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e B-lactamines : lere cause d’allergie médicamenteuse
— 53 10% des patients rapportent une allergie aux B-lactamines

— Parmi eux: seuls 15% présentent une allergie prouvée par des tests
allergologiques

— Conséquence de cette surestimation:
e Utilisation d’alternatives moins adaptées au spectre
* Emergence de résistances bactériennes
e Surcout

e Quinolones : rare—0,1 a 2% des traitements
e Macrolides : rare — 0,5% des traitements
e Sulfamides : frequent — 10% des traitements

Demoly P, Rev Fr Allergol 2008
Benhayoun M, Rev Fr Allergol 2015



Définition

Allergie:

Symptomes ou signes clinigues
— objectivement reproductibles
— Provogqueés par exposition a un stimulus precis
— a une dose tolérée par des sujets normaux

Allergie médicamenteuse:

Réaction pathologique lié a un mécanisme immunologique et induite par
une prise médicamenteuse

Beaucoup de réactions ressemblant cliniguement a de l'allergie se
traduisent par une authentique reaction allergigue, mais ne resultent pas
d’'un mécanisme immunologique = Hypersensibilté médicamenteuse



Définition:

Nomenclature révisée en allergologie

Manifestations cliniques d'hypersensibilité

Allergiques™

IgE-dépendantes Non IgE-dépendantes

Non allergiques

* Mécanisme immunologigue prouvé : anticorps et/ou lymphocytes T activés

dirigés contre le médicament ou ses métabolites




Hypersensibilité non spécifique

e Hypersensibilité médicamenteuse non allergique:

-Réaction secondaire a une prise médicamenteuse: Symptomatologie
mime une allergie

- Nature immunologique non prouvée.

e Réactions le plus souvent imprévisibles secondaires a

une histaminolibération non spécifique : dégranulation directe des mastocytes
(opiacés, produits de contraste iodés, certains curares, vancomycine...)



Tableau 1. Classification des réactions immunologiques provoquées par les antibiotiques [adaptée d’apres 3, 10].

Classification de Gell
et Coombs révisée

Classification de Type de réponse Caractéristiques physiopa- Signes climiques Délai habituel d’apparition des sympto-
Gell et Coombs immunitaire thologiques mes (aprés le début du traitement)
étendue
Typel IgE Activation des mastocytes Choc anaphylactique De quelques minutes a 1 heure apres la
et des basophiles (Edéme de Quincke derniére prise médicamenteuse
Urticaire
Bronchospasme
Type I IgG et FcR? Cytotoxicité dépendant Cytopénie 5a 15 jours
du FcR?
Type III IgG ou IgM et Com- Dépots d’'immuns com- Maladie sénque 7-8 jours pour la maladie sérique
i A o Urticaires 7-21 jours pour les vascularites
Vascularites
Lupus induit
Type IVa Thl (IFNy) Activation des monocytes Eczémas 5-21 jours
Type IVb Th2 (IL-4 et IL-5) Inflammation éosinophi- Exanthémes maculo- 2-6 semaines pour le syndrome d’hyper-
lique papuleux et bulleux sensibilité médicamenteuse (DRESS)*
Type IVc Lymphocyte T cyto- Lyse des kératinocytes Exanthémes maculo- Moins de 2 jours pour 1'érythéme
toxique (perforine, médiée par les lymphocy- papuleux, bulleux et pigmenté fixe
granzyme B, FasL tes T CD4- ou CD8- pustul .
asL) & o e 7-21 jours pour les syndromes de Ste-
vens-Johnson et de Lyell
Type IVd Lymphocyte T Recrutement et activation Pustulose exanthémati- Motns de 2 jours
des neutrophiles que aigué généralisée

(IL-8/CXCLS)




Formes clinigues

e Formes peu séveres

Urticaires / angioedémes

Exanthemes maculo-papuleux

Erythemes pigmentés fixes

Réactions de photosensibilité

e Formes séveres

Pustuloses exanthématiques aigués généralisées

Syndromes de Lyell et de Stevens-Johnson

DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms

Vascularites/hépatites/néphrite

Choc anaphylactique, cedeme laryngé



HS immeédiate: La réaction immunitaire primaire

D ) Allergéne

< Epithélium
des muqueuses
Cellule ‘ &
Dendritique m ‘ @

Ganglion Mastocytes

Phase de
sensibilisation
YR
IL-13

Diapositive du Pr L.Prin



La réaction inflammatoire allergique (2)
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Réaction immeédiate < 1h:
Urticaire et angio-oedeme

e L'urticaire et 'oedeme de Quincke résultent d’une vasodilatation avec
augmentation de la perméabilité capillaire provoquant un cedeme situé :

