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POINTS ESSENTIELS

— La réalité du risque allergique en anesthésie est authentifiée par les publications en littérature anglo{saxonne
et francgaise de plus de 12 000 cas de réactions anaphylactiques/anaphylactoides peranesthésiques pendant les
15 derniéres années.
— Tous les pays ont relaté ce risque. La majorité des cas publiés proviennent de France et d’Australie en raison
de l'organisation mise en place dans ces pays depuis 25 ans pour tester les patients et en raison de leur stratégie
de communication orale et écrite entretenue constamment dans le monde médical.
— Parmi les réactions anaphylactoides survenant en situation d’anesthésie pour lesquelles les patients ont
bénéficié d’'un bilan immunoallergologique diagnostique, 60 % environ sont d'origine immunologique
IgE-dépendante (= réaction anaphylactique ou allergique) et/ou les produits responsables ont pu étre igentifiés.
— Lincidence de la réaction anaphylactique a été évaluée en France, en 1996, a 1/13 000 anesthésies|générales
et locorégionales, tout type de substance responsable confondu. Concernant plus spécifiquement I'anaphylaxie
aux curares, l'incidence a été de 1/6500 anesthésies ayant comporté un curare.
— Les manifestations cliniques d’une réaction anaphylactoide/anaphylactique sont décrites suivant cing stades
de gravité croissante :

Grade | : signes cutanés

Grade Il : réaction cardiovasculaire (tachycardie et hypotension artérielle) ne mettant pas en jeu le pronostic
vital

Grade Il : choc cardiocirculatoire mettant en jeu le pronostic vital
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Grade 1V : arrét circulatoire et/ou respiratoire

Grade V : déces.

— Les manifestations cliniques sont plus graves et plus durables en cas de réaction d’ origine immunologique
gue de réaction pharmacologique. Les signes cliniques ne sont pas toujours au complet, peuvent prendre des
masgues trompeurs et égarer le diagnostic.

— La réaction anaphylactoide/anaphylactique représente, suivant les pays, de 9 a 19 % des complications liées
al’anesthésie. L' incidence de lamortalité est évaluée entre 3 et 5 %. La morhidité s'exprime par des séquelles
anoxiques cérébrales plus ou moins graves. Son incidence n'a pas été chiffrée.

—Les substances responsables des réactions anaphylactiques survenues en cours d anesthésie ont été
identifiées a partir de 4400 cas d' anaphylaxie publiés depuis 1980. Les curares représentent 62 % d’ entre eux,
le latex 16,5%, les hypnotiques 7,4 %, les antibiotiques 4,7 %, les substituts du plasma 3,6 %, les
morphiniques 1,9 %. L’ allergie aux anesthésiques locaux apparait exceptionnelle (0,7 %). D’ autres substances
non anesthésiques peuvent induire une anaphylaxie en cours d'anesthésie: aprotinine, chlorhexidine,
protamine, papaine, héparine.

—La part de responsabilité des différentes substances dans les réactions allergiques est identique quels que
soient les pays.

— Les curares les plus impligués dans les réactions anaphylactiques en France en 1997-1998 ont été par ordre
décroissant de nombre de cas: le rocuronium, le suxaméthonium, I’ atracurium, le vécuronium. Le rapport
entre le nombre de patients ayant fait une réaction a chacun de ces produits et I'évaluation du nombre de
patients en ayant recu est du méme ordre de grandeur pour le vécuronium et |'atracurium. Il semble, en

revanche, plus élevé pour le suxaméthonium et le rocuronium.

La recherche bibliographique a été faite sur les dix
derniéres années dans trois bases de données a partir des
mots clés suivants : anaphylaxis, latex allergy, respiratory
hypersensitivity, et urticaria, croisés avec anesthesia and
analgesia (en mots-clés [MeSH] ou en texte) et restreinte
aux articles relatifs a I’homme, en langue anglaise et
francgaise a partir de 1990 (sur les bases PubMed et Embase,
et les termes équivalents en francais sur la base Pascal).

Il a été trouvé 664 références : 234 par Medline, 246 par
Pascal et 183 par Embase. Ont éé exclus les revues
générales, chapitres de livres, mises au point n’apportant
pas de données chiffrées ni d expériences personnelles. En
cas de publications faites par la méme équipe a des dates
différentes et comportant des données cumulatives, seule la
référence la plus récente a été retenue. Ont été exclusles cas
cliniques dont le diagnostic d'alergie n'était pas étayé par
desinvestigations allergologiques alarecherche d’ un méca-
nisme immunologique ains que ceux qui avaient trés
certainement été intégrés dans des cohortes publiées par les
mémes auteurs, pendant la méme période. Des références
complémentaires ont été ajoutées provenant de la bibliogra-
phie des articles sélectionnés ou de la base de données de
I"’expert prenant ainsi en compte des connaissances plus
anciennes mais utiles dans la démarche cognitive.

