Délabellisation des patients
allergiques a la pénicilline

GRIF 10/10/2024

s [ ]
Vi s ASSISTANCE HOPITAUX
oy PUBLIQUE DE PARIS



0 Démarche de
délabelisation

EMA

ASSISTANCE Q HOPITAUX
Fquipe Mullidisciplinaire *
en Antibiothérapie .
Henri Mondor

PUBLIQUE DE PARIS




U2TI

coe g
K J .,
. .

» [ ]

.

.

EMA :
Fquipe Mullidisciplinaire *

en Antibiothérapie .
Henri Mondor

10% de la population générale rapportent une allergie
a la pénicilline.

Q Prescription d’antibiotiques alternatifs
potentiellement moins efficaces ou avec un spectre
antimicrobien plus large => pourvoyeur d’ATBR.

Moins de 5% des patients considérés comme étant
allergiques a la pénicilline le sont réellement.

:> L’étude TRUBIANO: Evaluation rapide du risque
d'allergie a la pénicilline par la stratification des patients en
fonction de leur probabilité d'avoir une véritable allergie.

L’étude PALACE : Evaluation de la non infériorité du
test de provocation orale direct a la pénicilline comparée a la
réalisation d’'un test de provocation orale seulement apreés
obtention de tests cutanés négatifs chez les patients a faible
risque d’allergie a la pénicilline
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O Etude TRUBIANO:
I’'échelle PEN-FAST

-. -

r .
FEM|H . s ASSISTANCE HOPITAUX
Bl i PUBLIQUE DE PARIS
Henri Mond




:> Développement de I'échelle

L'échelle PEN-FAST a été développée par Trubiano et al. pour
évaluer rapidement le risque d'allergie a la pénicilline. Elle vise
a Stratifier les patients en fonction de leur probabilité d'avoir

une véritable allergie.

:> Validation Clinique

U2TI L'étude a validé l'efficacité de PEN-FAST dans divers
contextes cliniqgues, démontrant sa fiabilité pour identifier les

patients a faible risque d'allergie véritable.

:> Impact sur la prescription

L'utilisation de PEN-FAST permet d'optimiser la prescription
d'antibiotiques en identifiant les patients qui peuvent
bénéficier d'une délabélisation sare, réduisant ainsi l'usage
inutile d'antibiotiques a large spectre.
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Q Echelle PEN-FAST : Criteres et scoring

Table 1. Patient and Testing Characteristics of the Penicillin Allergy-Tested Derivation and Validation Cohorts

Cohort
Characteristic Melbourne, Australia® Sydney, Australia Perth, Australia® Nashville, Tennessee
Cohort type Prospective Retrospective Retrospective Retrospective
No. of patients 622 80 334 531

Dates May 1, 2015, to June 3, 2019

Hospitals Austin Health and Peter MacCallum
Cancer Centre

Inclusion criteria Adults aged 218 y with =1 penicillin
allergy

AIN, DILI, serum sickness, drug fever
(isolated)

Excluded phenotypes

Inpatient/outpatient

SPT, IDT, PT, oral challenge (direct and
after testing)

Testing sites

Testing characteristics

July 1, 2015, to December 31,
2017

Royal North Shore Hospital

Adolescents and adults aged
216 y with 21 penicillin allergy

AIN, DILI, serum sickness, drug
fever (isolated)

Outpatient

SPT, IDT, oral challenge (direct
and after testing)

June 26, 2008, to June 20,
2013

Sir Charles Gardiner Hospital
and Royal Perth Hospital

Adolescents and adults aged
=16y with 21 penicillin
allergy

SCAR, AIN, DILI, serum
sickness, drug fever
(isolated)

Outpatient

SPT, IDT, oral challenge
(after testing)

January 1, 2014, to
December 31, 2018

Vanderbilt University
Medical Center

Adults aged 218 y with =21
penicillin allergy

AIN, DILI, serum sickness,
drug fever (isolated)

Outpatient

SPT, IDT, PT, oral challenge
(after testing)

Abbreviations: AIN, acute interstitial nephritis; DILI, drug-induced liver injury; IDT, intradermal testing; PT, patch testing; SPT, skin prick testing; SCAR, severe

cutaneous adverse reaction.

EMA

Fquipe Mullidisciplinaire

en Antibiothérapie

Henri Mondor

.
.

