert en milieu spécialisé d'un patient atteint de DRESS

Suspicion de DRESS
(tableau clinigue et biclogique compatible, histoire médicamenteuse évocatrice)

i

* Arréter tous les médicaments suspects
» Limiter l'introduction de nouveaux médicaments

I

+ Confirmation du diagnostic par un échange de télémédecine avec un centre expert
» Déterminer la sévérité du DRESS (cf Annexe 4)
« Evaluer la fragilité du patient (enfant, sujet 4gé, immunesuppresseurs, cancer actif...)

DRESS mineur DRESS modérd i sévére
Et Et/ou
Patient non fragile Patient fragile

0

Hospitalisation en médecine
Et
Dermocorticoides trés forts
Et
Surveillance clinique et biclogique rapprochée Hospitalisation en centre expert
dans les toxidermies  graves
(dermatologie, proche d'une
réanimation si besoin)
Et
Evolution favorable Aggravation

Corticothérapie:
* Dermocorticoides trés forts ou

corticothérapie générale (DRESS

clinique et/ou biclogique

modéréd)
* Corticothérapie générale [DRESS
séveére ou échec des

dermocorticoides)

« Suivi rapproché et prolongé en dermatologie pendant 3 4 6 mois minimum

» Notification du cas au centre de pharmacovigilance

» Carte d'a]lergie

* Programmation des tests allergologiques dans un service de dermato-allergologle expert

INTERNAL USE
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PNDS DRESS 2024

Evoquer le diagnostic

e

(e Exanthéme maculo- N ‘ de DRESS ( » Contacter le dermatologue A

-

papuleux hospitalier ou le centre
e Evoquer toxidermie ou * Nouvelle prise expert
virose en premier lieu médicamenteuse depuis * Bilan (cf)
moins de 8 semaines e Arrét du médicament ou des
* Fievre et cedéme infiltré du médicaments suspect(s)

visage, +/- adénopathies

Interrogatoire

meédicamenteux des
8 dernieres semaines

~ Hospitalisation
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Evoquer le diagnostic de
DRESS

* Examen clinigue évocateur
Eruption cutanée étendue avec
cedéme infiltré du visage, fiévre
»38,5°C, adénopathies

* Anamnése médicamenteuse
compatible
Nouveau médicament introduit
dans les 8 semaines précédentes

+ Bilan biologique minimal
évocateur Hyperéosinophilie,
lymphocytes hyperbasophiles,
anomalies du hilan hépatique
et/ou rénal

» Elimination d’'un diagnostic
différentiel
Virose notamment

Rechercher des signhes de
gravité (DRESS sévere)

* Prise des constantes
Température, pouls, tension
artérielle, fréquence
respiratoire, saturation en
OXygene

* Examen clinigue complet
Manifestations cliniques
d'atteinte d’organe: cceur,
poumon, tube digestif, systéeme
nerveux...; Signes de gravité
dermatologiques:
erythrodermie, décollement
cutané, atteinte mugueuse

* Electrocardiogramme
Signes de myopéricardite

* Radio de thorax
Si point d’appel clinique

* Complément de bilan
biologique
Troponine systématique; taux de
prothrombine et facteur V si
cytolyse hépatigue importante,
ionogramme urinaire si
insuffisance rénale aigué

Contacter le
dermatologue ou le
centre expert

* Dermatologue/dermato-
allergologue hospitalier

* Dermatologue
pédiatre/pédiatre hospitalier si

enfant

* Centre de référence ou de

compétence de proximité
spécialiste des toxidermies

* Avis télémédecine si besoin,
avec photos

* Prévenir le réanimateur en cas
de manifestations viscérales
graves ou de défaillance
hémodynamique

Premiéeres mesures

» Arrét du/des médicamentls)

responsable(s)

» Hospitalisation systématique
(dermatologie, a défaut
médecine interne/polyvalente)

* Transfert en centre spécialisé si

nécessaire (voir algorithme de
transfert)

* Mesures symptomatigues

* Corticothérapie locale ou

systémique aprés avis
dermatologique/centre expert

INTERNAL USE
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Nécrolyse épidermique toxique
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Nécrolyse epidermique toxique

