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M Key points
Allergic risk in anaesthesia

Anaphylactic reactions may be either of immune (allergy,
usually IgE-mediated, sometimes IgG-mediated) or non-
immune origin.

The incidence of anaphylactic reactions during anaesthesia
varies between countries ranging from 1/1250 to 1/13,000 per
procedure. In France, the estimated incidence of allergic reac-
tions is 100.6 [76.2-125.3]/million procedures with a high
female predominance (male: 55.4 [42.0-69.0], female:
154.9 [117.2-193.1]). This predominance is not observed in
children.

In adults, the most frequently incriminated substances are
neuromuscular blocking agents, followed by latex and anti-
biotics. The estimated incidence of allergic reactions to neu-
romuscular blocking agents is 184.0 [139.3-229.7]/million
procedure.

In most cases there is a close reaction between clinical
symptoms and drug administration. When the reaction is
delayed, occurring during the surgical procedure, a reaction
involving latex, a vital dye, an antiseptic or a volume expand-
ing fluid should be suspected.
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B Points essentiels

Les réactions anaphylactiques peuvent étre d’origine immu-
nologique (allergique, le plus souvent a médiation IgE, parfois
IgG), ou non immunologique.

L'incidence des réactions anaphylactiques peranesthésiques
tous mécanismes confondus differe selon les pays : 1/1250 a
1/13 000 anesthésies. En France l'incidence des réactions
anaphylactiques d’origine allergique est estimée a 100,6
[76,2-125,3]/million  d'anesthésies dans la population
générale avec une nette prédominance féminine (hommes :
55,4 [42,0-69,0], femmes : 154,9 [117,2-193,1]). Cette prédo-
minance n’est pas trouvée chez |'enfant.

Chez I'adulte, les substances les plus fréquemment incri-
minées sont les curares, suivis du latex et des antibiotiques.
L'incidence des réactions aux curares est évaluée a 184,0
[139,3-229,7]/million d’anesthésies.

La majorité des réactions apparait dans les minutes suivant
I'injection intraveineuse des produits. Lorsque la symptoma-
tologie est d’apparition plus tardive, au cours de la période
d’entretien de I'anesthésie, une allergie au latex, a un colorant,
un antiseptique ou aux produits de remplissage doit étre
évoquée.

L’expression clinique d’une réaction anaphylactique est de
gravité variable. Les signes cliniques initiaux les plus fréquem-
ment rapportés sont I'absence de pouls, un érythéme, une
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Reaction severity may vary. The most frequently reported
initial symptoms are pulselessness, erythema, increased air-
way pressure, desaturation or decreased end-tidal CO,.
Clinical symptoms may occur as an isolated condition, mak-
ing proper diagnosis difficult. In some cases a cardiovascular
arrest can be observed.

Reaction mechanism identification relies on mediators (tryp-
tase, histamine) measurement at the time of the reaction. In
case of allergic reaction, the responsible drug can be identified
by the detection of specific IgE using immunoassays or by skin
tests performed 6 weeks after the reaction.

Predictive allergy investigation to latex or anaesthetics in the
absence of history of reaction should be restricted to at-risk
patients.

Premedication cannot prevent the onset of an allergic reac-
tion. Providing a latex-free environment can be used for
primary or secondary prevention.

Treatment is based on allergen administration interruption,
epinephrine administration in a titrated manner based on
symptoms severity, and on volume expansion.

les réactions dites allergiques ou plus généralement d’hy-
persensibilité immédiates demeurent un sujet de préoccupa-
tion majeure en anesthésie, car elles surviennent souvent de
maniére imprévisible, peuvent menacer la vie, et réagissent
parfois mal au traitement habituel.

Leurimportance a été bien mise en évidence par de nombreuses
enquétes épidémiologiques réalisées en France par le Groupe
d’études des réactions anaphylactiques peranesthésiques (GER-
AP) [1-8], mais également au Royaume-Uni[9-11], en Australie
[12,13], en Nouvelle-Zélande [ 14], en Espagne [15], en Belgique
[16], au Danemark [17] ou encore en Norvege [18,19].

Cette surveillance épidémiologique réguliére permet tout a la
fois d'évaluer le potentiel allergisant des substances utilisées
en anesthésie, parallelement a I'évolution des pratiques, de
définir les expressions cliniques, de tenter d’identifier les
facteurs et les groupes a risque et de déterminer la démarche
diagnostique a suivre en cas de réaction et la stratégie a
adopter pour les anesthésies ultérieures. Elle a conduit a la
définition de recommandations pour la pratique clinique pub-
lies sous I'égide de différentes sociétés savantes [20-25].

Physiopathologie

En pratique, en période périopératoire, le médecin anesthé-
siste-réanimateur est essentiellement confronté aux réactions

difficulté de ventilation, une désaturation ou une baisse de la
pression télé-expiratoire de CO,.

Les signes cardiovasculaires ou respiratoires peuvent étre
isolés, rendant le diagnostic difficile. Dans certains cas, il peut
s'agir d’une inefficacité cardiocirculatoire d’emblée.

Le diagnostic du mécanisme de la réaction repose sur le
dosage des médiateurs (tryptase, histamine), au moment de
la réaction. En cas d’allergie, I'identification de I'agent respon-
sable se fait par la mise en évidence d’IgE spécifiques au
moment de la réaction ou a distance, et sur la réalisation de
tests cutanés six semaines apres la réaction.