- dans le derme dans l'urticaire (= urticaire superficielle)

- dans le derme profond et I’hypoderme dans Foedeme de Quincke ou
angio-oedeme(= urticaire profonde)

e (Edeme secondaire a la libération de nombreuses substances, notamment
I"histamine

Possibilité de mise en jeu du pronostic vital  +++ si:
- ;edeme de Quincke avec atteinte muqueuse (filiere respiratoire)
- association a un choc anaphylactique

Exploration par des pricks tests/IDR




Figure 6. Angicedome de luette.

Angio-oedéeme de Quincke = risque d'asphyxie par cede me pharyngé




Démarche diagnhostique:

1) Interrogatoire de l'allergie médicamenteuse
Minutieux: description précise de la symptomatologie, contact antérieur
avec l'antibiotique
Préciser le type de lésions (sémiologie) :

- polymorphisme des toxidermies ++ /photos
- rechercher les atteintes organiques

Préciser la chronologie : immédiate < 1h, non immeédiate> 1h
Médicaments co-prescrits+++/aliments

Contexte

Evaluer les facteurs de risque : sévérité, co-morbidités

Il existe des questionnaires standardisés



v Variable selon le médicament et la présentation clinique

v Optimal pour les 3-lactamines et standardisés (indications,
précautions, technique, interpréetation des réesultats)

= Peénicillines : 70% sensibilité et 97% specificité pour prick et/ou
tests ID avec 4 déterminants

« Céphalosporines : 86% sensibilité pour prick et/ou tests ID avec
la céphalosporine en cause (seule 2/3) :

v Petites séries avec d'autres médicaments




1) Clinique immédiate:
Tests Cutanés = pricks-tests

-Application du médicament suspect sur
une partie de la peau (face antérieure
de avant bras ou bras)

- Micropigure au moyen d’'un petit
baton a la partie superficielle de la
peau au travers de l'allergene
appligué

- Lecture a 20 minutes

- Positivité: papule > 3mm




Recommandations

Recommandations de la Société Francaise d’Allergologie. Indications des
actes allergologiques en Hopital de Jour

Recommandations

Chez les patients ayant un test cutané T SSIOSISHIRGS | WY & DA AR NS
itif 3 |a pén|c||||ne ;:leln)t:’on a tester les aeroallergenes usuels en
POSI . '

0 z - Lo 2. Trophallergenes : Il n'y a pas de jus-
2’3 %6 de reactions SyStemlqueS tification a pratiquer les tests cutanes aux
De |’érupti0n cutanée au choc trophallergénes en HDJ, en dehors de tests

. avec des aliments natifs chez les jeunes
anaphylactique oy

3. Meédicaments : Dans le cadre de

. INexploration d une anaphylaxie moderee a

Le plus souvent chez les patients avec sévere a un médicament (pénicillines...),

antécédent d’anaphylaxie on peut envisager la réalisation des tests

cutanés allergologiques en HDJ en rai-
son du risque anaphylactique nécessitant
une surveillance hospitaliere particuliere.
Outre le risque anaphylactique, s ajoute
les conditions reglementaires de délivrance
exclusive en etablissements de sante jus-
tifiant leur realisation en hopital de jour
(anesthésiques généraux : curares, morphi-
niques, hypnotiques), il en va de méme pour
d’autres thérapeutiques réservéees a usage
. hospitalier (chimiothérapies, certaines anti-
Barnig C, Rev Fr Allergol 2017 biothérapies, biothérapies. . .).

Valyasevi Ann Allerg Asthma Immunol 2000




1) Clinique immédiate:
Tests Intradermiques: IDR

IDR: injection au niveau de I'avant bras de 0,02 et 0,05 ml.
Le volume injecté doit créer a la surface cutanée une bulle en “peau d’orange”
d’environ 2 a 3 mm de diametre.

