ALLERGIES MÉDICAMENTEUSES
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B Les allergies aux bétalactamines sont fréquemment suspectées
chez l'enfant mais rarement confirmées.

B Les réactions retardées bénignes (urticaire, exanthéme maculo-

papuleux isolé, durant moins de 7-10 jours) sont les plus
fréquentes. Elles s'explorent par test de provocation direct, c'est a

dire sans bilan allergologique préalable. Les modalités de ce test
restent a préciser.

B Les autres réactions nécessitent une exploration allergologique.
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[image: image2.jpg]Table 1. Antibiotic-Induced Allergic Reactions.

Penicillins

Cephalosporins

Sulfonamides

Macrolides
Fluoroquinolones
Tetracyclines

Vancomycin

Urticaria, angioedema, anaphylaxis, maculopapular skin eruptions, exfoliative dermatitis, vesicular
eruptions, erythema multiforme, Stevens—Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, serum-
sickness-like reactions, vasculitis, cytopenias

Urticaria, angioedema, anaphylaxis, maculopapular skin eruptions, erythema multiforme, Stevens—
Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, renal dysfunction, toxic nephropathy, hepatic
dysfunction, aplastic anemia, hemolytic anemia

Urticaria, angioedema, anaphylaxis, maculopapular drug eruptions, exfoliative dermatitis, erythema
multiforme, Stevens—Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, allergic myocarditis, peri-
arteritis nodosa, serum-sicknesslike reactions, photosensitivity reactions

Urticaria, angioedema, anaphylaxis, mild skin eruptions, photosensitivity, Stevens—johnson syn-
drome, toxic epidermal necrolysis

Urticaria, angioedema, pruritus, photosensitivity, flushing, fever, chills, angioedema, erythema
nodosum, anaphylaxis, hyperpigmentation

Urticaria, angioedema, anaphylaxis, pericarditis, polyarthralgia, exacerbation of systemic lupus
erythematosus, pulmonary infiltrates with eosinophilia

Anaphylaxis, drug fever, eosinophilia, skin eruptions (including exfoliative dermatitis), Stevens—
Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, vasculitis





· Médicaments les plus fréquents dans les allergies: AB courants, AINS, anesthésiques locaux

· Médicaments trop petits pour être reconnus comme Ag= haptènes  => doivent se lier à des protéines pour entrainer une réponse immune

Facteurs de risques pour développer une allergie médicamenteuse:

· ALLERGIES MEDICAMENTEUSES MULTIPLES

· ASTHME (comme pour risque dans allergies alimentaires) MAIS pas l'atopie

· ADMINISTRATION REPETEE et IV de l’AB
· Mucoviscidose : ad 30% avec allergiques à un AB=> souvent ceftazidime, piperacilline, ticarcilline probablement suite aux injections IV répétées.

· HIV : sulfamethoxazole (20-80% de d’hypersensibilité contre 1-3% dans la population non HIV), amoxicillin, clindamycin, dapsone, and amithiozone)
· mais réaction allergique transiotire qui disparaît en fin de maladie
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Table 2. Checklist for Distinguishing Immune-Mediated Reactions from Nonimmune-Mediated Reactions.

Could the reaction have been caused by known pharmacologic actions of the drug?

The Physicians’ Desk Reference provides information about the nonimmune adverse reactions of many prescription
drugs (toxicity, side effects, secondary effects, and drug interactions).

Was this a first-dose reaction?

Reactions that occur with the first dose either are not immunologically mediated or are an indication of previous sensiti-
zation. Sensitization can occur through previous exposure to a drug that contains antigenic determinants common
to both drugs.

What was the nature of the reaction?

Urticaria, angioedema, and anaphylaxis that are caused by drug-specific IgE antibodies require a period of sensitization
(i.e., do not occur with the first dose). These reactions may also be caused by direct release of mast-cell mediators
(nonimmune mechanism), and in such instances, the reaction may occur with the first dose. Certain antibiotics
(vancomycin and the fluoroquinolones) cause direct mast-cell release in the absence of drug-specific IgE antibod-
ies.2>2 These reactions may recur with repeated administration of the drug. Maculopapular exanthems are mediated
by T cells. Certain cytopenias are immune-induced and are caused by IgG or IgM antibodies.

