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RESUME : La r6utilisation perop6ratoire d'aprotinine, chez un patient de 77 ans, admis pour un rempla- 
cement valvulaire mitral, au 46 e jour postop6ratoire d'une plastie mitrale, est ~ l'origine d'un 6tat de choc 
anaphylactoide grave. L'analyse de cette observation confirme l'histaminolib6ration imm6diate. Le dia- 
gnostic de pr6somption vis-a-vis de l'aprotinine repose sur les circonstances de survenue, le contact 
ant6rieur et la positivit6 des tests cutan6s. En revanche, le m6canisme de cet accident allergique n'est pas 
d6montr6. Cette mol6cule poss~de les bases structurales de l'antig6nicit6 des prot6ines naturelles ; la 
production d'anticorps anti-aprotinine de type IgE, apr~s utilisation r6p6t6e chez l'homme, a 6t6 
rapport6e. Les r6actions allergiques de l'aprotinine ont jusqu'alors 6t6 consid6r6es comme exceptionnelles 
(moins de 1%). Depuis 1987, l'aprotinine est utilis6e, h haute dose, en chirurgie cardiaque, pour r6duire 
le saignement p6riop6ratoire. Cet aspect b6n6fique ne doit pas faire oublier le risque immunog~ne de 
cette prot6ine h6t6rologue. Aussi convient-il de respecter certaines pr6cautions d'utilisation et d'adminis- 
tration de l'aprotinine en chirurgie cardiaque. 

Mots-cl6s : A L L E R G I E  : choc anaphylactique perop~ratoire ; C H 1 R U R G I E  : cardtaque ; C O M P L I C A -  
T I O N  : choc anaphylacttque ; S A N G  : aprotinine. 

INTRODUCTION 

L'ut i l isat ion de l ' apro t in ine ,  ant i f ibr inolyt ique 
naturel ,  en chirurgie card iaque  s ' inscrit  dans le 
cadre  de la pol i t ique d ' 6conomie  de sang : r6duire  
les per tes  h6mor rag iques  p6r iop6ra to i res ,  afin de 
d iminuer  le recours  a la t ransfusion h o m o l o g u e  
[13, 14]. C e p e n d a n t ,  l ' apro t in ine ,  pro t6 ine  h6t6ro-  
logue,  expose  au r isque de compl ica t ions  anaphy-  
lactoides.  Si ces compl ica t ions  sont  except ion-  
nelles [6, 8, 11], leurs manifes ta t ions  peuven t  com-  
p r o m e t t r e  le p ronos t ic  d 'un  pat ient  dont  la fonc- 
t ion card iaque  est  al t6r6e,  c o m m e  en t6moigne  
l ' observa t ion  rappor t6e .  

OBSERVATION 

U n e  plastie mi t ra le  et  une plastie t r icuspidienne,  
associ6es h un double  pon tage  ao r toco rona r i en  vei- 
neux,  avaient  6t6 r6alis6es, en d6cembre  1991, 
chez un h o m m e  de 77 ans (83 kg, 168 cm).  Le  

pat ient  avait  r e ,u ,  au cours  de cet te  in tervent ion ,  
2 500 U P h E  d ' ap ro t in ine  (Antagosan®) .  Les  per tes  
h6morrag iques  pos top6ra to i res  ava ient  6t6 est im6es 

1 090 m l ;  il n 'y  avait  pas  eu  de t ransfusion 
homologue .  En  raison de la reconst i tu t ion  de 
l ' insuffisance mi t ra le  ta l 'or igine d ' une  insuffisance 
ca rd iaque  d6compens6e  (s tade I V  de la N Y H A ) ,  il 
6tait  adress6,  de nouveau ,  au 46 e jou r  pos top6ra -  
toire  pou r  un r e m p l a c e m e n t  valvula i re  mitral ,  en  
urgence.  I1 recevai t  une adminis t ra t ion  cont inue  de 
dobu tamine .  