Un bilan allergologique préanesthésique a la recherche d'une
sensibilisation latente a un des médicaments de I'anesthésie ou
au latex n’est pas justifié, sauf chez certains sujets considérés a
haut risque.

Il n’existe aucune prémédication qui prévient de facon cer-
taine une réaction allergique. En revanche, les mesures d’évic-
tion du latex dans I'environnement opératoire sont efficaces,
tant en prévention primaire que secondaire.

Le traitement repose sur l'interruption de I'administration de
I"allergene lorsqu’elle est possible, sur la prescription d’adréna-
line a dose titrée en fonction de la gravité clinique et de Ia
réponse au traitement, et sur le remplissage vasculaire.

d’hypersensibilité immédiate par opposition aux réactions
d’hypersensibilité retardées (survenant plus de deux heures
apres le contact avec l'allergéne incriminé) [26]. Elles peuvent
correspondre a un mécanisme immunologique (allergique),
habituellement médié par des anticorps de type IgE ou IgG
[27], ou non immunologique (pseudo-allergiques ou anaphy-
lactoides) en relation avec des mécanismes variés tels qu'une
histamino-libération non spécifique, une activation du complé-
ment, du systeme kinine-kallicréine conduisant a une produc-
tion excessive de bradykinine [28].

Les réactions allergiques entrainent une activation des masto-
cytes, des basophiles et des polynucléaires neutrophiles qui
jouent un réle déterminant dans la physiopathologie des réac-
tions anaphylactiques [27,29,30]. Si les réactions d’histamino-
libération non spécifique s’'accompagnent essentiellement
d’une libération d’histamine par les basophiles du patient,
les réactions d’anaphylaxie entrainent la libération de média-
teurs préformés stockés dans les granules intracytoplasmiques
(histamine, tryptase, chymase, carboxypeptidase, héparine), et
de médiateurs néoformés synthétisés et libérés en réponse a
I"activation des cellules effectrices (prostaglandines D,, throm-
boxane A,, leucotriénes LTB,, LTC,, LTD,, LTE,, Platelet Activat-
ing Factor, sérotonine, bradykinine, calcitonine-gene related
peptide, monoxyde d’azote) [28,31,32]. L'effet de ces média-
teurs sur les différents organes cibles est responsable des
signes cliniques observés.
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Epidémiologie et substances responsables

L'incidence des réactions est diversement évaluée suivant les
pays et suivant les mécanismes retenus. Ainsi, tous méca-
nismes confondus, I'incidence des réactions anaphylactiques
varie de 1/1250 a 1/13 000 anesthésies [33,34]. Si I'on ne
retient que le mécanisme allergique documenté, I'incidence
varie entre 1/10 000 et 1/20 000 anesthésies toutes sub-
stances et techniques d’anesthésies confondues [33,34].
Récemment, une estimation précise de l'incidence des réac-
tions anaphylactiques d’origine allergique en France a pu étre
réalisée en analysant de maniére combinée les données des
bases de données de la pharmacovigilance francaise et du
GERAP, a I'aide d'une technique de capture/recapture [8]. La
fréquence des réactions allergiques est estimée a 100,6 [76,2—
125,3]/million d’anesthésies dans la population générale
(hommes : 55,4 [42,0-69,0], femmes : 154,9 [117,2-193,1]).
Cette étude met en évidence la prépondérance des réactions
allergiques liées aux curares qui représentent en moyenne de
50 a 70 % des réactions. Ainsi, I'incidence de I'anaphylaxie aux
curares est évaluée a 184,0[139,3-229,7]/million d’anesthésies
ayant comporté I'administration d’'un myorelaxant, s’élevant
jusqu’a 250,9 [189,8-312,9]/million chez la femme [8]. Vien-
nent ensuite les réactions induites par le latex (15 a 25 %), les
antibiotiques (15 a 20 %) et les substituts du plasma (3 a 4 %
dont 90 % ont été des gélatines), les réactions impliquant les
hypnotiques modernes et les dérivés morphiniques étant peu
fréquentes. Ainsi, il n'a jamais été rapporté de réactions allergi-
ques mettant en cause les agents anesthésiques par inhalation.
Il faut noter I'exceptionnelle rareté de I'allergie aux anesthési-
ques locaux si on rapporte le faible nombre de cas indiscutables
publiés au nombre considérable d’anesthésies locales et lo-
corégionales pratiquées annuellement.

D’autres substances ont parfois été incriminées, telles que
I'aprotinine, la protamine, 'oxyde d’éthyléne. Enfin, il faut
garder a l'esprit que tous les médicaments ou substances
auxquelles le patient est exposé durant la période périopéra-
toire peuvent étre a l'origine d’une réaction d’hypersensibilité
immédiate. Ainsi, une fréquence particuliere des réactions
impliquant le bleu patenté (utilisé dans le repérage des gang-
lions sentinelles en chirurgie carcinologique) en France [35] ou
la chlorhexidine a été récemment mise en évidence dans
certaines séries de la littérature [36].

Certaines différences concernant le risque relatif de survenue
d’une réaction allergique selon les curares ont été rapportées.
Ainsi, la plupart des auteurs considérent que ce risque est plus
élevé avec la succinylcholine [11,37,38]. L'hypothese d'une
fréquence accrue de réactions allergiques impliquant le rocu-
ronium est plus controversée, certaines séries mettant en
évidence une fréquence accrue des réactions comparées a la
fréquence d'utilisation de ce produit [1,6,8,18], alors que
d’autres auteurs considerent que la fréquence des réactions
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dues au rocuronium est en relation avec la fréquence de son
utilisation [39-41].

