Medical Myth

Ten percent of patients who are allergic to
penicillin will have serious reactions if exposed

to cephalosporins

Herbert et al 2010

G.L. ten Kate

Internist-Infectioloog i.0.



Disclosure belangen spreker

(potentiele) Belangenverstrengeling

Geen / Zie hieronder

Voor bijeenkomst mogelijk relevante
relaties met bedrijven

Bedrijfsnamen

e Sponsoring of onderzoeksgeld

e Honorarium of andere (financiéle)
vergoeding

¢ Aandeelhouder

e Andere relatie, namelijk ...




= Meest gerapporteerde geneesmiddelen allergie: 10-20% van de populatie

= Meest incorrecte gerapporteerde geneesmiddelen allergie
= +/- 10% werkelijk allergisch

= Anafylaxie
= Penicilline 0.01% tot 0.04%
= Cefalosporine 0.0001% tot 0.1%

= Carbapenem niet bekend, maar waarschijnlijk lager
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Beta-lactam mijn favoriete antibiotica

= Krachtig bacteriocide!

= Smal- en breedspectrum

= ]1¢& keus antibioticum bij merendeel van de empirische behandeling
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= Hogere in hospital mortaliteit
= Langere opname duur
= Meer heropnames
= Mc Danel et al 2015; Blumenthal et al 2015, Blumenthal et al 2015
= Bredere behandeling
= Meer Clostridium infecties
» Meer resistentie ontwikkeling (VRE en MRSA)
= Macy et al 2014
= Meer allergische medicijn reacties
» MacFadden et al 2016
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= Jaren 60/70 gerapporteerde kruisreactie 8 tot 18%
= Tot midden jaren 80 waren cefalosporine verontreinigd met penicilline
» Eerste studies met carbapenems kruisreactie tot 50%

Circular logic perpetuates concept of penicillin-meropenem cross-reactivity

Belief that penicillin and meropenem are cross-reactive

00
8

Any patient with a history of penicillin allergy who has any
reaction to meropenem is assumed to represent cross-reaction
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Major allergenic deternrinant

= Major determinant (Pre-Pen®) >90% van actieve metaboliet
= (Semi-) synthetische zijketen
=  Minor determinant

= Penilloate, penicilloate, native penicilline

= Bij huidtest 20-45% PPL positief
= Torres et al. 2001 (Spanje)
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= Synthetische zijketen (R1 > R2)
= Beta-lactam ring overblijfselen



Penicillin

Cephalosporin R, Structure . .

P P ! Identical R,  Similar R,
Cephalexin NH, Ampicillin Mezlocillin?
Cephaloglycin Pivampicillin*¥ Pineracillin
Cefaclor Bacampicillin*f A'plo llint
Loracarbef Talampicillin*" #10¢

NH,
Cefadroxil Mezlocillin
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OH Ampicillin
Cefamandole Amoxicillin
Cefonicid Pivampicillin
Bacampicillin
Talampicillin
Cefoxitin s
oy
Cephaloridine \ Tuaru_l h.n +
Cephalothin / Temocillin
. o o Ho CH,
Celbuperazone N I Piperacillin
H3C\/ H
OH
Cefoperazone? o 0 o @ Piperacillin
A
H

H,;C
\/

Erasmus MC



Side chain similarities zagursky and Pichichero 2017
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Penicillins
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Penicilline V/G

Amoxicilline
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= Cefalosporine hebben geen stabiele 1¢ metaboliet en de door ons gebruikte cefalosporine
hebben een afwijkende zijketen.

= Cefazoline, Cefuroxim, Ceftriaxon, Cefotaxim en Ceftazidim

= Carbapenems hebben wel een stabiele 1® metaboliet, maar sterk afwijkende zijketens

= Aztreonam heeft geen stabiele 1® metaboliet, maar de zelfde zijketen als ceftazidim
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UniversitairMedisch Centrum Rotterdam

Penicilline allergisch — Cefalosporine gebruik?



= 21 patiénten met een amoxicilline allergie (BLAST of RAST positief)

= Cefadroxil provocatie
NH,

= 8 positief (38%) /©/kﬂ/
HO ©

= Cefamandole provocatie
* O positief
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= 41 patiénten met een penicilline allergie (huid of provocatie bewezen)

= (O allergische reacties op huid en provocatie testen

= cefazolin, cefuroxim en ceftriaxon

Erasmus MC



Erasmus MC

Ichi

Ay
lla
oy

ero en Casey 2007

PenicillinfAmoxicillin Allergy by History
All First Generation Cephalosporing and Cefamandole

