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Castellset al. 2022

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

A0

Personal Health Implications Public Health Implications Formal Allergy Assessment

Fewer efficacious antibiotic choices Antibiotic resistance <5% Labeled as allergic to penicillin

More toxic effects associated with Higher rates of C. difficile infection s auly aliergic

alternative antibiotics Use of more costly antibiotics

Use of broad-spectrum antibiotics Increased length of hospital stays

More postoperative surgical-site
infections
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« Effets indéesirables lies 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
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Penicillin angioedema Abacavir hypersensitivity

Blumenthal et al. The Lancet 2019
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Pas toujours une allergie !!
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Quelquegdéfinitions

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
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Hypersensibilité — .
immédiate Hypersensibilité retardée
} }
o AEMP
AUrticaire aigué ANET/Lyel
AAngiodeme AS]
ASRSYS RS vdzh y{le_l)re‘é"sssyndrome
AAnaphylaxie AErytheme pigmenté fixe
} }
Délai: <1h-6h apres la Délai: >1h-6h apres la
derniere prise derniere prise

Dia Dr Pelletier, PIA
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Ex:HSR/PCI
Mon-immediate | Soriaet al.
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Bircher et al. JACI 2012






Physiopathologie

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

@
¢ & Penicillin hapten-

IgE carrier complex

Penicillin hapten— antibodies (second exposure)
carrier complex Interleukin-4 e @ | Allergic Reaction:
first exposure
( posure) 9 IgE . Urticaria

cross-linking and ioed

s lati .~ Angioedema
granulation L
Bronchospasm

Cardiovascular collapse

Anaphylaxis

P
Interleukin-4
Interleukin-13
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ACTIVATION IMMUNOLOGIQUE ET NON IMMUNOLOGIQUE DES MASTOCYTES

ACTIVATION NON IMMUNOLOGIQUE ACTIVATION IMMUNOLOGIQUE

Microorganismes —_

Cha —»

Neuropeptides UL

(Substance PVIP——>
Somatostatine)

Codéine, morphineﬂ
Apport extérieur
déhirsttamione ou de

tryptase
............ \/

Mécanisme
immunoallergique

PROSTAGLANDINES
DEGRANULATION CYTOKINES
CHIMIOKINES LEUCOTRIENES
v \ /
Phase Phase
Immédiate cardive

l

Oedeme Infiltrat inflammatoire



IwonaPoziomkowskds et al. 2020

M cephalosprins

® penicillin

W clarithromycin

® furazidine

© doxycycline
sulfadrugs

ciprofoxacin
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Hypersensibilité immediate (HSI)

Urticaire superficielle et profonde (angioedeme)

Signes de gravité :

-DsyS NBALIANI G§2ANB 6dzZRSYS
- Sighes de choc anaphylactique
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Tableau des critéres cliniques d'anaphylaxie définis par Sampson H.A et al. - POtentIe”e,l:nent a\!lergqu’ev < 5 A) ” ~ ~ ,

Une anaphylaxie est probable quand I'une de ces trois situations cliniques apparait brutalement : { }\ 3 y' S é R Q I O O 2 Y LJl = y S Y S Y' u bbb

Installatio_naiguéd‘upg atteinte ;utanéomuqueusedetype urticarienne® (vma|aIS?, hy,pOtenS|on al’t,él'le”e, trOUbIeAS R ; R
e molns un des elements sulvant: RAISauATazZ UNRdzof Sa NBaAaLIANI G2AND

atteinte respiratoire?®

Situation 1

hypotension artérielle ou signe de mauvaise perfusion d'organes®

Au moins deux des éléments suivants apparaissant rapidement :

atteinte cutanéo-muqueuse?® ]
Situation 2 atteinte respiratoire® H |STAM | N |Q U E AI Ie I‘g e . Rare
hypotension artérielle ou signes de mauvaise perfusion d'organes® Aucun S|gne graV|té L|ée é. deS IgE
signes gastro-intestinaux persistants (douleurs abdominales, vomissements, etc.)
Aucun Signe ANAPHYLAXIE

Hypotension artérielle : R Q I é é 2 Y‘ LJI 3 \/' S Y' S y u
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

A 4

Malaise, choc, troubles respiratoire&SDRENALINE]
IM (ANAPEN® 0,3 ml stylo autajectable adulte,