Eruption cutanée survenue au moins 48h apres 'introduction
d’un médicament (7-21 jours),

avec des bulles ou érosions sur < de 10% du revétement cutané Syndrome de ~ Syndrome de Lyell
pour le syndrome de Syndrome de Stevens Johnson Ste"e’(‘g'js‘;h"“" &= "e°r°'yse($§',fj')erm'q“e ongue
PR E . S ,, A ~
I i i i
et sur plus de 30% du revétement cutané pour le syndrome de I = s

Lyell
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AVIS REA +++

Pronostic séveére Centre de compétence (L|”e ou MOndOr)

Evolution horaire imprévisible

Défaillance multi-viscérale
* Hypovolémie en phase hyper-aigué
* Infections en phase aigué/subaigué

Terrain prédisposant : immunosuppression (VIH, greffés, maladies hématologiques), MAI (LED),
facteurs génétiques

Signe de NIKOLSKY positif (en peau non lésée)
Guérison lente (environ 4 semaines)

Séquelles muqueuses +++ et cutanées graves
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Trop tard...




INTERNAL USE




INTERNAL USE




INTERNAL USE




324 DRESS and 455 SJS/TEN (227 SIS, 153 TEN, 75 SJIS/TEN overlap)

38 DRESS with RegiSCAR score <2
34 SJS/TEN without histological confirmation

19 no information on reason for prescription

assessed for eligibility
177 excluded
18 no complete clinical information
—»| 45 SJS/TEN without culprit drug
23 other diagnosis

260 DRESS and 342 SJS/TEN (138 SJS, 132 TEN, 72 SJS/TEN overlap)
included in the analyses

381 cases with only one suspect drug

221 cases with more than one suspect

drug

Prescriptions according
to good practices

n=417 (69-3%)

Inappropriate
medication use

n=144 (23-9%)

Doubtful cases

n=41(6-8%)

Chaby et al. 2018 BJD

INTERNAL USE
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Antibiotiques et nécrolyse épidermique toxique (SJS/TEN)

38 études / 2917 patients I*I
* Proportion des SIS/TEN liés aux antibiotiques : 28 % des cas dans le
monde

* Antibiotiques les plus souvent impliqués :
e Sulfamides : 32 %.
e Pénicillines : 22 %.
* (Céphalosporines : 11 %.
* Fluoroquinolones : 4 %.

e Risque augmenté de réaction sévere au bactrim (OR 1,33 IC95%
1,04-1,70, p=0,02) en cas de dose journaliere plus élevée

Lee EY, et al . Worldwide Prevalence of Antibiotic-Associated Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Dermatol. 2023



PNDS Lyell 2023

Annexe 1 : Algorithme de transfert en milieu spécialisé d'un patient
suspect de nécrolyse épidermique

Confirmation par échange télémédecine avec un centre

Diagnostic clinique de SJS - Lyell

Surface décollée-décollable < 10% Surface décollée-décollable = 10%

Evolution lente
Aucun marqueur de gravité

Stabilité

+ Hypotension artérielle,
signes de choc,
hyperlactatémie

* Détresse respiratoire
aigué, hypoxémie

* Anurie

+ Douleur non contrélable

Transfert en centre

Progression

spécialisé proche d'une
>10%

réanimation

Consultation en
dermatologie pour
confirmation diagnostique et
prise en charge

Notification du cas au centre
de pharmacovigilance

Carte d'allergie

Dans tous les cas

Suivi des séquelles pendant au
moins un an
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Erytheme pigmenté fixe bulleux

= Forme sévere d’EPF

Délai tres court (24-48h)
Pigmentation séquellaire
Formes bulleuses généralisées — NET-like

ATB en cause :
sulfamides
pyostacine
cyclines
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Symmetrical drug-related intertriginous and
flexural exanthema (SDRIFE)
Pénicillines et les céphalosporines, sont souvent }{
impliquées (>50%)