Study Hx of Pen Allergy Mo Hx of Pen Allergy

i i OR 95% ClI
Griffith Cephalothin 0s7? 0/54 Not estimable
Petz Cefazolin 2774 8/1369 _ 7.1%2 [1.87, E€7.68]
Walter Cephalothin 0/15 4/94 + - » 0.65 [0.03, 12.686]
Dash Cephalexin 3769 723/6573 T b 4.05 [1.24, 13.17]
Dash Cephaloridine 207255 92710967 —p 10.06 [6.10, 16.60]
Petz Cephaloridine 147109 86/3471 —a—) 5.80 [3.18, 10.57]
Petz Cephalothin 8/138 2171045 = 3.00 [1.30, 6.91]
Petz Cephalexin 19/291 87/7819 —a—) 6.21 [2.72, 10.35])
Petz Cefamandole 13/89 8371303 —— 2.51 [1.34, 4.72]
Total (95% CI) 1047 32695 - 4.79 (3.71, 6.17]
Total events: 80 (Hx of Pen Allergy), 454 (No Hx of Pen Allergy)
Test for overall effect: P < 0.00001

01 02 05 1 2 5 10
Non-Pen Allergic  Pen Allergic
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Pichichero en Casey 2007

History of PenicilinfAmox Allergy & Skin Tested -First Generation
All First Generation Cephalosporin

Study Hx Skin Test + Hx Skin Test -

nm ni OR 95% (I
Pichichero Cephalexin 1/28 0/36 = > 3.98 [0.16, 101.53)
Thoburn Cephalathin 2711 z2/40 -t 3 4.22 [0.52, 34.15)
Total (95% Ch 39 76 e — ] 4.15 [0.72, 24.03]

Total events: 3 (Hx Skin Test +), 2 (Hx Skin Test -)

Test for overall effect: P=0.11

01 02 05 1 2 5 10
Skin Test - Skin Test +



Penicillin/Amoxicillin Allergy by History

All Second and Third Generation Cephalosporins

Study Hx of Pen Allergy Mo Hx of Pen Allergy
r nil OR 95% Cl
Pichichero Cefpodoxime 2/234 20/20258 = 0.86 [0.20, 3.72)
Pichichero Cefprozil 3/157 23/1340 1.12 [0.33, 3.76)
Lin Ceftazidime 3/521 57/4327 = 0.43 [0.14, 1.39)
Pichichero Cefuroxime g8/4z8 89/5410 —i— l.14 [0.55, EZ.386]
Total (95% CI) 1340 13102 B 0.85 [0.51, 1.42)
Total events: 16 (Hx of Pen Allergy), 189 (Mo Hx of Pen Allergy)
Test for overall effect: P =053
01 02 0s 1 2 5 10
Mon-Pen Allergic  Pen Allergic

History of PenicilinfAmox Allergy & Skin Tested -Second and Third Generation
All Second and Third Genersation Cephalosporing

Study Hx Skin Test + Hx Skin Test -

nM nMN OR 95% ClI

Pichichero Cefprozil 1/47 17100 - 4 2.1% [0.13, 35.17]
Pichichero Cefuroxime 27141 5/397 1l 1.13 [0.22, 5.88)
Pichichero Cefpodoxime 27188 7/497 - 0.75 [0.15, 3.66)
Total (95% CI) 376 994  — e ——— 1.02 [0.36, 2.97)
Total everts: 5 (Hx Skin Test +), 13 (Hx Skin Test -)

Test for overall effect. P =095

01 02 05 1 2 5 10
Skin Test - Skin Test +
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= Big data
= United Kingdom General Practice Research Database

= Alle patiénten die een recept voor penicilline kregen, gevolgd door een recept voor
cefalosporine of sulfonamiden

= Allergische events binnen 30 dagen na een recept



Source Population

3,375,162 patients who received at least one prescription for penicillin

l

Penicillin-Cephalosporin Cohort

534,810 patients who received a prescription for a
penicillin followed by one for a cephalosporin at least 60

days later

Study Group

3920 patients

ALE within 30 days of a penicillin

Comparison Group

No ALE within 30 days of any penicillin

530,890 patients

Cephalosporin

Cephalc:m

_:—'—'_'_'_._'-F_FF

ALE within 30 days
43 patients

No ALE within 30 days
3877 patients

ALE within 30 days
581 patients

No ALE within 30 days

530,309 patients

mn



Erasmus M\C

= Unadjusted relative risk ratio voor allergie op een cefalosporine na penicilline allergie
= 10.1 (confidence interval 7.4-13.8)

= Unadjusted relative risk ratio voor allergie op een sulfonamiden na penicilline allergie
= 7.2 (confidence interval 3.8-13.5)

* Het absolute risico op anafylaxie tgv cefalosporine na eerdere allergie op penicilline was
<0.001%.



