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Définition et rationnel (1)

Définition de l'allergie médicamenteuse :

Réaction d’hypersensibilité immuno-allergique secondaire a un meédicament
prescrit a posologie standard humaine, dont 'effet est dose-indépendant, non

prédictible et nocif Demoly P « et al », Allergy 2014

L'hypersensibilité aux bétalactamines est rare :

La probabilité de présenter une hypersensibilité (immuno-allergique ou non)
aux pénicillines et céphalosporines est de 1,11% a 1,45% et 0.6% a 1,08%
respectivement

95% des patients étiquetés « allergique » aux pénicillines sont testés négatifs

Macy E « et al », Am J Med 2009 Sacco KA « et al », Allergy 2017



La prescription d'une deuxieme ligne d’antibiothérapie pour suspicion
d’hypersensibilité aux bétalactamines augmente :

- La morbidité-mortalité hospitaliere

+ Ladurée de séjour hospitalier

- Le risque de réadmission

- Laresistance bactérienne aux antibiotiques

- Lincidence des infections liees aux soins
Pano Pardo JR « et al », J Investig Allergol Clin Immunol 2023



Importance de l'interrogatoire medical dedie (1)

L'interrogatoire dedie permet de déterminer :
L"antibiotique inculpé
Le type d'allergie (réaction immediate/retardee)
La presence de signes de gravité
Le risque d’allergie croisee
Le caractere vital ou substituable de I'antibiotique envisagé

Le delai de survenue entre la réaction allergique index et la
reexposition



Importance de l'interrogatoire medical dedie (2)

Linterrogatoire dedié permet d'identifier des critéres non évocateurs
d’hypersensibilité immuno-allergique :

L affirmation d’allergie est fondée sur un antécédant familial

Le patient ne se souvient pas des circonstances de la reaction
allergique

antibiotique inculpe a été readministré sans réaction allergique

Les symptdmes présentes ne sont pas compatibles ou se limitent a la
notion d’'un rash cutané isolé non sévere dans 'enfance ou
'adolescence

Le delai de survenue entre I'exposition et les symptomes n'est pas
compatible

R.Wijnakker « et al ».
Clinical Microbiology and Infection. 2023



Cas clinique n°1

Homme de 75 ans

Antécedents medicaux :
* Diabete, hypertension artérielle, dyslipidémie

» Choc anaphylactique sous amoxicilline—acide clavulanique en 2015

Pas d'antécédents chirurgicaux

Anamnese : pose de prothese de hanche droite sur coxarthrose



1. Clindamycine
Céfazoline
Vancomycine

Daptomycine

o~ L DN

Teicoplanine


https://jni2024.key4.live/vote-67-5a268de37c64611c24325b3c1e434311

1. Clindamycine
Céfazoline (positionnement SPILF)
Vancomycine

Daptomycine

o~ w0 Db

Teicoplanine



Recommandations europeennes 2020

Stratification du risque : suspicion d’'un patient a haut risque d’hypersensibilite
immuno-allergique immeédiate avec présence de signes de gravité

Recommandations :

Suspicion d’hypersensibilité aux pénicillines et/ou céphalosporines

—Réaction immédiate aux pénicillines et/ou céphalosporines-Patients a haut
risques
Cl de toutes la classe des pénicillines et/ou des céphalosporines selon 'ATB concerné

Ou

En cas d’allergie aux pénicillines sont utilisables les céphalosporines de 3i°me/4ieme j5iéme ganérations
sauf en cas d’anaphylaxie sévére

En cas d’allergie aux céphalosporines sont utilisables les pénicillines avec des chaines différentes sauf
en cas d’anaphylaxie sévere

Ou
Sont utilisables les carbapénémes ou I'aztréonam (sauf si hypersensibilité au ceftazidime) sauf en cas
d’anaphylaxie sévere

Ou utilisation d’une autre classe non bétalactamine

Romano A « et al », Allergy 2020



Recommandations néerlandaises 2023 E—

Contents || ists available at ScienceDirect

Clinical Microbiology and Infection S
nnnnnnnnnnnn

R.Wijnakker « et al » . Clinical Microbiology and Infection. 2023

Guidelines

The Dutch Working Party on Antibiotic Policy (SWAB) guideline for
the approach to suspected antibiotic allergy

|l s’agit d'une recommandation d’'experts pour la pratique
clinique dont les algorithmes prennent en comptent :

La présentation clinique
La gravité de la symptomatologie clinique

Le delai de survenue entre la reaction d’hypersensibilite index et la
reexposition

La structure pharmacologique des bétalactamines avec une évaluation
du risque d’allergie croisee



