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Résumé

Dans I’exploration d’une réaction adverse peropératoire, les tests intradermiques sont une méthode validée pour le diagnostic d’une réaction
d’hypersensibilité allergique immédiate aux curares. Les concentrations maximales a injecter sont sujettes a discussion. Ainsi, cette étude veut
vérifier que des tests réalisés avec des dilutions au 1/10 pour le rocuronium et le cis-atracurium entrainent des réactions de faux positifs. Vingt-six
sujets volontaires sains ont été testés pour le rocuronium et 53 pour le cis-atracurium en tests intradermiques et a la concentration de 1/10
(respectivement 1 et 0,2 mg/ml). Nous avons évalué les réponses cutanées 15-20 minutes apres. Le critére de positivité choisi est une papule
d’cedéme dont le diamétre est au moins le double de celui de la papule d’injection. Nos résultats montrent une propension certaine a 1’histami-
nolibération non spécifique a ces concentrations pour les deux myorelaxants. Ainsi, nous observons des tests positifs chez 11/26 (42 %) des
sujets témoins avec le rocuronium et 19/53 (35,8 %) avec le cis-atracurium. Nous confirmons donc les actuelles recommandations pratiques de
la Société frangaise d’anesthésie et de réanimation concernant les dilutions utiles a injecter pour le rocuronium et le cis-atracurium afin d’éviter de
fausses réactions cutanées positives. Les concentrations maximales a utiliser en tests intradermiques, ne devraient pas dépasser 1/100 pour le
dépistage d’une allergie peranesthésique avec ces deux curares.
© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

To investigate the cause of a pre-operative adverse reaction, intradermal tests are the validated method used for the diagnosis of immediate
allergic reactions to curares. The maximal concentrations to be injected are still under discussion. The aim of this study was, therefore, to show
that tests done with 1/10 dilutions of rocuronium and cis-atracurium lead to false positive reactions. Twenty-six healthy volunteers were tested
with rocuronium and 53 with cis-atracurium. Intradermal tests were done with concentrations of 1/10 (1 mg/ml and 0.1 mg/ml, respectively), the
cutaneous responses being read 15-20 minutes later. A wheal with a diameter of at least twice the diameter of the wheal produced by the injection
was considered positive. Our results showed a tendency toward nonspecific histamine liberation at the concentrations of the two myorelaxants
used. Thus, we observed positive reactions in 11/26 (42%) of the rocuronium controls and 19/53 (36%) of the cis-atracurium controls. Our results
support the present recommendations of the Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation concerning the dilutions to be used with rocur-
onium and cis-atracurium to avoid false positive skin tests. In screening for peri-operative allergy, the maximum concentration used in intrader-
mal testing with these two curares should not exceed 1/100.
© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

L’allergie vraie IgE dépendante aux myorelaxants est main-
tenant bien établie dans la majorité des accidents anaphylacti-
ques au cours des anesthésies générales [1,2]. Les curares uti-
lisés en anesthésie sont allergisants par leur groupement
ammonium quaternaire divalent qui permet le pontage de
deux IgE spécifiques a la surface des mastocytes ou basophiles
sensibilisés [3,4].

Les tests cutanés a lecture immédiate, notamment intrader-
miques, constituent le meilleur moyen de diagnostiquer cette
sensibilisation et ils ont pour les myorelaxants une excellente
performance globale tant sur la sensibilité que sur la spécificité
[1,2].

Les concentrations préconisées dans le dépistage d’une
allergie aux curares doivent étre non irritantes chez des sujets
témoins ou contrdles. On connait 1’effet histaminolibérateur
non spécifique de certains myorelaxants en fonction de la
dose injectée (d’atracurium et de mivacurium par exemple) [5].

Actuellement, les concentrations utiles pour les curares
n’entrainant pas de réactions cutanées en prick-tests (PT) et
en tests intradermiques (IDR) chez des sujets controles, figu-
rent dans les recommandations du groupe de travail pour
I’Anaes publiées en mai 2002 [1] : prévention du risque aller-
gique peranesthésique (recommandations pour la pratique cli-
nique) (Tableau 1). Un test positif a ces concentrations ou a des
concentrations plus faibles est en faveur d’une allergie IgE
dépendante.

Ces recommandations préconisent d’exclure la concentra-
tion de 1/10 en IDR pour le rocuronium (Esméron®) et le cis-
atracurium (Nimbex™), ¢’est-a-dire une concentration respecti-
vement de 1 et 0,2 mg/ml. Certaines équipes estiment que le
cis-atracurium n’est pas histaminolibérateur et considérent que
les IDR a la concentration de 1/10 avec ces curares sont tou-
jours négatives [13,16,17]. Les concentrations maximales pour
ces myorelaxants sont donc utilisées au moins jusqu’a la
concentration de 107" [13]. Certains articles publiés par le
réseau d’allergovigilance du cercle d’allergologie médicamen-
teuse (Médic’Inter) dans la revue du Cicbaa vont dans le méme
sens [14,15].