Enfin, dans pres de 30 a 70 % des cas, la réaction allergique
peut survenir lors de la premiére administration d’un curare,
suggérant une sensibilisation préalable par une substance
différente possédant des épitopes communs avec celui-ci,
notamment la présence d’ammoniums quaternaires ou
d’amines tertiaires [42]. Les substances candidates dans notre
environnement sont nombreuses (cosmétiques, détergents,
désinfectants...). Par ailleurs, des différences importantes
concernant la fréquence des réactions allergiques impliquant
les curares ont récemment été rapportées entre différents
pays, celles-ci représentant prés de 90 % des réactions aller-
giques en Norvege et de l'ordre de 8 % en Suede et au
Danemark [43]. Ces différences ont été mises a profit pour
analyser I'impact de différents facteurs environnementaux sur
I'apparition d’IgE antiammoniums quaternaires dans la popula-
tion de ces pays. L'hypothése d’une sensibilisation croisée avec
un dérivé de la morphine, la pholcodine, a récemment été
proposée pour expliquer I'importance de la prévalence de la
sensibilisation aux curares dans la population norvégienne [44].
Cette hypothése reste controversée [45] et sa démonstration
sera difficile. Toutefois, une réduction de la prévalence des IgE
spécifiques reconnaissant les ions ammonium quaternaires et
une réduction de I'incidence des cas d’anaphylaxie aux curares
ont été récemment rapportées apres le retrait de la pholcodine
en Norvege [19]. Si le role de la pholcodine devait étre
confirmé, ceci démontrerait I'importance des facteurs envi-
ronnementaux dans le développement actuel des réactions
d’hypersensibilité.

La survenue de réactions liées a une histamino-libération non
spécifique a été rapportée avec la plupart des substances
utilisées au cours de I'anesthésie (curares, hypnotiques, mor-
phine, gélatines, vancomycine. . .). Si le diagnostic d’histamino-
libération peut étre confirmé par le dosage de I'histamine
plasmatique lors de la réaction, I'identification formelle de
I'agent responsable est souvent plus difficile a établir.

Signes cliniques

Les symptomes cliniques et la sévérité des réactions anaphy-
lactiques dépendent des effets des médiateurs libérés lors de la
réaction sur les organes cibles. Les symptomes cliniques
trouvés chez les patients ayant une réaction anaphylactique
d’origine allergique et les patients ayant une réaction d’origine
non immunologique sont relativement similaires (tableau 1).
L'identification du mécanisme de la réaction ne peut donc étre
établie sur les seuls arguments cliniques. Cependant, lorsque
I'on utilise une classification fondée sur le grade de sévérité de
la réaction (tableau i), les manifestations cliniques apparais-
sent plus séveres chez les patients ayant une réaction d’origine
allergique. Toutefois, des réactions allergiques d’intensité
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TABLEAU |

Signes cliniques selon le mécanisme de réactions d’hypersensi-
bilité immédiates pendant I'anesthésie dans la population
générale entre le 1 janvier 1987 et le 31 décembre 2004 en
France

HSI-IgE (%) HSI-non IgE (%)
Signes cutanés 70,24 95,34
Erythéme 47,27 68,41
Urticaire 20,31 25,62
Angio-oedeme 11,08 8,30
Signes cardiovasculaires 84,04 36,39
Hypotension 21,861 20,14
Collapsus cardiovasculaire 54,901 10,57
Arrét cardiaque 5,34 (n=97) 0,29 (n=12)
Bronchospasme 41,35 19,29

modérée (grade | ou Il) ont pu étre observées. De telles
réactions peuvent étre facilement méconnues [46] et conduire,
a l'occasion d’une anesthésie ultérieure, a une nouvelle ex-
position des patients a un médicament auquel ils sont sensi-
bilisés. C’est pourquoi toute réaction d’hypersensibilité
immédiate survenant au cours d’une anesthésie, quelle qu’en
soit la gravité, doit bénéficier d'une investigation immédiate et
a distance afin d’établir un diagnostic précis et gérer les
recommandations qui en découlent en vue des anesthésies
ultérieures.

Les réactions anaphylactiques peuvent survenir a n‘importe
quel moment de I'anesthésie. Cependant, la majorité des
réactions apparait dans les minutes suivant I'injection intravei-
neuse des produits anesthésiques ou des antibiotiques
[30,47,48]. La surveillance des patients doit étre étroite car
la progression des symptdomes peut déja étre bien établie
lorsque le diagnostic est évoqué. Les signes cliniques initiaux
les plus fréquemment rapportés sont I'absence de pouls, un
érythéme, une difficulté de ventilation, une désaturation, ou
une baisse inexpliquée de la pression télé-expiratoire de €O,
[49]. Lorsque la symptomatologie est d’apparition plus tardive,
au cours de la période d’entretien de I'anesthésie, une allergie
au latex, aux produits de remplissage ou a un colorant notam-
ment dans le cadre du repérage de ganglions sentinelles en
chirurgie carcinologique doit étre évoquée [35,50-52]. Une
allergie au latex doit également étre évoquée lors de réactions
survenant durant les procédures gynécologiques. En effet,
I'accumulation intra-utérine de particules de latex provenant
des gants de I'obstétricien au cours des manceuvres obstétri-
cales, peut étre responsable d'un passage brutal dans la

TABLEAU 1l

Grades de sévérité clinique de la réaction anaphylactique sur-
venant en cours d’anesthésie

Grade Symptomes
de sévérité

| Signes cutanéo-muqueux généralisés : érytheme,
urticaire, avec ou sans cedéme angioneurotique.

