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POINTS ESSENTIELS

– Le dosage des médiateurs pendant une réaction compatible avec un mécanisme anaphylactique ou devant un
décès brutal incompris, est un élément important du diagnostic, dont le but est de prouver une dégranulation
des mastocytes et/ou des basophiles. Les médiateurs étant fugaces, les prélèvements recueillis tardivement ne
seront pas informatifs. Il est donc nécessaire de pratiquer les prélèvements dès que la situation clinique est
maîtrisée. En cas d’inefficacité de la réanimation, il convient de prélever avant l’arrêt de celle-ci, plutôt qu’en
post-mortem. La chronologie des prélèvements par rapport aux signes cliniques sera précisée, et les résultats
seront interprétés en tenant compte de cette chronologie et de la sévérité de la réaction.
– Il vaut mieux prélever plus d’échantillons que nécessaire, à des instants différents, afin de disposer d’une
sérothèque complète. Pour faciliter le recueil dans des conditions d’urgence, chaque bloc devrait disposer de
sachets dédiés, contenant le matériel nécessaire aux prélèvements, ainsi que le protocole de recueil pour
l’anesthésiste, un protocole destiné au laboratoire pour la décantation, le stockage et l’expédition des
échantillons, et une fiche de renseignements cliniques pour permettre l’interprétation des résultats.
– L’histamine et la tryptase sont les médiateurs les mieux étudiés. Afin d’augmenter la sensibilité diagnostique,
il est conseillé d’associer leurs dosages.
• Histamine plasmatique : une augmentation de la concentration peut être due à une anaphylaxie ou à un
mécanisme non spécifique par atteinte exclusive des basophiles. Le pic étant immédiat, et corrélé avec la
sévérité de la réaction, l’histamine doit être mesurée le plus précocement possible après le début de la réaction,
et d’autant plus précocement que la réaction est moins sévère. Le délai idéal se situe 5 à 15minutes après la
réaction, pour les réactions cutanées pures (grade 1), avant 30 minutes pour les réactions de grade 2, et entre
30 minutes et 2 heures pour les réactions plus sévères. Un tube de sang prélevé sur EDTA, de 7,5 mL pour les
adultes ou 4,5 mL pour les enfants, est transmis au laboratoire local dans les 2 heures ou conservé à 4 °C une
nuit maximum. Après centrifugation, le plasma est aspiré délicatement pour éviter toute contamination par des
leucocytes, puis congelé à –20 °C. Le dosage est inutile chez les femmes enceintes et les patients sous héparine
à forte dose, en raison de l’activation de la diamine oxydase qui détruit rapidement l’histamine libérée.
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Les tests diagnostiques in vitro sont de trois types : le
dosage des médiateurs libérés pendant la réaction, la recher-
che dans le sérum, d’ IgE spécifiques du médicament pré-
sumé responsable, et les tests cellulaires visant à mettre en
évidence les IgE spécifiques fixées sur leurs cellules-cible.

1. Dosage des médiateurs libérés

L’anaphylaxie est due à la présence à la surface des
basophiles et des mastocytes, d’ immunoglobulines E (IgE)
spécifiques d’un agent antigénique, l’ administration de cet
agent provoquant alors une libération brutale de médiateurs
pathogènes. La dégranulation du basophile peut être spéci-
fique, IgE-dépendante ou non spécifique par d’autres méca-
nismes. L’ importance de l’histaminolibération non spécifi-
que est alors proportionnelle à la concentration du
médicament histaminolibérateur ou à la vitesse d’ injection.
La dégranulation du mastocyte nécessite que le médicament
diffuse vers les espaces périvasculaires où il se trouve, ce
qui atténue les effets de dose. C’est pourquoi, on considère
qu’une activation mastocytaire est plus vraisemblablement
due à un mécanisme immunologique.

Parmi les réactions peranesthésiques typiques, il est
indispensable d’ identifier celles qui procèdent d’un méca-
nisme IgE-dépendant. En effet, celles-ci impliquent l’ exclu-
sion définitive du produit responsable, voire des agents de la
même classe pharmacologique, toute ré-introduction, même
en quantité minime, étant susceptible de provoquer une
nouvelle réaction, volontiers plus sévère. En revanche, les
réactions dues à une histaminolibération non spécifique ne

sont qu’une contre-indication relative, du fait de la relation
dose-effet.

Le diagnostic étiologique repose sur les tests allergolo-
giques, pratiqués six semaines après la réaction. D’après le
dernier bilan des consultations d’allergo-anesthésie colligé
en France, 53 % des réactions peranesthésiques typiques
sont anaphylactiques, les autres étant qualifiées d’anaphy-
lactoïdes, c’est-à-dire de mécanisme non élucidé [1]. La
mesure des médiateurs impliqués dans la réaction anaphy-
lactique est une approche indépendante, complémentaire,
destinée àprouver la dégranulation des mastocytes et/ou des
basophiles. Entre 1994 et 1996, 10 % des patients adressés
à une consultation d’allergo-anesthésie en France ont béné-
ficié de la mesure de médiateurs pendant la réaction [1].

La dégranulation IgE-dépendante provoque, à partir des
mastocytes et des basophiles, une libération explosive
d’histamine qui sera potentiellement mesurable dans le
plasma. L’histamine libérée va exercer son action en se
fixant sur ses récepteurs. La fraction non fixée est métabo-
lisée par le foie et le rein (et le placenta chez la femme
enceinte) grâce à deux enzymes, la N-méthyltransférase et
la diamine oxydase [2] Chez le sujet normal, le métabolisme
de l’histamine se fait préférentiellement par la voie de la
N-méthyltransférase, conduisant d’abord à la formation de
N-méthylhistamine, puis d’acide N-méthylimidazole acéti-
que. L’histamine et ses métabolites sont filtrés par le rein et
retrouvés dans les urines dans l’heure qui suit la stimulation
pour l’histamine et la méthylhistamine, et 2 à 5 heures plus
tard pour l’ acide méthylimidazole acétique [3]. L’étude de
l’histamine ou de ses métabolites ne permet pas de diffé-
rentier la dégranulation du mastocyte de celle du basophile.

• Tryptase : l’ augmentation de la concentration de tryptase témoigne d’une dégranulation mastocytaire et est
en faveur d’un mécanisme anaphylactique. Du fait de l’ importante dispersion des valeurs normales d’un
individu à l’autre, un échantillon à distance de la réaction peut être utile, en particulier pour les réactions
modérées, pour interpréter les faibles augmentations. Il sera obtenu soit le lendemain, soit à la consultation
d’allergologie, soit en récupérant un prélèvement fait avant anesthésie. Un doublement de la valeur de base est
reconnu comme critère de positivité dans ces cas. Après son expulsion des mastocytes dans les tissus, la
tryptase diffuse vers les vaisseaux, où elle est détectable 15 minutes après le début des signes. Le pic est
observé, selon les patients, entre 15 minutes et 2 heures après la réaction, la concentration est corrélée à la
sévérité des signes, et la demi-vie d’élimination est de 90 minutes. Le dosage nécessite un tube sec ou EDTA
de 7,5 mL de sang (4,5 mL pour les enfants). Les délais optimaux de prélèvement sont : 15 à 60 minutes pour
les grades 1 et 2 ; 30 minutes à 2 heures pour les grades 3 et 4. Il faut prélever du sang même si les délais
optimaux sont dépassés, car la positivité excède souvent 6 heures pour les grades de sévérité élevés.
• Méthylhistamine urinaire : Ce dosage n’est pas recommandé en première intention, car il est moins sensible
que les précédents. Il peut parfois être utile pour les réactions d’ importance moyenne. Les urines doivent être
recueillies pendant une à deux heures à partir du début de la réaction, en jetant les urines présentes auparavant
dans la vessie si le patient est sondé. Ce test est inutile pour les patients en collapsus, du fait du défaut de
filtration.
Les autres médiateurs n’ont pas fait la preuve de leur utilité diagnostique.
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On dispose dans ce but du dosage de la tryptase, protéase
neutre, absente des basophiles, qui est expulsée parallèle-
ment à l’histamine lors de la dégranulation mastocytaire [4].

Dans la deuxième phase de la réaction IgE-dépendante,
les leucotriènes (LT) et les prostaglandines (PG) sont
synthétisées à partir de l’ acide arachidonique membranaire,
puis excrétées. Il est possible de mesurer les concentrations
plasmatiques de LTC4, D4, E4 (anciennement Slow Reac-
ting Substance of Anaphylaxis) et de la PGD2, ainsi que
certains de leurs métabolites urinaires. Dans une troisième
phase, des cytokines sont synthétisées et excrétées.

1.1. Tryptase

Du fait de sa localisation essentiellement mastocytaire
[5], la tryptase mesurée dans le plasma est un reflet de
l’ activation des mastocytes tissulaires [6]. Deux formes
moléculaires de tryptase ont été décrites dans le plasma,
l’α-protryptase et la tryptase �. Cette dernière est la forme
préférentiellement stockée dans les granules, et libérée avec
l’histamine lors des réactions anaphylactiques [7]. L’α-
protryptase est la forme physiologique de tryptase sécrétée
en permanence par les mastocytes [8]. Sa concentration est
considérablement augmentée dans les mastocytoses systé-
miques [9], tandis que celle de la tryptase � n’est que peu ou
pas augmentée [10].

1.1.1. Dosage plasmatique de la tryptase �
La tryptase � est mesurée par méthode immunoradiomé-

trique, la molécule étant prise en « sandwich » entre deux
anticorps monoclonaux notés respectivement G5 pour l’ an-
ticorps de capture, fixé sur la paroi du tube, spécifique de la
tryptase �, et G4 marqué àl’ Iode 125 pour la détection [7]
(RIACT Tryptase ; Pharmacia & Upjohn, Uppsala, Suède).
La sensibilité analytique est de 0,5 µg·L–1, et l’ effet-crochet
est observé à partir de 100 µg·L–1 (l’ effet-crochet ou hook
effect est dû àla saturation de l’anticorps de capture par des
concentrations très élevées de la molécule à doser, l’ excès
de celle-ci captant alors l’ anticorps de détection au détri-
ment du sandwich). La molécule peut être mesurée dans le
sérum ou le plasma, et dans différentes sécrétions [7]. La
cotation est BR100. Ce dosage n’est plus commercialisé
actuellement.

Les sujets normaux ont des concentrations de tryptase �
inférieures au premier point de gamme du dosage
(< 2 µg·L–1) [7], de même que les patients anesthésiés sans
réaction [11].

Parmi les études cliniques publiées, il faut distinguer les
mesures effectuées pendant des tests de provocation [12-
16], ce qui est un bon modèle expérimental, de celles
effectuées dans les suites de réactions médicamenteuses
inopinées, peranesthésiques [11,17-23] ou non [12,24,25].