L 'anes th6s ie  g6n6rale 6tait  indui te  sous perfu-  
sion de d o b u t a m i n e  (10 Ixg • kg -1 • m i n - ' )  en  
associant  k6 tamine  ( 2 m g  • kg-1) ,  m idazo lam 
(1 mg) ,  b r o m u r e  de p a n c u r o n i u m  (0,1 mg  • kg-1),  
fentanyl  (3 Ixg • k g - ' ) .  L ' an t ib iop rophy lax i e  asso- 
ciait le c6famandole  et la n6ti lmicine.  L ' i n tuba t ion  
t rach6ale  6tait r6alis6e avec  une sonde  h ba l lonnet  

basse pression,  Por tex  blue line. La  tol6rance 
h 6 m o d y n a m i q u e  6tait cor rec te  : stabilit6 de la fr6- 
quence  card iaque  (98 b .  m i n - t ) ,  de la Spoz 
(100 %) ,  de la press ion art6rielle systolique 

Re~u le 5 avril 1993, accept6 apr~s r6vismn le 30 juillet 1993. Tir6s ~ part : C. Cottineau. 
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Fig. 1. - -  Evolut ion cardiovasculaire et choc anaphylactoide h l 'aprotinine,  t 20 min : induction de l 'anesth6sie ; t 45 min : 
perfus ion de l 'aprot inine ; t 70 min : fibrillation ventriculaire ; t 90 min : circulation extracorporel le .  

fr6quence cardiaque (b • min -1) ; ~ pression art6neUe moyenne (mmHg) ; les valeurs des pressions art6rielles systoli- 
que et diastolique (mmHg) sont repr6sent6es par les extr6mit6s des barres verticales. 

(Pasys.= l i8  mmHg), de la pression art6rielle pul- 
monalre moyenne (Ppa = 24 mmHg). Vingt 
minutes apr6s l'induction de l'anesth6sie et avant 
l'incision chirurgicale, une perfusion de 250 UPhE 
d'aprotinine 6tait d6but6e au rythme de 
10 ml .  min -1. A l'issue de celle-ci (50 ml), l'6tat 
du ]gatient se d6gradait brutalement avec un col- 
lapsus cardiovasculaire (Pasys = 58 mmHg), une 

1 tachycardie sinusale (fc = 133 b .  m in - )  et un 
bronchospasme ; d a n s  le m6me temps, un 6ry- 
th6me diffus, intense, g6n6ralis6, associ6 h un 
0ed6me palp6bral, s'installait (fig. 1). L'administra- 
tion d'aprotinine 6tait arr~t6e. L'adr6naline 6tait 
prescrite sous forme de deux injections intravei- 
neuses de 1 mg, puis relay6e en administration 
continue (1 Ixg • kg -1 • min -1) et associ6e 
120 mg de m6thylprednisolone (1,5 mg • kg-1). 
Tr~s rapidement, la pression art6rielle systolique 
s'am61iorait (85 mmHg);  le bronchospasme et 
l'6ryth~me s'att6nuaient. 

Au cours de la dissection r6trosternale, surve- 
nait une fibrillation ventriculaire, non r6duite par 
deux chocs 61ectriques externes et l'administration 
de lidocaine. Le massage cardiaque permettait 
d'obtenir une pression art6rielle moyenne sup6- 
rieure h 40 mmHg, pendant le temps n6cessaire 
pour r6aliser la canulation des deux vaisseaux 
f6moraux droits. D~s lors, sous CEC, la dissection 
p6ricardique 6tait reprise; puis, apr~s la canula- 
tion des veines caves et la r6alisation d'une hypo- 
thermie h 20 °C, une bioproth6se mitrale 6tait 
mise en place. Le sevrage de la CEC 6tait possible 
apr6s une p6riode d'assistance circulatoire de 
45 min et l'administration de cat6cholamines (adr6- 
naline et dobutamine). L'examen neurologique 
6tait normal & la lev6e de la s6dation, ~ la sixi~me 
heure postop6ratoire. Les pertes h6morragiques 

postop6ratoires 6taient estim6es ~ 3 650 ml. 
L'exploration de la coagulation montrait l'effon- 
drement des facteurs du complexe prothrombini- 
que (11%).  