I Atteinte multiviscérale modérée, avec signes
cutanéo-muqueux, hypotension et tachycardie
inhabituelle, hyperréactivité bronchique
(toux, difficulté ventilatoire).

1] Atteinte multiviscérale sévére menacant la vie
et imposant une thérapeutique spécifique = collapsus,
tachycardie ou bradycardie, troubles du rythme
cardiaque, bronchospasme ;
les signes cutanés peuvent étre absents ou
n'apparaitre qu’apres la remontée tensionnelle.

v Inefficacité cardiocirculatoire. Arrét respiratoire. Déces

circulation sanguine a l'occasion de l'injection d’ocytocine.
Des réactions anaphylactiques aux antibiotiques ont également
été rapportées lors du lachage de garrot au décours d’inter-
ventions de chirurgie orthopédique [53].

Les signes cutanéo-mugqueux sont souvent les premiers signes
d’appel. Ils peuvent manquer, en particulier lors des réactions
séveres, s'il existe d’emblée un état de choc avec collapsus
cardiovasculaire [8]. Leur présence n’est pas indispensable au
diagnostic. L'oedéme de Quincke ou angio-cedéme est visible
dés que les couches profondes de la peau sont infiltrées. I
peut concerner le larynx, source chez le sujet éveillé de
dysphonie et de géne respiratoire, et le pharynx entrainant
une dysphagie. En dehors de la localisation faciale classique, il
peut atteindre la lanque, les voies aériennes, les mains, et se
généraliser. Il apparait toujours apres I'érytheme et n’est
parfois visible qu’au réveil, au niveau des paupiéres et des
lévres. Des signes accessoires peuvent également étre
observés : larmoiements avec hyperémie conjonctivale, érec-
tion mamelonaire, horripilation.

Les signes respiratoires sont présents dans environ 40 % des
cas [1,8]. Le bronchospasme peut prendre des masques diffé-
rents selon son moment de survenue. A I'induction, si I'intuba-
tion n’est pas encore réalisée, il se manifeste habituellement
par une toux séche associée a une tachypnée rapidement
suffocante, la ventilation assistée au masque peut étre difficile
voire impossible, conduisant a une cyanose rapide. Lorsque
I'incident survient chez le patient déja intubé ou au moment de
I'intubation, une difficulté de ventilation peut étre observée,
pouvant aller jusqu’a un obstacle complet a I'insufflation ma-
nuelle. Lorsque la réaction se produit aprés I'induction, sous
la Presse,
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assistance ventilatoire, I'attention est attirée par une désadap-
tation complete du malade au respirateur et I'existence d'une
élévation des pressions d’insufflation reflétant une majoration
des résistances bronchiques. Le bronchospasme est parfois
rebelle au traitement classique conduisant a une hypoxémie
et une hypercapnie et finalement a un arrét cardiaque
anoxique.

Le collapsus cardiovasculaire confere souvent un caractere
dramatique au choc anaphylactique. Il coincide fréquemment
avec le premier signe clinique observé, et peut correspondre au
seul signe clinique détecté [1,8].

Des troubles de I'excitabilité et de la conduction tels que : la
bradycardie, le bloc auriculo-ventriculaire, le bloc de branche,
I'extrasystolie et la fibrillation ventriculaire ont été décrits. Des
manifestations évocatrices d’une ischémie myocardique a type
de modifications du segment ST ou une nécrose myocardique
ont également été observées. Les anomalies rythmologiques
peuvent faire évoluer le choc vers une inefficacité cardiocircu-
latoire. L'arrét cardiaque n’est pas exceptionnel et survient
parfois d'emblée en I'absence de bronchospasme et de signes
cutanés associés [1,8]. Il peut également compliquer un choc
prolongé ou une anoxie sévére secondaire a un bronchospasme
OU a une obstruction cedémateuse des voies aériennes su-
périeures.

Sous l'influence d’un traitement adapté et rapidement institué,
I"évolution est le plus souvent favorable en quelques dizaines
de minutes [30]. L'érytheme, le bronchospasme et I'hypoten-
sion sont les signes régressant en premier. La tachycardie et
I';edeme facial peuvent persister quelques heures. Dans cer-
tains cas, notamment lors de réactions induites par des colo-
rants utilisés dans le cadre du repérage de ganglions sentinelles,
I'hypotension peut étre prolongée, nécessitant parfois de pour-
suivre le traitement durant plusieurs heures [35].

L'existence d’un traitement chronique par béta-bloquants est
un facteur de risque particulier pouvant expliquer I'absence de
tachycardie ou la résistance a l'adrénaline.

Classiqguement décrite, une évolution par vagues du choc
anaphylactique, est rarement constatée en anesthésie, en
dehors des réactions induites par les colorants. Il s'agit plutot
de résistance au traitement ou de rechute lorsque I'on allege le

TABLEAU Il
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débit des catécholamines. Ces risques imposent une surveil-
lance de 24 h en soins intensifs des réactions sévéres, méme si
les patients ont une rémission de leur symptomatologie [21].
Des complications liées a des chocs prolongés et a I'anoxie sont
parfois observées : choc cardiogénique, syndrome de détresse
respiratoire, insuffisances hépatique et rénale, syndrome
hémorragique, coma végétatif. L'évolution reste mortelle dans
2 3 8 % des cas [54-56].