Ce travail a été réalisé afin de vérifier si les tests intrader-
miques dilués au dixiéme avec le cis-atracurium et le rocuro-
nium (concentration de 1/10) pouvaient donner ou pas de faus-
ses réactions positives sur un groupe de sujets contrdles.

Tableau 1
Concentrations maximales des myorelaxants n’entrainant pas de réactions en
tests cutanés chez des sujets controles [1,2]

Intradermo-
réaction
Non dilué 1/100

Prick-test

Succinylcholine (a ramener a 10 mg/ml)

Vécuronium Non dilué 1/10
Pancuronium Non dilué 1/10
Rocuronium Non dilué 1/100
Atracurium 1/10 1/1000
Mivacurium 1/10 1/1000
Cis-atracurium Non dilué 1/100

2. Matériels et méthode
2.1. Sujets étudiés

Les tests cutanés ont été réalisés chez des patients se présen-
tant a la consultation pour une recherche d’allergie aux pneu-
mallergenes. Ils étaient tous volontaires, sans antécédents de
réactions adverses aux anesthésiques généraux et avec un test
au latex négatif (laboratoire Stallergénes).

Vingt-six sujets (15 femmes et 11 hommes) ont été testés
pour le rocuronium (Esméron®) et cinquante-trois (33 femmes
et 20 hommes) pour le cis-atracurium (Nimbex®). L’age
moyen des volontaires est de 37,5 ans dans les deux groupes
avec des ages limites de 9 a 81 ans pour le rocuronium et de 7
a 81 ans pour le cis-atracurium. Trente pour cent des sujets
témoins dans le groupe rocuronium et 32 % dans celui du cis-
atracurium, avaient déja été opérés avec une anesthésie géné-
rale ou locorégionale mais il a ét¢ impossible de savoir s’ils
avaient recu un curare et éventuellement combien de fois.

2.2. Bilan pratiqué

Les sujets ont tous été testés en IDR pour le rocuronium et/
ou le cis-atracurium a la concentration de 1/10 au niveau de la
face antérosupérieure de I’avant-bras, soit respectivement 1 et
0,2 mg/ml.

La préparation des dilutions de curares a été réalisée avec du
sérum physiologique phénolé a quatre pour mille. Les dilutions
ont été conservées a +4 °C et utilisées le jour méme (dans les
huit heures). Le témoin négatif utilisé¢ en IDR était le solvant
des curares (sérum physiologique phénolé).

Le volume injecté intradermique était de 0,04 ml, et la
papule d’injection (PI) a été¢ comprise entre 4 et 5 mm de dia-
metre (4,50 mm en moyenne). L’IDR a été réalisée avec des
seringues de 1 ml a tuberculine graduées au 1/100 et montées
avec des aiguilles de 0,45x10 mm. La lecture des IDR a été
réalisée au bout de 15-20 minutes.

Les sujets ont bénéficié également de PT pour les
acroallergeénes : acariens (Dermatophagoides pteronyssinus et
Dermatophagoides farinae), blattes, chien, chat, Alternaria et
cinqg pollens de graminées. Le sujet était considéré comme ato-
pique lorsque au moins un PT était positif. Le témoin positif
était réalis¢ en PT avec I’histamine du laboratoire
Stallergénes®.

2.3. Critéres de positivité

Ont été comparés le diamétre de la PI avec celui de la
papule d’cedéme (PO) 15 a 20 minutes apres I’injection [1,2].
Le test a été considéré comme positif quand le diamétre de la
PO était supérieur ou égal au double du diamétre de la PI.

3. Résultats

Dans ce travail ont été considérées comme positives les IDR
avec une PO d’au moins 9 mm de diamétre. Cela correspond
au moins au dédoublement de la PI puisque celle-ci, dans cette
étude, est en moyenne de 4,50 mm de diamétre.
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3.1. Rocuronium (Tableau 2)

Les tests intradermiques ont été réalisés chez 26 sujets
témoins. Un terrain atopique a été retrouvé 15 fois.

Le diamétre moyen de la papule du témoin positif (hista-
mine) a 15-20 minutes a été¢ de 4,44 mm. Le témoin négatif
(diluant phénolé a quatre pour mille) a été constamment néga-
tif.