Red Man Syndrome a la

vancomycine

Prurit, érytheme, hypotension, angioedeme

Peut survenir rapidement apres la premiere dose

Libération d'histamine par les mastocytes

* Nonimmunologique, réaction pseudo-allergique

Facteurs de Risque :
* Vitesse rapide d'administration
* Premiere dose de vancomycine
* Doses élevées ou prolongées
e Autres traitement stimulant la libération d'histamine

Gestion et Prévention :
* Arrét de l'infusion de vancomycine
* Administration antihistaminique
e Administration lente pour minimiser les effets indésirables




Réaction de phototoxicité

* Grands pourvoyeurs : bactrim, cyclines,
fluoroguinolones +++

* Facteurs de Risque :

* Exposition au soleil ou aux rayons UV pendant le traitement
* Peau claire ou sensible
* Dose élevée ou traitement prolongé

* Prévention:

» Utilisation de créeme solaire a large spectre (50+)
« Eviter I'exposition directe au soleil

* Port de vétements protecteurs (chapeau, chemise a manches
longues)

Informer le médecin si une réaction cutanée se produit




Réactions cr



INTERNAL USE

Grands principes sur les réactions croisées

e La cross-réactivité est possible a travers :
* Le noyau central B-lactame,
* L'anneau adjacent thiazolidine (pénicilline) ou dihydrothiazine (céphalosporine)
* La chaine latérale, groupe R1 ou R2

* Les céphalosporines ont a la fois un groupe R1 et un groupe R2, tandis que les pénicillines n'ont gu'un
groupe R1.

* Les véritables réactions croisées sont largement basées sur les chaines latérales R1.

* Les monobactames n'ont aucune cross-réactivité partagée avec d'autres B-lactames, a I'exception de
I'aztréonam et de la ceftazidime, qui partagent un R1 identique.

* L'amoxicilline et I'ampicilline sont des aminopénicillines structuralement similaires ainsi qu'avec les
céphalosporines respectives partageant les groupes R1.

Blumenthal et al. The Lancet. 2019
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Basic structures

Beta-Lactam structures and rates of cross-reactivity

Clinically relevant cross-reactivity
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Similar side chains, Penicillins (R1)

* Penicillin VK & penicillin G

Shared side chains, Penicillins &
cephalosporins (R1)

+ Amoxicillin® & cefadoxil, cefprozil, cefatrizine

* Ampicillin® & cefaclor, cephalexin,
cephradine, cephaloglycine

Shared side chains, Cephalosporins (R1)

» Cefaclor, cephalexin

+ Cefepime, ceftriaxone, cefotaxime,
cefpodoxime, ceftizoxime
» Ceftazidime and aztreonam

No shared side chains, Penicillins &
cephalosporins (R1)

* Cefazolin

Blumenthal et al. The Lancet. 2019
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Penicillins (Peni) Cephalosporins (Ceph): 1st generation 2nd 3rd 4ath 5th Mono
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Flucloxacillin
Dicloxacillin rl
Penicillin G rl rl rl rl rl rl rl'
peni Penicillin V rl rl rl rl rl rl rl'
Piperacillin rl' R1' rl' rl' rl R1' R1"
Ampicillin rl R1 rl rl rl R1 rl’
Amonicillin R1 rl rl rl rl rl R1'
Pivmecillinam
Cefadroxil R1 rl rl rl rl rl R1'
Cefatrizine r2 R1 rl rl rl rir2 rl R1'
Cephal r1 R1 rl r1l rl R1 '
Ceph 1st Cetazolin
Cephalothin ri'r2 R2
Cefradine ri r1 r1 rl r1 rl rl rl
Cefoxitin r2
Cefuroxime rl'r2 r1" R1" R1" R1" R1'r2 R1" R1" R1" r1" R1" R1" R1" rl" r1” ri"
Cefotiam r2 R1'
Cefprozil rl rl rl rl R1 R1 R1 rl rl
2nd Cefaclor rl rl R1' RL rl rl rl R1 rl
Cefonicid rl r1 r1' ri rl rl rl rl
Cefamandole rl rl rn' rl rl rl rl rl
Ceforamide rl rl rl rl rl rl rir2 rl
Loracarbef rl rl R1' RL rl rl rl R1 rl
Cefoperazone r1' rl' R1" rl' R1" R1' R1' rl'
Ceftibuten
Cefixime r'"
Ceftriaxone R1"
Cefditoren R1"
3rd Cefodizime R1"
Cefotaxime R2 r2 R1"r2
Cefpodoxime R1"
Ceftizoxime R1"
Cefetamet R1"
Ceftazidime rl"
Cefepime R1"
Ath Cefpirome R1"
Cefataroline fosamil 1"
Sth Ceftolozane r1"
Cefiderocol "
Mono Aztreonam "