Diagnostic

Tout patient ayant une réaction anaphylactique doit bénéficier
aussi d’un bilan biologique immédiat et d’un bilan secondaire
destinés a faire la preuve du mécanisme immunologique
éventuel de I'accident, a identifier I'agent causal, et a chercher
I'existence éventuelle d’une sensibilisation croisée dans le cas
d’une anaphylaxie a un curare [21].

Le bilan immédiat comprend la mesure des taux circulants
de tryptase sérique et d’histamine plasmatique destinée a
confirmer la réalité du choc anaphylactique, et éventuellement
la recherche d’Igk spécifiques destinée a identifier I'agent
causal (ions ammonium quaternaire [curares], le thiopental,
le latex, les -lactamines et la chlorhexidine) [57]. Idéalement,
trois prélevements sont nécessaires pour optimiser la perfor-
mance diagnostique du bilan immédiat. Les modalités en sont
détaillées dans le (tableau Ili).

Le recueil des constatations cliniques demeure une source
d'informations primordiales en matiere d’investigations
d’une réaction anaphylactique, en particulier pour guider la
réalisation du bilan secondaire.

Les tests cutanés, chaque fois qu'ils sont possibles, sont la base
du diagnostic de I'hypersensibilité. Les intradermo-réactions et
les prick tests sont a réaliser idéalement 4 3 6 semaines aprés la
réaction. En cas de nécessité, ils peuvent étre pratiqués plus
précocement, mais s'ils sont négatifs, ils ne peuvent pas étre
retenus.

Ces tests cutanés doivent étre pratiqués par un professionnel
expérimenté, dans leur réalisation et leur interprétation, en
fonction des signes cliniques. Les traitements connus pour
diminuer la réactivité cutanée, tels que les antihistaminiques,
doivent étre interrompus une semaine a I'avance. La réalisation

Modes et temps de prélevements sanguins pour les dosages d’histamine, de tryptase et d’IgE anti-ammonium quaternaire (AQ)

Dosages Tube Prélevement < 30 min Prélevement 13 2 h Prélevement > 24 h
Histamine EDTA X (X)

Tryptase EDTA/sec X X X

IgE anti-AQ Sec X (X) (X)

X : recommandé ; (X) : si non réalisé au moment de la réaction.
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technique et les dilutions seuil adaptées aux médicaments
anesthésiques ont été standardisées, afin d’éviter les faux
positifs liés aux propriétés histamino-libératrices directes de
certaines substances [21]. Les produits a tester sont ceux qui
ont été administrés quelques minutes avant la réaction, et le
latex. A priori, toute substance administrée au cours de la
période périopératoire doit étre considérée comme potentiel-
lement responsable. De plus, si un curare a été administré, tous
les autres curares commercialisés doivent également étre
testés. Cette stratégie permet d’établir des recommandations
sur le choix des curares pour les anesthésies futures.

La recherche des IgE spécifiques peut étre réalisée a distance si
celle-ci n’a pas été faite au moment de la réaction, ou si le
résultat a été négatif. En effet, au moment de la réaction
anaphylactique, les IgE circulantes ont pu étre consommeées,
expliquant la possibilité d’un résultat négatif.

L'étude de I'activation des basophiles en cytométrie en flux
connaitunintérét croissant [58-61]. I1s"agit d’un test d’activation
cellulaire qui repose sur les variations de |'expression du CD63 ou
du CD203c membranaire lors de I'activation des basophiles en
présence de |'allergene suspect. Ces tests peuvent s'avérer utiles
en cas de réactions séveres et de forte suspicion clinique alors
que le bilan allergologique s'avere négatif. Ils peuvent égale-
ment étre utiles lorsque les tests cutanés sont difficilement
interprétables (dermographisme, sujet trés agé ou tres jeune,
patients atopiques avec lésions cutanées étendues, médica-
ments histamino-libérateurs). En cas de réaction d’hypersensi-
bilité immédiate allergique a un curare, les tests cellulaires
peuvent confirmer le choix d'un curare pour lequel les tests
cutanés ont été négatifs. Enfin, ils ont également été proposés
pour le diagnostic de I'hypersensibilité aux AINS. D’autres do-
sages tels que la sérotonine, la protéine cationique de I'éosino-
phile, ou le LTC, ont également été proposés mais ne sont pas
actuellement recommandés en pratique clinique.

Dans certains cas, la réalisation de tests de provocation peut
s'avérer nécessaire. L'information du patient sur leur déroule-
ment et leurs risques est indispensable pour obtenir un
consentement éclairé. La remise d’un document d’information
est souhaitable. Son utilisation est essentiellement limitée a la
recherche d’une sensibilisation aux anesthésiques locaux et
plus rarement au latex. Ces indications relevent d'un avis
spécialisé [21].

Facteurs favorisants et groupes a risque

La sévérité potentielle des réactions anaphylactiques, plus
particulierement lorsqu’elles sont d’origine allergique, souligne
I'importance de l'identification des facteurs de risques de
déclenchement de ces réactions.