Une série importante de tests de provocation par piqûre
d’hyménoptère a été publiée, concernant des volontaires et
des patients ayant précédemment présenté une réaction.
Aucune augmentation significative de tryptase n’est obser-
vée chez les volontaires, ni chez les patients n’ayant pas
réagi au test. Cinq pour cent des patients ayant développé
une réaction cutanée ou cutanéomuqueuse ont une augmen-
tation dépassant le seuil des valeurs normales, contre 94 %
des patients ayant eu une hypotension sévère [13]. Pour ces
derniers, les concentrations de tryptase � augmentent dès la
première minute, avec un pic vers la 15e minute, suivi d’une
faible diminution à une heure de la réaction. L’augmenta-
tion de concentration à 5 minutes est inversement corrélée à
la baisse de la pression artérielle moyenne [13]. Pour les
tests de provocation orale par des médicaments, les patients
à réaction atypique ou développant uniquement des signes
cutanéomuqueux n’ont pas d’augmentation des concentra-
tions de tryptase � deux heures plus tard, tandis que ceux
avec des réactions sévères ont une augmentation plus ou
moins importante, en fonction de la présence ou de l’ab-
sence d’une hypotension. Le pic est observé 30 à 360
minutes après le début des signes [14]. Dans une série de
tests de provocation à l’aspirine, les concentrations de
tryptase � n’étaient augmentées que chez les patients ayant
eu une réaction systémique [15], comme lors de tests de
provocation alimentaires [16].

Parmi les études de réactions inopinées, plusieurs séries
de réactions peranesthésiques ont été publiées, ainsi que des
cas cliniques. Dans une série de 15 patients, la concentration
de tryptase � est augmentée seulement pour les réactions de
grade supérieur à 2 [11]. Dans une série de 30 patients, les
concentrations sont augmentées chez les sujets ayant une
hypotension sévère, mais pas dans les bronchospasmes
isolés [19]. Des concentrations augmentées sont trouvées
aussi bien dans des échantillons prélevés très précocement,
10 à 15 minutes après les premiers signes, que plusieurs
heures après la réaction [11]. Dans une réaction de grade 3,
l’évolution de la concentration plasmatique est suivie depuis
la 30e minute et jusqu’à 72 heures après le début de la
réaction, montrant une diminution lente jusqu’à obtenir une
valeur normale après la 12e heure [23]. Dans une série de
300 patients, 45 % des patients ont une augmentation de la
concentration, et des valeurs augmentées sont décelées chez
de nombreux patients plus de 6 heures après la réaction [20].
Chez des patients ayant réagi à un médicament hors du
contexte de l’ anesthésie, les concentrations sont augmentées
deux heures après l’ accident dans 84 % des réactions
systémiques et dans 42 % des réactions urticariennes [24].
Chez des patients ayant présenté une réaction immédiate
sévère à des produits de contraste iodés, les concentrations
de tryptase � sont corrélées à la sévérité de la réaction [25],
mesurée par le score de Ring et Messmer [26].
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Les demi-vies d’élimination sont évaluées respective-
ment à 90 minutes chez un patient ayant réagi à une piqûre
d’hyménoptère, et à 120 minutes chez un autre réagissant
après une prise d’ indométhacine per os [12]. Chez trois
patients ayant eu des réactions peranesthésiques de grade 3,
la demi-vie d’élimination de la tryptase est évaluée à90 min
[11].

Parmi 300 patients ayant eu une réaction peranesthési-
que, 96 % de ceux ayant une augmentation de la tryptase �
ont un test cutané positif ou des IgE positives au médica-
ment suspect, et 95 % de ceux ayant une concentration
normale ont une exploration allergologique négative [20].
Une augmentation de la concentration de la tryptase � lors
d’une réaction peranesthésique est donc en faveur d’un
mécanisme anaphylactique [20]. Dans d’autres séries moins
importantes, un mécanisme IgE-dépendant est également
démontré chez les patients ayant une augmentation de la
concentration de la tryptase � [11,17,18,21,22]. Inverse-
ment, parmi les patients à tests cutanés positifs, 68 % ont
des concentrations de tryptase � augmentées [21]. Les
auteurs de cas cliniques retiennent l’ augmentation de
concentration de la tryptase � comme un élément positif du
diagnostic d’anaphylaxie, alors qu’une histaminolibération
non spécifique est suspectée en cas de concentration de
tryptase normale [27-36].

Dans les cas de réactions fatales, un prélèvement avant
l’ arrêt de la réanimation peut permettre le diagnostic d’ana-
phylaxie si la concentration de tryptase � est franchement
augmentée [11,20,37]. Le dosage a été proposé comme test
diagnostique post-mortem [38]. Il semble cependant que
même un seuil très élevé (>10 µg·L–1) ne soit pas suffisant
pour affirmer la cause allergique du décès [39], surtout si le
prélèvement est effectué en intracardiaque sur corps réfri-
géré [40]. Certains patients décédés de cause non anaphy-
lactique (en particulier traumatique) ont des concentrations
post-mortem de tryptase � franchement augmentées [41]. La
présence, dans le sang prélevé post-mortem, d’ IgE spécifi-
ques du produit suspecté serait un argument supplémentaire
à prendre en compte, associé àla positivité de la tryptase �
[42,43].

1.1.2. Dosage plasmatique de la tryptase totale
Le dosage de la tryptase totale est disponible depuis mars

1997 (UniCAP Tryptase, Pharmacia & Upjohn) [44]. Il a
remplacé celui de la tryptase �, dont la commercialisation a
été arrêtée courant 1997. La méthode de dosage est de type
immunofluorimétrique, et nécessite un automate de dosage.
Deux anticorps monoclonaux sont utilisés, respectivement
B12 comme anticorps de capture, reconnaissant à la fois la
tryptase � et l’α-protryptase, et l’ anticorps G4 marqué àla
�-galactosidase avec lecture fluorimétrique. Le dosage est
conseillé sur serum, mais le plasma EDTA peut aussi être
utilisé. La congélation-décongélation du sérum n’a pas

d’effet sur les valeurs mesurées. La sensibilitéanalytique est
de 0,2 µg·L–1 [44], la reproductibilité de 7 % au seuil des
valeurs normales. Ce nouveau dosage n’est pas encore à la
nomenclature.

Les sujets normaux ont des concentrations détectables, la
moyenne variant de 1,9 à 4 µg·L–1, selon la population
testée, avec une grande variabilité inter-individus (extrê-
mes : 0,4 à 13,9 µg·L–1) [44]. Il n’y a pas de différence
significative entre des sujets normaux et des patients souf-
frant de rhinite [44]. Chez un même sujet, les concentrations
sont stables au cours du temps [44]. La concentration
moyenne trouvée chez des sujets anesthésiés sans réaction
est de 6,0 ± 2,4 µg·L–1 [37]. Une corrélation linéaire est
observée entre des concentrations plasmatiques augmentées
de tryptase � et les concentrations de tryptase totale mesu-
rées dans le même échantillon, lors de tests de provocation
aux venins d’hyménoptères [44], et lors de réactions pera-
nesthésiques sévères [37], ce que confirme la bonne concor-
dance diagnostique des deux tests [45].

Lors de tests de provocation au venin d’hyménoptère, un
doublement du taux de base est observé dans 94 % des
réactions sévères avec hypotension et dans 45 % des réac-
tions modestes, on n’observe pas de modifications signifi-
catives chez les témoins ni chez les patients ne réagissant
pas au test [44]. L’augmentation est inversement corrélée à
la chute de pression artérielle. Le pic est le plus souvent
observé15 à60 minutes après le début des symptômes [44].
Lors de réactions anaphylactiques peranesthésiques, les
concentrations de tryptase totale augmentent dès la 10e

minute, avec un pic situé entre 30 min et 2 h selon les
individus, puis retournent aux valeurs normales le lende-
main de la réaction chez la majorité des patients [37]. Pour
des réactions de grade 3, les concentrations restent prati-
quement en plateau entre 30 et 90 minutes après la réaction
[46]. Comme pour la tryptase �, l’ augmentation de la
tryptase totale est généralement associée àune positivitédes
tests cutanés [47-50].

Du fait de la grande variabilité inter-individus des valeurs
normales, l’établissement du seuil de positivité est plus
difficile à obtenir que pour la tryptase �. Pour les tests de
provocation, le doublement des valeurs de base 15 à 60 min
après réaction serait un élément de diagnostic plus sensible
qu’une valeur isolée [44]. Pour les réactions peranesthési-
ques modérées, où les concentrations sont peu augmentées,
il est nécessaire de les comparer à une valeur de base,
mesurée le lendemain [37]. Pour les autres réactions médi-
camenteuses, un seuil de 8,23 µg·L–1, pour un prélèvement
effectué dans les six premières heures donne une sensibilité
diagnostique de 94 % et une spécificité de 92 %, et la
comparaison des concentrations pendant la réaction et à
distance rend le test plus discriminant [51].
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1.1.3. Limites du dosage de tryptase
L’histaminolibération non spécifique ne modifie pas de

manière significative la concentration de tryptase totale, le
modèle utilisé pour le démontrer étant l’ injection rapide de
vancomycine chez des volontaires [52].

Exceptionnellement des augmentations de la concentra-
tion de tryptase, non liées à un accident allergique, peuvent
être observées, liées soit à un artefact de prélèvement, soit
au terrain du patient. Les prélèvements réalisés dans des
tubes fluorés donnent des résultats faux-positifs [20]. Les
patients ayant une mastocytose systémique ont des concen-
trations de tryptase totale considérablement augmentées,
celles de tryptase � étant subnormales [9,10]. Au cours des
épisodes d’ ischémie myocardique, une augmentation mi-
nime des concentrations intracardiaques de tryptase �,
n’excédant pas le seuil de normalité, est observée [53]. Les
basophiles de certains asthmatiques pourraient synthétiser
de la tryptase [54], et éventuellement en libérer de manière
non spécifique. Aucune publication n’a étayé cette hypo-
thèse.

Une diminution modérée des concentrations de tryptase �
est constatée dans du sang conservé plus de 24 h à
température ambiante [37].

1.2. Histamine

La mise en évidence d’une concentration d’histamine
augmentée dans le plasma permet de rattacher une sympto-
matologie évocatrice à une histaminolibération in vivo.

La majorité des études publiées n’entrent pas dans le
cadre des réactions qui sont au centre de ces recommanda-
tions pour la pratique clinique. Il s’ agit de protocoles
pharmacologiques in vivo et in vitro, mettant en évidence le
pouvoir histaminolibérateur de différents médicaments chez
des sujets a priori non sensibilisés. Les augmentations de la
concentration d’histamine détectées sont faibles (voire infé-
rieures au seuil de normalité) ou modérées, touchent une
proportion importante des sujets [55] et dépendent de la
dose du médicament administré [56]. Il n’y a pas de
corrélation entre les signes cliniques et les augmentations de
la concentration d’histamine [57], ce qui pourrait être dû au
manque de précision des dosages dans la zone des valeurs
normales [58]. Les résultats de ces études ne devraient pas
être extrapolés aux véritables réactions anaphylactiques,
observées chez des sujets sensibilisés : le mécanisme est
différent, et les signes cliniques sont plus sévères, suggérant
une libération de médiateurs beaucoup plus intense. De
même, la courte demi-vie d’élimination de l’histamine du
plasma (102 secondes) a été mesurée chez le sujet sain
perfusé par de l’histamine exogène [59], ce qui ne saurait
être comparé à l’ inondation histaminique obtenue dans les
réactions anaphylactiques. Malgré cette évidence, de nom-
breux auteurs, se basant sur les études pharmacologiques,

postulent qu’ il est inutile de mesurer l’histamine plasmati-
que, son élimination étant présumée totale en moins de 10
minutes. Dans cet exposé, nous nous limiterons aux études
de réactions présumées immunologiques.