Les pr616vements biologiques 6taient r6alis6s 
la quinzi6me minute apr6s le d6but de l'6tat de 
choc et avant le d6part en CEC. Le dosage radio- 
immunologique de l'histamine plasmatique (RIA 
histamine, Immunotech, Luminy France) montrait 
un taux circulant de 33 ng .  m1-1 (moyenne inf6- 
rieure h 1 ng .  ml-1) ; le compte des basophiles 
6tait nul, alors qu'il 6tait de 17 G .  1 -l avant 
l'induction. Le taux des IgE totales (dosage radio- 
immunologique, Pharmacia cap system) 6tait 
estim6 ~ 92,5 kUI 1-1 (moyenne inf6rieure 
150kUI .  1-1). Un dosage n6ph616m6trique des 
fractions C3c et C4 du compl6ment r6v61ait une 
d i s c r e t e  c o n s o m m a t i o n  de la f r ac t i on  C4 
(0,13 _l)gl'-'l-. l ;  moyenne comprise entre 0,2 et 
0,5 g 

Un bilan immunoallergiq.ue secondaire 6tait 
effectu6 au quatri~me mols. Les IgE totales 
6taient 6valu6es ~ 53 k U I .  1 -a. L'histaminolib6ra- 
tion in vitro en pr6sence des m6dicaments utilisds 
en pdriode peropdratoire, notamment l'aprotinine, 
6tait n6gative ainsi qu'une recherche d'IgE sp6cifi- 
que anti-aprotinine (dosage r6alis6 par couplage de 
l'allerg6ne sur gel d'6poxys6pharose, pr6par6 au 
laboratoire de biochimie, Facult6 de mddecine, 
Nancy). Apr~s un accord 6clair6 du patient, des 
tests cutan6s 6taient r6alis6s ; le patient ne prenait 
aucun m6dicament pouvant interf6rer avec la r6ac- 
tivit6 cutan6e. Les tests t6moins de la rdactivit6 
cutan6e, pratiquds ~ l'aide de prick-tests charg6s 
l'histamine (1 mg.  m1-1) et la cod6ine (9 %), 
6taient positifs (~ed~me de 10 mm et 6ryth6me de 
40 mm, pour ces deux t6moins). Le prick-test au 
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chlorure de sodium (solvant de l'Antagosan ®) 6tait 
n6gatif. Les tests cutan6s aux substances utilis6es 
l'induction de l'anesth6sie 6taient n6gatifs en 
prick-tests et en IDR (10 -3 ~ 10-1). Ceux ~ l'apro- 
tinine 6taient positifs en prick-test au produit pur 
(oed6me de 5 ram, 6ryth~me de 8 mm) et en IDR 
10 -1 (oed6me de 10 mm, 6ryth6me de 25 mm). 

DISCUSSION 

Les signes cliniques, rapport6s dans l'observa- 
tion, associant bronchospasme, collapsus, urticaire 
g6n6ralis6e, repr6sentent les manifestations clini- 
ques d'une hypersensibilit6 imm6diate de type I. 
L'6volution particuli6rement grave de cet 6tat de 
choc peut s'expliquer en partie par l'alt6ration de 
la fonction cardiaque sous-jacente (cardiopathie 
d6compens6e), constituant ainsi un facteur aggra- 
vant de la r6action anaphylactoide. Sur ce terrain, 
les doses 61ev6es et r6p6t6es des cat6cholamines se 
sont r6v616es arythmog~nes (fibrillation ventricu- 
laire). L'importance du saignement postop6ratoire 
et la perturbation du bilan de coagulation ont 
plusieurs causes: la reprise chirurgicale pr6coce, 
l'6tat de choc avant la CEC, l'hypothermie, l'assis- 
tance circulatoire et la non-utilisation d'antifibrino- 
lytiques. 

Le bilan immunoallergique imm6diat met en 6vi- 
dence l'histaminolib6ration. L'histamine plasmati- 
que est 61ev6e et les basophiles circulants sont 
d6granul6s. Or, l'histamine plasmatique est le plus 
sensible des marqueurs biologiques pr6coces des 
r6actions anaphylactoides [9]. Son pic plasmatique 
se situe dans les dix premieres minutes. Cette 
histaminolib6ration se manifeste h la fin de la 
perfusion de 250 UPhE d'aprotinine, a distance de 
l'induction de l'anesth6sie g6n6rale (intervalle libre 
net de 20 min) et avant l'incision chirurgicale. La 
chronologie des 6v6nements permet d'6carter toute 
relation avec les agents anesth6siques intraveineux 
et le latex (la sonde d'intubation utilis6e n'en 
contient pas) et de retenir le diagnostic de pr6- 
somption vis-a-vis de l'aprotinine. De plus, il 
existe un contact ant6rieur avec cette m~me mol6- 
cule, utilis6e h haute dose selon le protocole de 
ROYS'rON [13], 46 jours auparavant. 