Au total, 188 articles ont été retenus, publiés dans les 20
derniéres années et permettant de répondre aux questions
posées. Pour 32 d'entre eux [1-32] le niveau de preuve

scientifique a éé évaué alll car ils sont assimilés a des
€tudes de cohortes plus ou moins importantes de patients
ayant fait une réaction anaphylactoide peranesthésique pen-
dant une période déterminée et regroupés a posteriori.
Suivant la méthode utilisée pour rechercher le mécanisme
de la réaction et la substance responsable et suivant I’ ex-
pression des résultats, le niveau de pertinence (NP) de ces
32 articles a été juge de 5 a 12 (Tableau 1).

A coté de ces 32 articles de niveau 111 ont été retenues
122 références [36-155] relatant un ou plusieurs cas clini-
ques informatifs comportant une exploration alergologique
visant a détecter la substance responsable. Il y a 50 articles
qui concernent une alergie au latex survenue en cours
d anesthésie [36-86] les 72 autres articles sont a rapporter a
une alergie aux produits anesthésiques et adjuvants divers
administrés pendant I’ anesthésie [87-155]. Ces 122 articles
ont un niveau de preuve scientifique classé V puisqu’ils
correspondent a des études de cas. Cependant leur niveau de
pertinence est satisfaisant (NP 10) voire trés satisfaisant (NP

12) ayant fait appel a des investigations allergologiques
diagnostiques plus ou moins approfondi eﬁm .

1. Réalité du risque allergique peranesthésique

Les réactions anaphylactoides induites par les produits
anesthésiques ont préoccupé les anesthésistes depuis des
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Tableau 1
Réactions anaphylactiques/anaphylactoides peranesthésiques. Trente-deux études de cohortes (preuve scientifique niveau I11)
Année — 1°" auteur- Pays Période Patients Tests d'dlergie Anaphylaxie Incidence NP
référence (n) (%) des réactions 1a12)
(réaction/nb
d'anesthésies)
1975 — Clarke [1] UK ?-1973 100 IDR-HLL 4
1981 — Fisher [2] Australie  1972-1980 142 IDR—PK—-Pros 82 1/5000 a 12
1/13 000
1981 — Sage [3] N. zd 1977-1980 63 IDR 68 9
1982 — Laxenaire [4] France 1975-1981 100 IDR-PK-TDBH 42 12
1983 — Hatton [5] France 1980 31 Aucun 1/4600 4
1983 — Charpin [6] France 1976-1983 41 IDR-HLL-PK 12
1983 -Youngman [7]  N. zé 1977-1983 158 IDR 1/5000 8
1984 — Leynadier [8] France 55 IDR 6
1985 — Galletly [9] N. zd 1978-1985 61 IDR 84 1/1250 9
1985 — Watkins [10] UK 1986-1984 106 ? 1/3500 4
1989 — Watkins [11] UK 1985-1987 241 RAST 45 1/4000 7
(suxaméthonium)
1990 — Assem [12] UK 1972-1990 105 RAST-HLL 8
1990 — Mosciki [13] USA 1980-1988 27 IDR 48 7
1990 — Laxenaire [14]  France 1985-1989 1240 PT-IDR-RIA-HLL, TDBH, provoc 66 ﬂgggg a 10
1992 — Mitsuhata[15]  Japon 29 IDR 1/10 000 4
1992 - Binkley [16] Canada 7 ans 28 PT-IDR-RAST 61 6
1993 — Murat [17] France 1991-1992 21 PT-IDR-RAST 1/7700 10
(pédiatrie)
1993 - Curie [18] Australie  1987-1991 57 IDR 8
1993 — Laxenaire [19]  France 1990-1991 1585 PT-IDR-RAST-HLL-RIA-TDBH-Provoc 52 10
1993 — Clarke [20] UK 1988-1992 521 RAST 5
1993 — Pecquet [21] France 1987-1992 48 PT-RAST—Provoc 48 6
1994 — Pepys [22] UK 1992 51 Prick—RAST 78 10
1995 — Kwittken [23] USA 1990-1991 14 PT-IDT-RAST 8
1996 — Laxenaire [24]  France 1992-1994 1730 PT-IDR-RAST-HLL-RIA-TDBH-LTC4-Provoc 58 10
1997 — Holzman [25] USA 6 ans 42 PT-RAST 6
1997 — Tan [26] UK 1974-1994 37 IDR-PT-RAST 6
1997 — Dormans [27]  USA 1989-1997 24 RAST latex 1/2900 10
(orthopédie
pédiatrie)
1998 — Whittington Australie  1974-1997 604 PT-IDR-RAST—-Provoc 1/10 000 alz
[28] 1/20 000
1999 — Laxenaire [29]  France 1995-1996 1648 PT-IDR-RAST-HLL-RIA-LTC4-TDBH—Provoc. 42 1/13 000 10
toutes
gubstancs)
1/6500
(curares)
1999 — Thacker [30] N. Zé 1976-1995 151 IDR-RIA 5
2001 — Rose [31] Australie  1998-1999 51 PT-IDR-RAST—Provoc 51 12
2001 — Laxenaire [32]  France 1997-1998 1481 PT-IDR-RAST-LTC4-HLL-RIA-Provoc 48 10