Suspicion d’hypersensibilité aux penicillines

Algorithme :

Interrogatoire médical dédié

[

4

Allergie non suspectée Allergie SUSPECTEE Allergie prouvée/

Cs allergologie

A\ 4 ‘

Réaction immédiate Suivre
Toutes les .
bétalactamines recommandations
sont utilisables < > d’experts
Grave Non QK
A Délai de survenue > 5 ans Délai de survenue <5 ans

Cl de toutes les pénicillines et ClI
des céphalosporines avec une
similitude de chaines avec 'ATB
inculpé

Cl de toutes les pénicillines et CI
céphalosporines avec une similitude
de chaines avec I'ATB inculpé

Toutes les pénicillines (y compris 'ATB inculpé) et
les céphalosporines (y compris avec une similitude
de chaines avec I'ATB inculpé) sont utilisables

sous surveillance* . .
Toutes les autres bétalactamines sont

Toutes les autres bétalactamines o
utilisables

sont utilisables Toutes les autres bétalactamines sont utilisables

Légende : * surveillance en milieu hospitalier au sein d’'une équipe expérimentée pour prise en charge thérapeutique sans . o . ) )
délai d’une réaction d’hypersensibilité immuno allergique ; ATB antibiotique R.Wijnakker « et al » . Clinical Microbiology and Infection. 2023



Stratification du risque :

Suspicion d’'une réaction d’hypersensibilité immuno-allergique immeédiate avec
présence de signes de gravité

Recommandations :

- Contre-indication de toutes les pénicillines, et des céphalosporines avec
une similitude de chaines avec 'antibiotique inculpé

« Toutes les autres bétalactamines sont utilisables

R.Wijnakker « et al » . Clinical Microbiology and Infection. 2023



Risque d’hypersensibilité croisée entre les bétalactamines
en fonction de leur homologie structurale

R.Wijnakker « et al ».
Clinical Microbiology and Infection. 2023

Tableau 3 : Allergie croisée entre les bétal d’oprés R.Wijnakker « et al » . Mic gy and i 2023
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Pipéracilline viv]v VIiV]IV]|VIV]IV]IV]V|IV|V|V
Céfalexine v vViv|iv ViVv]Vv]VV]V]V]V]|V|V|V
Céfazoline VARARARARA R VIVIV]IV]V]IV]V]V]IV]IVIV]VIV[IV|V
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Céfamandole v viv|iv ViV]IV]VIV]IVIV]VIV|V|V
Ceftriaxone viv]v]|iv|iv]v|v]|vVv ViV viv]|v
Céfotaxime Viv]iv]Vv]Vv]vVv]vV V|V vViv]|v
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Céfidérocol VIiVIV]V]|V]|V]V]V V|V viv]|v
Ceftaroline VIiVIV]V]V]|V]V]V V|V viv|v
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Aztréonam Viv]iviviv]Vv|Vv]V ViV viv]|v
Allergie possible via les PPL (penicilloyl polylysine = déterminant majeur des pénicillines)
. Risque d'allergie croisée via la chaine R1
Légende
Risque d'allergie croisée via la chaine R1 ou R2
V| Pasde risque d'allergie croisée




Risque d’hypersensibilité croisée entre les bétalactamines en
fonction de leur homologie structurale

Tableau 3 : Allergie croisée entre les bétalactamines, d’aprés R.Wijnakker « et al » . Microbiology and infection. 2023
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Adapté d’aprés R.Wijnakker « et al ». Clinical Microbiology and infection. 2023



Cas clinique n°2

Femme de 45 ans

Antécédents médicaux :

« Urticaire sous amoxicilline en 2020

 CEdéme de Quincke sous ceftazidime en 2021

» Pathologique lithiasique du rein droit avec lithotritie extracorporelle en 2023

* Infections urinaires a répétition-demiere pyélonéphrite a E. coli traitée par
lévofloxacine en avril 2024.

Anamnese : recidive d'une pyeélonéphrite aigue non grave a risque de
complication



Quelle(s) antibiothérapie(s) probabiliste
recommandez-vous (choix multiples) ?

