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Cas clinique

e F23
e Pharyngitis
— Paracetamol prn
— Amoxicilline 3x875mg
e AJ4, |Ih apres la derniere
prise d’amoxicilline: pruritus,
“rash”, elle se sent malade

* Présentation aux urgences a
J5
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Ql. Qu’est-ce qui est le plus probable!?

Le virus d’Ebstein-Barr, primo-infection
DRESS

Réaction IgE-mediee a 'amoxicilline
Parainfectieux (autre que ’EBV)
Toxicodermie: Amoxicilline

Toxicodermie: Amoxicilline ou Paracetamol

Une allergie de contact

© N o U WD -

Encore autre chose (dont on entendra apres ...)
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C’est quoi alors?

LEUVEN

e Toxicodermie - dermatitis medicamentosa

e Q2.Une toxicodermie = une allergie medicamenteuse
. Oui
2. Non
3. Autre
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Classification des reactions medicamenteuses

Type A (previsible) Type B (non prévisible)
» Majorité » Moins frequent
 Previsible * NON pévisible
» Dose dependence » Pas/peu de dose dependence
* Pharmacologique » Pas/peu pharmacologue

Immunologigques
Non-immunologiques

Drug hypersensitivity reaction: all drug reactions that resemble allergy

Drug allergy: immunologically proven hypersensitivity

Demoly et al. Allergy 2014, ICON Drug Allergy
Johansson et al. JACI 2004, Allergy 2001
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Classification des reactions medicamenteuses

Type A (previsible) Type B (non prévisible)
IgE (Type I) Immediate
Immunologiques Drug allergy
I " -ce e Delayed
Non-immunologiques ot

Libération d’histamine (nonspécifique — MRGPRX2,...)
Bradykinine
Perturbation du métabolisme de I'acide arachidonique

Libération d’histamine (non spécifique)

Drug hypersensitivity reaction: all drug reactions that resemble allergy

Drug allergy: immunologically proven hypersensitivity

Demoly et al. Allergy 2014, ICON Drug Allergy
Johansson et al. JACI 2004, Allergy 2001
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C’est quoi alors?

LEUVEN

e Toxicodermie - dermatitis medicamentosa

e Q2.Une toxicodermie = une allergie medicamenteuse

|. Oui
2. Non

3. Autre: la plupart des toxicodermies sont de nature
‘allergiques’ mais il y a d’autre possibilités (non-
immunologique, réaction phototoxiques, drug-induced lupus,

)


Présentateur
Commentaires de présentation
Drug induced lupus: minocycline, months to years after the start
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Les présentations cliniques

* Les reactions d’hypersensibiliteé sont tres héeterogenes

o Chaque médicament Peut étl’e €N CAUSE (..., Chlorhexidine, PCl, LMWH, macrogol,
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La chronologie: immediate vs non-immediate/retardée

Immédiate (<1h) Non-immédiate/retardée (>1hr)

I
Ilmmediate (=1h)

Delayed (>1h)

Accelerated

Exanthemas

(delayed)
I | | ff | | -
o 4 H 12 16 20 24 2 4
I Howurs Days

Bircher et al. JACI 2012
Adapted from ICON Drug Allergy, Allergy 2014
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Cas clinique

e Homme 65 ans
e Suspicion d’'une pneumopathie
e |buprofen le matin

e L'apres midi: commencement de
I'amoxicilline/acide clavulanic et
repas

e 30min apres: réaction
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Q3. Qu’est-ce vous faites premierement!?

Adrénaline IM
Adrénaline IV

Hl-antihistaminique double dose SL, Solumedrol IV

W N -

H | -antihistaminique double dose SL, Solumedrol IV,
Adrenaline IV

5. HI-antihistaminique double dose SL, Solumedrol IV,
Adrenaline IM

6. Appeler les urgences

/. Je me gratte car je suis le patient

13
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Cas clinique

e Homme 65 ans

e Suspicion d’'une pneumopathie

* |buprofen le matin

e Lapres midi amoxicilline acide
clavulanic et repas

e 30min apres: réaction
 Médecin traitant: 0.5mg
d’adrénaline IM, urgences

e Libeéreé le lendemain




| UZ
¥ | LEUVEN

Presentation clinique: Allergie Type |
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Urticaire

Typiquement:
e J1
e col

Trigger Biphasic (5%) ° <1 h

<+t—»
Delai <1h (<sn)
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Presentation clinique: Allergie Type |

rr—

N’oubliez pas de mettre anaphylaxie dans le DD dans les cas
‘moins typiques’: hypotension isolé (pas de signes cutanes), ...



Cas clinique

Femme 23 ans
Pharyngitis

— Paracetamol prn

— Amoxicilline 3x875mg

A J4, |h apres la derniere
prise d’amoxicilline: pruritus,
“rash”, elle se sent malade

Présentation aux urgences a
J5

Quelles investigations!?