Une prédominance féminine, avec un sex-ratio allant de 2,7 a
8,1, est trouvée dans toutes les études portant sur la population
générale [30]. Cette prédominance féminine n’apparait qu’a
I'adolescence, le sex-ratio étant de 1 chez I'enfant [8]. Elle

serait la conséquence du rdle favorisant des cestrogénes et de
la progestérone sur la production d’IgE spécifiques dirigées
contre des molécules de petite taille telles que les médica-
ments. Toutefois, en I'absence de données confirmant la valeur
prédictive positive et négative de tests visant a prévoir la
survenue d’une réaction anaphylactique, aucun dépistage
systématique n’est actuellement recommandé dans la popula-
tion générale. De la méme maniére, il n'y a aucun argument
permettant de proposer un bilan allergologique prédictif chez
des patients ayant une atopie ou une sensibilisation a I'en-
contre de substances auxquelles le sujet ne sera pas exposé au
cours de la période périopératoire [21].

En revanche, des investigations a la recherche d’une sensibi-
lisation ciblée sur les produits anesthésiques ou le latex sont
réalisées chez certains patients considérés a haut risque (voir ci-
dessous) :

- les patients qui ont une allergie documentée a un médica-
ment de I'anesthésie ou au latex. Les conclusions du bilan
allergologique initial doivent toujours étre prises en compte.
S'il s’aqissait d’une allergie a un curare, le bilan doit étre
actualisé avant I'anesthésie si de nouveaux curares sont
apparus sur le marché. Les tests cutanés associés aux IgE
spécifiques des curares, voire un test d’histamino-libération
leucocytaire, sont nécessaires pour quider le choix du
protocole anesthésique ;

les patients qui ont manifesté des signes cliniques évocateurs
d’une allergie lors d’une précédente anesthésie, et qui n'ont
pas bénéficié d'un bilan diagnostique. La liste des médicaments
utilisés est alors indispensable a connaitre pour définir les tests
a pratiquer. L'anesthésiste est responsable de sa transmission a
I"allergologue qui pratique les tests. Si le protocole anesthési-
que utilisé n’est pas disponible, les substances les plus
fréquemment incriminées dans les études épidémiologiques,
c'est-a-dire les curares et le latex, doivent étre testées. Le bilan
doit comporter des tests cutanés et la recherche d'IgE
spécifiques, voire un test d’histamino-libération leucocytaire.
On doit cependant garder a I'esprit que les tests cutanés
pratiqués plusieurs années apres une réaction peranesthésique
peuvent s’étre négativés. Ce phénomene est lié a la diminution
toujours possible des taux d'IgE spécifiques au cours du temps.
C'est pourquoi il est recommandé de réaliser le bilan
allergologique diagnostique dans les 6 semaines suivant une
réaction peranesthésique ;

les patients qui ont eu des manifestations cliniques d’allergie
lors d’'une exposition au latex, quelles que soient les
circonstances d’exposition. Le bilan allergologique doit chercher
la présence d'IgE spécifiques du latex au niveau de la peau (prick
tests), et dans le sang (IgE spécifique anti-latex), complété au
besoin par un test de provocation par le port de gant ;

les enfants qui ont été multi-opérés et notamment pour spina
bifida, en raison de la fréquence importante de la
sensibilisation au latex et l'incidence élevée des chocs
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anaphylactiques au latex. Le bilan allergologique comporte la
réalisation de prick tests au latex, et la recherche d'Ige
spécifiques du latex ;

- les patients qui ont eu des manifestations cliniques a
Iingestion d’avocat, kiwi, banane, chataigne, sarrasin... en
raison de la fréquence élevée de sensibilisation croisée avec
le latex. Celle-ci est détectée par des prick tests au latex et la
recherche d’IgE spécifiques du latex.

En situation d’urgence, lorsque le temps manque pour la réalisa-

tion du bilan allergologique, le choix de la technique anesthési-

que doit étre quidé par les antécédents du patient. En cas
de survenue d’une réaction inexpliquée au cours d’une anesthé-
sie générale antérieure, il faut privilégier une anesthésie

IMMUNOLOGIE/URGENCES — REANIMATION — ANESTHESIE

locorégionale ou une anesthésie générale en évitant les curares,
les médicaments histamino-libérateurs, et en faisant exclure le
latex de I'environnement du patient (figure 1).

Prévention

L'éviction totale du latex dés la premiére intervention chirur-
gicale, ainsi que dans I’environnement médical des enfants
atteints de spina bifida, permet d’éviter I'apparition d’une
sensibilisation au latex [62]. De la méme maniére, |utilisation
de gants non poudrés permet de réduire le taux de particules de
latex en suspension dans les blocs opératoires, et pourrait de ce
fait réduire I'incidence de la sensibilisation chez les profession-
nels de santé [63].