1.2.1. Dosage de l’histamine
Les méthodes de mesure de l’histamine plasmatique sont

nombreuses. Historiquement, après le dosage biologique sur
iléon de cobaye, particulièrement peu sensible, le dosage
fluorimétrique après chromatographie a longtemps été le
test de référence et de nombreuses données ont étéobtenues,
des années 1970 jusqu’à nos jours, avec cette technique. Les
autres méthodes sont le dosage radio-enzymatique, la chro-
matographie liquide à haute performance (HPLC), la spec-
trométrie de masse couplée à la chromatographie en phase
gazeuse [58].

En 1987, un dosage radioimmunologique a été mis sur le
marché en France [60] (RIA Histamine, Immunotech,
Beckman-Coulter, Marseille, France). Dans cette méthode,
l’histamine des échantillons et des calibrateurs est transfor-
mée par acylation avant d’entrer en compétition avec
l’histamine marquée à l’ Iode 125, vis-à-vis des sites d’un
anticorps monoclonal hautement spécifique fixé sur le tube.
La sensibilité analytique est de 0,2 nmol·L–1, la reproduc-
tibilitéest de 13 % dans la zone normale des concentrations.
Seule la méthylhistamine croise partiellement dans ce do-
sage [61]. Ce dernier est fait sur plasma-EDTA de préfé-
rence, l’EDTA bloquant la libération spontanée dans le tube
en chélatant le calcium. Les sujets normaux ont des concen-
trations moyennes de 1,7 ± 0,7 nmol·L–1 [61], et les contrô-
les anesthésiés de 1,6 ± 0,6 nmol·L–1 [11]. Les auteurs
anglosaxons expriment les résultats en ng·mL–1, la corres-
pondance est la suivante : 1 nmol·L–1 = 0,11 ng·mL–1, soit 1
ng·mL–1 = 9 nmol·L–1. Cette dernière valeur est considérée
comme le seuil de positivité franche du test, les concentra-
tions allant de 6 à 9 nmol·L–1 étant considérées comme
suspectes [37]. Ce dosage est soumis à entente préalable, il
est coté BR 150.

Lors de tests de provocation au venin d’hyménoptère, le
pic d’histamine est observé dès la première minute qui suit
la réaction. L’augmentation est liée à l’amplitude de la
baisse de la pression artérielle pour les réactions sévères
[13], et au score clinique pour les réactions modérées [62].
Dans les réactions peranesthésiques, des concentrations
franchement augmentées peuvent être mesurées 10 min à 2
h après la réaction [11,17]. Le pic est d’autant plus élevéque
la réaction est plus sévère [37]. La demi-vie d’élimination
est de 15 à 20 minutes, probablement du fait d’une
saturation du métabolisme enzymatique de l’histamine, de
ce fait, la plupart des patients ont encore une augmentation
de la concentration 60 minutes après le début de la réaction,
et même au-delà de 2 heures dans les réactions très sévères
[63]. Dans une série d’anaphylaxies prouvées, une augmen-
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tation de la concentration d’histamine a été détectée chez
56 % des patients [21]. La concordance avec les concentra-
tions de tryptase est généralement bonne [11,17,46], mais
certains patients ont uniquement une augmentation de la
concentration d’histamine [11,17] et d’autres uniquement de
tryptase [37]. L’histamine serait un marqueur plus sensible
que la tryptase dans les réactions modérées [17,22]. L’asso-
ciation des dosages d’histamine et de tryptase augmenterait
la sensibilité diagnostique [21]. Dans les réactions aux
produits de contraste, la concentration maximum est corré-
lée au score de sévérité de la réaction, et la demi-vie
d’élimination est analogue à celle trouvée pour les réactions
peranesthésiques [25].

Il est conseilléde prélever le sang dans les 5 à30 minutes
qui suivent une réaction de grade 1 ou 2, alors que l’on peut
repousser le prélèvement de 30 à120 minutes, après tous les
gestes urgents, pour les réactions de grade 3 et 4 [37].
Quelques séries [22,45,6] et des cas cliniques [32,64,65] ont
confirmé la faisabilité de cette approche.

1.2.2. Limites du dosage de l’histamine
Deux types d’artefacts doivent être évités : l’ altération

des basophiles dans le tube prélevé, provoquant des faux-
positifs et la disparition de l’histamine soit in vivo, soit dans
le tube prélevé, provoquant des faux-négatifs.

Des recommandations draconiennes ont été édictées pour
le dosage fluorimétrique, visant à mesurer de manière aussi
rigoureuse que possible des histaminolibérations faibles lors
de protocoles pharmacologiques : prélèvement à l’aide d’un
cathéter, interdiction d’utiliser un garrot et des tubes sous
vide ou en verre, nécessité de rejeter le premier échantillon
prélevé et de refroidir aussitôt dans la glace pilée le tube de
sang, centrifugation à 4 °C dans les minutes suivant le
prélèvement, aspiration très douce du plasma à distance de
la couche des globules blancs, congélation immédiate du
plasma à –20 °C [66]. Ces recommandations rendaient en
pratique impossible l’utilisation du dosage de l’histamine
pendant une réaction inopinée.

Une recherche systématique des faux-positifs et des
faux-négatifs, pour le dosage radioimmunologique, a mon-
tré que la plupart de ces recommandations étaient inutiles
dans le cadre du diagnostic des réactions anaphylactoïdes
[63] : il n’y a pas de faux-positifs si les prélèvements sont
faits à l’ aide d’un garrot dans des tubes sous vide, par
ponction veineuse directe. Il n’y a pas de faux-négatifs si
l’on utilise un tube de verre. Il est possible de retarder la
centrifugation d’une nuit si le sang est conservé à4 °C ou de
2 heures à température ambiante. Il n’est pas utile de placer
le tube de sang dans la glace pilée, ni de centrifuger à 4 °C.
L’histamine est très stable dans le plasma séparé, jusqu’à 5
jours à température ambiante [63].

En revanche, les aspirations de plasma mal maîtrisées,
avec aspiration conjointe d’une partie de la couche des

globules blancs, provoquent de fortes augmentations de la
concentration d’histamine mesurée. D’autre part les concen-
trations sont modérément augmentées dans les échantillons
spontanément hémolysés, parallèlement à la concentration
d’hémoglobine [63]. Deux situations cliniques sont asso-
ciées à des faux-négatifs du fait d’un métabolisme de
l’histamine anormalement rapide [63] : les femmes encein-
tes [37], du fait de la synthèse par le placenta de diamine
oxydase en quantités mille fois supérieures à la normale à
partir du deuxième semestre de gestation [67] ; et les
patients recevant de l’héparine chez qui la diamine oxydase
est augmentée proportionnellement à la dose d’héparine
reçue [68]. L’effet des héparines de bas poids moléculaire
n’a pas été étudié.

1.2.3. Histamine sanguine totale
L’histamine mesurée après hémolyse totale du sang

représente le contenu total en histamine, c’est-à-dire le stock
d’histamine des basophiles et l’histamine libre. La plage des
valeurs normales est importante, allant de 200 à 2000
nmol·L–1. Après un choc anaphylactique, l’histamine san-
guine totale augmente d’abord du fait de la diffusion vers le
plasma de l’histamine libérée par les mastocytes dans les
tissus. Du fait de la métabolisation de l’histamine libérée, la
concentration diminue jusqu’à une valeur très faible le
lendemain de la réaction, puis elle augmente, le stock
d’histamine dans les basophiles se reconstituant progressi-
vement, pour atteindre un plateau après 5 à 7 jours [69].
L’effondrement de la concentration d’histamine sanguine
totale le lendemain de la réaction pourrait permettre le
diagnostic d’histaminolibération massive a posteriori. Ce-
pendant, l’étude de sujets-témoins anesthésiés et opérés
montre une diminution très importante de l’histamine san-
guine totale le lendemain de l’ intervention, et l’observation
de la coloration des granules des basophiles suggère un
relargage lent pendant et après une intervention chirurgicale
[70]. L’étude des variations de l’histamine sanguine totale
pendant les jours qui suivent une réaction allergique ne
permet donc pas d’obtenir une certitude diagnostique. Pour
la même raison, l’étude de la coloration des basophiles, ou
l’évaluation de leur nombre par la numération globulaire ne
devraient plus être utilisées pour ce diagnostic.

1.3. Méthylhistamine urinaire

L’histamine libérée est rapidement transformée en mé-
thylhistamine dans le plasma, qui est filtrée et excrétée par
le rein. Le pic urinaire de méthylhistamine est observé 1
heure après perfusion d’histamine chez le sujet normal et le
retour au taux de base intervient 2 heures plus tard [3]. Le
pic de méthylhistamine plasmatique est décalé de quelques
minutes par rapport à celui de l’histamine, et la demi-vie
d’élimination est plus longue [71]. De ce fait, il avait été
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proposé de mesurer plutôt la méthylhistamine que l’hista-
mine dans le plasma après une réaction anaphylactoïde [71].
Aucune étude de série n’est venue étayer cette théorie
depuis 1985.

1.3.1. Dosage de la méthylhistamine urinaire
La mesure de la méthylhistamine dans les urines a un

double intérêt : le recueil est facile et se fait de manière
retardée, de préférence une heure après la réaction anaphy-
lactoïde. Contrairement à un dosage plasmatique qui donne
une vue instantanée du paramètre mesuré, la valeur trouvée
dans l’urine représente le cumul de l’ ensemble de l’hista-
mine libérée, progressivement stockée dans la vessie au fur
et à mesure du catabolisme et de la filtration.

Différentes méthodes de dosage ont été utilisées : la
chromatographie gazeuse, suivie de spectrométrie de masse
[71], et plus récemment, la méthode radioimmunologique
(Histamine RIA, Pharmacia, Uppsala, Suède), pour laquelle
une faible réaction croisée avec l’histamine native est
observée [72]. La mesure se fait sur un échantillon d’urine
obtenu lors d’une miction ou sur plusieurs mictions succes-
sives. Pour tenir compte d’éventuels phénomènes de dilu-
tion des urines par les liquides perfusés au patient, la
concentration est rapportée à celle de la créatinine mesurée
sur le même échantillon. Les valeurs mesurées sont
< 170 µmol par mole de créatinine chez le patient normal et
< 380 µmol·mol–1 chez le patient opéré avec anesthésie
générale comportant un myorelaxant [17]. Dans les urines,
la méthylhistamine est stable à température ambiante pen-
dant une semaine [37]. Paradoxalement, seule la méthylhis-
tamine plasmatique est inscrite à la nomenclature (BR 150).