PAS : pression artérielle systolique. \ 4 0,15 ml enfant) & renouveler & 5 minutes si besoin
3 Eruption généralisée, prurit, flush, cedéme des lévres, de la langue ou de la luette, etc. Ant' H 1
° Dyspnée, bronchospasme, hypoxémie, stridor, diminution du débit expiratoire de pointe, etc. Urticaire: ihi .
© Syncope, collapsus, hypotonie Traitement de Ia rticaire: antinistaminiques
cause Dyspnée isoléd: Hnimétiques action rapide
inhalés, antihistaminiques

coides
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Hypersensibilite retarde@&-mediee

T Clinical Phenotype
Antigen- /‘
presenting EoSInophil DRESS, 2-to-8-week delay:
cell st 4 Interleukin-4 Epidermal edema, fever, lymphadenopathy,
L’::;:?:k'"'s eosinophilia, atypical lymphocytosis, and
3 Interferon-y infiltration of skin and internal organs
I
K | f
% ' Granzyme B S)S-TEN, 4-to-28-day delay:
i g HLA-1 Granulysin = perth e . Epidermal necrosis, subepidermal bullae, and
= h Ptemc'"m. — Rastorin involvement of multiple mucous membranes
*3 apten—carrier
L complex
| —
CD4+ or /& Neutrophils AGEP, 24-to-48-hour delay:
CD8+ cell "je.':th@ :'::;iit: Fever, neutrophilic leukocytosis, sterile pustules
* y in stratum corneum and epidermis, dermal
I ) 'c"):‘éﬁm""’ edema, and infiltration of neutrophils, CD4+
GM-CSF T cells, CD8+ T cells, and some eosinophils

Castellset al. 2022
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Autres mecanismes

Type Il, Cytotoxic Reaction
I tibod
Red cell B Destruction
(or platelet) e
Hemolytic anemia
-—
\f N Thrombocytopenia
{ Petechia
Penicillin hapten— Macrophage
Complement Caisc compex Sequestration

protein C3b fragment

Type Ill, Immune-Complex Reaction Fe1gG
C-
IgG antibody Complement IRCaptaE VESSEL LUMEN
- l, Soluble activation in , P
- \\/\ P small vessels 203 e, oo N Small-vessel vasculitis
= complex { Neutrophil *'}‘ . > Serum sickness
Penicillin hapten- / N eu .rop ' N e M Arthus reaction
~ carrier complex T\, e J : ) 1'3.-
--_,______-‘- P - S 3 -
g —
Basement Endothelial ,
membrane cell Fluid leakage

Ne sont jamais testés sur le plan cutané +++
Castelleet al. 2022
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Exantheme maculopapuleux : le + frequent
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Y Rechercher des signes de gravité



INTERNAL US

Recherche de signes de gravité

A Extension éruption > 50 % de la SC

A Extension éruption rapide

A Hyperthermie > 38.5

A Douleurs / brilures

A Lésions muqueuses (cavité buccale, conjonctives, organes génitaux)

ABulles et /ou décollements cutanés, signeNi&olsky

APurpura

AsRSYS FTSNXYS SG FAESZ Sy LI NIAOdzZ ASNJ Rdz €
A Adp, hépatosplémomégalie

Y HOSPITALISATION si un signe présent
asYS Sy f QlF 64Sy O0S NRflagdetes,\BSC forikton réhblé adec BlG Y
Diagdiff = VIH, SYPHILIS

Y 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
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Toxi-frise.fr / Med-timeline.com

ZOMETA ~

FLUCONAZOLE H

PANTOPRAZOLE f

Traitements / Medications

PDC iodé -

GADOLINIUM ~

PEMBROLIZUMAB

AXITINIB

Débutéa posteriori
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DRESS pustuleux

Dia Dr TAUBER
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Pustuloseexanthematiqueaiguégénéraliseg PEAG)

Ad872hapréed QA Y I NRRdizO INERA OF YSVY (i
A Pyostacinepénicillines

A Biologie: hyperleucocytos@rédominantsur les neutrophiles
A D _: psoriasigpustuleux DRESS
A Evolution régressiorrapideapresarrét du médicamentresponsabledesquamation

A Dermocorticoidegres forts (propionate clobetasol, 3 tubesAj guérion
A ParfoisCTGystémique
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Drug Reaction with Eosinophilia and systemic symptoms = DRESS
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AE

DRESS aftazocilline
Abces hépatique

8 semaines

Rash a S4
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Allopurinol
Atteinte cardiaque
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