PT : prick—test ; IDR : intradermoréaction ; RAST : Radioallergosorbent test ; NP : niveau de pertinence ; TDBH : Test de dégranulation des basophiles
humains; HLL : histaminolibération leucocytaire ; LTC4 : test de libération du leucotriéne C4 ; RIA : radioimmunoassay ; Provoc : test de provocation.

dizaines dannées justifiant des symposiums réalisés en
France, en Angleterre et en Allemagne [156-162]. Au début,
le mécanisme immunologique était trés rarement évoqué et
seule I" histaminolibération non spécifique induite par I’ effet
pharmacologique des hypnotiques et de certains adjuvants
€tait retenue [1,157,163]. C'est en fait dans les années 1970
que I’ attention a été attirée sur la part importante tenue par
le mécanisme allergique IgE dépendant dans les réactions
peranesthésiques et le rdle dominant des curarisants

[156,164-166]. Cette avance dans la compréhension des
meécanismes a pu se faire gréace aux collaborations multidis-
ciplinaires anesthésistes-allergologues-biochimistes et a
I’exploration allergologique systématique des patients en
cours d'accident et & distance de celui-ci. La France,
I’Australie, la Nouvelle-Zélande et I'Angleterre ont été
pionniéres dans le domaine en ayant depuis plus de 25 ans
la méme approche diagnostique des réactions anaphylactoi-
des peranesthésiques [1-4,6-12,159,164,166,167]. Cepen-



Tableau 2a
Substances responsables de réactions anaphylactiques peranesthésiques prouvées par des tests d'alergie (n = 4566) et publiées depuis 1981 en littérature francaise et anglosaxonne sous forme de
grandes séries [3-32] ou de cas cliniques isolés [36-154]

1* auteur-année-référence  Curares (n = 2883) Hypnotiques (n = 327) Morphiniques (n = 93) Latex Substituts (n=159) AB (n=211)
Sux  Vécu  Atr Panc  Roc Miv  Cisat Thio Prop Ké Eto BZD Fenta Alf Suf Peth Morph (n=755) Gé HEA

Sage 1981[3] 4 4

Laxenaire 1982 [4] 20 2 7

Charpin 1983 [6] 32 3

Mosciki 1990 [13] 5 5 2

Laxenaire 1990 [14] 363 102 1 58 45 3 7 13

Binkley 1992 [16] 17 2

Murat 1993 [17] 1 1 16 1

Laxenaire 1993 [19] 220 190 35 66 18 10 1 16 12 101 37 21

Pecquet 1993 [21] 48

Pepys 1994 [22] 18 1 6 5 6 4 6 3

Kwittken 1995 [23] 42

Laxenaire 1996 [24] 240 220 88 29 31 29 1 22 18 4 195 40 1 32

Holzman 1997 [25] 14

Tan 1997 [26] 5 2 1 2 5

Dormans 1997 [27] 24

Whittington 1998 [28] 107 154 37 11 1 1 46 3 1 4 7 3 2 24 37

Laxenaire 1999 [29] 106 130 107 41 41 18 12 19 6 2 3 6 122 23 3 67

Rose 2001 [31] 21 3 3 1 24 2

Laxenaire 2001 [32] 78 5 71 20 98 9 1 5 7 2 4 2 1 5 1 2 4

Cas cliniques isolés 119 1 2 2 19 1 1 2 3 1 119 11 4 11

références [36-154]

Total 1221 860 352 234 183 29 4 197 74 8 1 47 62 11 8 7 5 755 149 10 211

Sux : suxaméthonium ; Vécu : vécuronium ; Atr : atracurium ; Panc: pancuronium ; Roc : rocuronium; Miv : mivacurium ; Cisat : cisatracurium ; Thio: thiopental ; Prop: propofol ; Két:
kétamine; Eto: éomidate; BZD : benzodiazépine; Fenta: fentanyl ; Alf : afentanil ; Peth: péthidine; Suf : sufentanil ; Morph: morphine; Gel : gélatine; HEA : hydroxyéthylamidon ; AB :
antibiotique.