Une excrétion augmentée de méthylhistamine a été
démontrée chez des patients présentant des réactions systé-
miques après tests de provocation aux venins d’hyménop-
tères [3,71], ou après réaction à l’ injection de produits de
contraste iodés [25,73]. Dans une série de 18 patients ayant
présenté une réaction peranesthésique, la concentration de
méthylhistamine urinaire était normale pour les patients
ayant eu une réaction de grade 1 ou 2, et augmentée dans
seulement 40 % des réactions de grades 3 et plus, témoi-
gnant d’une faible sensibilité diagnostique de ce test [17].
Dans une autre série de 16 anaphylaxies prouvées par les
tests cutanés et le dosage d’ IgE spécifiques, les résultats
sont similaires [37].

1.3.2. Limites du dosage de la méthylhistamine urinaire
Des causes diverses pourraient expliquer le manque de

sensibilité diagnostique, à commencer par le moment du
recueil des urines. Lors d’un recueil urinaire trop précoce,
une faible quantité de méthylhistamine a été excrétée et se
trouve diluée dans les urines présentes dans la vessie avant
la réaction. Au contraire un recueil trop tardif entraîne une
dilution de la méthylhistamine par les urines élaborées par

le rein après la métabolisation de la méthylhistamine plas-
matique en acide imidazole-acétique. Par ailleurs, il est
nécessaire que la filtration glomérulaire soit conservée pour
que la méthylhistamine soit excrétée. Lorsque la pression
artérielle chute de manière importante, une insuffisance
rénale fonctionnelle, voire une anurie peuvent s’ installer.
Une augmentation de la créatinine plasmatique liée à
l’ insuffisance rénale peut également entraîner une augmen-
tation de la créatinine urinaire, et abaisser le rapport
méthylhistamine/créatinine urinaire. Enfin, une inhibition
de la N-méthyltransférase par les myorelaxants, responsa-
bles de la plupart des chocs anaphylactiques pendant l’ anes-
thésie, a été évoquée et prouvée in vitro [74].

Des faux-positifs peuvent être observés : la concentration
de la méthylhistamine dans les urines est sujette à de larges
variations individuelles liées à l’alimentation. De nombreux
aliments contiennent de grandes quantités d’histamine [75].
Il est donc préconisé de faire la mesure urinaire à jeun. Une
autre cause d’augmentation de la méthylhistamine urinaire
est la mastocytose, qu’elle soit cutanée ou systémique.
L’ampleur de cette augmentation peut être un indicateur de
l’ importance de la prolifération mastocytaire [76].

1.4. Autres médiateurs

Les autres médiateurs potentiellement impliqués dans la
réaction anaphylactique ont été peu ou pas étudiés lors de
réactions peranesthésiques. Certains médiateurs néoformés
à partir de l’ acide arachidonique ont été étudiés chez le
mouton sensibilisé par des extraits dinitrophénylés d’Asca-
ris suum, lors de réactions anaphylactiques provoquées [77].
Une brusque augmentation de la concentration artérielle de
thromboxane B2 est observée dès la première minute après
l’ injection intra-atriale de sérum-albumine bovine dinitro-
phénylée, concomitante de l’ augmentation de la concentra-
tion artérielle d’histamine, ainsi qu’une augmentation plus
lente de la concentration de 6-kéto-prostaglandine F1α [77].

Chez l’homme, les médiateurs lipidiques ont essentielle-
ment été étudiés lors de tests de provocation chez des
patients ayant un asthme à l’aspirine [78]. Une augmenta-
tion de l’excrétion du métabolite de la PGD2, la 9α-11�-
PGF2, est observée une heure après une provocation bron-
chique et pendant une durée inférieure à deux heures [79].
Pendant plusieurs épisodes d’hypotension survenus lors
d’un essai de désensibilisation per os à l’aspirine, une
excrétion accrue de 11�-PGF2α a été démontrée, parallèle-
ment aux augmentations de l’ excrétion de l’histamine et de
l’ acide méthyl-imidazole-acétique [80]. L’excrétion de
LTE4 est augmentée la nuit, chez les asthmatiques ayant des
exacerbations nocturnes [81], ainsi que 2 à 4 heures après
provocation par la sulpyrine chez des patients ayant un
asthme à l’aspirine [82], et trois heures après une réaction
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peranesthésique ou un test de provocation positif, parallè-
lement à l’excrétion de la méthylhistamine [83].

Une synthèse anormale de leucotriènes a pu être démon-
trée dans certaines circonstances : une excrétion accrue de
LTE4 a été décrite, chez certains patients traités par bléo-
mycine et lors d’une réaction sévère à l’asparaginase [84].
Une augmentation par un facteur 3 de la concentration de
LTC4, D4, E4, dans le plasma a été démontrée à la phase
aiguëde l’ infarctus du myocarde [85], ce qui suggère que ce
paramètre n’est pas spécifique de l’anaphylaxie.

La libération de sérotonine à partir des plaquettes a été
étudiée lors de réactions peranesthésiques immunologiques
et non immunologiques. Une libération a pu être montrée
indépendamment du mécanisme impliqué [21]. L’eosino-
phil cationic protein (ECP) a été étudié dans les asthmes à
l’aspirine, et serait libéré chez certains sujets après provo-
cation [86]. Cependant, dans les heures suivant une réaction
médicamenteuse systémique ou urticarienne, aucune rela-
tion claire n’a pu être établie sur une série de 20 patients
[24]. De même les variations de l’ interleukine 6 après des
réactions anaphylactoïdes paraissent aléatoires [46].

En conclusion, la mesure de ces médiateurs n’a pas fait la
preuve de son utilité dans le diagnostic des réactions
peranesthésiques.

1.5. Avis tirés de la littérature internationale

Les revues de la littérature concernant le diagnostic
biologique des réactions allergiques peranesthésiques font
état depuis 1993 de la possibilité d’aboutir à un diagnostic
positif grâce à la mesure de médiateurs. Watkins et Wild
pensent que l’ association du dosage de la tryptase et de la
méthylhistamine urinaire permet de différencier deux cas :
si les deux paramètres sont négatifs, le diagnostic d’anaphy-
laxie doit être rejeté. Si la tryptase est positive, il est
nécessaire de pratiquer les tests cutanés [87]. Fisher et
Baldo considèrent que la tryptase devrait être systématique-
ment mesurée après une réaction anaphylactoïde peranes-
thésique et proposent de prélever du sang une heure après la
réaction [88]. Pour Withington, plusieurs prélèvements
successifs sont nécessaires pour établir le mécanisme immu-
nologique de la réaction, le premier dès que l’état du patient
est stabilisé, puis une heure et six heures après, et à 24
heures, et elle suggère de mesurer l’histamine plasmatique,
la tryptase, ou les IgE, en fonction des dosages disponibles
localement [89]. Une autre équipe conseille de mesurer les
concentrations de tryptase et de méthylhistamine urinaire, si
le dosage de l’histamine ne peut pas être pratiqué en routine
[90]. Pour Leynadier, l’ augmentation de la concentration de
la tryptase signe une activation mastocytaire, et le dosage
peut avoir une valeur médicolégale [91]. Whittington et
Fisher considèrent qu’une concentration d’histamine aug-
mentée prouve que celle-ci est impliquée dans la réaction, et

que les concentrations très élevées suggèrent un phénomène
anaphylactique, ils présentent le dosage de la tryptase
comme une avancée importante, de bonne sensibilité et
spécificité, même si quelques réactions anaphylactiques ne
s’accompagnent pas d’une augmentation de sa concentra-
tion [92]. Du fait de son excrétion prolongée, la méthylhis-
tamine urinaire leur semble également avoir un intérêt. En
revanche, les études de l’ activation du complément ne leur
semblent pas valides dans ces pathologies [92]. Laxenaire
conseille de prélever du sang pour mesurer l’histamine
immédiatement après l’ institution du traitement, et pour la
tryptase 1 à 2 heures après [93].

Des recommandations ont été édictées par certaines
sociétés savantes. L’American Academy et l’American Col-
lege of Allergy, Asthma and Immunology, dans leurs recom-
mandations officielles de 1998, indiquent qu’ il est indispen-
sable d’effectuer les prélèvements dans des délais corrects,
pour que les tests soient valides, à savoir un prélèvement
pour le dosage de l’histamine dans les 30 à60 minutes, et un
pour celui de la tryptase entre 1 et 2 heures après le début
des signes [94]. L’Association of Anaesthetists of Great
Britain and Ireland et la British Society of Allergy and
Clinical Immunology, dans leur version révisée de 1995,
préconisent de prélever du sang veineux une heure après
une réaction survenant pendant l’ anesthésie, pour doser la
tryptase, une concentration augmentée indiquant une dégra-
nulation mastocytaire .

2. Stratégie minimale

Dans les réactions systémiques sévères, le prélèvement
de sang dans un tube sur EDTA, pour doser l’histamine et
dans un tube sec pour doser la tryptase, est à faire après les
gestes d’urgence, de préférence entre 30 minutes et 2 heures
après le début des signes. Si ces délais sont dépassés, il ne
faut pas hésiter à prélever, même plus de 6 heures après la
réaction. En cas de décès inexpliqué, il faut prélever avant
l’ arrêt de la réanimation.

Pour les réactions cutanéo-muqueuses (y compris œdème
de Quincke) ou systémiques modérées, le prélèvement doit
être précoce, si possible 15 à 30 minutes après la réaction.
Un taux de base peut être nécessaire pour interpréter le taux
de tryptase.

Pour les réactions à l’ induction, où les curarisants sont
très souvent responsables, le dosage des IgE spécifiques des
ammoniums quaternaires peut être proposé, car les valeurs
mesurées pendant ou peu après la réaction sont identiques à
celles obtenues 6 à 8 semaines plus tard.
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3. Dosage des IGE spécifiques

La recherche d’ immunoglobulines E (IgE) reconnaissant
des médicaments, et plus particulièrement des agents anes-
thésiques, présente un intérêt essentiellement dans les réac-
tions allergiques immédiates. En effet, leur présence dans le
sérum, conjointement à la positivité des tests cutanés voire
des tests cellulaires, permet d’affirmer la nature anaphylac-
tique d’une réaction immédiate. Les tests de dosages séri-
ques doivent permettre non seulement d’affirmer la présence
d’anticorps de type IgE, mais aussi de déterminer l’ exis-
tence de réactions croisées correspondant à une reconnais-
sance d’épitopes présentant des motifs moléculaires com-
muns. Un troisième objectif, plus fondamental, consiste à
mettre en évidence la reconnaissance spécifique d’un épi-
tope médicamenteux. Finalement, les tests de dosages
sériques doivent être sensibles et spécifiques pour être en
mesure de s’ insérer dans une démarche diagnostique. Au
contraire des tests cutanés et des tests cellulaires, ils ne
permettent pas d’apporter une conclusion sur la réactivité
cellulaire médiée par les anticorps détectés dans le sérum. A
l’ inverse, les tests cutanés et les tests cellulaires ne permet-
tent pas de répondre sur la nature immunologique IgE-
dépendante de libération des médiateurs des réactions im-
médiates.

Une analyse de la littérature a été faite en prenant en
compte deux aspects : a) la définition des critères de
validation d’une méthode de dosage des IgE en prenant

comme exemple le dosage des IgE anti-myorelaxants ; b)
l’évaluation de l’ intérêt diagnostique des IgE pour les
réactions immédiates à deux catégories d’anesthésiques, les
myorelaxants et les hypnotiques.