Lecture a 15-20 min



1) Clinique immeédiate:
Tests intradermiques = IDR

Lecture immédiate Lecture retardée
Solution IDR IDR | IDR IDR IDR | IDR | Patch
native Prick | 1/1000 | 1/100 | 1/10 | 1/1000 | 1/100 1/10 | test
= Dy |, (O () e kD
/
Rus AQ.L\' [ ('\' C‘-) C; \
Eﬂgv_éu_{'-___‘ (=) 1D C:) N
A
are Nox )
Lotex
Contréle -
)
Histamine G l‘
Ph de ) s B |




v'Pratiquer des pricks avant les IDR, voire des pricks dilués
v'4-6 semaines apres la réaction
v'Valeur diagnostique variable selon les médicaments

v'Contre-indications : Anti-H1 et R-bloquants (pour les
antibiotiques)

v'Précautions +++ : si choc (2-8% d’anaphylaxies avec les R-
lactamines)

v'Suivis d’un TPO si les TC sont négatifs



Mme A. Céline, 28 ans

« ATCD: Appendicectomie
e Pas de traitement
e Ingénieur

_e 25 janvier 2017, patiente a 38 SA

njection d’amoxicilline 2g IV (strepto B) avant declenchement
orévu de I'accouchement

A quelgues minutes du debut de la perfusion :
- Sensation de chaleur, Erytheme cutané, prurit ?

- Chute tensionnelle a 89-90 mmHg



Mme A. Céline, 28 ans

v Arrét immédiat de la perfusion

v'Mise en décubitus latéral gauche/ Oxygenothérapie
v Ephédrine 12 mg IVD

v'Ringer Lactate® 500mL

v Prélevements histamine/tryptase

v Amélioration tension en 20 minutes
v"Accouchement sous péridurale 12 heures apres

v'Injection de DALACINE® sans probleme



Selon vous, a ce stade, Il faut :

1. Remettre une carte d’allergique a I'amoxicilline

2. Effectuer des tests cutanés aux 3 lactamines

3. Récuperer

4. Récupérer

es feullles d’anesthésie

es résultats des dosages de tryptase



Selon vous, a ce stade, il faut :

1. Remettre une carte d’allergiqgue a I'amoxicilline

2. Effectuer des tests cutanés aux f8
lactamines

3. Récupérer les feuilles d’anesthésie

4. Récupérer les résultats des dosages de
tryptase




LES TESTS CUTANES :

o ELec?ure in)@iatc | Lecture retardée
Solution ' IDR | IDR | IDR | IDR | IDR | IDR |Patch
native Prick | 1/1000 | 1/100 | 1/10 |1/1000 | 1/100 | 1/10 | test

Pricks, IDR : ||-‘ 1 T

—_—

Amoxicilline, Augmentin e o L] i
Ceftriaxone, orelox: PO I O P Y I I I
négatifs —t

I
Pricks, IDR: — T T l

I N N .
Test anesthesiques locaux w7 ] T’ | ]
t . —1—

(lidocaine, bupivacaine) : ﬁjfjjj';i;;_i [ I I I 1
négatifs TS S S —— — —



LES DOSAGES DE MEDIATEURS :

v T0: /
@amine < 1 nmol/L

-Tryptase 4,8 ug/L: normale

vA24 h:

-Histamine < 1 nmol/L

-Tryptase 1,3 ug/L

= Toujours basse chez la
femme enceinte

(dégradation tres rapide par
diamine-oxydase placentaire)




Selon vous, a ce stade, il faut :

1. Remettre une carte d’allergique a I'amoxicilline
(imputabilité clinique forte)

2. Proposer un test d'alternative avec une cephalosporine

3. Proposer un test de reintroduction a I'amoxicilline

4. Interdire toutes les Blactamines

5. Autoriser la reprise d’amoxicilline a domicile




Selon vous, a ce stade, il faut :

1. Remettre une carte d’allergique a I'amoxicilline
(imputabilité clinique forte)

2. Proposer un test d'alternative avec une cephalosporine

3. Proposer un test de réintroduction a I'amoxicill Ine

4. Interdire toutes les Blactamines

5. Autoriser la reprise d’amoxicilline a domicile




TEST DE PROVOCATION ORALE AMOXICILLINE

v Réalisé en septembre 2017
v AUCUNE REACTION

v'Dose totale tolérée = 1600 mg



A votre avis, que s'est-il passé ?

1. Elle a « perdu » son allergie entre la réaction et les tests
2. Le test de réintroduction a fait une accoutumance

3. Il faut chercher autre chose qu’une allergie pour expliquer
sa réaction du 25/01/17

4. Elle n’avait pas recu d’amoxicilline, c’était un autre
antibiotique



A votre avis, que s'est-il passé ?