08y

26— (2002) Z¥ anbiup aiBojounuiul p 1 216006 e p aSTedUe.y aNAsY / B1feUsXeT D'



Tableau 2b

Substances responsables de réactions anaphylactiques peranesthésiques prouvées par des tests d’alergie (n = 4566) et publiées depuis 1981 en littérature francaise et anglo—saxonne sous forme de
grandes séries [3-32] ou de cas cliniques isolés [36-154]

1* auteur-année-référence Anesth  Aprot Prot

locaux

Papaine  Odansétron HBPM PIC OE Atropine  Oxyt. Povidone Crém Paracétamol Hydroxy Ranitine  Chlorhexidine
iodée

Sage 1981 [3]
Laxenaire 1982 [4]
Charpin 1983 [6]
Mosciki 1990 [13]
Laxenaire 1990 [14]
Binkley 1992 [16]
Murat 1993 [17]
Laxenaire 1993 [19] 6
Pecquet 1993 [21]

Pepys 1994 [22]

Kwittken 1995 [23]

Laxenaire 1996 [24] 7
Holzman 1997 [25]
Tan 1997 [26]
Dormans 1997 [27]
Whittington 1998 [28]
Laxenaire 1999 [29]
Rose 2001 [31]
Laxenaire 2001 [32]

Cas cliniques isolés 119
références [36-154]

w

N o

(S0

Total 29

17

27 13

1 2 23 3 5

4 2 1 6 12 2 2 2 24 5 1 3 5

Aprot : aprotinine ; Prot
hydroxyzine.

: protamine ; HBPM

: héparine de bas poids moléculaire ; PIC : produit de contraste iodé ; OE : oxyde d'éthyléne; Oxyt : oxytocine; Crém : crémophor ; Hydroxy :
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Fig. 1. Centres francais d'alergo—anesthésie constitutifs du GERAP en
2000 (Groupe d'étude des réactions anaphylactoides peranesthésiques).

dant, en Angleterre, la pratique systématique des tests
cutanés a distance n’'avait pas été instituée [10,11], contrai-
rement aux autres pays.

L’ originalité de la France est d’avoir constitué dés 1982
lors du séminaire de Nancy [159,167] un réseau de consul-
tants allergologues et anesthésistes a qui les anesthésistes
peuvent envoyer les patients de leur région pour les faire
tester et obtenir des conseils pour les anesthésies ultérieures.
Il'y a actuellement une quarantaine de consultations spécia-
lisées disséminées sur tout le territoire francais (Fig. 1). Les
équipes constituent un groupe informel intitulé GERAP :
Groupe d'étude des réactions anaphylactoides peranesthési-
ques. Depuis 1990, tous les deux ans les résultats des bilans
pratiqués par le GERAP sont collectés, exploités, discutés
au sein du groupe, présentés au congrées national d’ anesthé-
sie et publiés [14,19,24,29,32]. Cette dynamique nationale
entretenue au sein du GERAP est complétée par des actions
de formation initiale et continue de tous les anesthésistes et
allergologues sur la question, éayées par les publications
des résultats des enquétes en littérature francaise. Un
dipléme inter-universitaire d' alergo-anesthésie vient d'étre
créé en 2001 par quatre universités francaises (Marseille,
Montpellier, Nancy, Nantes) pour uniformiser les connais-
sances des spécialistes concernés dans la prise en charge
d’un patient ayant fait une réaction anaphylactoide en cours
d’ anesthésie. Toutes ces actions menées depuis de nombreu-
ses années expliquent que toute la collectivité anesthésique
et alergologique francaise est relativement bien informée
sur la réalité du risque alergique peranesthésique et la
gestion de celui-ci. On peut alors espérer que lamajorité des
patients ayant fait une réaction suspecte en cours d’ anesthé-
sie en France est explorée dans les consultations du GE-
RAP; ce n’'est cependant pas encore le cas [33].