-

Acte urgent Acte programmé

Inconnu Identifié

v

Consultation

v

- environnnement sans latex

- soit ALR, soit AG en évitant les
curares et les produits
histaminolibérateurs

Antécédent de réaction d’hypersensibilité immédiate
lors d’une anesthésie antérieure

Recherche protocole anesthésique

Histoire clinique

allergo-anesthésique compatible
non
oui
- Tester tous les curares, latex Consultation o
(prick et/ou IDR  * IgEspécifiques) allergo- Considérer
anesthésique autre diagostic

- Tester les médicaments du protocole ancien
+ latex (pricks et/ou IDR £ IgE spécifiques)
- Si curare : tester tous les curares (IDR)
- Si anesthésiques locaux : tests cutanés
si négatifs : test de provocation sous-cutané

FIGURE 1

Algorithme décisionnel a
mettre en ceuvre chez le
patient signalant une
réaction d’hypersensibilité
immédiate lors d’'une
anesthésie antérieure et
n’ayant pas bénéficié d'un
bilan allergologique
diagnostique
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En revanche, il n'existe actuellement pas de prévention pri-
maire de la sensibilisation aux curares. Toutefois, I'hypothése
d’une sensibilisation croisée secondaire a une exposition a des
sirops antitussifs contenant de la pholcodine a récemment été
proposée [44]. Le retrait de la pholcodine du marché norvégien
se serait accompagné d’une réduction de la prévalence des Igk
reconnaissant les ions ammoniums quaternaires dans la popu-
lation générale, ainsi que d’une diminution du nombre de
réactions allergiques aux curares [19]. Bien que controversée
[45], cette hypothese, si elle était confirmée, permettrait
d’envisager une politique nationale de prévention primaire
de la sensibilisation aux curares.

La seule prévention secondaire efficace de I'anaphylaxie
consiste en une identification de I'allergéne responsable
et en son éviction définitive afin d’empécher les accidents
allergiques ultérieurs.

Pour les sujets sensibilisés au latex, un environnement opéra-
toire exempt de latex permet de prévenir la survenue de
réaction anaphylactique [21]. Cette éviction doit concerner
les salles d’interventions, de surveillances postintervention-
nelles et les secteurs d’hospitalisations. Pour faciliter la trans-
mission des consignes de prévention entre les différents
secteurs, une « check-list » de prise en charge du patient est
recommandée.

Aucune prémédication n’est efficace pour prévenir une réaction
d’hypersensibilité immédiate allergique. En revanche, I'utilisa-
tion d’antihistaminiques a permis de diminuer l'incidence et
I'intensité des réactions d’hypersensibilité immédiate non al-
lergiques [64-66]. L'association d’un anti-H1 a un anti-H2 n’a
pas montré de supériorité par rapport a un anti-H1 seul.

Il n‘existe pas de preuve de l'efficacité, en administration
unique, de la prémédication par corticoides pour la prévention
d’une réaction d’hypersensibilité immédiate. Chez I'asthma-
tique prenant ce type de traitement au long cours, les corti-
coides diminuent l'incidence de I'hyperréactivité bronchique
lors d'une anesthésie [21].

Traitement du choc anaphylactique

En I'absence d’'étude clinique contrélée, les recommandations
thérapeutiques font habituellement appel a des avis d’experts.
En conséquence, la pertinence des choix thérapeutiques lors de
la survenue d’une réaction anaphylactique se fonde sur le
jugement du clinicien qui doit tenir compte des manifestations
cliniques et des options diagnostiques et thérapeutiques dis-
ponibles. Le traitement de I'anaphylaxie a pour objectif d'inter-
rompre |'exposition du sujet a lallergéne incriming, de
minimiser les effets induits par les médiateurs libérés et
d’en inhiber la production et la libération. Le traitement doit
étre institué dans les meilleurs délais et repose sur des prin-
cipes consensuels [21,22,30,67,68].

L’administration du médicament ou du produit suspect doit étre
interrompue. Ceci est rarement possible lorsque I'allergene en

cause est une substance administrée en bolus par voie veineuse.
Toutefois, une observation récente décrit une amélioration cli-
nique significative aprés |'administration de sugammadex
(Bridion®), une cyclodextrine capable d’encapsuler les curares
stéroidiens, dans un cas de choc anaphylactique réfractaire aux
catécholamines [69]. Cette observation, si elle était
confirmée, pourrait constituer un exemple de stratégie théra-
peutique nouvelle, destinée a diminuer rapidement la fraction
libre d’une substance responsable de la survenue d’une réaction
d’hypersensibilité immédiate.

Les mesures générales peuvent étre suffisantes dans les réac-
tions anaphylactiques de grade I. Certaines recommandations
internationales préconisent I'administration d’antihistamini-
ques H1 (diphenhydramine) a la posologie de 25 a 50 mg soit
0,5-1 mg/kg IV associés a des antihistaminiques H2 (ranitidine
50 mgq a diluer et a injecter en 5 minutes), notamment dans les
réactions de grade 1. La diphenhydramine IV n’'étant pas
commercialisée en France, elle peut étre remplacée par
I'administration de dexchlorphéniramine a la posologie de
5mg IV éventuellement renouvelable une fois.

Dans les réactions séveres, I'adrénaline est le produit de choix.
En premiére intention, associée au remplissage vasculaire,
I'adrénaline s’oppose aux effets déléteres des médiateurs
libérés au cours de la réaction anaphylactique par ses propriétés
vasoconstrictrices (agoniste o1), inotrope positive (agoniste
B1) et bronchodilatatrice (agoniste B2). Elle permet également
de diminuer la libération des médiateurs par les mastocytes et
les basophiles.

L'administration est réalisée par bolus a doses titrées en fonction
delafréquence cardiaque et de la pression artérielle, afin d’éviter
I'apparition de troubles du rythme en cas de doses trop fortes
d’emblée (réaction de grade I1: 10 a 20 pg, réaction de grade Il :
100 3 200 ug). La tachycardie ne contre-indique pas I'utilisation
d’adrénaline. L'administration est a renouveler toutes les une a
deux minutes jusqu'a rétablissement de la situation clinique, a
savoir : restauration d'une pression artérielle moyenne suffisante
(60 mmHg), régression du bronchospasme, stabilisation et/ou
régression de I'angicedéme. Les doses doivent étre augmentées
rapidement en cas d'inefficacité.