4. Définition des critères de validation d’une méthode
de dosage des IgE

4.1. Principe des principales méthodes de dosages

4.1.1. Dosages utilisant une phase solide médicament-
sépharose

En 1983, Baldo et Fisher ont mis au point un dosage
radio-immunologique pour la détection des IgE spécifiques
vis-à-vis des myorelaxants [95]. Il s’ agissait de détecter les
IgE chez 24 patients, dont 22 étaient sensibilisés à l’alcu-
ronium et 2 à la d-tubocurarine. Le principe consiste à
coupler de manière covalente le myorelaxant en cause sur
un gel époxy-sépharose. Après incubation du sérum sur la
phase solide médicament-sépharose puis lavage de celle-ci,
les IgE fixées sont révélées grâce à une incubation avec un
anticorps anti-IgE humaines, de type IgG (fragment Fab),
marqué àl’ iode 125, suivie de lavages. Le taux de liaison de
l’anti-IgE est estimé par comptage isotopique gamma, et les
résultats sont exprimés en pourcentage de fixation de la
radioactivité [95]. Par la suite, cette équipe s’est attachée à
augmenter l’ efficacité de la méthode en couplant à la phase

POINTS ESSENTIELS

– La présence dans le sérum d’ IgE spécifiques d’un médicament, conjointement à la positivité des tests
cutanés, permet d’affirmer la nature anaphylactique d’une réaction allergique.
– Une méthode de dosage radioimmunologique des IgE spécifiques réagissant avec les myorelaxants a été
publiée dès 1983. A l’heure actuelle, les tests disponibles sont :
• le test CAP-RAST (Pharmacia & Upjohn) pour le suxaméthonium ;
• le test QAS-RIA (analogue de la choline fixé sur support solide de sépharose) ;
• le test PAPPC-RIA (analogue de la choline fixé sur support d’agarose),
les deux derniers détectent les IgE anti-ammonium quaternaire et sont plus sensibles que le premier.
– L’épreuve d’ inhibition, par le myorelaxant présumé responsable de la réaction, de la fixation des IgE à
l’analogue de choline permet de prouver la spécificité de l’ IgE. Cette épreuve ne permet pas d’étudier la
sensibilité croisée entre les différents myorelaxants.
– Les IgE spécifiques des myorelaxants sont retrouvées dans le sérum des sujets allergiques au moment même
de la réaction, et persistent pendant des années après la réaction.
– Dans la population générale, la prévalence de la positivité des IgE spécifiques anti-ammonium quaternaire
est trop élevée pour pouvoir envisager un dépistage des sujets à risque.
– Pour le thiopental, le premier dosage a été mis au point en 1986. La thiopentone est fixée sur un support
solide de sépharose. Des résultats faux-positifs peuvent être observés chez les patients porteurs d’ IgE
spécifiques des myorelaxants.
– Pour les autres agents anesthésiques, les dosages ne sont pas suffisamment validés pour permettre leur
recommandation en routine. Des IgE hydrophobes pourraient être impliquées dans la multiréactivité aux
médicaments hydrophobes et dans certaines réactions au propofol.
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solide des molécules comportant un ammonium substitué,
jouant le rôle de l’épitope ammonium quaternaire [96] des
myorelaxants [97]. Parmi ces molécules, la mieux adaptée
semble être, pour cette équipe, la morphine [98].

Une deuxième méthode (QAS, Quaternary Ammonium
Sépharose), très proche de la précédente dans son principe,
a été développée par Guéant et al. [99]. Elle consiste à
coupler sur Sépharoset, un analogue structural de la choline
présentant une forte réactivité croisée avec l’ ensemble des
curares. La chimie de couplage est différente et réalise une
liaison éther entre la molécule et la phase solide. En
reprenant la même approche faisant appel à un analogue
structural, des auteurs ont proposé l’utilisation d’une phase
commercialisée comportant du para-aminophényl-
phosphoryl-choline (PAPPC) couplé àl’agarose [100].

4.1.2. Dosages de type RAST (RadioAllergoSorbent Test)
ou CAP

La société Pharmacia a réalisé le couplage de certains
curares, notamment alcuronium et succinylcholine sur des
phases solides commercialisées de type RASTt (disque de
papier) ou CAP (éponge) [101]. Le principe de détection fait
appel à un anticorps anti-IgE radio-marqué ou conjugué.

4.2. Critères de validation

La préparation d’une phase solide nécessite plusieurs
étapes de validation : évaluation de la sensibilité et de la
spécificité àpartir de la définition de critères de positivité,
évaluation de la reconnaissance spécifique IgE-
médicaments et de l’ immunoréactivité croisée avec d’autres
molécules, évaluation de la fixation non spécifique des IgE
sur la phase solide.

4.2.1. Évaluation de la sensibilité, de la spécificité,
et définition des critères de positivité respectivement
à partir de sérums de patients allergiques et de sujets
contrôles

Plusieurs études de type cas-témoins ont étudié la limite
de positivité [95,99,100], pour les différents types de phase
solide. Aucune des études précitées n’a établi le seuil de
positivité àpartir de courbe ROC (relation inverse sensibi-
lité — spécificité en fonction de la valeur-seuil retenue).
Deux types de critères de positivité ont été utilisés : le
premier critère de positivité est un pourcentage de fixation
supérieur à la somme : moyenne plus 2 écarts types des
valeurs mesurées à partir de sérums de témoins. Un
deuxième critère consiste àfaire le rapport des pourcentages
de fixation obtenus respectivement pour le sérum du patient
et pour un « pool » de sérums de témoins. Lorsque ce
rapport est supérieur à 3, le dosage est considéré comme
franchement positif, il est intermédiaire entre 2 et 3, et
négatif lorsqu’ il est inférieur à 2. Seul le premier critère est

utilisé pour l’ estimation de la sensibilité dans les 3 études
précitées [95,99,100]. La sensibilité de la méthode initiale
est évaluée à 58 % pour l’ alcuronium et 45 % pour la
d-tubocurarine en utilisant respectivement une phase
sépharose-alcuronium et une phase sépharose-tubocurarine
[95]. Cette sensibilité a été estimée à 62,5 % pour l’ alcuro-
nium avec le sépharose-alcuronium dans une étude cas-
témoins incluant 16 patients ayant fait une réaction allergi-
que et ayant des tests cutanés positifs [102]. Une autre étude
cas-témoins incluant 34 patients retrouve une sensibilité de
43 % en utilisant le sépharose-alcuronium et le sépharose-
choline comme phase solide [103].

La sensibilité du RAST succinylcholine et du RAST
alcuronium (Pharmacia) est évaluée respectivement à
66,7 % et à 40,7 % dans une étude cas-témoins réalisée sur
27 patients [99].

La sensibilité et la spécificité du dosage QAS-RIA sont
estimées respectivement à 87,5 % et 100 % dans une étude
cas-témoins sur 83 patients et 20 témoins [99]. Le dosage
PAPPC-RIA montre une sensibilité de 97 %, une spécificité
de 97 % et une valeur prédictive positive de 94 % dans une
étude cas-témoins sur 31 patients et 34 témoins [100].

En utilisant le couplage de la morphine, Fisher et al., sur
347 patients, calculent une sensibilité de 85 %, une spéci-
ficité de 98 %, et un pouvoir prédictif positif de 96 % [98].

4.2.2. Évaluation de l’immunoréactivité croisée avec
d’autres molécules et de la reconnaissance spécifique IgE-
médicaments

L’ immunoréactivité croisée a été mise en évidence par
une épreuve d’ inhibition de la fixation des IgE spécifiques
en présence de différents myorelaxants et d’analogues
structuraux comportant des groupements ammoniums qua-
ternaires et tertiaires dans leur structure. Cette approche,
mise en œuvre dès 1983 par Baldo et Fisher, a permis de
montrer que les IgE anti-myorelaxants reconnaissent un
épitope comportant nécessairement la présence d’un ammo-
nium quaternaire ou d’un ammonium tertiaire protoné [96].
La réactivité croisée a ainsi été mise en évidence chez des
patients allergiques aux curares à l’aide non seulement de
myorelaxants mais également de la néostigmine, de la
morphine, du pentholiéneum, du triméthaphan [95,96,104],
ainsi que de la spasmavérine, de la citicoline, de la lécithine
[105] et des protéines neurotoxiques de type bungarotoxines
[106]. L’épreuve d’ inhibition peut donc également être
considérée comme une étape de validation du dosage
IgE-RIA qui permet de confirmer la nature spécifique de la
liaison à la phase solide.

L’ immunoréactivité croisée peut également être explorée
par l’étude de la fixation des IgE sur différentes phases
solides sépharose-analogues structuraux des myorelaxants
et sépharose-myorelaxants. Cette approche a étédéveloppée
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notamment avec la morphine et le triméthaphan
[95,96,104] .

La spécificité de la liaison IgE-médicament fait appel au
concept d’affinité de l’ IgE pour le médicament. La cons-
tante d’association correspondant à la liaison de l’ IgE au
médicament fixé sur la phase solide (valeur inverse de la
constante de dissociation, selon la loi d’action de masse), est
égale à l’ inverse de la constante d’ inhibition de cette liaison
par le médicament sous forme soluble. La détermination de
la constante d’ inhibition peut se faire par la méthode de
Dixon, en mesurant la liaison de l’ IgE au médicament sur
phase solide en fonction de la concentration en inhibiteur.
L’ inhibiteur est ici le médicament soluble. La constante
d’ inhibition étant égale à la constante de dissociation, et à
l’ inverse de la constante d’association, cette méthode per-
met donc d’estimer l’ affinité des IgE pour le médicament
soluble. Une liaison non spécifique est une liaison ayant une
affinité très faible voire nulle, tandis qu’une liaison spéci-
fique a une affinité forte, correspondant à une constante de
dissociation inférieure à 1 µmol·L–1. L’étude de la spécifi-
citéde la liaison IgE-myorelaxant a été étudiée sur une série
de 12 patients, à l’ aide de 6 curares différents : suxamétho-
nium, pancuronium, vécuronium, gallamine, alcuronium et
atracurium [107]. La constante d’ inhibition varie entre
1,5 µmol·L–1 et 2,5 µmol·L–1, confirmant la nature spécifi-
que de la liaison IgE-myorelaxant. Cependant, les différen-
ces d’affinité vis-à-vis des 6 myorelaxants sont variables
d’un patient à l’autre. Pour 3 des 12 patients, l’ affinité
variait d’un facteur 100 à 1 000 entre les 6 myorelaxants
testés, et seulement d’un facteur 10 pour les autres patients.
Ces résultats montrent que l’ ammonium quaternaire n’est
pas le seul déterminant épitopique impliqué. En effet, la
reconnaissance de l’ammonium quaternaire par les IgE
de patients sensibilisés nécessite un environnement
hydrophobe dépourvu de groupements polaires tels que
les groupements hydroxyles [105,108]. Le rôle de l’ envi-
ronnement est suggéré par le fait que le tétraéthyl-
ammoniuméthyl-trihydroxyméthyl couplé sur du sépharose
n’est pas reconnu par les IgE anti-ammoniums quaternaires,
car cette molécule possède des ammoniums quaternaires et
tertiaires dans un environnement hydrophile. Ceci explique
que le tiémonium qui possède un groupement hydroxyle à
une distance de 3 Å de l’ammonium quaternaire présente
une affinité très faible pour les IgE anti-myorelaxants. D’un
point de vue plus général, la détermination de l’affinité
permet d’estimer la concentration du médicament suscepti-
ble de saturer les IgE spécifiques dans un sérum. Elle devrait
permettre, en la confrontant aux données pharmacocinéti-
ques, de modéliser la liaison médicament-anticorps dans les
compartiments sanguins et tissulaires [107].