Lors de I’injection intradermique du rocuronium dilué, une
brilure fugace a été notée de méme qu’un érythéme plus ou

Les résultats a 15-20 minutes ont montré un diamétre
moyen de la PI de 4,5 mm et un diamétre moyen de la PO
de 7,85 mm=1,58. Dans le groupe atopique, la PO moyenne
était de 7,67 mm=1,83, et de 8,02 mm=1,29 dans le groupe
non atopique.

Dix-neuf sujets témoins sur 53 ont eu des tests intradermi-
ques positifs, soit 35,8 %.

Tableau 3
Tests au cis-atracurium en IDR au 1/10 (lecture a 15 min)

moins prurigineux quasi-systématique dans les minutes qui sui- S ?fe ﬁtc’ple ylmbex (P mm)
virent. F 23 o 4
Les résultats montrent un diamétre moyen de la PI de F 22 0 7
4,5 mm et un diameétre moyen de la PO de 8 mm=1,57. La M 27 o 7,5
PO moyenne dans le groupe atopique était de 7,93 mm=1,83, i gg 8 2 s
et de 8,09 mm=1,22 dans le groupe non atopique. M 31 0 3
Onze sujets témoins sur 26 ont eu des réactions positives, ce F 53 N 7
qui représente 42 % des cas. M 40 0 7
M 66 N 10
) ) F 38 N 7
3.2. Cis-atracurium (Tableau 3) M 64 N 3
M 34 (6] 5
Cinquante-trois sujets témoins ont été testés. Le terrain ato- 2’1 éé g éO
pique a été retrouvé 27 fois. Le diamétre moyen de la papule M 1 o 12
d’histamine a 15-20 minutes a été de 4,17 mm dans ce groupe. M 5 o) 10
Le témoin négatif est toujours resté négatif. F 49 N 10
A P’injection intradermique il n’a pas été décrit de brilure E ;2 g g
locale, mais un érythéme parfois prurigineu.x a été constaté F 51 N 3
plus d’une fois sur deux dans les minutes qui suivirent. F 34 N 3
F 19 (6] 9
M 70 N 6,5
Tableau 2 ' . F 70 N 1
Tests au rocuronium en IDR au 1/10 (lecture a 15 min) F 43 0 9
Sexe Age Atopie Esméron(Pmm) F 51 N 9
F 23 N 7 M 12 (0] 9
F 65 N 10 F 69 N 9
M 9 (0] 8 F 54 N 8
M 38 (6] 10 F 34 N 6,5
F 15 (0] 7 F 35 N 9
M 33 N 9 M 36 (0] 9
F 23 (0] 3 M 29 N 9
F 22 (6] 7 F 10 O 8,5
M 27 (6] 8 M 7 N 7
F 66 (6] 8 F 25 O 8
F 59 (0] 7 M 23 (0] 8
M 81 (0] 10 M 76 N 5
F 53 N 9 F 42 N 9
M 40 (6] 6 F 12 O 8
M 66 N 8 F 10 (0] 5
F 38 N 7 F 47 O 6
M 64 N 6 M 51 (6] 9
M 16 (6] 10 M 13 O 9
F 16 N 9 F 21 N 8,5
F 52 (6] 9 F 52 O 7
F 11 N 7 F 16 N 9
F 51 N 9 F 11 N 7
M 15 N 8 F 51 N 8
F 48 (0] 9 M 15 N 7
F 28 (0] 8 F 48 (0] 6,5
M 20 (0] 9 F 28 O 8
F : féminin ; M : masculin ; O : oui ; N : non ; P : papule observée a 15 minu- F : féminin ; M : masculin ; O : oui ; N : non ; P : papule observée a 15 minu-

tes.

tes.
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4. Discussion

Les tests cutanés réalisés six a huit semaines aprés ’acci-
dent peranesthésique sont indispensables au diagnostic. Ils
sont pratiqués avec toutes les substances du protocole anesthé-
sique, les autres médicaments administrés pendant 1’anesthésie
et le latex. Ils comportent des prick-tests (PT) et des tests intra-
dermiques (IDR). Ils sont réalisés par des allergologues selon
les recommandations pour la pratique clinique, au mieux dans
le cadre de ce qui a été dénommé les consultations d’allergoa-
nesthésie [1,2]. Dans une allergie aux curares, il faudra recher-
cher par IDR une sensibilisation croisée aux autres myorela-
xants disponibles.

Pour les curares et aux concentrations admises, la sensibilité
des tests cutanés (94 %) est excellente de méme que leur spé-
cificité (97 %) [1,6]. Dans la recherche d’une allergie aux cura-
res par tests cutanés en IDR, les concentrations préconisées
doivent étre couramment non réactives chez des sujets témoins.