1. Elle a « perdu » son allergie entre la réaction et les tests

2. Le test de réintroduction a fait une accoutumance

3. Il faut chercher autre chose que l'allergie pour
expliquer sa reaction du 25/01/17

4. Elle n'avait pas recu d’amoxicilline, c’etait un autre
antibiotique
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Malaise avec hypotension lors perf
d’amoxicilline mais aussi DECUBITUS DORSAI

BRADYCARDIE +++

Reproduction de ce phénomene 12h + tard, en
I'absence d’amoxicilline

SHERLOCK HOLMES

Bilan allergologique
v'Pas d’élévation de tryptase
v'IDR aux pénicillines négatifs

v'Reprise sans pb de I'amoxicilline orale

B LE CHAPEAY
@ L4 PiFE
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v PERCANT
N REGARD

w? e
" (F) LES TRACES



COMPRESSION CAVE ET GROSSESSE

Hypotension sur
compression cave




Démarche diagnostique

e Confirmation diagnostique:
— Histoire clinique compatible avec une allergie médicamenteuse
— Tests cutanés

— Test de provocation

e Cependant:
— |"histoire clinique est rarement fiable

— |les tests cutanés ne sont pas validés pour tous les médicaments
— les tests de provocation peuvent étre dangereux



Réaction retardée > 1h

Eruptions maculo-papuleuses
Eczéma de contact

Pustulose exanthématique aigue généralisée
Syndrome de Lyell
Syndrome de Stevens-Johnson

=» Physiopathologie incertaine

=» caractere « allergique » incertain (médiation immunologique
mais pas d’Ac, Test bio négatifs...)

Exploration par des PATCH tests




Réaction retardée > 1h

v'Pratiquer des patch tests 4-6 semaines aprés la réaction (lecture
a 20 min, J2, )3 et + avec les cp pulvérisés ou en solution dilués a
5% dans de I'eau et/ou de la vaseline)

v En milieu spécialisé: peuvent induire a eux seuls un choc
anaphylactique

v'Ou des IDR a lecture retardée (Se=40% pour les B-lactamines)

v'Suivis d’un TPO si les TC sont négatifs et si la réaction n’a pas été
grave



Réaction retardée > 1h
Principe: mettre en contact la peau avec le médicament qu’on souhaite
étudier, de facon prolongée
Utilisé en cas de suspicion d'une reaction d’ hypersensibilité retardée

Laissé en place pendant 48 heures; lecture a 48 et 72 heures




Clinical picture

Conclusion

Faint erythema anly

Erythema, infiltration, possibly discrete papules
Erythema, infiltration, papules, vesicles

Intense erythema, infiltration, coalescing vesicles

Score
Tor + 7
+

+ +
+ + +
IR

NT

Doubtful reaction

Weak positive reaction
Strong positive reaction
Extreme positive reaction
Megative reaction
Different irritant reactions
Mot tested




» Si concordance clinique et explorations positives =2 diagnostic positif
d’allergie médicamenteuse

» Si explorations positives et discordance clinique =2 TPO a envisager

> Si résultats négatifs =»TPO a envisager

Diagnostic de certitude:
Histoire clinigue compatible avec une allergie médicamenteuse et

-Tests cutanés positifs et validés
- TPO positif




Prise en charge:

Tests de réintroduction médicamenteuse

Recherche d’alternatives Induction de tolérance
Préférer contourner vouloir forcer

Tests de provocation
vouloir démontrer



v’ Considérations préalables : seulement en I’absence d’autres tests
disponibles, fiables et moins dangereux

v’ Doivent répondre aux besoins du patient
v Dans des conditions optimales de sécurité :
v’ perfusion,
v accés facile a une USI,
v’ chariot d’urgence prét,

v  augmentation lente et progressive des doses...



Non-indication d’'un TPO

L !P\f O ‘p s N

e Médicament obsolete

-~

\ TONIQUE C?S
\i’utﬁng :

e Alternative thérapeutique

e Traitement d’intérét thérapeutique
mineur




v'Réactions immunocytotoxiques sévéres: Lyell, Stevens-Johnson,
vascularites, DRESS, atteintes d’organes (cytopénie, hépatite,
néphrite, pneumonie)

v'Maladies autoimmunes médicamenteuse: ex. lupus,
pemphigus, pemphigoide bulleuse

v Grossesse

v R-bloquants et maladies cardiovasculaires



Patient hospitalisé (hopital de jour)
Pose d’une voie veineuse

Consentement éclairé du patient ou du

tuteur légal

Chariot d’urgence vérifié et disponible

Arrét des anti-histaminiques 5 jours
avant

Arrét des corticoides (réactions

retardées)