4.2.3. Évaluation de la fixation non spécifique des IgE
sur la phase solide

L’adsorption non spécifique des IgE sur les phases
solides de type CAP ou RAST n’a pas fait l’objet de
publications. Baldo et Fisher ont testé l’ adsorption non
spécifique des IgE sur la phase solide époxy-sépharose en
couplant sur du sépharose de l’éthanolamine et de la
d-galactosamine [95,104]. Guéant et al. ont testé la fixation
non spécifique sur une phase solide sépharose-éthanolamine
et sur une phase solide sépharose-Tris-aminométhane
[99,102]. Ces supports ont été testés en présence de sérums
de sujets sains, de sérums de sang de nouveau-né prélevé au
cordon (dépourvus d’ IgE) et de sérums de sujets atopiques
(taux élevé d’ IgE). Dans tous les cas le pourcentage de
fixation est inférieur à la limite de positivité définie. Pour
Baldo et al., les pourcentages de fixation supérieurs à 2,5
fois la fixation obtenue avec le sang du cordon sont
considérés comme positifs [95,96,104].

Il est montré dans une étude cas-témoins incluant 78
patients que la fixation non spécifique sur des phases
hydrophobes telles que l’octyl-sépharose et le phényl-
sépharose est plus élevée chez les patients qui présentent
une allergie médicamenteuse aux produits anesthésiques
que chez les sujets témoins [108]. Cette fixation non
spécifique est également plus élevée chez les sujets atopi-
ques. Les sérums ayant un taux d’ IgE hydrophobes très
élevé peuvent produire des réactions croisées lorsque les
dosages d’ IgE spécifiques sont réalisés avec certains sup-
ports où le sépharose est couplé à des médicaments de
structures très différentes tels que les pénicillines, la glafé-
nine, le propofol, la mexilétine, ayant tous en commun un
groupement cyclohexényl substitué. Ces réactions croisées
peuvent être expliquées par des réactions non spécifiques,
de type hydrophobe et π-π entre les IgE hydrophobes et la
phase solide et être responsables de résultats faux-positifs.
L’ inhibition du dosage IgE-RIA en présence du médicament
soluble n’est pas toujours possible car le médicament
hydrophobe peut s’adsorber sur la phase solide. Cette
observation montre que les études rapportées dans la litté-
rature entre 1983 et 1998, et utilisant l’ inhibition pour
caractériser les déterminants épitopiques médicamenteux,
présentent d’ importants risques de résultats erronés.

5. Intérêt diagnostique du dosage des IgE dans les
réactions allergiques immédiates aux curares et aux
hypnotiques

Le dosage des IgE spécifiques permet de confirmer le
type du mécanisme responsable de la réaction allergique, en
complément des tests cutanés.
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5.1. Curares

La concordance entre les tests cutanés et le dosage des
IgE spécifiques a été évaluée par Moneret et al. dans une
étude chez 34 patients et 20 témoins. Les tests cutanés sont
positifs dans 75 % des cas et le dosage d’ IgE dans 43 %
avec une concordance de 66 % [103]. Cependant, cette
étude a étéréalisée avec une méthode de dosage des IgE peu
sensible (couplage direct médicament-sépharose). L’évalua-
tion de la phase solide SAQ a été réalisée chez des patients
qui présentent un contexte clinique évocateur et des tests
cutanés positifs. Elle montre que le pourcentage d’ inhibition
est inférieur avec un myorelaxant produisant un test cutané
négatif qu’avec le myorelaxant impliqué, donnant une
réaction cutanée positive, chez 11 des 14 patients testés
[99]. Le SAQ-RIA a également été comparé avec les tests
cutanés et l’histaminolibération dans une étude cas-témoins
incluant 40 patients et 44 témoins [109]. Les sensibilités
respectives des tests cutanés, du SAQ-RIA et de l’histami-
nolibération in vitro sont respectivement de 88, 82,5 et de
65 %. La concordance entre le SAQ-RIA et l’histaminoli-
bération est de 64 % et celle entre le SAQ-RIA et les tests
cutanés de 82,5 %. Baldo et Fisher comparent, sur une série
de 29 patients, les tests cutanés et les dosages radio-
immunologiques d’ IgE spécifiques. Les tests cutanés sont
positifs dans 72 % des cas, et le dosage des IgE est
également positif dans 72 % des cas lorsque le médicament
incriminé dans la réaction allergique est couplé à la phase
solide. En tenant compte de la réactivité croisée et en
utilisant d’autres myorelaxants que celui responsable de
l’ accident allergique, 79 % et 83 % des patients présentent
respectivement des tests cutanés positifs et un dosage d’ IgE
positif [110]. Ceci montre qu’aucun des 2 types de tests
cités ne donne une sensibilité de 100 % et qu’ ils sont
complémentaires. Il n’y a pas de corrélation entre le seuil de
réactivité cutanée et le taux d’ IgE spécifiques, ce qui
s’explique par le fait que les tests cutanés révèlent la
présence d’ IgE fixées sur les mastocytes de la peau, tandis
que le dosage des IgE mesure les IgE libres dans le sérum
[111].

Les IgE spécifiques anti-myorelaxants sont retrouvées
très longtemps après un épisode allergique. Dans une étude
réalisée par Fisher et Baldo, les IgE sont détectées dans le
sérum de 21 des 22 patients testés, un an après la réaction
allergique [112]. Didier et al. suivent 21 patients pendant 1
à 4 ans après une réaction au suxaméthonium, et montrent
que le taux de fixation est modifié chez 26 % d’entre eux,
plus souvent dans le sens d’une diminution [113]. Laroche
et al. montrent sur 14 patients que le taux des IgE anti-
myorelaxants, mesuré pendant la réaction, est similaire à
celui retrouvé 8 semaines plus tard, indiquant ainsi que la
sensibilisation est présente avant la réaction [18]. Il y a une
bonne concordance des taux d’ IgE avec les dosages de

médiateurs et les tests cutanés [18]. Le dosage des IgE
plasmatiques peut être réalisé àl’occasion de la consultation
allergologique. Lorsqu’ il est prescrit au moment de la
réaction, ce dosage ne trouve sa place dans la démarche
diagnostique que s’ il est réalisé conjointement aux dosages
des médiateurs de la réaction anaphylactique (tryptase et
histamine). En cas de décès dans les suites immédiates de la
réaction, le dosage des IgE spécifiques des myorelaxants a
permis le diagnostic étiologique dans quelques cas [114]. Il
est recommandé, dans un but médico-légal, d’associer ce
dosage à celui de la tryptase [42].

La présence d’ IgE anti-myorelaxants sériques permet de
confirmer la nature allergique IgE-médiée d’une réaction.
Cependant, en dehors de ce contexte, la présence d’ IgE
anti-ammoniums quaternaires dans le sérum d’un sujet
n’ implique pas nécessairement la libération de médiateurs
par ce sujet lors de l’ administration de myorelaxants. La
même observation a été faite pour les tests cutanés. Une
étude prospective a été réalisée par Porri et al. [115] sur 258
sujets âgés de 20 à 40 ans consultant dans un centre de
médecine préventive avec recherche d’atopie par tests
cutanés aux pneumallergènes et par dosages sériques de
type Phadiatop. Le bilan allergologique est complétépar des
prick-tests aux myorelaxants et par la recherche d’ IgE
spécifiques anti-myorelaxants. Un test cutané ou un dosage
d’ IgE spécifiques aux myorelaxants était positif chez 9,3 %
des patients. L’atopie n’apparaît pas comme un facteur
favorisant la présence d’ IgE anti-myorelaxants. Ceci montre
également que la prévalence, dans la population générale,
de la présence d’ IgE ou de la réactivité cutanée aux
ammoniums quaternaires, est beaucoup plus élevée que
l’ incidence des réactions, chez les patients anesthésiés. Le
dosage des IgE spécifiques ne doit donc pas être réalisé à
titre prédictif dans la population générale.

5.2. Morphiniques et hypnotiques

5.2.1. Opioïdes
Un mécanisme IgE-dépendant a été décrit avec le papa-

veretum [116]. Pour le dosage des IgE les phases solides
sont préparées par couplage du sépharose avec de la
morphine et de la codéine. Par ailleurs, une réactivité
croisée est mise en évidence avec la nalorphine, la péthi-
dine, la méthadone [110].

5.2.2. Thiopental et barbituriques
Le thiopental a été le premier hypnotique incriminé dans

une réaction anaphylactique [117]. Un dosage radio-
immunologique a été mis au point en 1986 par Harle et al.
[118], pour la détection des IgE spécifiques dans le sérum
des patients sensibilisés. La méthode de préparation de la
phase solide est identique à celle utilisée pour les myore-
laxants et utilise de l’époxy-sépharose. Les épreuves d’ inhi-
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bition avec le thiopental soluble montrent qu’ il existe
plusieurs déterminants épitopiques possibles, les groupe-
ments éthyls et pentyls en position 5, et la région thio [119].
Le couplage du thiopental sur sépharose produit, à pH
alcalin, une modification qui rend accessible le noyau
pyrimidique [118,119]. Il semble qu’ il existe une interaction
entre les IgE anti-thiopental et les IgE spécifiques des
curares. Les IgE spécifiques des curares sont inhibées en
présence de mercapto-pyrimidine, du fait de la présence
d’un ammonium tertiaire protoné. La nature de l’ interaction
thiopental-myorelaxants pour la liaison avec les IgE est
donc probablement spécifique [97]. Deux cas d’anaphylaxie
après administration simultanée de thiopental et de suxamé-
thonium puis de pancuronium ont été rapportés [120]. Les
tests cutanés sont positifs pour les 2 anesthésiques mais la
réactivité croisée des IgE n’a pas été recherchée.

5.2.3. Propofol

Dans la première observation d’une réaction anaphylac-
tique au propofol les tests cutanés, l’histaminolibération et
le dosage des IgE sériques sont tous trois positifs [121].
Cependant la spécificité des IgE n’est pas établie, dans la
mesure où le support utilisé est préparé par adsorption du
propofol sur du sépharose couplé à de l’albumine sérique
humaine [121]. Dans une deuxième étude la présence d’ IgE
sériques est retrouvée chez 10 des 14 patients étudiés [122].