Aztréonam
Lévofloxacine
Pipéracilline-tazobactam

Amikacine

Meropéneme



https://jni2024.key4.live/vote-73-fc847e6784a8183e755d6cf250928880

1. Aztréonam

2. Lévofloxacine

2. Pipéracilline-tazobactam
4. Amikacine

5. Meéropéneme



Recommandations europeennes 2020

Stratification du risque : suspicion d’'une patiente & haut risque
d’hypersensibilitt immuno-allergique immediate avec présence de signes de
gravité pour I'hypersensibilité au ceftazidime

Recommandations :

Suspicion d’hypersensibilité aux pénicillines et/ou céphalosporines

—Réaction immédiate aux pénicillines et/ou céphalosporines-Patients a haut risques
Cl de toutes la classe des pénicillines et/ou des céphalosporines selon 'ATB concerné

Ou

En cas d’allergie aux pénicillines sont utilisables les céphalosporines de 3i¢me/4iéme j5iéme générations
sauf en cas d’anaphylaxie sévere

En cas d’allergie aux céphalosporines sont utilisables les pénicillines avec des chaines différentes sauf
en cas d’anaphylaxie sévere

Ou
Sont utilisables les carbapéneémes ou I'aztréonam (sauf si hypersensibilité au ceftazidime) sauf en cas
d’anaphylaxie sévére

Ou utilisation d’'une autre classe non bétalactamine

Romano A « et al », Allergy 2020



Suspicion d’hypersensibilité aux pénicillines
I

Algorithme :

Interrogatoire médical dédié

4 [

Allergie non suspectée Allergie SUSPECTEE Allergie prouvée/

Cs allergologie

\ 4 ‘

Réaction immédiate Suivre
Toutes les .
bétalactamines recommandations
sont utilisables < > d’experts
Grave Non QK
y Délai de survenue > 5 ans Délai de survenue < 5 ans

Cl de toutes les pénicillines et ClI
des céphalosporines avec une
similitude de chaines avec 'ATB
inculpé

Cl de toutes les pénicillines et Cl des
céphalosporines avec une similitude
de chaines avec I'ATB inculpé

Toutes les pénicillines (y compris 'ATB inculpé) et
les céphalosporines (y compris avec une similitude
de chaines avec I'ATB inculpé) sont utilisables

sous surveillance* . .
Toutes les autres bétalactamines sont

Toutes les autres bétalactamines -
utilisables

sont utilisables Toutes les autres bétalactamines sont utilisables

Légende : * surveillance en milieu hospitalier au sein d’'une équipe expérimentée pour prise en charge thérapeutique sans

délai d'une réaction d’hypersensibilité. immuno allergique ; ATB antibiotique Adapté d'apres R.Wijnakker « et al ». Clinical Microbiology and infection. 2023



Suspicion d’hypersensibilite aux penicillines E—

Stratification du risque :

Suspicion d’'une réaction d’hypersensibilité immuno-allergique immédiate :
Sans signes de gravité
Avec un délai de survenue < 5 ans entre la réaction et la réexposition

Recommandations :
Contre-indication de toutes les pénicillines

Contre-indication des céphalosporines avec une similitude de chaines avec
I'antibiotique inculpé

Toutes les autres bétalactamines sont utilisables

Adapté d’aprés R.Wijnakker « et al ». Clinical Microbiology and infection. 2023



Stratification du risque :

Suspicion d’'une réaction d’hypersensibilité immuno-allergiqgue immeédiate avec
signes de gravité

Recommandations :

+  Contre-indication aux pénicillines et aux céphalosporines avec similitude
de chaines

- Sont utilisables les pénicillines et céphalosporines avec des chaines
différentes et les carbapénémes