Attention : classifications théoriques basées sur les structures chimiques, a pondérer avec la relevance clinique et

le contexte (type de toxidermie, gravité, indication de la molécule, etc...)

Romano et al. 2019
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Mise en garde !

* Beaucoup d’articles pour les HSI +++
* Pas forcément reproductible pour chaque sous type

* Mécanisme pour chaque patient n’est pas explorable
» Attitude probabiliste sur le risque d’avoir une risque réaction croisée

* Pas de corrélation stricte entre la structure et la pertinence clinique



Approche diagnost
thérapeutiqt
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Quand ne pas arréter ?
Concept de "treating through"”

* EMP non sévere sans « danger signs » cliniques ni biologiques
* Bénéfice majeur du traitement, absence d’alternative
 Surveillance hospitaliere

* Interdit pour DRESS, NET, PEAG, EPF, anaphylaxie

* Interdit pour les médicaments connus pour induire des DRESS (AE,
bactrim, allopurinol)

e Association aux DC

Trubiano et al. JACI IP 2021
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TABLE 1 Danger signs in beta-lactam allergy

Immediate reactions

Danger signs

e Palmo-plantar, genital, ear,
and/or head itching

e Conjunctival redness

e Blood pressure drop symp-
toms (eg, dizziness, fainting,
need to lie down)

e Cough

e Sneezing

e Wheezing

e Dyspnea

e Dysphonia

e Dysphagia

Réévaluation réguliere des patients

Informer les patients des signes d’alerte +++
Attention aux patients gérés en ambulatoire

Romano et al. 2020

Nonimmediate reactions

Intense facial involvement
Atypical target lesions

Bullous lesions

Widespread dark-red
erythema

Extensive pustulosis

Painful skin

Mucosal involvement
Generalized lymphadenopathy
Elevated liver enzymes
Impaired renal function tests
Fever > 38.5°C

Alterations in blood cell counts
(ie, anemia, granulocytopenia,
thrombocytopenia, neutro-
philia, eosinophilia)
Hypocomplementemia
Hepatitis, nephritis,
pneumonitis
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Approche « diaghostique »

Est-ce vraiment une allergie ?

1. Quelle réaction ?

2. Chronologie ? ATCD ?
3. Quelle a été la prise en charge ? Pronostic ? Evolution ?
4. Pour quelle raison aviez-vous recu des ATB ?

5. Avez-vous pris depuis d’autres antibiotiques? Repris des ATB
similaires ?

Hei et al. 2023



PEN FAST

PEN

PENicillin allergy reported by patient i ves proceed with exsessment

F Five years or less since reaction® [ | 2peiets
A Anaphylaxis or angicedema —

OR 2 points
S Severe cutaneous adverse reaction’ o
T Treatment required for reaction’ | Lpoint

Totol points
Interpretation

Very low risk of true penicillin allergy - <1% [<1 in 100 patients reporting penicillin allergy]
Low risk of true penicilin a/lergy = 5% (1 in 20 patients)
Moderate risk of true penicillin allergy - 20% [1 in 5 patients)

High risk f true penicillin allergy = 50% (1 in 2 patients)

Rose M, et al. Oral challenge vs routine care to assess low-risk penicillin allergy in critically ill hospital patients (ORACLE): a pilot randomised controlled trial. Pilot Feasibility Stud. 2023

INTERNAL USE



Stratégies de Dé-labelling (ORACLE)

Z .
ks » J*
* *
PEN PENicillin allergy reported by patient —: If yes procesd with Gssessment
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Rose M, et al. Oral challenge vs routine care to assess low-risk penicillin allergy in critically ill hospital patients (ORACLE): a pilot randomised controlled trial. Pilot Feasibility Stud. 2023
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Stratégies de Dé-labelling (PALACE)