= De kans op kruisreactie

= Bij gerapporteerde penicilline allergie +/- 1%

= Bij een bevestigde penicilline allergie +/- 2.5%

» Bij een afwijkende zij-keten of =23e generatie is de kans nihil

Erasmus MC
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UniversitairMedisch Centrum Rotterdam

Penicilline allergisch — Carbapenem gebruik?
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Carbapenem

EEEEEEEEEEESEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE EEmEEmEEsEEEEE.
= Prospectieve studies in bewezen penicilline allergische patiénten
= Atanaskovic-Markovic et al 2008

= 108 patiénten waarvan 1 positieve huidreactie op Meropenem

= 107 verdroegen provocatie

= Romano et al 2007
= 104 patiénten waarvan 1 positieve huidreactie op Meropenem
= 103 verdroegen provocatie

= Romano et al 2006
= 112 patiénten waarvan 1 positieve huidreactie op Imipenem/Cilastatin
= 110 verdroegen provocatie (1 geen deelname)
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= Systematic review

= 838 patiénten met bewijs voor een IgE-gemedieerde reactie op penicilline
» 36 (4.3%) hadden een vermoeden op een allergische reactie
= 20 (2.4%) reacties beoordeeld als mogelijk IgE gemedieerde reactie
= 1 (0.1%) beoordeeld als bewezen IgE gemedieerde reactie
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Penicilline allergisch — Monobactam gebruik?
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= Reeds oudere studies laten geen aanwijzing zien voor kruisreactie

= Vegaetal 1991
= 29 patiénten met bewezen penicilline allergie
» O reacties op Aztreonam

= Saxon et al 1984
= 41 patiénten met bewezen penicilline allergie

= 0 reacties op Aztreonam
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Cefalosporine allergie
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= 21 patiénten met een cefalosporine allergie huid test bewezen
= 2 (9.5%) huid test positief voor een penicilline
= Cefuroxim -> Ampicilline

= Ceftriaxon -> Amoxi/Benzylpeni

= 12 (63.2%) alleen positief voor de culprit cefalosporine
= 7 (36.8%) positief voor =2 1 andere cefalosporine
= 1 positief voor cefalosporine met verschillende zijketens (Cefaclor/Cefuroxim)



= 30 patiénten met een cefalosporine allergie huidtest of RAST positief
= 26 (86,6%) penicilline huidtest en RAST negatief

= 15 (57,7%) alleen positief voor de culprit cefalosporine
= 11 (42,3%) positief voor =2 1 andere cefalosporine

Erasmus MC



102 patiénten
= Groep A (methoxyimino); Ceftriaxon, Cefotaxim, Cefuroxim, Ceftazidim
* Groep B (amino); Cefaclor, Cefalexine, Cefadroxil
» Groep C; Cefazoline

Alle 73 patiénten in groep A verdroegen cefaclor
Alle 13 patiénten in groep B verdroegen cefuroxim en ceftriaxon
Zowel groep A als B verdroegen cefazoline

Erasmus M\C
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98 Patiénten met bewezen cefalosporine allergie

1 patiént met een positieve huidtest op Imipenem/Cilastatin en meropenem
1 patiént met een positieve provocatie test op Imipenem/Cilastatin (milde eruptie)
3 patiénten met een positieve huidtest voor aztreonam

= (Allergie Ceftazidime, Cefodizime en Cefamandole)



Concluderend

I
= Bij penicilline allergie
= Kans op kruisreactie op cefalosporine met afwijkende zijketen is nihil
» Kans op kruisreactie met carbapenems en aztreonam is nihil

= Bij cefalosporine allergie (beperkte data)
= Kans op (kruis-)reactie met penicilline lijkt aanzienlijk
= Kans op kruisreactie met andere cefalosporine lijkt aanzienlijk (in groep A)
= Kans op kruisreactie met carbapenems lijkt beperkt
= Kans op kruisreactie met aztreonam lijkt alleen aanwezig met ceftazidim

= Bij carbapenem en aztreonam allergie is een gebrek aan data

Erasmus M\C
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= Weinig data en wat er is betreft pati€énten met een milde late reactie

= Met name patiénten met maculopapuleuze rash

» Reacties zijn vermoedelijk medicijn specifiek en dus zijn er waarschijnlijk geen kruisreacties
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Subgroup of

Alternative Antibiotics Prescribed After SCAR, No.

Type of Antibiotic, No. SCARs (No.) Quinolones, 12 Penicillins, 6 Cephalosporins, 8 Glycopeptides, 9 Carbapenems, 8
Penicillins, 14 SJS/TEN (10) 4 2° 2 1
1 (H)P°

AGEP (2) 1 1

DRESS (2) 1 1
Cephalosporins, 12 SJS/TEN (5) 1 1¢ 3

DRESS (5) 2 2°¢

1(H)°

AGEP (2) 1 1¢
Glycopeptides, 14 SJS/TEN (3) 1 1 1°

DRESS (10) 1 4 1¢ 4

AGEP (1) 1
Quinolones, 3 SJS/TEN (2) 1 1

AGEP (1)




Patiént met een indicatie voor beta-lactam antibiotica en een gerapporteerde beta-lactam allergie

Heeft de patiént in
het verleden al het
zelfde antibioticum
gebruikt zonder
problemen?