«  Laztréonam est utilisable sauf si allergie a la ceftazidime et au cefidérocol

Adapté d’aprés R.Wijnakker « et al ». Clinical Microbiology and infection. 2023



R.Wijnakker « et al ».
Clinical Microbiology and Infection. 2023

Tableau 3 : Allergie gg entre les bétal. d’oprés R kk e i_. and infe 2023
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Amoxicilline Viv]|Vv VIVEVREV| V| V|V]|]V|]V]V|V
— —
Pénicilline G viv]v VIVEVEVIV|IV|V[IV|IV|IV|V
Pénicilline v vViv]v VIVEVREV|IV|V]|V|V|IV|V]|V
Flucloxacilline viviviv|Vv]|Vv|Vv|lVvRVRV|V|V]V]V|V|V]V
Pipéracilline viv])v VIVEVREV|V|IV|V[V|IV|IV|V
Céfalexine v vViv]v VIVEVREV|IV|V]|V|V|IV|IV]|V
Céfazoline VEV|V[IV]V| vV VIVv]V|IV|V|IVEVEV|IV|V]|V|IV]V|IV]V
Céfalotine VIV VA V|V viv]|Vv VEVIV|IV]|V|IVv]V|Vv]V
Céfuroxime VRV|[V]V viv vi|v v|v V.
Céfaclor v viv]v VIVEVRV]| V|V]V]V|V]V]|V
Céfamandole v vViv]v VIVEVEVIV|V|V[V|IV|IV|V
Ceftriaxone VEVIV[IV]IV[IV]V]V VARG viv|v
Céfotaxime VEV|IV]|V]V|IV]|V V]|V V| VvV
—
Ceftazidime VAV[V|V|Vv[fVv]|Vv]|V V[V V| v|v
—
Céfépime VEVIV[IV]V|IV]V]V V| Vv viv|v
Céfidérocol VRV V]IV]V]IV|IV]|V VA RY ViV v
Ceftaroline VRV V]IV]V]|IV|IV]|V VARG viv|v
Ceftolozane VEV|V[V|IV]|V]|V|V viv v|v|v
Méropénéme VEVIV|IVv]Vv|Vv|Vv]Vv|lVv]V|V]|V|VQVEV|V]V]|V v
Imipénéme VEVIVIV]V|IV|V]|V|IV]V][V]|V VI VIV viv]|v v
Ertapénéme VEVIV|IVv]V|V|Vv]V|IVv]V|[V]|V|VQVEV|V]V]|V v
Aztréonam VRV V]IV]V]|IV|V]|V . \A Y viv|Vv
Allergie possible via les PPL icil des pénicillines)
Risque d'allergie croisée via la chaine R1
Légende
Risque d'allergie croisée via la chaine R1 ou R2
V| Pasde rrisque d'allergie croisée




SUSPICION D’HYPERSENSIBILITE AUX PENICILLINES

v

Interrogatoire médical dédié _

Allergie non
suspectée
L Z

Toutes les

Grave

A 4

y
SPECTEE Allergie prouvée/

bétalactamines
sont utilisables
Non grave

Cl de toutes les
pénicillines et CI
céphalosporines avec une
similitude de chaines
avec I'’ATB inculpé

Toutes les autres
bétalactamines sont
utilisables

Légende : * surveillance en milieu hospitalier au sein d’une équipe expérimentée pour prise en charge thérap

inculpé) et les
céphalosporines
(y compris avec
une similitude de

chaines avec

Toutes

Allergie SU :
g_ Cs allergologie
< > A 2
Réaction immédiate | Réaction retardée Suivre
recommandations
/ \ d’eXpertS
/\ Non g% Grave
Délai de survenue Délai de Délai de e
>5ans survenue < 5 ans survenue < 1 an an
\ 4
4
jl'o.u.t”e.s les Cl de toutes les pénicillines et Cl

pPEnIciines y céphalosporines avec une similitude
compris 'ATB Ao chaine : : -

Délai de survenue non /

consensuel dans la

I'’ATB inculpé)
sont utilisables
sous surveillance*

Toutes les autres
bétalactamines
sont utilisables

sans délai d’une réaction d’hypersensibilité immuno-allergique ; ATB antibiotique

littérature pour les
formes non graves

Adapté d'aprés R.Wijnakker « et al ». Clinical Microl and infection. 2023

que



Cas clinique n°3

Homme de 60 ans

Antécedents :
* Diabete
 Usager de drogues par voie IV

 Endocardite infectieuses aortique a SAMS en 2017 sur valve native opérée avec
pose d’'une bioprothése

 DRESS a la cloxacilline 2017

Anamnese : hospitalisé pour suspicion de recidive d'endocardite sur
bioprothése avec hémocultures positives a SAMS



Quelle(s) antibiotherapie(s) recommandez-vous (choix
multiples) ?

Céfazoline
Daptomycine
Vancomycine

Ceftaroline

Linézolide



https://jni2024.key4.live/vote-75-551d1484fcb1eb1318e1e3bdb70c0c4f

1. Céfazoline
2. Daptomycine
3. Vancomycine
4. Ceftaroline

5. Linézolide



Recommandations europeennes 2020

Stratification du risque : suspicion d’'un patient a haut risque
d’hypersensibilité immuno-allergique retardee avec présence
de signe de gravité

Recommandations :

Suspicion d’hypersensibilité aux pénicillines et/ou céphalosporines

—Réaction retardée aux pénicillines et/ou céphalosporines. Patients a haut risques
Cl pénicillines et céphalosporines —utilisation d’une autre classe non bétalactamine

Ou si echec :
Sont utilisables les carbapénémes ou I'aztréonam (sauf si hypersensibilité au ceftazidime)

Ou si échec:

En cas d’allergie aux pénicillines sont utilisables les céphalosporines de 3ieme/4ieme /5ieme
générations