Gréce a la mise en place de toutes ces démarches
stratégiques, la France par I'intermédiaire du GERAP, peut

recenser un grand nombre de patients ayant fait une réaction
allergique peranesthésique documentée (300 a 400 par an
environ) et suivre I'épidémiologie de ces réactions et
I"'implication des diverses substances dans la morbidité et
mortalité anesthésiques. En Australie, les patients sont aussi
collectés au niveau national dans un seul centre diagnosti-
que (M. Fisher, St Léonard) qui regoit également des cas de
Nouvelle-Zélande. Les résultats de leur activité sont régu-
lierement publiés [2,28,168-170]. En Angleterre entre 1973
et 1992, il avait été recensé environ 1 000 patients dans la
structure de recueil centralisée a Sheffield (J. Walkins)
[1,10,11,20]. En effet, cette structure regoit les prélévements
sanguins effectués en cours d’ accident par les anesthésistes
de I'’ensemble du Royaume-Uni. Les résultats des dosages
étaient analysés systématiquement a la lumiére des dossiers
cliniques par un groupe de biologistes et anesthésistes et les
données étaient régulierement rendues publiques [10,20].
Or, depuis 1992, il n'y a plus de coordination, de sorte que
cette structure s’ est transformée en simple centre de dosages
biologiques [171].

Depuis 15 ans, plus de 12 000 patients ayant fait une
réaction anaphylactoide/anaphylactique peranesthésique ont
€té répertoriés dans les diverses publications et, pour 4566
d entre eux, I'origine alergique a été confirmée. [1-32,36-
155] (Tableaux 1, 2aet 2b). A ce collectif, il faut ajouter les
guelques 900 cas de réactions anaphylactoides qui avaient
été rassemblés dans un article publié en 1985 [172]. Etant
donné la stratégie de recueil et de publications systémati-
ques des réactions en France, en Australie et Nouvelle-
Z&8ande, depuis 25 ans, il n'est pas éonnant de constater
gue les 3/4 des cas publiés proviennent de ces pays.

Laréalité du risgue allergique n’ est donc pas contestable.
Cerisgue existe danstous les pays. Il y aeu dix fois plus de
cas rapportés pendant les 20 derniéres années qu’ entre 1964
et 1984 [171], probablement parce que I'évolution des
connaissances a permis de mieux les cerner et que le
recensement en est plus systématique, mais aussi parce que
le nombre s’ est accru avec I’ augmentation des anesthésies et
I’ apparition d’ allergies jamais rencontrées en cours d’ anes-
thésie (latex, antibiotiques, aprotinine...).

Devant I’émergence des réactions allergiques peranesthé-
siques, des Sociétés savantes de plusieurs pays (Royaume-
Uni, Etats-Unis, France) ont rédigé des recommandations
nationales sur la prise en charge des patients, les méthodes
diagnostiques et la prévention de ce risque [173-177].

2. Incidence des réactions anaphylactiques : morbidité-
mortalité

Le mécanisme de la réaction est, dans 60 % des cas
environ, d origine immunologique, 1gE-dépendant, comme
cela a été authentifié par des tests immuno-allergologiques
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(Tableau 1). Dans ce cas, il s agit de réaction anaphylacti-
gue. Dans les autres cas ol la clinique est caractéristique
d’une histaminolibération, mais ou les tests allergologiques
sont négatifs, il est évoqué une histaminolibération pharma-
cologique non spécifique, déclenchée par I'injection d’ un ou
plusieurs médicaments et sans rapport avec la stimulation
du systéme immunitaire. Ce type de réaction est dénommeé
anaphylactoide ou histaminoide.

L’ incidence des réactions est diversement appréciée sui-
vant les pays et suivant les mécanismes retenus. Ainsi, tous
mécanismes confondus, I'incidence avait é&é évaluée dans
les années 1980 de 1/5000 a 1/13000 anesthésies en
Australie [2], 1/4600 anesthésies en France [5], 1/1250 a
1/5000 en Nouvelle-Zéande [7,9], /3500 en Angleterre
[10]. S on ne retient que le mécanisme allergique vrai,
I"incidence a été évaluée entre 1/10 000 et 1/20 000 en
Australie [28] et en France & 1/13 000 [29].