Nee

Is er een gelijkwaardig
alternatief?

Ja

Nee

Type reactie?

Bijwerking

Gebruik gelijkwaardig
alternatief of reeds eerder
gebruikte beta-lactam

Geen beperking op gebruik
beta-lactam ( e.v. rekening
houdend met bijwerkingen)

Beeld geduid als ernstige late reactie

¢ Alarmsymptomen aanwezig (slijmvlies betrokkenheid,
ontvelling, orgaan schade, langdurige opname of
behandeling)

¢ Alarmsymptomen ontstaan > 6 uur na start antibioticum of >
24 uur persisterend na staken antibioticum

» Diagnose b.v. SIS, TEN, DRESS, AGEP etc.

Bewezen acute reactie op PPL of beeld passend bij ernstige acute

reactie zonder verdere informatie

* Bekende positieve beta-lactam huidtest voor penicilloyl
polylysine (PPL)

» Bewezen IgE gemedieerde reactie voor de beta-lactam ring

OF
e Alarmsymptomen aanwezig (urticaria, angio-oedeem,
anafylaxie)
*  Alarmsymptomen ontstaan < 6 uur na start antibioticum of <
24 uur persisterend na staken antibioticum
* PPLgemedieerde allergie niet uitgesloten middels huidtest
» Waarschijnlijk IgE gemedieerde reactie met onbekend focus

Bekende acute reactie tegen een specifieke zijketen

* Beeld passend bij een acute allergische reactie en een
bekende negatieve beta-lactam huidtest voor penicilloyl
polylysine (PPL)

» Bekende IgE gemedieerde reactie tegen een specifieke
zijketen.

Bij een IgE gemedieerde reactie tegen een specifieke zijketen is
kruisallergie alleen op basis van de zijketen te verwachten.

Beeld geduid als milde reactie of onduidelijke reactie

¢ Geen alarmsymptomen gerapporteerd voor een ernstige

allergische reactie

b.v. maculopapuleuze rash

» In afwezigheid van alarmsymptomen zijn zowel IgE
gemedieerde als ernstige late reactie onwaarschijnlijk

NB Een gerapporteerde reactie waarbij bij adequate anamnese
geen duidelijk allergisch beeld te achterhalen is heeft slechts een
kleine kans om een ernstige reactie te zijn en kan daarom ook als
milde reactie behandeld worden.

Indien geen verdere anamnese te voeren is (bv geintubeerde

patiént) wordt behandeld als passend bij ernstige acute reactie

zonder verdere informatie

Beleid: Gebruik geen beta-lactam antibiotica!
Behandeling altijd in overleg met afdeling allergologie en
consulent infectieziekten

A 4

A 4

A 4

Beleid: Empirisch gebruik gebaseerd op de kans op kruisreactie.

Penicilline/amoxicilline of cefalosporine allergie
1¢ keus: Carbapenem
2¢ keus: Aztreonam (niet bij ceftazidim allergie)

Carbapenem of aztreonam allergie
Gebruik geen beta-lactam antibioticum

Indien nog niet verricht zo spoedig mogelijk huidtesten om
allergie te bevestigen/verwerpen.

Beleid: Empirisch gebruik op basis van de zijketen (zie tabel).

Penicilline/amoxicilline allergie

1¢ keus: Cefalosporine met afwijkende zijketen (cefazoline,
cefuroxim, cefotaxim, ceftriaxon of ceftazidim)

2¢ keus: Carbapenem

Cefalosporine allergie
1¢ keus: Carbapenem
2¢ keus: Aztreonam (niet bij ceftazidim allergie)

Carbapenem of aztreonam allergie
Gebruik geen beta-lactam antibioticum

Beleid: Empirisch gebruik van alle beta-lactam antibiotica behalve
het voor de allergie verdachte medicijn is toegestaan.

Let op dat het merendeel van de gerapporteerde penicilline
allergieén een amoxicilline allergie wordt bedoeld, vaak zal dus
gekozen moeten worden om ook amoxicilline te vermijden.
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Stellingen

= Een patiént met een acute allergie op amoxicilline mag ongeacht de ernst van de reactie alle
cefalosporine gebruiken (met een afwijkende zijketen)

= Een patiént met een acute allergie op cefalosporine mag ongeacht de ernst alle penicillines
gebruiken (met een afwijkende zijketen)
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Stellingen 2

= Een patiént met een milde / matig ernstige allergie op amoxicilline mag alle beta-lactam
antibiotica gebruik behalve amoxicilline

= Een patiént met een late ernstige allergie op amoxicilline moet alle beta-lactam antibiotica
vermijden