Une perfusion intraveineuse a la dose de 0,05 a 0,1 ug/kg par
minute, titrée en fonction de la réponse clinique, peut éviter
d’avoir a répéter les bolus d’adrénaline. En I'absence de voie
veineuse efficace, la voie intramusculaire peut étre utilisée (0,3 a
0,5 mg), a répéter apres 5 a 10 min, en fonction des effets
hémodynamiques. Dans les mémes circonstances, la voie intra-
trachéale peut étre utilisée chez le patient intubé, en sachant que
seul un tiers de la dose parvient dans la circulation systémique.
Un remplissage vasculaire rapide doit étre associé a la pre-
scription d’amine vasopressive. Le remplissage doit étre in-
stitué sans délai, pendant la préparation de I'adrénaline. Il
consiste en la perfusion rapide de cristalloides (10 a 25 ml/kg)
en 20 minutes, répétée si besoin. Le recours a des colloides en
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évitant les produits suspects d’étre a I'origine de I'accident doit
étre envisagé lorsque la perfusion de cristalloides dépasse
30 ml/kg.

Le bronchospasme régresse habituellement a la faveur de
I'injection d’adrénaline. Cependant, en cas de bronchospasme
persistant, ou survenant en I'absence d’hypotension artérielle,
I'administration d’agonistes béta-2-adrénergiques (type salbu-
tamol) a l'aide d'une chambre d’inhalation adaptée au circuit
de ventilation est recommandée (type Aerovent, Peters). En cas
de résistance au traitement ou de forme d’emblée sévére,
I'administration intraveineuse d’un bolus de salbutamol (100 a
200 pg/kg) suivie d’'une perfusion continue a raison de 5 a
25 ug/min doit étre instituée. Le recours a la voie veineuse
peut également étre envisagé chez les patients non intubés ou
en I'absence de chambre d’inhalation.

D’autres médicaments peuvent étre proposés dans certaines
situations cliniques. En cas d’hypotension réfractaire a de fortes
doses d’adrénaline, divers autres médicaments vasoconstric-
teurs ont été proposés, notamment la noradrénaline (3 partir
de 0,1 ug/kg par minute). L'utilisation de la vasopressine a
récemment été proposée dans certaines situations de chocs
réfractaires a I'adrénaline en cliniqgue humaine [70]. Son intérét
et les modalités pratiques de son utilisation restent a définir
[71]. Ce produit n’étant pas commercialisé en France, le recours
a une administration de son analogue, la terlipressine a été
proposé [72]. Le recours a une assistance circulatoire a été
proposé dans certains cas.

Chez certains patients traités par bétabloquants, il peut s’avérer
nécessaire d’augmenter les doses d'adrénaline (bolus initial
100 ug), suivies en cas d’inefficacité d’injection de 1 mg voire
5 mgq toutes les 1 a 2 minutes. En cas d'inefficacité, 'admi-
nistration de glucagon doit étre envisagée (dose initiale 1 a
2,5 mq) suivie d’'une perfusion a la dose de 2,5 mg/h [73].
Chez la femme enceinte, il faut utiliser I'adrénaline selon les
mémes modalités (séquence, voie d'administration, doses)
qu’en dehors de la grossesse. Il est également possible d'uti-
liser les solutés de type hydroxyéthylamidon pour le remplis-
sage vasculaire.
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En cas d’arrét circulatoire, les mesures habituelles de réanima-
tion d’une inefficacité circulatoire doivent étre appliquées selon
les recommandations de la SFAR (www.sfar.org). Elles
comprennent l'institution d’un massage cardiaque externe et
I'administration d’adrénaline en bolus intraveineux a la dose
d’un milligramme toutes les 1 & 2 minutes, les doses étant
répétées en cas d'une inefficacité.

En seconde intention, I'administration de corticoides (hydro-
cortisone 200 mg 1V), renouvelée toutes les 6 heures est ha-
bituellement proposée dans le cadre de la prévention des
manifestations récurrentes de I'anaphylaxie.

Conclusion

Les réactions allergiques demeurent une préoccupation im-
portante en anesthésie. Les réactions peuvent étre liées a la
mise en contact des patients avec de nombreuses substances
quine sont pas limitées aux agents anesthésiques proprement
dits.

En I'absence de prémédication efficace permettant d’éviter la
survenue des réactions allergiques, il est de la responsabilité
de I'anesthésiste de s’assurer que toute réaction anaphylac-
tique bénéficie de la réalisation d'un bilan allergo-anesthési-
que immédiat et a distance. Le bilan doit étre conduit en
concertation avec un allergologue. L'anesthésiste est respon-
sable de I'information du patient sur la nature de I'accident et
sur les recommandations qui en découleront, ainsi que de
I'information du médecin traitant et de la déclaration de
I'accident au centre régional de pharmacovigilance si un
médicament est suspecté, et au responsable de matériovigi-
lance de I'établissement sil s’agit d’une réaction mettant en
cause le latex.

De plus, la recherche de facteurs de risques doit étre systéma-
tique avant toute anesthésie. Les patients doivent étre in-
formés du résultat des investigations et des conseils qui en
découlent en vue de toute anesthésie future. Le port d'une
carte ou d'un bracelet d’information doit étre encouragé.
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