Les chiffres d’incidence sont en fait toujours des extra-
polations a partir de données rétrospectives. En effet, en
France, en 1996, I'incidence a été calculée a partir du
nombre d anaphylaxies collectées annuellement dans les
centres diagnostiques du GERAP (environ 350) auquel a été
appliqué un facteur correctif, puis rapporté au nombre
annuel d’anesthésies [29,34]. Cette correction a été justifiée
par lefait que 30 a40 % des patients ayant fait une réaction
échappent au bilan diagnostique [33] et qu'il existe des
centres diagnostiques en dehors du GERAP ne transmettant
pas leurs données. Ainsi, le facteur correctif a été un
doublement du nombre d’ anaphylaxies recueillies annuelle-
ment par le GERAP, ce qui équivaudrait en réalité aenviron
600 anaphylaxies par an. Comme il y a huit millions
d anesthésies générales et locorégionales par an en France
[34], Iincidence globale des réactions anaphylactiques IgE
dépendantes, toutes substances confondues, a pu étre éva-
luée, en 1996, a 1/13 000 anesthésies générales et locoré-
gionales. Concernant plus spécifiquement les curares, ils
sont annuellement responsables en France d’ environ 350 a
400 cas d'anaphylaxie. Sachant que 2,5 millions d’ anesthé-
sies comportant un curare sont pratiquées annuellement
[35], I'incidence des réactions allergiques peut donc étre
évaluée a 1/6500 anesthésies générales avec curares en 1996
[29].

Les réactions allergiques correspondaient en France en
1980 a 19 % des complications peropératoires liées exclu-
sivement a I’ anesthésie [5]. La morbidité (séquelles anoxi-
gues) et mortalité de ces réactions avaient é&é de 6,5 %. En
Australie et Nouvelle-Zélande, en 1993, les réactions aller-
giques représentaient 3 % des complications anesthésiques
et 9% des effets secondaires des médicaments anesthési-
ques [18]. Elles avaient été mortelles dans 3,5 % des cas. Au
Japon, a partir d’une analyse de 105 cas rapportés dans les
journaux japonais entre 1952 et 1990 la mortalité a été de

4,7 % des patients [178]. Par ailleurs, des morts ont aussi été
relatés dans divers autres articles [7,10,12,15,29,179,180].

La réaction anaphylactique peranesthésique, bien que
survenant dans un environnement idéal pour assurer la
réanimation sans perte de temps, conserve donc une morta-
lité non négligeable entre 3 et 5 % et une morbidité certaine
mais non-évaluée. La mortalité est parfois rapportée a une
mauvaise prise en charge de la réanimation ou au terrain
pathologique préexistant du patient, mais ceci n'est pas
toujours le cas et la gravité de I’évolution reste quelquefois
incompréhensible.

3. Substances responsables d’anaphylaxie

Il n"a jamais été rapporté de réactions anaphylactoides
peranesthésiques aux agents anesthésiques par inhalation.
Elles sont essentiellement induites par les médicaments
anesthésiques ou autres médicaments administrés pendant
I’ anesthésie. Elles peuvent aussi étre induites par le latex,
aprés par exemple contact des particules de latex avec le
sang du patient sensibilisé a la suite d’'une injection au
travers d' un tube en latex ou par pénétration transcutanée ou
transmuqueuse ou par inhalation de particules de latex
véhiculées par le talc des gants chirurgicaux.

Prenant en compte les articles dans lesquels les résultats
du bilan alergologique ont été détaillés (Tableaux 1, 2a et
2b), il a été publié environ 4400 cas d’ anaphylaxie depuis
1981. Les curares ont été al’origine de 62 % d entre elles,
suivis par le latex (16,5 %), les hypnotiques (7,4 %) les
antibiotiques administrés en période périopératoire a titre
prophylactique (4,7 %) et les substituts du plasma (3,6 %
dont 93% ont é&é des géatines). Les morphiniques ont
rarement induit une anaphylaxie (1,9 %). L’ aprotinine a été
a l'origine de 27 réactions alergiques prouvées et le
crémophor de 24 réactions alergiques graves lors de I’ ad-
ministration de ciclosporine. 1l faut noter |’ exceptionnelle
rareté de I’ alergie aux anesthésiques locaux si on rapporte
les 29 cas indiscutables publiés dans e monde depuis 20 ans

, au nombre considérable d’ anesthésies
locales et locorégionales pratiquées annuellement.