.
c0.e®

Trubiano et al. JAMA Intern Med. 2020
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Q Echelle PEN-FAST : Criteres et scoring

Table 4. Validation of PEN-FAST in Predicting a Positive Penicillin Allergy Test Result in All Derivation and Validation Cohorts

. = h
No. (%) Validation
No. of with positive Sensitivity Specificity

Cohort patients  finding® AUC (95% Cl) (95% Cl), % (95% Cl), % PPV (95% Cl),% NPV (95% Cl), %
Melbourne, 622 58(9.3) 0.75(0.68-0.81)  70.7(57.3-81.9)  78.5(74.9-81.9)  25.3(18.8-32.7)  96.3(94.1-97.8)
Australia
Perth, Australia 334 48 (14.4) 0.73(0.66-0.81)  87.5(74.8-95.3)  39.9(34.1-45.8)  19.6(14.5-25.6)  95.0(89.4-98.1)
Sydney, Australia 80 27(33.8) 0.78(0.68-0.88)  70.4(49.8-86.2)  84.9(72.4-933)  70.4(49.8-86.2)  84.9(72.4-93.3)
Nashville, 531 19 (3.6) 0.74(0.62-0.86)  73.7 (4.8-90.9) 59.8 (55.4-64.0) 6.4 (3.5-10.4) 98.4(96.3-99.5)
Tennessee

7 — Trubiano et al. JAMA Intern Med. 2020
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9 Echelle PEN-FAST : Criteres et scoring

Réaction allergique < 5ans 2

Choc anaphylactique 2
/angioedeme ou réaction
cutanée sévere

Traitement nécessaire 1
pour stopper la réaction

Applicable uniquement face a une
réaction allergique a la Pénicilline
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PEN Penicillin allergy reported by patient

I Ifyes, proceed with assessment

F Five years or less since reaction? 1 2points
A Anaphylaxis or angioedema
OR i1 2points
S Severe cutaneous adverse reaction®
T Treatment required for reaction® i1 1point
I| Total points
Interpretation

11-2 : Low risk of positive penicillin allergy test 5% (1 in 20 patients)
S==d

] Moderate risk of positive penicillin allergy test 20% (1 in 5 patients)

4-5, Highrisk of positive penicillin allergy test 50% (1 in 2 patients)

Antimicrobial resistance / International Journal of Infectious Diseases 101(S1) (2021) 8-119
PEN-FAST: A validated penicillin allergy clinical decision rule - Implications for prescribing J.
Trubiano 1,%, S. Vogrin2, K. Chua 1, J. Bourke 3, J. Yun4, A. Douglas 5, C. Stone 6, N. Holmes 1, E.
Phillips 7 1 Austin Health, Department of Infectious Diseases, Melbourne, Australia 2 University of
Melbourne, Melbourne, Australia 3 University of Western Australia, Melbourne, Australia 4
University of Sydney, Sydney, Australia 5 Peter MacCallum Cancer Centre, Department of
Infectious Diseases, Melbourne, Australia 6 Vanderbilt University Medical Centre, Department of
Allergy and Immunology, Nashville, United States 7 Vanderbilt University Medical Centre,

Department of Infectious Diseases, Nashville, United StaEEES[STANCE HOPITAUX
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4 PEN-FAST - En pratique
| Echelle PEN-FAST: Interprétation

Calcul du score § o o o o ° °

PEN-FAST ~ PEN-FAST ~ PENFAST  PENFAST  PENFAST  PENFAST
Additionner les points attribués a

chaque critére de I'échelle PEN-FAST

e.journal

SULFAST SULFAST SULFAST SULFAST SULFAST SULFAST
_— e . ..

i
pour obtenir le score total du patient. !” “ . . -
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Evaluation du risque
HU|
. ) ) TRO TRO TRO T0mo 160 Temp
Un score de 2 ou moins indique un ~
faible risque d'allergie véritable a la T C S
Jactami factami )
pénicilline. Un score de 3 ou plus | w [ e

Sulfamide Daptne

sulfamide

suggeére un risque plus élevé. L B o
Décision clinique L8 Lotine s Passmelnges
Pour les patients a faible risque (score < 2), envisager un test de

provocation orale direct. Pour les scores plus élevés, des tests

cutanés ou une consultation en allergologie peuvent étre nécessaires.
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QEcheIIe PEN-FAST: Validation

PEN-FAST - Chez qui peut-on I'utiliser et dans quelle
situation ?

