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Les opiacés sont des substances issues du pavot, plante d’Asie
entrale, dont le latex, l’opium, contient de nombreux alcaloïdes
sychoactifs. Il peut s’agir de substances naturellement présentes
omme  la morphine, la codéine, la thébaïne, la papavéraldine,
a papavérine, la narcéine, la narcotine, la laudanosine, ou de

olécules semi-synthétiques comme  l’héroïne, l’hydromorphone,
’oxymorphone, l’hydrocodone, l’oxycodone, la pholcodine.

Les opioïdes, eux, désignent les molécules synthétiques capables
e se lier à un récepteur des opiacés (mu, kappa, delta), comme  le
entanyl et ses analogues alfentanil, sufentanil ou remifentanyl, ou
ncore la pethidine.

Une substance opioïde donnée peut interagir avec les trois types
e récepteurs de manière différente. Il peut s’agir d’Agonistes com-
let des 3 sous-types de récepteurs (ex : morphine, Méthadone,
rotoxyphène, péthidine), d’Agonistes partiel : effet moins impor-
ant que pour l’agoniste complet, d’Agoniste-Antagoniste comme
a nalbuphine et la nalorphine qui sont des agonistes des récep-
eurs � et antagonistes des récepteurs �, ou la buprénorphine qui
st un agoniste partiel des récepteurs � et antagoniste des récep-
eurs �. Enfin il peut s’agir d’antagonistes comme  la naloxone et la
altrexone.

Opioïdes et opiacés sont très largement utilisés en anesthésie

u dans le traitement des douleurs aiguës comme  chroniques. Tou-
efois, l’utilisation de ces substances ne doit pas faire méconnaître
eurs effets secondaires et les inconvénients associés à leur
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utilisation. Ainsi, le risque d’induction d’un phénomène
d’hyperalgésie[1] est à l’origine du développement de straté-
gies d’anesthésie ne faisant pas appel aux morphiniques (OFA,
opioid free anesthesia) [2]. De même, le risque de mésusage ne
doit pas être méconnu.

L’Amérique du Nord est touchée depuis plusieurs décennies par
une épidémie d’addiction aux opioïdes dont l’origine se trouve dans
des consommations médicales excessives d’antidouleurs. Quant
à l’Europe, l’usage problématique d’opioïdes concernerait plus
d’1,3 million d’adultes [3–5].

Alors que les réactions liées à des prises excessives sont fré-
quentes, les réactions d’hypersensibilité qu’elles soient immédiates
ou non apparaissent rares [6–12].

La plupart des réactions aux opioïdes et opiacés semblent liées
à leur propriété pharmacologique qui varient d’une substance
à l’autre. La plupart de ces substances possèdent, à des degrés
divers, une interaction avec la libération de catécholamines et leur
re-uptake, mais aussi des actions directes sur les résistances vas-
culaires systémiques ou veineuses et sur la fréquence cardiaque
[13]. Cependant, il n’y a pas toujours de corrélation directe entre
ces propriétés et leurs conséquences hémodynamiques [14].

Nombre d’entre elles sont capables d’induire une libé-
ration directe d’histamine responsable de réaction clinique
d’hypersensibilité qui apparaissent bien plus fréquente que les
réactions de type IgE-médiées. Cependant, la capacité à induire une
histaminolibération par les basophiles ou les mastocytes présente

d’importantes variations selon le type de substance en cause, mais
aussi selon le tissu considéré [15]. Ainsi, si morphine et codéine
sont capables d’induire une histaminolibération importante, il n’en
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a pas de même  avec d’autres substances telles que le fentanyl, ou
’oxymorphone par exemple [13]. Ceci se retrouve également lors
e l’étude de la réponse cutanée chez le volontaire sain [16]. Une
timulation directe du récepteur MRGPRX2 présent sur les masto-
ytes par certains opiacés pourrait être également impliqué dans
a genèse de réactions d’hypersensibilité. Ainsi, la pethidine, mais
as le fentanyl, semble capable d’activer MRGPRX2 [17].

La complexité des mécanismes à l’origine des réactions
’hypersensibilité, et la fréquence des réactions non spécifiques
omparée à la relative rareté des réactions immédiates IgE-médiées
xpliquent probablement pour partie la relative faiblesse des don-
ées épidémiologiques concernant le risque respectif des différent
piacés et opioïdes, mais aussi la faiblesse des études concernant
e diagnostic clinique ou biologique de ces réactions, le risque
e réactions croisées et l’identification d’alternatives sures en cas
’hypersensibilité à l’une ou l’autre de ces substances [6,9].

Les dosages d’IgE spécifiques dirigées contre les extraits de
avot, la morphine et la pholcodine ont été initialement consi-
érés comme  utiles pour le diagnostic des réactions IgE-médiées
ux opiacés [18]. Mais ces résultats restent controversés, d’autres
uteurs préférant la réalisation de tests d’activation des basophiles
19,20].

Les tests cutanés présentent également d’importantes limites
orsqu’ils s’adressent à des produits histaminolibérateurs. La réa-
isation de tests de provocations est souvent proposée dans ce cas
fin de confirmer la réalité de l’hypersensibilité lorsque les straté-
ies d’évictions apparaissent préjudiciables [21–23]. Les réactions
roisées et leur fréquence est mal  connue, elle a été estimée entre

 et 6,7 % dans une série portant sur des opiacés utilisés à titre
nalgésique [24].

Les tests cutanés semblent toutefois plus utiles dans le cas des
piacés de synthèse utilisées en anesthésie tels que le fentanyl,
e sufentanil ou le remifentanyl. Les concentrations recomman-
ées pour leur réalisation a récemment fait l’objet d’un consensus
’expert sous l’égide de l’EACCI [25]. Ces suspicions de réactions
ont heureusement rares, les réactions croisées considérés comme
xceptionnelles et le recours aux tests de provocation n’apparaît
omme  nécessaire que dans des cas très limités [23].
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