NLZ
* *

e Réintroduction directe sans TC * 0,5% (1 patient positif dans chaque
groupe dans I’heure = CJP)

* Etude randomisée versus TC au
préalable * Procédure avec risque comparable

* PEN-FAST<3
¢ H SI Adwerse events, No. (%)

. . Variable Intervention group (n = 22) Control group (n = 24)
e 382 patients inclus Type ofsdverse vent _ -
An antibiotic-associated adverse event (any nonimmune mediated reaction) 62T} 2(8)
. Mausea/vomiting/diarrhea 209 0
0 V4
e “80% pas de notion de la molécule e s msricrs 2(9) 1(4)
Delayed diffuse rashjurticaria (>1 k) 6(2T) 1{13)
o (o) 4 H H ( ) Dther nonsevere adverse events 627} 18 (75)
80 /0 e p I SOd e a n C I e n > 1 5 a n S Angioedemaflaryngeal involvement/respiratory compromise 0 0
Anaphylaxis (or unexplained collapse) 0 0
Dieath ] 1]

Copaescu AM, 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. 2023 TC : tests cutanes



Approche « thérapeutique »
stratégie du de-labelling

e Algorithme en cours d’évaluation

» Plaintes et délais incompatibles

» Rash non grave dans I'enfance

» Récurrence ou persistance de |'urticaire a
distance de l'arrét

» Aucun signe de toxidermie grave

En faveur dé-labelling

Schrifer et al . 2022

question 1: complaints and timing incompatible with an
allergic reaction

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

* time interval between intake of the penicillin and onset of
the reaction is not suggestive for allergy, e.g., urticaria
more than 2 days after the last dose, onset of exanthema
more than 1 week after stopping

yes

de-label
| penicillin allergy

uncertain

question 2: reaction confined to the skin during or after
penicillin treatment in childhood or adolescence (up to
the age of 16): urticaria, exanthematous rash

yes de-label
[ penicillin allergy

uncertain

question 3: acute urticaria (with or without angioedema)
during penicillin treatment and recurrence of urticaria for
several days despite stopping the incriminated penicillin

yes

de-label
penicillin allergy

uncertain

question 4: measles-like (maculo-papular) exanthema
during penicillin treatment or within 1 week after stopping

use alternative
yes

uncertain antibiotic

question 5: evidence of a severe drug reaction

« close temporal relationship of several (up to 30) minutes
between intake and reaction: urticaria, anaphylaxis

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

« incident during general anesthesia
* mucous membrane erosions: mouth, eyes, genitalia
« skin: blisters

« systemic reaction: hepatitis (liver parameters 1), nephritis
(kidney parameters 1)

« decrease of blood cell number: erythrocytes | (haemo-
globin |), neutrophilic granulocytes |, platelets |

use alternative

uncertain or yes e
antibiotic

de-label
penicillin allergy

JAL USE



Approche « diagnostique » = tests cutanés

Délais longs ...

Incompatible dans le contexte thérapeutique

Tests cutanés :
+/- Patch
Prick
IDR

Si négatifs

—

Test de réintroduction
Oral ou IV

Un test cutané négatif n’élimine pas une réaction allergique
Seul un test de réintroduction négatif permet de fagon quasi certaine d’éliminer une réaction allergique

INTERNAL USE
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Test(s) de
réintroduction

Surveillance
rapprochée / 20 min

w
| -
=
Iny
43
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Patch tests'w

|

Ambulatoire (consultation)
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Approche « thérapeutique » = « desensitization »

Volume
Cl si toxidermie grave !! . Rate  Time (in  infused
) _ Step Solution .
Possible en contexte aigu (mL/h) minutes)  per step
(mL)
1 2.0 15 0.50
2 100-fold dilution of final 5.0 15 1.25
12 é ta pes 3  target concentration 10.0 15 250
. , 4 20.0 15 5.00
Possible 16 etapes - =0 5 A
6 10-fold dilution of final 10.0 15 2.50
) - target concentration 20.0 15 5.00
3 poches x 4 vitesses
8 40.0 15 10.00
9 Concentration was 10.0 15 2.50
h 10 calculated by subtracting 0.0 15 500
4-6 the cumulative dose ' '
11 administered in steps 1-8 40.0 15 10.00
from the total target dose prolonged
12 75.0 0 232.50
complete

target dose
Del Carmen Sancho et al. 2012



TABLE 2 Risk stratification in beta-lactam allergy according to INTERNAL USE
index reaction(s)