Cependant, la nature spécifique de la liaison IgE
-propofol reste incertaine. En effet, la nature très hydro-

phobe du propofol nécessite sa solubilisation dans une
phase micellaire phospholipidique avec les lécithines
phosphatidyl-inositol-choline pouvant interagir avec les IgE
anti-ammoniums quaternaires [123], fréquemment retrou-
vées chez ces patients [108,122]. De plus, la nature hydro-
phobe du propofol facilite sa liaison avec des IgE hydro-
phobes. Le propofol a pu être couplé de manière covalente
au sépharose et le dosage des IgE ainsi réalisé a pu être
comparé avec différents supports : sépharose-propofol,
sépharose-phényl, et sépharose-octyl [108]. Il existe une
très bonne concordance entre les dosages sépharose-phényl
et sépharose-propofol. Ceci n’est pas surprenant puisque le
propofol est un cyclohexényl substitué.

Chez un patient ayant réagi à l’ injection de propofol, il
est retrouvé un niveau très élevé d’ IgE hydrophobes
conjointement à des dosages d’ IgE positifs avec des phases
solides sépharose-propofol, -paracétamol, -mexilétine, -
pénicilline [108]. Il est donc probable que les IgE recon-
naissant le propofol ne sont pas spécifiques de cette molé-
cule, ce qui explique que les patients qui ont une réaction
anaphylactoïde ont souvent des tests cutanés négatifs mal-
gré un contexte clinique de réactions immédiates et la
présence d’ IgE sériques. La présence simultanée d’ IgE
réagissant avec le propofol et d’ IgE anti-ammoniums qua-
ternaires peut faire évoquer une potentialisation de la
réactivité cellulaire lors de l’ administration conjointe de
curares et de propofol. Cette hypothèse a étévalidée in vitro
par des épreuves d’histaminolibération [124].

POINTS ESSENTIELS

– La présence d’ immunoglobulines peut être révélée par des tests évaluant les différents médiateurs libérés par
les leucocytes circulants, mis au contact des agents suspectés.
– Curares. Le test d’histaminolibération leucocytaire (HL) se pratique à distance (6 à 8 semaines) d’un
accident présumé allergique. Après incubation des leucocytes en présence de différentes concentrations du
produit à tester, l’histamine libérée par les basophiles est mesurée par une technique radio-immunologique. La
réponse obtenue en forme de dôme est en faveur d’un mécanisme IgE-dépendant. La contrainte de cet examen
est le délai maximal (< 24 heures) d’acheminement du prélèvement au laboratoire. La sensibilité du test HL
varie de 40 à 100 % selon les études, sa spécificité de 98 à 100 %. Cette sensibilité est en général moins bonne
que celle des tests cutanés ou que la recherche des IgE spécifiques circulantes.
Cet examen est à réaliser en cas de discordance entre clinique, tests cutanés et IgE spécifiques circulantes. Ce
n’est pas un test diagnostique de première intention. Il peut être utile en complément des tests cutanés dans
l’ exploration des sensibilisations croisées. Le test de dégranulation des basophiles humains (TDBH) ne doit
plus être utilisé, car il est peu sensible et peu spécifique. Les autres tests cellulaires (cytométrie de flux,
libération de sulphidoleucotriènes…) ne sont pas àl’heure actuelle suffisamment validés dans cette application.
– Hypnotiques et morphiniques. Aucun test cellulaire n’est suffisamment validépour une application en routine
de ces tests pour ces classes thérapeutiques.
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6. Tests cellulaires

Des tests biologiques indirects de détection des IgE
spécifiques des agents anesthésiques, des antibiotiques, ou
du latex peuvent être pratiqués à partir des leucocytes
sanguins.

7. Curares

7.1. Test d’histaminolibération

L’histaminolibération leucocytaire a l’ intérêt de pouvoir
être utilisée pour les médicaments, sans nécessité de cou-
plage à un support solide indispensable pour mettre en
évidence des IgE spécifiques circulantes. En 1979, Vervloet
et al. [125], Assem [126] montrent que des concentrations
croissantes de myorelaxants, incubés en présence des leu-
cocytes de patients ayant fait un choc aux curares, peuvent
induire une libération d’histamine, selon une courbe dose-
réponse analogue à celle obtenue avec des cellules de sujets
allergiques à des allergènes protéiques classiques comme
l’ambroisie. Vervloet et al. [127] démontrent ensuite que le
suxaméthonium, en l’absence de protéines porteuses dans le
milieu réactionnel, agit comme un véritable allergène sur les
basophiles de sujets sensibilisés et que l’ acétylcholine ou un
de ses métabolites, la choline, qui est la partie monovalente
de la molécule du suxaméthonium peut jouer le rôle
d’haptène, inhibant l’histaminolibération (HL) induite par le
suxaméthonium [128]. Ceci prouve que c’est le caractère
divalent du suxaméthonium, avec 2 épitopes ammonium
quaternaire qui permet l’histaminolibération. Didier et al.
[129] établissent que la distance optimale entre 2 épitopes
pour induire une histaminolibération est de 6 Angströms et
que les molécules de curares rigides comme le pancuronium
sont moins histaminolibératrices. Stellato et al. [130] dé-
montrent que les basophiles de sujets normaux, contraire-
ment aux mastocytes isolés de différents tissus, ne libèrent
pas plus de 5 % de leur contenu en histamine en présence de
différents curares. La technique de libération d’histamine in

vitro peut donc permettre de diagnostiquer des sujets
sensibilisés.

La méthode la plus couramment utilisée dans les premiè-
res études [131-133] consiste à séparer les leucocytes du
patient par simple sédimentation en présence de dextran,
puis différentes étapes de lavage, à incuber ces cellules dans
un tampon TRIS-albumine Ca2+ Mg2+ en présence de diffé-
rentes concentrations du médicament à tester. L’histamine
libérée est ensuite mesurée par une technique fluorimétri-
que, d’après Shore et al., [134] automatisée par Siraganian
[135]. Actuellement un dosage radio-immunologique d’ex-
cellentes sensibilité et spécificité, permet de réduire de
façon importante le volume de sang nécessaire [60]. Les
résultats sont exprimés en pourcentage de l’histamine maxi-
mum libérable obtenue en lysant toutes les cellules. Sché-
matiquement, deux profils d’HL peuvent être observés : soit
une courbe en dôme caractéristique d’une HL IgE-
dépendante, soit une augmentation de l’HL en fonction de la
concentration du médicament et suggérant une HL par un
mécanisme différent. Un protocole modifié a été développé
pour une application en routine de la technique et qui se
rapproche plus des conditions physiologiques. Il est réalisé
en utilisant directement le sang total dilué et non plus les
leucocytes isolés [136-138]. La seule contrainte méthodo-
logique pour effectuer ce test cellulaire est le délai d’ache-
minement du prélèvement qui doit être inférieur à24 heures.
Sa réalisation doit se faire à distance de l’accident clinique
soit 6 à 8 semaines après [132].

La sensibilité du test d’HL dans l’ allergie aux curares a
été évaluée dans plusieurs études rétrospectives cas-
témoins. Les critères d’ inclusion des patients prennent en
compte soit uniquement le contexte clinique, soit celui-ci
associéaux tests cutanés positifs. La sensibilitévariait de 52
à 100 % pour le premier type d’étude (52 % [133] ; 60 %
[139] ; 88 % [113] ; 90 % [132] et 100 % dans l’étude de
Assem, si les patients ont fait une réaction très sévère
[131] ). Dans le deuxième type d’étude, la sensibilité est
estimée entre 40 et 88 % (40 % [140] ; 65 % [138] ; 67 %
[141] ; 67 % [142] ; 80 % [143] et 88 % [137] ). Le test
d’histaminolibération est en général moins sensible que les

– Antibiotiques. Test d’histaminolibération : la sensibilité et la spécificité du test sont faibles avec les
bêtalactamines (environ 60 %), et non-évaluées pour les autres classes d’antibiotiques. Test de transformation
lymphoblastique : Une réponse proliférative des lymphocytes périphériques après incorporation de thymidine
tritiée reflète une sensibilisation des cellules T vis-à-vis de l’ allergène. Ce test n’est pas recommandable pour
l’ aide au diagnostic d’un accident allergique immédiat, car si les différentes études publiées montrent une
bonne sensibilité et spécificité du test, elles ne font pas la distinction entre les réactions immédiates et les
incidents retardés.
– Latex. La sensibilité du test d’HL varie, selon les études, de 45 à 93 %, celle du TTL de 20 à 65 %. La
positivité du TTL ne signerait qu’une exposition au latex et non une allergie. La réponse de ces tests dépend
largement de l’ extrait de latex utilisé. Ce test est rarement indispensable au diagnostic d’allergie au latex.
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tests cutanés (TC) sauf dans une étude [132]. Cet examen
est aussi moins sensible que la recherche d’ IgE spécifiques
anti-ammoniums quaternaires, que ce soit par la technique
de Guéant et al. [99], ou par celle de Guilloux et al. [100].
Sa réalisation est plus lourde techniquement et son coût plus
élevé.

La spécificité rapportée est de 98 à 100 % [131,132,137].
L’étude de Guilloux et al. [137] donne une valeur prédictive
positive (VPP) de 97 % et une valeur prédictive négative
(VPN) de 92 %, ceci pour des patients d’une consultation
d’allergo-anesthésie ayant fait un incident et dont la préva-
lence de la pathologie est considérablement plus élevée que
celle estimée dans la population générale.

Le véritable intérêt du test d’HL ne réside pas en tant que
test diagnostique de première intention, où les TC et la
recherche d’ IgE spécifiques sont généralement informatifs
et concluants, mais plutôt quand il existe une discordance
entre ces tests. Un avantage de cet examen serait peut-être
sa positivité qui persisterait plus longtemps encore que celle
des IgE spécifiques circulantes [113].

Une autre application du test d’HL est l’ exploration des
réactions croisées entre curares. Il est en effet démontré par
de nombreuses études, que celles-ci sont fréquentes et qu’ il
n’y a aucune sécurité dans l’ emploi d’un curare différent
chez un patient ayant présenté un choc, en l’ absence
d’évaluation du risque de réactivité croisée in vivo. Cette
évaluation doit se faire par les tests cutanés (IDR) et les tests
d’HL [138,142]. L’allergologue conseillera, si un curare est
vraiment indispensable, le myorelaxant (MR) ayant donné
une IDR négative, ainsi qu’une HL négative àcondition que
ce test se soit révélé positif avec le curare ayant provoqué
l’accident.

Le test d’HL a été utilisé également pour valider un
concept de protection hapténique inspiré de ce qui est
réalisé dans l’ allergie aux dextrans. Dans une étude préli-
minaire, l’histaminolibération induite par un curare est
totalement inhibée dans 57 % des cas, par une préincubation
des leucocytes avec différentes concentrations d’haptène
monovalent (molécule ne possédant qu’un seul ammonium
quaternaire) [140]. Dans une seconde étude [141], des tests
d’HL effectués à différents instants après une perfusion
d’haptène sont complètement inhibés dans 46 % des essais.

7.2. Autres techniques cellulaires

D’autres techniques cellulaires explorant la sensibilisa-
tion des basophiles ont été décrites. Historiquement, le test
de dégranulation des basophiles humains (TDBH) est réa-
lisé dans l’ exploration des allergies médicamenteuses, mais
cet examen pose des problèmes d’ interprétation des résul-
tats [144]. En comparant les performances des prick-tests,

des IDR, des dosages des IgE spécifiques circulantes par
RIA, des tests d’histaminolibération et enfin des TDBH,
Widmer et al. [139] montrent chez 28 patients allergiques
aux myorelaxants que le TDBH est de loin l’ examen le
moins sensible (30 % versus 60 % pour l’HL et 67 % pour
les IgE spécifiques circulantes).