La mise en évidence, a la fin des années 1980, de
I'allergie au latex comme responsable d anaphylaxie en
cours d anesthésie a fait redresser certains faux diagnostics
d allergie au fentanyl [63,100] ou a |’ oxytocine [24,29]. En
effet, administré en fin d’accouchement ou de césarienne,
I’ oxytocine induit une contraction utérine qui chasse dansla
circulation systémique, les particules de latex provenant des
gantsde |’ obstétricien et accumulées dans le fond utérin lors
des manoauwvres endo-utérines. En quelques minutes se
produit un choc allergique chez les patientes déja sensibili-
sées au latex [24,29,38-40,77,79]. Les deux cas publiés
d’ anaphylaxie a I’oxytocine mériteraient peut étre d'étre
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reconsidérés, car ils n'ont pas été testés avec le latex
[92,114]

Si on étudie I'ensemble des cas d'anaphylaxie aux
curares publiés depuis 15 ans dans la littérature internatio-
nale, on note par ordre décroissant la responsabilité pre-
miére du suxaméthonium (44,6 % des réactions aux curares)
puis du vécuronium (27 %), atracurium (13 %) pancuro-
nium (8,5 %), rocuronium (6,3 %), mivacurium (1 %) et
cisatracurium (0,1 %). |l faut cependant savoir interpréter
ces données en tenant compte des dates de commercialisa
tion des produits, le rocuronium, mivacurium et cisatracu-
rium étant les plus récents. C'est pourquoi, S on suit a
intervalles réguliers I'évolution des réactions alergiques
déclarées pour chaque curare, comme cela est réalisé en
France par le GERAP depuis 15 ans, on s apercoit que le
nombre de réactions au suxaméthonium, vécuronium, atra-
curium, ont tendance a baisser aors que celles au rocuro-
nium augmentent [14,19,24,29,32]. Cependant, il faut rap-
porter le nombre de réactions au nombre de patients exposés
a ces différents curares pendant la méme période.

Cette comparaison a été faite en France en 1997-1998
lors de la 5° enquéte épidémiologique au sein du GERAP
[32]. Durant ces deux années, il a été identifié 339 chocs
anaphylactiques aux curares. Ceux qui ont été les plus
impliqués par ordre décroissant du nombre de cas sont : le
rocuronium (n = 98), le suxaméthonium (n = 78), |’ atracu-
rium (n=71), le vécuronium (n=159). Paralélement, le
nombre de patients exposés a ces différents curares pendant
cette période a été évalué a partir des chiffres de vente
annuelle nationale d’ampoules de curares fournis par les
laboratoires pharmaceutiques, en ne gardant que la part

Tableau 3

utilisée dans les secteurs d'anesthésie (excluant ainsi les
réanimations). Un facteur correctif a ensuite été utilisé pour
calculer le nombre de patients exposés annuellement aux
différents curares. Ce facteur, proposé par Organon Teknika,
Glaxo Smith Kline et Pharmacia, pour leurs produits res-
pectifs, correspond au hombre moyen d ampoules utilisées
par patient pour une anesthésie standard. Il apparait ainsi
que le rapport entre le nombre de patients ayant fait une
réaction a chacun de ces produits et |e nombre de patients en
ayant regu est tres différent suivant les curares:: il est le plus
€levé pour le suxaméthonium et le rocuronium et le plus bas
pour I'atracurium [32] (Tableau 3). En matiére de risque
allergique dans la population générale francaise, cette étude
a permis de classer les curares en trois groupes: a risque
éevé (suxaméthonium, rocuronium), a risque intermediaire
(vécuronium, pancuronium), a risque faible (atracurium,
cisatracurium). Cette classification ne concerne que |’ aler-
gie et ne prend pas en compte le risque d’ histaminolibéra-
tion non spécifique.

En revanche, en Audtralie, I'évolution du nombre d'ana-
phylaxies au rocuronium rencensées depuis 1997 semble
étre parallée au nombre d ampoules vendues [31].

Dans les articles ou I'alergie croisée entre les curares a
€té mentionnée, elle a été signalée en moyenne chez 70 %
des patients allergiques aun curare [9,24,29,31,32,164,170].
Il semblerait que chez ces patients, la sensibilisation croisée
impligue avant tout le suxaméthonium et avec une fré-
guence moindre, le rocuronium alors qu'elle serait faible
avec le vécuronium [31]. Il est par ailleurs notable qu'en
France, au moins 17 % des patients ayant fait une réaction
alergique a un curare n'avaient jamais été anesthésiés

Exposition des patients aux différents curares et nombre de réactions recensées par le GERAP entre janvier 1997 et décembre 1998 en France (n = 336),

complété d' apres Laxenaire [32]

Part de marché Facteur t correction Patients Réactions anaphylactiques 1997-1998  Rapport %
en anesthésie* ampoul e/patient exposést 1 (%) réactions /%
(n) (%) . .