Le but de ce travail a été d’évaluer I’effet histaminolibéra-
teur non spécifique du rocuronium (Esméron®) et du cis-
atracurium (Nimbex®) a la dilution de 10" (1 mg/ml pour le
rocuronium et 0,2 mg/ml pour le cis-atracurium) par intrader-
moréaction sur des volontaires sains. Il n’a pas été possible
dans ce travail de savoir si les volontaires sains avaient recu
ou non un curare lors d’une anesthésie antérieure. Cela peut
constituer effectivement un biais méthodologique dans I’inter-
prétation des tests positifs car on ne peut pas totalement exclure
une sensibilisation antérieure au myorelaxant testé, d’autant
que les tests avec les dilutions recommandées pour le dépistage
d’une allergie (dilution jusqu’a 107%) n’ont pas été réalisés.
Néanmoins si ’on prend comme critére de positivité un diame-
tre de PO d’au moins 8 mm a 15-20 minutes comme dans un
grand nombre de publications [1,2,8,18], le pourcentage de
sujets témoins positifs dans ce travail aurait été plus élevé
avec plus de 65 % pour le rocuronium et 60 % pour le cis-
atracurium. Les résultats de cette étude montrent que le cis-
atracurium est assez souvent histaminolibérateur de méme
que le rocuronium provoque fréquemment de fausses réactions
positives.

D’autres études arrivent & une conclusion similaire. Le tra-
vail de Lévy et al. [7] tout d’abord a étudié les réponses cuta-
nées a des tests intradermiques chez 30 sujets témoins avec le
rocuronium et le cis-atracurium. Il montre que la concentration
maximale pour éviter des fausses réponses positives en IDR est
de 1/100 (dilution de 107%) pour les deux curares. A la dilution
de 107! il constate, & 15 minutes, une PO moyenne de 7 mm de
diamétre pour le rocuronium et de plus de 8,5 mm pour le cis-
atracurium. Il trouve ainsi 66 % de sujets témoins avec des
réponses cutanées positives pour le rocuronium et plus de
83 % pour le cis-atracurium en prenant comme criteres de posi-
tivité soit une PO supérieure ou égale & 8 mm, soit une PO
supérieure ou égale & 75 % du témoin positif (dans ce cas
I’histamine en IDR a 2,75 mg/ml). Il précise qu’en testant a
la dilution de 10!, on surestime par des faux tests positifs
I’incidence du rocuronium dans les réactions peranesthésiques.
A contrario il s’interroge sur le peu d’études cliniques allant
dans le sens d’une histaminolibération non spécifique avec le

cis-atracurium, peut-étre a cause d’une sous-utilisation quanti-
tative du curare. Des biopsies cutanées de papules, analysées
en microscopie électronique, montrent une faible dégranulation
mastocytaire pour le cis-atracurium et aucune pour le rocuro-
nium.

L’étude de Berg et al. [8], effectuée chez des volontaires
sains non allergiques, montre une relation proportionnelle
entre le nombre de réponses positives en tests intradermiques
et ’augmentation des concentrations injectées de rocuronium
et de cis-atracurium. Ce travail fait apparaitre nettement chez
des sujets témoins un rapport entre 1’augmentation du diamétre
de la PO et la concentration croissante des curares en IDR quel
que soit le critére positif de réponse retenu (soit une PO supé-
rieure ou égale & 8 mm de diamétre, soit une PO doublée par
rapport a la PI). Dans cette étude, la PI moyenne est 1égérement
supérieure a 4,50 mm de diamétre. L’auteur constate a la dilu-
tion de 10" une PO moyenne de prés de 7 mm de diamétre
pour le rocuronium et de 8 mm pour le cis-atracurium. Sur les
28 sujets testés en IDR et a la dilution de 107", il retrouve
environ 64 % de témoins positifs pour le rocuronium et plus de
42 % pour le cis-atracurium avec les deux critéres de positivité
précités. Les biopsies cutanées de réactions positives ne détec-
tent aucune dégranulation mastocytaire avec les deux curares.

Enfin Krombach [9], commentant I’étude de Lagneau et al.
[10], estime que le diagnostic d’une allergie vraie IgE dépen-
dante au cis-atracurium est évalué actuellement en dessous de
sa valeur réelle. Mais il évoque également une possible sous-
estimation des réactions histaminolibératrices avec ce curare en
se basant sur une lecture rétrospective plus étroite de deux
publications [11,12]. Il montre dans ces deux études que plu-
sieurs cas auraient di étre interprétés comme des réactions
d’histaminolibération non spécifique.

5. Conclusion

Ce travail montre que les tests cutanés intradermiques dilués
au 1/10 avec le rocuronium et le cis-atracurium sont effective-
ment a exclure dans le cadre du bilan allergologique apres acci-
dents peropératoires aux myorelaxants conformément aux
recommandations pour la pratique clinique dans la prévention
du risque allergique peranesthésique [1,2].
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