Délai d’au moins 4 semaines entre
épisode supposé allergique et Ia
réalisation des tests

Barnig C, Rev Fr Allergol 2017

Recommandations

En cas hypersensibilité médicamenteuse,
la realisation du TPO est recommandée en
HDJ, en raison du risque anaphylactique
necessitant une surveillance hospitaliere
particuliere. Pour les reactions non imme-
diates non graves, le secteur hospitalier sera
privilégié en fonction du risque présume.




Beta lactamines

Cause la plus fréguente d’allergie médicamenteuse
Responsable de 0,7 a 10% des anaphylaxies

Peuvent induire tous les types de réactions de Gell et coombs

Tests cutanés a lecture immédiate validés: positis chez 3 allergiques/5

Réactions croisées de 10% entre
céphalosporines et pénicilline

Structure des béta-lactamines :

Noyau péname

D

/ \\ //CHS

R-'C —NH—CH---CH

|@N@| e

CDDH

0

(:)Cydebéahaame

(2) Cycle thiazolidine

—
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1a 3 % des traitements
Réactions les plus fréquentes: prurit, urticaire, exantheme
Réactions anaphylactiques tres rares

Hypersensibilité survient par le biais de la sensibilisation aux
déterminants antigéniques propres aux céphalosporines ou partagés avec
les pénicillines

Tests cutanés non validés: prick tests et IDR, concentration non
standardisée

Réactions croisées entre pénicillines et C16/ C26G: 10%, entre pénicillines
et C36 2-3%

Allergie immédiate aux céphalosporines: 6 a 15% d'allergie croisée aux
pénicillines



Antibiotiques de synthese
Allergie aux quinolones rare: 0,1 a 2% des traitements

Réactions évoquant des mécanismes IgE médié: Urticaire, cedeme de
Quincke, choc anaphylactique

Aucune méthode de diagnostic in vitro validée,

La pratique des tests cutanés et test de provocation est réalisée en cas
de suspicion diagnostique

Réactions croisées entre quinolones: toutes les quinolones doivent tre
évitées en cas d'allergie



Classés selon le nombre de chainons du cycle :

- 14 chainons: erythromycine, roxithromycine, clarithromycine
- 15 chainons: azithromycine

- 16 chainons: spiramycine

Allergie rare: 0,5 % des traitements
Hypersensibilité immédiate avec tests cutanés positifs

Mécanisme inconnu avec tests négatifs: Faire TPO

Pas d'allergie de classe: seul le macrolide incriminé doit étre évité



Les accoutumances méedicamenteuses

Diagnostic précis +++

Pas d’alternative possible
Pas de contre-indication
En milieu hospitalier

Un traitement quotidien ou
poursuivi (doit se refaire a
chaque traitement)




o Absolues
— Eruptions cutanées bulleuses (Sd de S.J., Lyell)
— Dress-Syndrome
— Vascularite systémique
— PEAG
— Maladie auto-immune induite

— Manifestations spécifiques d’organes : PNP médicamenteuses, hépatites,
néphropathies, cytopénies sanguines...

e Relatives
— Femme enceinte
— Infections aigués
— asthme incontrolé

— maladies cardiaque, hépatique, rénale susceptibles d'étre décompensées par
le TPO

— Traitement 3-bloquant



Histoire clinigue compatible avec une allergie
apres interrogatoire minutieux/réaction immediate

/

Prick tests et ou IDR

/ En milieu hospitalier
AN

Positif: aIIergie‘ Négatif: le médicament est il indispensable
Non: STOP Oui: TPO
Alternatives Milieu hospitalier, précaution

Si réaction non immédiate :faire IDR retardées/patch
tests et si négatifs, le TP est réalisable



Ou faire les explorations? .E

Reéaction immédiates

Service de Pneumo-immuno-
allergologie

Pr Benoit Wallaert
Dr Cécile Chenivesse

Centre Hosgrtadiar Hﬁuil:ﬂml
Linfversitnine de Lille

Consultation

03 20 44 55 38

FAX Hopital de jour:
03 20 44 57 68

Réctions retardées/toxidermies:
Service de Dermatologie
Pr Delphine STAUMONT

MERCI POUR VOTRE ATTENTION