High-risk Immediate o Anaphylaxis
patients® reactions o Hypotension ° °
o Laryngeal edema I d
ndication urgente ...
o Urticaria and/or angioedema
o Generalized erythema
Nonimmediate o Stevens-Johnson syndrome
reactions o Toxic epidermal necrolysis
o Drug reaction (or rash) with
eosinophilia and systemic
symptoms
o Generalized bullous fixed drug
eruption Nonimmediate or immediate reactions to
o Acute generalized exanthema- Nonimmediate reactions to penicillins and/or Immediate reactions to penicillins and/or penicillins and/or cephalosporins Low-risk
tous pustulosis cephalosporins High-risk subjects cephalosporins High-risk subjects subjects
o Linear IgA bullous dermatosis
o Severe maculopapular exan-
thema (MPE) @>
o Systemic vasculitis/Serum-
o ZE:Ziiiscs::Z:J?::i?gstations Avoid using penicillins and cephalosporins; Avoid using the entire class of the respon- Use full-dose third-/fourth-/fifth-generation
® use non-BL antibiotics by microbial coverage sible BL; cephalosporins in subjects who reacted to
o Drug-induced autoimmune OR OR penicillins or full dose penicillins with side
diseases © Use carbapenems or aztreonam® by graded Use by graded challenge third-/fourth-/ chains different from those of the responsible
EE  ——— T . T T e— challenge®, after careful risk benefit analysis fifth-generation cephalosporins in cephalosporins in subjects who reacted to
Low-risk Immediate o lsolated generalized pruritus . . e @ .
. reactions e in SJS/TEN subj.et.:t.s. wh9 rea-cted to. pen.|C|II|n5 or cephalosporins
T L e p—— OR penicillins with side chains different OR
toms (eg, nausea, diarrhea, Use by graded challenge third-/fourth-/fifth- from those of the responsible cepha- Use full-dose carbapenems or aztreonam®
vomiting) generation cephalosporins in subjects who losporins in subjects who reacted to OR
o Local urticaria to parenteral reacted to penicillinsb or penicillins with side cephalosporins® Use non-BL antibiotics by microbial coverage
administration chains different from those of the responsible = OR
Nonimmediate o Contact dermatitis cephalosporins in subjects who reacted to Use carbapenems or aztreonam® by graded
reactions o Systemic contact dermatitis cephalosporins®, very carefully in SJS/TEN challenge®
o Local infiltrated reaction to OR
intramuscular administration Use non-BL antibiotics by microbial
o Palmar exfoliative exanthema coverage
o Fixed drug eruption
o Delayed-appearing urticaria
o Mild ®/moderate ® MPE
(especially in children)
o Symmetric drug-related inter-
triginous flexural exanthema Romano et al' 2020
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Adresser des patients, demander un avis ?

e Allergo.dermatologie@chu-lille.fr si non urgent

* Demander un avis urgent
* Plateforme omnidoc = chu Lille > dermatologie

* Centre de compétences toxidermies graves et dermatoses bulleuses

toxiques (Lille, Mondor) 24/7
® B|b||0graph|e URGENCES HENRI MONDOR
RESERVE AUX MEDECINS
e Antibiotics allergy, The Lancet 2019 Blumenthal et al. e
e M. Castells +++ Tél. : 0149 81 21 11 DECT 36053
* PNDS Lyell/NET 2023 SR

() D R ESS e n 202 4 Coordonnateurs du centre de référence

Pr Saskia ORO — Dermatologue
E-mail : saskia.oro@aphp.fr

Pr Nicolas DE PROST — Réanimateur médical

E-mail : nicolas.de-prost@aphp.fr



mailto:Allergo.dermatologie@chu-lille.fr
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