Quel traitement?

!
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Q4. Quelle(s) investigation(s)?

|. Examen complet (y-inclus la peau (désquamation, laesions
bulleux, Nicholsky,...), les muqueuses (bouche, yeux,
genitaux) — recherchez des signes de sévérite

Bilan sanguin (cofo, inflammation, fonction du fois, reins)
Serologie infectieuse

Documentation (notes, photos)

o bk W

Toutes les reponses sont correctes
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Quel traitement!?

* Arréter les médicaments qui peuvent étre en cause (si possible)

* Changer vers une autre classe (si nécessaire)

e Traiter les symptomes: H1-antihistaminique, pommades (menthe,
dexeril) > steroide local (systémique)

e Suivre le patient (hospitalisation ou ambulatoire)

 Demonter la responsabilite du médicament(s) (ou pas!!) et si de
nature allergique: les allergies croisees et les alternatives (a
distance)
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Presentation clinique

Fixed drug eruption (FDE)

Maculopapulous exanthema (MPE) Photoallergie
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Presentation clinique: Type IV

.

Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) Pustulose Exanthematique Aigué Généralisée
(PEAG ou AGEP)



Ihe
,} LEUVEN
Allergies médicamenteuses - classification

TYPE 1 TYPE 4
IgE-mediated T-cell mediated
4a 4b 4c 4d
Contact MPE Contact
dermatitis dermatitis
DRESS SJS/TEN AGEP
CXCL-8, IL-17
Immune Pexforn/ ().
reactant Sty GM-CSF
(CTL) (T-cells)
Soluble antigen
Cell-associated
presented by cells
ARNIOoR 'm':ﬂfmm'r or direct T cell
stimulation
Effector
T cells Neutrophils

cytoloxins

IL-4

eotaxin

&

¥ ¥
T

cylokines, innammruly

.................

Revised Gell and Coombs classification of drug allergy according to Pichler WJ et al.
Hausmann, Schnyder, Pichler 2012 Progress in allergy
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Dans la prise en charge, cherchez activement les
“criteres de gravités”

* Modeste e Sévére
— Urticaires isolé — Anaphylaxie
— (La plupart des) EMP — Atteinte laryngée
— FDE — SJS/TEN
— DRESS

— PEAG (AGEP)

— Atteinte organe
La chronologie de la reaction et la présentation
clinique sont importantes et (dans la plupart des
cas) illustratives de la pathophysiologie.
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Q5. Qu’est-ce qui ne colle pas avec un DRESS?

Pas d’eosinophilie

Délai de 4-28;

Délai de 2-6 semaines

Gueérison en plus de 2 semaines

Flair-ups apres gueérison e
Fievre Drug rash with eosinophilia and systemic symjofms

(DRESS)

Adénopathies
Hepatitis, nephritis

VO 00 N O U1 AW DN —

Lymphocytes atypiques
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TasLe 1: Drugs related to DRESS/DIHS

Drug Cases related

No/possible/probable/definite DRESS — T
Scoring tool: B it
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Olanzapine

Phenobarbital
Phenylbutazone
Phenytoin
Salazosulfapirydine
Sodium meglumine ioxitalamare
Spironolactone
Streptomycin
Strontium ranelate
Sulfalazine
Sulfamethoxazole
Tribenoside
Vancomycin
Zinosamide

2
.g.
I ISR

(=}
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Kardoun et al. Brit J Dermatol 2007 Cacoub P et al. The DRESS Syndrome: a literature review. Am J Med. 2011;124:588-97.
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Les allergies medicamenteuses - la chronologle

Interval between start of a regimen and reaction:

<1h (- 6h)
L IVa ((contact)eczema) J
d1-d21
. IVb (MPE) J
di-.. d15- d42
IVc (FDE) _rag S/TE i!_
d1-d2 da - d28
vd (AGEP)
d1-d2
[l (vasculitis)
K } d7 -d21
d7-d8
[ |
1 d5 - d15 T
1 1
Hours Days Weeks

“immediate” | |“delayed" Adapted from ICON Drug Allergy, Allergy 2014
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Le diagnostique différentiel

Les urticaries (non-allergiques) Urticaires cholinergiques
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Le diagnostique différentiel

EBV, CMV, HHV-6, HIV,...