En cas d’allergie aux cephalosporines sont utilisables les pénicillines avec des chaines
différentes Romano A « et al », Allergy 2020




SUSPICION D’HYPERSENSIBILITE AUX PENICILLINES

v

Interrogatoire médical dédié

Allergie non
suspectée
L Z

y
Allergie SUSPECTEE

4

Toutes les

bétalactamines
sont utilisables

Grave

A 4

Allergie prouvée/

Cs allergologie
A 4

Réaction immédiate | Réaction retardée Suivre
recommandations
/\ / \ dsexperts
Non grave
/g\‘ Non Jgrave Grave
Délai de survenue Délai de Délai de Délai de

Cl de toutes les
pénicillines et CI
céphalosporines avec une
similitude de chaines
avec I'’ATB inculpé

Toutes les autres
bétalactamines sont
utilisables

inculpé) et les
céphalosporines
(y compris avec
une similitude de

chaines avec

I'’ATB inculpé)

sont utilisables
sous surveillance*

Toutes les autres
bétalactamines

sont utilisables

> 5 ans survenue < 5 ans survenue <1 an survenue > 1 an
jl'o.u.t”e.s les Cl de toutes les pénicillines et CI
PEnIctines ly céphalosporines avec une similitude
compris 'ATB Toutes les

de chaines avec I'ATB inculpé

Toutes les autres bétalactamines sont

utilisables

bétalactamines
sont autorisées

dont les
pénicillines (y

Légende : * surveillance en milieu hospitalier au sein d’une équipe expérimentée pour prise en charge thérapeutique
sans délai d’une réaction d’hypersensibilité immuno-allergique ; ATB antibiotique

compris 'ATB)
inculpé)

Cl de toutes les

bétalactamines

Avis d’expert en
allergologie
nécessaire

Adapté d'aprés R.Wijnakker « et al ». Clinical Microbiology and infection. 2023



Stratification du risque :

Suspicion d’'une réaction d’hypersensibilité immuno-allergique retardée avec
signes de gravité

Recommandations :

»  Contre-indication de toutes les bétalactamines
+  Avis d'expert en allergologie nécessaire

Adapté d’aprés R.Wijnakker « et al ». Clinical Microbiology and infection. 2023



SUSPICION D’HYPERSENSIBILITE AUX PENICILLINES

v

Interrogatoire médical dédié _

Allergie non
suspectée
L Z

Toutes les

Grave

A 4

y
SPECTEE Allergie prouvée/

bétalactamines
sont utilisables
Non grave

Cl de toutes les
pénicillines et CI
céphalosporines avec une
similitude de chaines
avec I'’ATB inculpé

Toutes les autres
bétalactamines sont
utilisables

Légende : * surveillance en milieu hospitalier au sein d’une équipe expérimentée pour prise en charge thérap

inculpé) et les
céphalosporines
(y compris avec
une similitude de

chaines avec

Toutes

Allergie SU :
g_ Cs allergologie
< > A 2
Réaction immédiate | Réaction retardée Suivre
recommandations
/ \ d’eXpertS
/\ Non g% Grave
Délai de survenue Délai de Délai de e
>5ans survenue < 5 ans survenue < 1 an an
\ 4
4
jl'o.u.t”e.s les Cl de toutes les pénicillines et Cl

pPEnIciines y céphalosporines avec une similitude
compris 'ATB Ao chaine : : -

Délai de survenue non /

consensuel dans la

I'’ATB inculpé)
sont utilisables
sous surveillance*

Toutes les autres
bétalactamines
sont utilisables

sans délai d’une réaction d’hypersensibilité immuno-allergique ; ATB antibiotique

littérature pour les
formes non graves

Adapté d'aprés R.Wijnakker « et al ». Clinical Microl and infection. 2023
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L'interrogatoire permet d'identifier des criteres non
evocateurs hypersensibilite immuno-allergique

En cas de suspicion d'allergie immédiate grave aux

pénicillines, sont utilisables :

* Les céphalosporines avec des chaines différentes (céfazoline,
les céphalosporines de 3me/4iéme /5eme ganérations)

 L'aztréonam

* Les carbapénemes



« Take home message » (2)

En cas de suspicion d'allergie immediate grave aux
cephalosporines sont utilisables :

* Les pénicillines et céphalosporines avec des chaines
différentes

* Les carbapenemes
 Laztréonam sauf si allergie a la ceftazidime et au cefidérocol

En cas de suspicion d'allergie retardée grave aux
peénicillines et/ou céphalosporines et/ou a 'aztréonam et/ou
aux carbapénemes : contre-indication de toutes les
bétalactamines