What was the time course of the reaction?

Immediate reactions those that occur within minutes to hours) suggest an IgE-mediated event and are caused by
preformed IgE antibodies. Drug-induced hemolysis may occur within a short time after drug administration if pre-
formed drug-specific 1gG antibodies exist. Delayed reactions (i.e., those that occur after days to weeks) suggest a
drug-specific T-cell-mediated mechanism. Reactions in this category include eczematous, maculopapular, bullous,
and pustular exanthems.

Graded Challenge induced hemolytic anemia, immune-complex re-
For reactions that are not considered to be medi- actions, the Stevens—Johnson syndrome, and toxic
ated by IgE, management depends on the clinical epidermal necrolysis).

manifestations of the previous reaction. For mac-

ulopapular eruptions, the specialist may consider CEPHALOSPORIN IN PATIENTS WITH PENICILLIN

a graded drug challenge, which is equivalent to ALLERGY

ovocation testing 29 Tnitial ctartine dnses are  Penicilling and cenhalnsnoring chare a R-lactam
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· Allergie IgE médiée (les plus dangereuse) peu probable si :

· Réaction sur première dose =1ère exposition (sauf pour vancomycine, fluoroquinolones qui dégranulent directement les mastocytes)
· Réaction tardive (jours-semaines) => mediée par L.T, AC (IgG, IgM mais pas IgE), ou complexes immuns ex : néomycine
· Réaction non uritcarienne/angio-oedème => éruption maculopapulaire, eczéma, bulleuse, pustuleuse

1) PENICILLINES  (J Allergy Clin Immunol 2011;127:218-22; SURF 2012)
· SEULEMENT 5% des patients SE CROYANT ALLERGIQUES le sont vraiement  (l’allergie peut être exclue après des tests cutanés et un test de provocation oral).
· Une allergie de TYPE REACTION IMMEDIATE aux pénicilline PEUT DISPARAÎTRE au cours de la vie.
· Une ANAMNESE FAMILIALE aux pénicilline NE NECESSITE PAS DE DEPISTAGE avant de donner des pénicillines.

· Les test cutanés pour les réaction immédiates aux pénicillines ne sont pas fiables ad 2 semaines APRES UN CHIOC ANAPHYLACTIQUE.
· Les réactions de DE TYPE RETARDEES (morbiliformes) du « 10ème jours » (entre 3 et 56 jours) et durent 3 jours à 3 semaines. En cas d’infection par un virus de la famille human herpes virus (CMV, EBV, VZV, HSV) ou RSV et de traitement concomittant par les pénicillines on aura un rash dans 70% des cas !
· 15% des patients ne sont pas allergiques aux penicillines mais a l'amoxicilline

· IgE spécifiques pour betalacrames ne sont positif QUE dans réaction très grave => il est peu utile de les doser en pratique courante.

Principe :

· Les pénicillines sont dégradées en:

· Pénicillo-yl= déterminant majeur =80-90% des allergies aux pénicillines. Existe dans le commerce pour test couplé à la  Poly-Lyine: PPL (Penicilloyl Poly-Lysine)

· Pénicillo-ate et pénillo-ate = déterminants mineurs =10-20% des allergies aux pénicillines. Existe dans le commerce pour test MDM (Minor Determinant Mixture)

· Si réaction anaphylactique sévère => Prick puis IDR  mais éviter le test per os sans avis allergologique
· Si test PPL et MDM NEGATIF => risque quasi nul de réaction grave et risque de 1-3% de réaction légère => test de provocation oral possible. 
· Nb :

· Un test avec le PPL seul sans faire le MDM rate la détection de 10-20% des allergiques 
· Il faut tester les pénicillines semi-synthétiques à part car possible réaction allergiques graves contre groupe -R malgré  un test PPL et MDM négatifs => utiliser concentration non irritative 1-25 g/ml d'ampi- et amoxycilline en plus des tests PPL et MDM pour exclure une allergie aux peni semi-synthétiques
· Si pas de réaction anaphylactique => Ne pas réaliser de test cutanés positif ni dosage IgE spécifique ni patch test (car trop peu sensibles) mais réaliser test de provocation oral :