B e.journal

Cohorte de validation Professionnel de santé / /

vz . , . Médecin Pharmacien Infirmiére
L'étude a inclus un large échantillon de I & -“

patients ayant une histoire d'allergie a la
..... Contexte

pénicilline, permettant une validation A

robuste de I'échelle PEN-FAST m

Performances diagnostiques -q Patients

L'échelle a démontré une excellente valeur &

prédictive négative, particulierement utile

pour identifier les patients a faible risque

d'allergie véritable. La Lettre gde Iinfectiologuie

La Letire du Preumologue

Applicabilité clinique
La simplicité et la rapidité d'utilisation de PEN-FAST en font un outil précieux pour la

prise de décision clinique, facilitant la délabélisation des patients a faible risque.
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Etude PALACE

Année de publication : Juillet 2023

Etude de non infériorité, randomisée, ouverte, multicentrique internationale (6 centres :
USA, canada et australien)
De juin 2021 & décembre2022.

Population : Adultes dit allergiques a la pénicilline avec PEN-FAST<3

Intervention : randomisation
« Reéintroduction orale de la pénicilline
» Test cutanée puis réintroduction orale

CJP : réaction allergie 1h apres la réexposition orale de pénicilline

Résultats : 377 patients randomisés, 65% femmes, age médian 51ans

187 réintroduction orale vs 190 groupe contréle (PEN-FAST = 0-1)

« AH+1:1 évenement dans chacun des groupes => non inférieur

« A J5:9 événements dans le groupe intervention vs 10 dans le groupe contréle =>
non inférieur.

« Aucun événement grave.

2 Lo Copaescu et al. JAMA Intern Med. 2023
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9 Application au CHU MONDOR

Objectif: délabélisation des patients étiquetés allergiques a
tord

» Le CHU Henri MONDOR a adapté les résultats de I'étude PALACE

pour développer un protocole de délabélisation adapté a son

contexte local.

» Identifier les patients faussement étiquetés allergiques aux

pénicillines pour optimiser leur traitement

U2TI
Collaboration interdisciplinaire
> Une approche collaborative entre le Dr ASTIER de dermatologie et
notre pharmacien de I'EMA, le Dr OURGHANLIAN, a été instaurée
pour optimiser la prise en charge des patients concernés.
Amélioration des pratiques
> Adapter I'antibioprophylaxie, notamment I'utilisation de la

EM vancomycine, selon les nouvelles recommandations SFAR 2023.
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Q Application au CHU MONDOR

A I'heure actuelle:

Nous avons constaté I'introduction de pénicilline chez des patients
étiquetés allergiques a la pénicilline, avant d’avoir eu le temps
d'appliquer I'échelle PENFAST

Nous avons également constaté I'introduction de céphalosporines

U 2 T | comme antibioprophylaxie chez des patients étiquetes allergiques a
la pénicilline

Nous avons enfin effectué 1 test de réintroduction qui s’est bien
passé chez une patiente qui avait besoin de pénicilline.
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Gentamicine 5mg/

analysés
lolécules recommandées en %

n=80

g/METRONIDAZOLE 4

Gentamicine 5mg/kg 15

clindamycine 900 mg + genta 5mg/kg 18

clindamycine 90
6

vanco 30mg/

0mg IVL, si >4h, réinj

D0 mg 18

g/120 minutes dose
unique

Pas d'ATBP 14
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Quelques résultats 2024 d’ antibioprophylaxie: 80 dossiers

Molécules administrées en %
n=80

Gentamicine 5mg/kg/METRONIDAZOLE 1

Gentamicine 5mg/kg 5
Cefuroxime 6
Cefazoline 11
clindamycine 900 mg + genta 5mg/kg 11

clindamycine 900mg IVL, si >4h, réinj

600 mg 23

31

Vancomycine 24

Pas d'ATBP 6

Réintroduction de bétalactamines chez
17 patients allergiques a la pénicilline
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Q = Quelques résultats 2023: 100 patients interrogés

NA

(NA),

Classement des patients selon I'échelle
PENFAST en %
n=100

I 14
I

22
|y

)

Chez les patients étiquetés allergiques aux bétalactamines (n=100)

= 14% des patients allergiques a une autre classe que les pénicillines

=) 59% des patients a risque faible de refaire une réaction allergique
a la pénicilline (entre 0 et 2 sur lI'échelle PENFAST)