Le bilan imrnunoallergique secondaire confirme 
ce diagnostic de pr6somption; seuls les tests 
cutan6s h l'aprotinine sont positifs et valid6s par 
les r6sultats des tests t6moins. Ces r6sultats asso- 
ci6s h l'6tat de choc observ6 font 6voquer une 
r6action anaphylactique ; cependant, la recherche 
d'IgE anti-aprotinine, apr~s couplage de l'aproti- 
nine h un gel d'6poxys6pharose, est n6gative. 
Quant h la consommation discr6te de la fraction 
C4 du compl6ment, non contr616e par des dosages 
ult6rieurs, elle n'est pas interpr6table pour envisa- 
ger la participation du compl6ment. 

Th6oriquement, administr6e par voie i.v. chez 
l'homme, l'aprotinine peut induire une r6ponse 

immunitaire (immunog6nicit6). L'aprotinine est, en 
effet, une prot6ine h6t6rologue, extraite du pou- 
mon du bceuf. Elle poss6de les bases structurales 
de l'antig6nicit6 des prot6ines naturelles : copoly- 
m~res de 58 acides amin6s, poids mol6culaire = 
6 512 daltons, pr6sentation spatiale tertiaire com- 
plexe [1, 7]. En 1985, YANAGIHARA et SHIDA [17] 
ont 6tabli la capacit6 de l'aprotinine h induire des 
anticorps sp6cifiques lors de son utilisation r6p6t6e 
chez les patients trait6s pour pancr6atite aigu6 : 
les anticorps anti-aprotinine 6taient de type IgE. 
SCHULER et coll. [15], en explorant un choc ana- 
phylactique cons6cutif ~ l'administration r6p6t6e 
d'aprotinine chez un homme de 25 ans, ont corr616 
les tests cutan6s positifs h l'aprotinine et la pr6- 
sence d'anticorps anti-aprotinine de type IgE. Ces 
fairs 6tablissent la possibilit6 d'une r6ponse immu- 
nitaire (antig6nicit6) lors de l'utilisation r6p6t6e de 
l'aprotinine. 

Depuis sa premi6re utilisation en 1953, l'aproti- 
nine a 6t6 h l'origine de chocs anaphylactiques 
rapport6s dans la litt6rature [2, 6, 8, 10, 12, 15]. 
Ces observations ont insist6 sur le caract6re 6volu- 
tif grave de ces chocs. Cependant, leur fr6quence 
n'a jamais 6t6 estim6e ; seules les r6actions allergi- 
ques, toutes gravit6s confondues, ont 6t6 estim6es 
exceptionnelles : moins de 1 %  [6, 8, 11]. Depuis 
1987, l'aprotinine connait un regain d'engouement 
en chirurgie cardiaque : r6duction des saignements 
p6riop6ratoires et diminution des transfusions san- 
guines homologues [13, 14]. Cette nouvelle indica- 
tion n'est pas 6pargn6e par le risque d'accidents 
anaphylactoides ; ainsi BOHRER et coll. [4] ont rap- 
port6 une observation de choc anaphylactoide chez 
un enfant gtg6 de 3 ans et demi lors de l'adminis- 
tration d'aprotinine ~ haute dose avant une CEC 
pour fermeture de CIV. Elle pose 6galement le 
probl~me de la reprise chirurgicale des patients 
ayant requ de l'aprotinine lots d'une intervention 
chirurgicale cardiaque ant6rieure. 