La rougeole La rubéole La syphilis secondaire
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Le diagnostique différentiel

* Roseola infantum (6-
ieme maladie)

e HHV6-7

e >6mois

e Fievre (abrupte)

e Rash apres la fievre

(rainbow after the
storm)

e Corps (>>extremiteés)

e Erythema infectiosum (5-ieme maladie), ParvoB|9

 Slapped-cheek syndrome = pancorporel (7-10j)



Le bilan allergologique

* Valider ou invalider une suspicion

e Quelles sont les réactions croisees?

e Quels sont les alternatives?

i

LEUVEN



'rb UZ
| | ! | LEUVEN
Le bilan allergologique

w

L’histoir*
clinique N




Suspicion of 'f'

drug hypersensitivity

I I/ | LEUVEN

Evaluation of the
clinical history

(ENDA questionnaire)

Table 1 Nonirritating test concentrations for betalactam antibiotics

No Pogsibe
drug hypersensitivity hypersensitivity? DRUG SPT IDT PT
Penicilloyl-poly-L-lysine 5x10°mM 5x10°mM NA
Minor determinant mixture 2 x 102mM 2 x 1072 mM  NA
Benzylpenicillin 10.000 UI 10.000 Ul 5%
Amoxicillin 20 mg/ml 20 mg/ml 5%
Ampicillin 20 mg/ml 20 mg/ml 5%
Cephalosporins 2 mg/ml 2 mg/ml 5%

For this and all following tables: SPT, skin prick test; IDT, intrader-
mal test; PT, patch test.

POSITIVE Results NEGATIVE

Drug provocation
test available®?

Drug provocation test**

!

Results
NEGATIVE POSITIVE
A 4 A 4 Bousquet et al. 2008 Curr Pharm Des
Proven Therapeutical No Proven
drug allergy approach *** drug hypersensitivity drug hypersensitivity Torres 2003 A”ergy
Brockow et al. 2002, 2013 Allergy
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AB1
Huidtests met B-lactam antibiotical Naam:
Datum : Dossiernummer:
Techniek Benzylpenicilline MDM * PPL* Concentratie | Amoxicilline Amoxiclav Cefazoline Cefuroxim | Ceftriaxon Cefotaxim Ceftazidim
Concentratie 10.000 E/ml 20 mg/ml 20 mg/ml 30 mg/ml 10mg/ml |10 mg /ml 10 mg/ml 10 mg/ml
Clamoxyl® Augmentin® Cefazoline® Zinacef® Rocephine® Claforan® Glazidim®
Prik 1/100 }{ }{ 1/100
1/10 e S 1/10
1/1 1/1
ID 0,05ml 1/1.000 1/1000
1/100 | =< 1/100
110 T | T 1/10
1/1 1/1

Negatieve controle
(Fysiologisch serum)

* MDM = minor determinant mixture, PPL =
penicilloyl-polylysine: beide enkel indien
andere huidtesten negatief zijn!

Bij vermoeden van ernstige onmiddellijke reacties, verhoogd basaal tryptase of co-

morbiditeit: prik (1/100), 1/10, 1/1 gevolgd door 1D (1/1000), 1/100, 1/10, 1/1.

Bij duidelijk verhaal van laattijdige reacties, milde of dubieuse presentatie kan meteen
Histamine

prik 1/1, gevolgd door ID 1/1 geplaatst worden.

Latex

Prik

N.B.: Kruisallergieén tussen subgroepen: amoxicilline/ampicilline €< cefadroxil (Duracef®), cefatrizine (Keforal). Ook ceftazidim < — aztreonam. Kruisallergie binnen subgroep ook mogelijk. okt 2016

allergie/ immunologie UZ Leuven campus Gasthuisberg, Herestraat 49, 3000 Leuven tel. 016 3
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 Sila suspicion clinique est “immediate”
— Prick et IDR avec lecture immédiate
— 4-6 semaines apres la réaction
— Précautions pour les réactions systémiques pendant les TCs !!
— Valeur diagnostique excellente (surtout si HC <6-12mois)
— Suivi I’'unTPO si TC négatif (ou avec un TC-négatif alternatif)

Ly
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Si la suspicion est “non-immediate”
— PATCH et/ou IDR avec lecture immediate et retardée
— >4-6 semaines apres la guérison
— Sensibilité est moins bonne (40% pour les betalactamines)
— Suivi ’unTPO si TC négatif (et pas de SCAR)




I

)/ |LEUVEN

Les TPOs

e |Le but

— Invalider (plutot que valider) une allergie

— Montrer les alternatives

* Les conditions:
— Pas d’autres tests disponibles
— Si le patient a vraiment besoin de ce médicament (ou classe)?
— La sécurité doit étre ‘optimale’

— Pas de contre-indications

e LeTPO
— Informed consent
— Dosing (0.01 —0.1) =1 = 10—-20—70 % (cumulative 101%)

— Suivi intense
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Conclusions

e La plupart des “réactions” ne sont pas des allergies
meédicamenteuses

e Un bilan allergologique est nécessaire pour :
valider une eventuelle allergie et montrer les alternatives
ou invalider une suspicion

e La documentation est ultra-importante (photos, notes, ...)
— les produits en cause (chaque produit est possible)

— la chronologie !!

e Le bilan pour les allergies médicamenteuses se fait dans
I'iatrogenicité donc reste délicat.
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Merci de votre attention
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