.F:) 27 % des patients a risque modére dont 5% a risque élevé

EMn
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Q = Quelques résultats 2024: 72 patients interrogés

Classement selon I'échelle PENFAST
n=72

NA I S
4 1M 2

3 15

2 I -

T N 2

O [ 20

Chez les patients étiquetés allergiques aux bétalactamines (n=72),

25% des patients allergiques a une autre classe que les pénicillines
(NA),

r|
A4

51% des patients a risque faible de refaire une réaction allergique a
la pénicilline (entre 0 et 2 sur I'échelle PENFAST)

r|
¥

24 % des patients a risque modéreé dont 3% a risque élevé
s
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PENICILLINE
BEAUCOUP "D'ALLERGIES"
N'EN SONT PAS

La pénicilline est l'antibiotique le plus utilisé, en
ville comme a I'hdpital, permettant de traiter de
nombreuses infections courantes (angines, otite, ...}
mais aussi plus graves comme les pneumonies, ou
les endocardites (infections au niveau du coeur).

1% deta

population est
réellement
allergique |

L'ALLERGIE A LA PENICILLINE

Etre étiqueté allergique a la pénicilline, a tort ou &
raison, va imposer d’utiliser d'autres antibiotiques
en cas d'infection.

Or, bien souvent, ces antibiotiques :

Sont moins efficaces pour traiter I'infection,
Ont plus d'effets secondaires,

Ont un impact écologique plus important, avec
le développement de bactéries résistantes aux
antibiotiques

D'ol importance de s'assurer de la réalité de
Fallergie !

L'allergie peut étre suspectée
devant une éruption cutanée
survenant dans les jours sulvant
la prise d'un antibiotique. Parfois,
la notion d'allergie est ancienne,
remontant 3 l'enfance, sans
souveni précis des manifestations
ayant eu lieu.

Cependant, la survenue d'une éruption ne signifie
pas forcément qu'il s'agit d'une allergie. Chez
I'enfant notamment, une éruption sous antibiotique
est le plus souvent d'origine infectieuse sans lien
avec l'antibiotique lui-méme.

Quoiqu'il en soit, I'allergie ne pourra étre affirmés

qu'a I'aide de tests réalisés par un allergologue. Il

peut s'agir de :

+ Tests cutanés (comme les tests allergologiques «
classiques »)

* Tests oraux (prise d'une petite dose de
pénicilline),

A SAVOIR :

* Les allergies « classiques » (rhume des foins,
asthme, allergie au pollen, allergie alimentaire,
etc.) ne sont pas un facteur de risque de
présenter une allergie 3 la pénicilline, ni aux
médic ts plus général t

Les antécédents d'allergie & la péniciliine dans la
famille ne sont pas un facteur de risque de
présenter sol-méme wune allergie 3 ce
médicament.

Soumees
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Démarche de santé publique: Remise du document du CRATB
avec explication de I'intérét de la délabelisation

QUE FAIRE S| VOUS PENSEZ
ETRE ALLERGIQUE A LA
PENICILLINE ?

Vous avez eu des troubles digestifs pendant
quelques jours (diarrhées, nausées, perte
d'appétit), une mycose, des maux de téte ou des
vertiges suite a la prise d'un antibiotique

L NE $’AGIT PAS D'UNE ALLERGIE

Il peut s'agir d'effets secondaires génants, mais
autorisant sans aucun risque la peise de 'antiblotique sl
st vraiment nécessaire,

Vous avez notion d'étre « allergique » mais vous
aver repris de la pénicilline depuls, sans réaction

VOUS N'ETES PAS ALLERGIQUE

Pas besoin de faire de test. Pensez 3 le signaler i votre
médecin qui pourra rayer la notion d'allergie si elle est
présente dans votre carnet de santé

Vous avez notion d'étre « allergique » mais vous
n'aver jamais réalisé de tests allergologiques

PARLEZ-EN A VOTRE MEDECIN |
11 faudra probablement prévorr des tests allergologiques

Vous présentez une éruption cutanée suite a la
prise de pénicilline {plaque, boutons, ..)

IL PEUT S'AGIR D'UNE ALLERGIE | CONTACTEZUN
PROFESSIONNEL DE SANTE RAPIDEMENT |

Il déterminera sil y a une urgence. Prenez des photos ++

FATE
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