Un test reposant sur le même principe que l’histamino-
libération, mais avec une visualisation de la réaction basée
sur l’ apparition d’un marqueur d’activation membranaire
(CD63) spécifique de l’activation des basophiles fait l’objet
d’études récentes. En utilisant une technique de cytométrie
de flux avec triple marquage (CD45, CD63, anti-IgE) des
auteurs trouvent, en prenant comme critère d’ inclusion le
contexte clinique, une sensibilité de 64 % et une spécificité
de 93 %, ce qui est équivalent comme performances au test
d’HL [145]. Il est rapporté, chez 4 patients ayant fait un
choc au curare, un test de cytométrie de flux positif en
utilisant ce même triple marquage [146]. D’autres auteurs
mentionnent, chez 2 patients allergiques au rocuronium, le
test positif deux fois, alors qu’ il reste négatif chez 6 sujets
contrôles [147].

Quelques publications mettent en évidence la libération
d’autres médiateurs comme la sérotonine [143], la protéine
cationique de l’éosinophile [148] ou encore le leucotriène
C4 [149], mais elles restent relativement isolées.

8. Hypnotiques et morphiniques

Les basophiles de sujets normaux ne libèrent ni hista-
mine, ni sulphidoleucotriène C4 (LTC4) que ce soit en
présence de propofol, de kétamine, de thiopental [150], en
présence d’opioïdes [151] ou encore de différentes benzo-
diazépines, à l’ exception du midazolam qui induit une
libération variable d’histamine, mais sans relargage de
LTC4 [152]. Cependant, la libération d’histamine est plus
significative avec le thiopental, le propofol et le chlormé-
thiazole chez les patients atopiques que chez les sujets sains,
mais à des doses in vitro, qui normalement ne sont pas
atteintes in vivo, si l’ injection du produit est faite lentement
[153]. Deux cas d’allergie concomitante curare-thiopental,
où le diagnostic a été posé par la positivité des TC et de
l’HL, ont été mentionnés [120]. Dans une étude rétrospec-
tive chez 14 patients ayant fait un choc au propofol et
sélectionnés suivant des critères cliniques, il est trouvé un
test d’HL positif chez 3 des 5 patients chez qui le test a pu
être réalisé [122]. Plus récemment, il a été mis en évidence
une potentialisation de la libération in vitro de l’histamine si
le propofol est associé àun curare chez cinq patients ayant
fait un choc après l’ injection de ces deux produits [124].
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9. Antibiotiques

9.1. Test d’histaminolibération

En 1992, Koller et al. [154] rapportent un test d’HL
positif chez 4 des 7 malades (57 %) sélectionnés d’après une
réaction systémique immédiate après l’ injection de pénicil-
line G. Très récemment, ont été évaluées les performances
du test d’HL chez 35 patients ayant une allergie immédiate
prouvée à différents médicaments [155]. Pour les 20 cas qui
concernent une allergie aux bêtalactamines, la sensibilité et
la spécificité du test sont respectivement de 60 et 62 %.
Avec une prévalence de l’allergie aux bêtalactamines, éva-
luée dans la population sélectionnée par ces auteurs à 31 %,
les VPP et VPN obtenues sont de 41,6 % et 77,5 %. Cette
VPN relativement élevée pourrait permettre d’exclure une
allergie en cas de réponse négative et le test d’HL pourrait
éventuellement (étude préliminaire, 6 patients, dont 3 ont eu
un test d’HL positif) éviter un test de provocation chez des
patients réellement allergiques avec TC négatifs (30 % des
cas).

Quelques études de cas font état du test d’HL pour
l’ acide clavulanique [156], pour les céphalosporines
[157,158], pour les macrolides [155,159,160], pour les
quinolones [155] et pour la rifamycine [161].

L’utilisation de la cytométrie de flux a été rapportée lors
d’un cas d’allergie au céfaperos [162] et un cas au clamoxyl
[163]. L’utilisation de la libération du leucotriène C4, chez
un patient allergique àl’ampicilline, a étémentionnée [164],
tandis qu’une autre équipe trouve une libération des leuco-
triènes C4, D4 et E4 positive 5 fois chez 7 patients
allergiques aux bêtalactamines [165].

9.2. Test de transformation lymphoblastique

Le test de transformation lymphoblastique (TTL) a été
introduit il y a plus de 30 ans pour étudier l’ allergie
médicamenteuse [166]. Les lymphocytes périphériques du
patient sont cultivés en présence de concentrations non
toxiques du médicament suspecté. Une réponse proliférative
mesurée par incorporation de thymidine tritiée est interpré-
tée comme une sensibilisation spécifique des cellules T à
l’égard du médicament testé. Les lymphocytes T étant
impliqués dans l’ induction des hypersensibilités de type
immédiat et retardé, le TTL doit donc pouvoir être utilisé
pour investiguer ces deux types de réactions [167].

Cet examen a été trouvé positif chez 4 patients ayant
présenté une réaction immédiate à la pénicilline versus 5
résultats négatifs chez des contrôles traités mais ne présen-
tant pas d’effet secondaire [167].

Perez et al. [168] comparent les scores d’ imputabilité
clinique (échelle de 0 à 6, fondée sur des critères chrono-
logiques et sémiologiques) aux résultats de 129 TTL effec-

tués chez 73 patients ayant présenté des réactions immédia-
tes (type I) ou retardées (type IV) à différents médicaments.
La moyenne de ces scores est significativement différente
(p < 0,001) pour la pénicilline entre les patients ayant un
TTL positif (m = 3,3) et ceux ayant un test négatif
(m = 2,25). La différence n’est pas significative pour l’ am-
picilline. Les patients ayant des réactions retardées vis-à-vis
de la pénicilline ont un TTL plus fréquemment positif. Tous
médicaments et tous types de réactions confondus et pour
un score > 4, la sensibilité du TTL est de 67 %, et sa
spécificité de 55 %.

Nyfeler et al. [169] dans une étude rétrospective portant
sur 923 cas d’allergie suspectée à différents médicaments
évaluent la sensibilitéet la spécificitédu TTL. En se fondant
sur l’histoire clinique et pour certains patients sur les
résultats des tests de provocation, la probabilitéde présenter
une allergie médicamenteuse a été cotée en 4 classes (> 0,9,
0,9–0,5, 0,5–0,1, < 0,1) et ce score d’ imputabilité a été
corrélé au TTL. Soixante-dix huit des 100 patients ayant un
score > 0,9 ont un TTL positif (sensibilité 78 %) et si
l’ allergie (immédiate, type I ou retardée, type IV) aux
bêtalactamines est analysée séparément, la sensibilité est de
74,4 %. Dans les 102 cas où l’allergie peut être exclue
(score < 0,1), 15 tests se sont révélés positifs d’où une
spécificité de 85 %. Une publication de Cederbrant et al.
[170] montre l’ importance de l’allergène utilisé pour le
TTL. Les auteurs étudient la prolifération lymphocytaire
chez 17 patients allergiques à la pénicilline V (10 réactions
immédiates) et chez 28 sujets-contrôles, soit en cultivant les
lymphocytes en présence de pénicilline V réactive (non
conjuguée), soit en utilisant de la pénicilline conjuguée à la
poly-L-lysine. Dans le premier cas, la spécificité du test est
évaluée à 96 %, alors que dans le second cas 11 sujets-
contrôle sur 28 (39 %) ont un TTL positif, soit une spéci-
ficité de 61 %.

9.3. Autres techniques cellulaires

Dunoyer-Geindre et al. [171] analysent la libération de
PAF-acéther chez 57 patients suspects d’allergie médica-
menteuse (38 cas vis-à-vis de la pénicilline, les patients
présentant une réaction de type immédiat ou retardée). Une
bonne corrélation est retrouvée entre un score clinique > 4
et la libération de PAF. La sensibilité du test est de 75 %, sa
spécificité de 86,5 % et les VPP et VPN respectivement de
63,1 % et 76,3 %. La concordance avec le TTL est de 75 %.
Pytsky et al. [172] ont proposé de réaliser un test d’ inhibi-
tion de la chemiluminescence. Chez 16 patients allergiques
à la pénicilline, l’ intensité de la mesure observée est de
23,8 ± 3,1 unités, versus 66,3 ± 12,6 chez les contrôles.

Le test d’HL dans l’ allergie immédiate aux bêtalactami-
nes n’est pas un examen de première intention car assez peu
sensible (60 %) et de réalisation lourde. Sa bonne valeur
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prédictive négative pourrait permettre d’exclure une allergie
dans une population sélectionnée. Pour les autres classes
d’antibiotiques les données sont encore trop peu informati-
ves. Le TTL montre une bonne corrélation avec les scores
cliniques, mais les différentes études publiées ne distinguent
pas les résultats obtenus dans les réactions d’hypersensibi-
lité immédiate ou retardée. Sa sensibilité et sa spécificité
semblent dépendre également largement de la molécule
testée.

10. Latex

Les performances du test d’histaminolibération dans
l’ allergie immédiate au latex ont été peu étudiées. En 1989
Turjanmaa [173] évalue sa sensibilité à93 %, alors que la
recherche des IgE spécifiques par RAST ne montre qu’une
sensibilité de 60 %. D’autres auteurs rapportent une sensi-
bilité de 45 %, versus 56,5 % pour les IgE spécifiques par
CAP RAST, ce qui est très inférieur aux chiffres de la
littérature pour les IgE circulantes [174]. Quelques cas
isolés d’HL positives sont rapportés dans l’évaluation des
sensibilisations croisées entre latex et fruits [175-177].
Récemment, dans une étude préliminaire, en utilisant éga-
lement la cytométrie de flux, il a été trouvé chez 10 patients
allergiques le test positif 10 fois, alors qu’ il reste négatif
chez 10 sujets-contrôle [178].

Plusieurs publications ont évaluéla prolifération lympho-
cytaire en présence de différentes sources de latex. Il s’ agit
d’extrait brut et/ou d’allergènes purifiés. La sensibilité du
TTL varie de 20 à 65 % (20 % [173] ; 39 % [179] ; 57 %
[180] et 65 % [181]). La positivité de cet examen dépend de
la nature de l’ allergène utilisé. Les extraits bruts seraient
toxiques pour les cellules [180]. Il n’y a pas de corrélation
entre des index de stimulation positifs et le taux d’ IgE
spécifiques [179-181]. Ce test pourrait être utile pour
détecter une sensibilisation chez des patients dont le taux
d’ IgE est faible, voire indétectable [180], et cet examen
pourrait avoir une valeur prédictive intéressante [181]. Pour
d’autres auteurs, la positivité du TTL signerait une exposi-
tion au latex et non une allergie [182].

À l’heure actuelle, le diagnostic de l’ allergie immédiate
au latex, depuis que l’on dispose d’extraits standardisés, ne
pose plus de problème, dans la majorité des cas, les tests
cutanés associés à la recherche d’ IgE spécifiques étant tout
à fait informatifs.
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