· A l’hôpital, donner 150% de la dose thérapeutique et observation 2h en hôpital puis 48h à domicile avec 100% de la dose.
· Si test  de provocation per os positif => éviction des pénicillines SAUF si besoin absolu auquel cas on procédera à une désensibilisation rapide (ultra-rush)
· Si test de provocation per os négatif => c’est fini, il n’y a pas d’allergie
2) AUTRES BETA-LACTAMS
CEPHALOSPORINES

· Rash sur céphalo = 18% de risque d’allergie

· Si pas de réaction anaphylactique sévère => TPO sinon test cutanés etc

· Si allergie sévère à une pénicilline ou une céphalosporine et que :
· l’on veut donner une pénicilline => test (PPL, MDM) et les donner si test négatif

· l’on veut donner une céphalosporine (2% de risque de réaction croisée) => test cutané avec  la céphalosporine à dose non irritante => si le test est positif = exclusion. Si le test est négatif cela n’exclue pas une allergie aux céphalosporines => faire TPO!

· NB: Céphalo réagissent entre-elle via le groupe –R => choisir si possible une céphalosporine de groupe –R différent (cf. fiches pedworld.ch) 
MONOBACTAM (aztreonam)

· Pas d’allergies croisées entre pénicillines/céphalosporines ↔ aztreonam 
· Tests cutané puis TPO si test neg. selon risque anamnestique
CARBAPENEMS (Imipenem, meropenem, ertapenem)

· Réaction croisées fréquentes => à éviter si tests (PPL et MDM) positifs
3) AB NON BETA-LACTAMS

· Si test cutané (IDR) avec l’AB est positif => éviction

· Si test cutané (IDR) avec l’AB est négatif => allergie non exclue => faire un TPO selon selon risque anamnestique

SULFAMIDES

· Réactions NON-IgE médiée => les réactions graves sont de type décollement cutané (Steven-Johnson ou nécrose épidermique toxique) => éviction de tous les sulfamidés (Bactrim®) ET medicaments avec sulfates (diurétiques : acétazolamide, thiazides diurétiques, hypoglycémiants oraux, celecoxib). HIV aussi plus à risque => Pb car ont besoin du Bactrim® et doivent subir une désensibilisation.

· Test par TPO = seul moyen de savoir => selon risque anamnestique

MACROLIDES (erythromycine, azithromycine, clarithromycine)

· Allergies rares mais si doute, il est préférable de tester les autres macrolides sur la peau suivi d’un TPO si négatifs

4) ANESTHESIQUES LOCAUX
· Extrêmement rare => souvent il s’agit de réaction vagale ou effet 2° de l’adrénaline.

· Si besoin test par Patch cutanés
5) AINS

· Si anamnèse suggestive => exclure cet AINS et en prendre un autre

· TPO si nécessaire (Prick test et IDR peu utile)
6) LA DESENSIBILISATION AIGUE

· Marche pour presque tous les AB en rendant les mastocytes non-répondant

· Se fait iv ou per os (en général voie per os préférée)

· Débuter à dose choisie selon la réaction au test cutané (en moyenne 1/1000 de la dose finale souhaitée)

· Doubler la dose toutes les 15 min ad atteinte de la dose thérapeutique

· Environ 30% de réaction mais rarement des réactions graves => se fait à l’hôpital avec une voie iv et sous contrôle

· NE PAS PRE-TRAITER LES PATIENT AVEC CORTICO OU ANTIHISTAMINIQUES QUI RISQUE DE MASQUER LA REACTION ALLERGIQUE!!! MAIS TRAITER QUE LES REACTION LORSQU’ELLES APPARAISSENT

· La désensibilisation rapide ne prévient pas les réactions Non-IgE (maladie sérique, hémolyse, néphrite)

· Pour maintenir le patient désensibilisé, il faut poursuivre la médication 2x/j et la répéter si le patient n’a pas reçu le médicament depuis > 48h

7) LE TPO

· Ne modifie pas la réponse du SI

· Utilisé pour les cas ou le test cutané ne suffit pas (céphalosporines, autres AB)

· Départ avec 1/100 ou 1/10  de la dose totale et augmenter toutes les 30 min

· STOP si signe allergique et traiter selon symptômes (trousse de secours)