Afin de pr6venir ces complications anaphylac- 
toides graves, l'utilisation de l'aprotinine impose 
certaines pr6cautions. La premiere consiste 
rechercher un contact ant6rieur avec la mol6cule. 
Lots de l'interrogatoire, certains ant6c6dents peu- 
vent orienter cette recherche (ant6c6dent cardio- 
vasculaire, pancr6atite aigu~, chirurgie sus-m6so- 
colique...); cependant, les indications ont 6t6 
extr6mement nombreuses et vari6es [5]. A cette 
difficult6 s'ajoutent la commercialisation de l'apro- 
tinine sous diff6rents noms de sp6cialit6s pharma- 
ceutiques et la pr6sence d'aprotinine dans cer- 
taines colles biologiques (Fibrogel ® et Biocol®). 
Faut-il r6aliser une exploration immunoallergique 
avant la r6administration de l'aprotinine ? La 
recherche d'IgE anti-aprotinine, anticorps h voca- 
tion cellulaire, n'est pas ~t effectuer ; elle serait 
l'origine de faux n6gatifs dangereux. Les tests 
cutan6s pr6dictifs ont 6t6 conseill6s depuis 1971 [2, 
6, 11, 12]. Leur pratique est recommand6e chez 
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les patients ayant 6t6 en contact avec l'aprotinine 
(y compris les colles biologiques) et chez les 
patients faisant une allergie aux prot6ines de boeuf 
(viande, lait, fromage)[16]. Compte tenu des 
cons6quences du r6sultat de ces tests pr6dictifs, il 
convient qu'ils soient effectu6s par un m6decin 
hautement entrain6 h cette pratique, en testant des 
dilutions croissantes (IDR 10 -3 ~t 10 -1) et en tes- 
tant la r6activit6 cutan6e (tests h l'histamine, ta la 
cod6ine et au solvant). 

En fait, la pratique des tests cutan6s en chirur- 
gie cardiaque est difficile h mettre en oeuvre. Or, 
la r6duction des saignements p6riop6ratoires par 
les antifibrinolytiques n'est pas l'exclusivit6 de 
l'aprotinine ; l'administration d'acide tranexamique 
s'est montr6e aussi efficace [3]. Etant donn6 cette 
alternative, il conviendrait de discuter le change- 
ment d'antifibrinolytique chez les patients ayant 
regu de l'aprotinine. De m6me, la non-utilisation 
de l'aprotinine en chirurgie cardiaque de premiere 
intention autoriserait son administration lors de la 
reprise chirurgicale plus h6morragique. 

Quand l'indication de l'aprotinine est retenue, il 
convient de respecter deux r~gles : 
- -  observer la tol6rance clinique et h6modynami- 
que d~s les premiers millilitres de perfusion de 
l'aprotinine sur la voie centrale et tout au long de 
l'administration de la dose charge (1 000 UPhE 
chez l'adulte). Le respect d'un intervalle libre 
apr6s l'induction de l'anesth6sie g6n6rale permet 
d'obtenir une stabilit6 h6modynamique chez un 
patient monitor6 [14]. La vitesse de perfusion 
recommand6e pour l'aprotinine est classiquement 
de 5 ml • m i n - ' ;  
- - n ' i n t r o d u i r e  l'aprotinine dans le circuit de la 
CEC qu'apr6s s'6tre assur6 de l'absence de r6ac- 
tion d'intol6rance ~ l'issue de la dose de charge 
totale. 

CONCLUSION 

L'aprotinine participe efficacement h la r6duc- 
tion des transfusions homologues en chirurgie car- 
diaque. Cependant, elle peut 6tre h l'origine 
d'exceptionnelles complications anaphylactoides 
graves. Aussi, convient-il de rechercher une sensi- 
bilisation pr6alable avant sa r6utilisation chez le 
patient cardiaque. 
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ABSTRACT: A 77-year-old man was admitted for mitral valve replacement, 46 days after a failed 
conservative mitral surgery where he received high-dose aprotinln. Twenty minutes after induction of 
anaesthesia, 250 UPh E of aprotinin were infused intravenously; before the end of this infusion, 
bronchospasm, systemic hypotension and generalized rash were noted. Immediate treatment included 
intravenous adrenaline and methylprednisolone ; cardiovascular stability was restored after 10 minutes. 
Immediate histamine liberation was confirmed by the analysis of the time course of the clinical events, a 
previous contact and positive skin tests. Aprotinin has the antigenic molecular structure of natural 
proteins. Since 1987, it is used in cardiac surgery to reduce postoperative blood loss : to prevent serious 
allergic reactions to aprotinin, it is necessary, in patients known to have had previous aprotinin therapy, 
to perform skin testing with diluted aprotinin before infusion. 