(ampoules, %) patients exposés
Succinylcholine 6,5 1 7,6 78 232 3,05
Rocuronium 8,6 1 10 98 29,2 2,92
Vécuronium4mget 10mg 17,5 2 (s 4 mg) 11,5 59 17,6 1,53

1 (si 10 mg)

Pancuronium 7 25 33 20 59 1,78
Atracurium 51,2 1 60,0 71 21,1 0,35
Mivacurium 7 15 54 9 2,7 0,5
Cis—atracurium 1,4 1 1,7 1 0,3 0,17
Gallamine 0,8 2 0,5 - - -

100 100 336 100

* résultats obtenus a partir des chiffres de vente annuelle des curares en France fournis par |es firmes pharmaceutiques et a partir des données du Panel
Hospitalier MAPI (Lyon Ed. Domaine Médical, 1998) fixant la part de chagque curare vendu en anesthésie ;

1 établi en collaboration avec Organon-Teknika, Glaxo-Smith—Kline, Pharmacia a partir du nombre moyen d’ampoules utilisées ;

1 extrapolé pour chague curare a partir du nombre d’ ampoules vendues en anesthésie et le facteur de correction.
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Tableau 4

Fréquence relative des différentes substances dans le déclenchement des
réactions allergiques peranesthésiques publiées depuis 1980 en France et
dans les autres pays (cf. Tableau 2)

Substances France Autres pays

(n (%) Q) (%)
Curares 2451 67,4 426 46,6
Latex 541 14,9 214 234
Hypnotiques 241 6,6 82 8,9
Antibiotiques 161 44 50 55
Substituts 11 31 42 4,6
Morphiniques 65 18 28 31
Divers 66 1,8 72 79
Total 3636 100 914 100

antérieurement [29], alors qu'en Austraie ce soit plus de
50 % des patients allergiques a un curare qui n'avaient
jamais été exposés [28].

Parmi les cas publiés depuis 1981 d'anaphylaxie aux
hypnotiques m le thiopental représente 60 % des
réactions, le propofol 23 %. Ceci tient a I’ apparition plus
récente sur le marché du propofol. L’ anaphylaxie aux
morphiniques est trés rare et attribuée dans 70 % des cas au
fentanyl.

Par ailleurs des cas de bi-anaphylaxie avec double
population d'anticorps ont été publiés avec association chez
le méme patient, d’allergie au latex + curare, latex + oxyde
d’éthylene, hypnotique + curare [19,24,27,29,32,44,45,
102].

Dans la mesure ou plus de 80 % des cas d’ anaphylaxies
ont éé rapportés par la France (quelques 3500 cas contre
900 ailleurs dans le monde), on a voulu veérifier s'il y avait
des différences entre les données de la France et celles des
autres pays (Tableaux 4 et 5). Mis a part une responsabilité
un peu plus importante des curares dans les réactions
alergiques en France et une incidence plus faible des cas
publiés dus au latex et aux hypnotiques, les résultats
concernant les autres produits ont été comparables.

Tableau 5
Fréguence relative des différents curares al’ origine de réactions allergiques
publiées depuis 1980, en France et dans les autres pays (cf. Tableau 2)

Curares France Autres

(m (%) (n) (%)
Suxaméthonium 1060 433 161 37,8
Vécuronium 702 28,6 158 37,1
Atracurium 302 12,3 50 11,7
Pancuronium 219 8,9 15 35
Rocuronium 139 57 37 8,7
Mivacurium 27 1,1 2 05
Cisatracurium 2 0,08 3 0,7
Total 2451 100 426 100

4. Manifestations cliniques

Elles peuvent survenir a tout moment. Elles ont cepen-
dant été décrites pour 80 a 90 % des cas lors de I’induction
de I'anesthésie générale, 5 a 10 min apres I'injection des
produits [28,29,32,170,181]. Le plus souvent, elles sont
rapportées au curare, plus rarement a |’ hypnotique ou a un
antibiotique administré atitre d antibioprophylaxie.

Lorsgue les réactions sont décrites en cours d’ anesthésie
et qu'’ elles sont sans rapport avec des injections médicamen-
teuses, le latex en est presque toujours la cause [36-38,42-
52,54,57,58,61,64,66-68,71,73,75,81], mais également un
antibiotique utilisé dans la solution de lavage péritonéal
[103] ou comme désinfectant pour divers matériels implan-
tés pendant I'intervention [147,151]. Divers médicaments
administrés pendant I'anesthésie ont pu aussi induire des
réactions chez le patient dont I'alergie a ce médicament
était ignorée, tels les substituts du plasma, |’ aprotinine en
chirurgie cardiaque ou orthopédique (Trasylol®, Antago
san®) en chirurgie ORL ou pulmonaire (Tissucol®, Biocol ®)
[182].

Certains chocs anaphylactiques sont apparus en fin
d'anesthésie, au lacher de garrot [44,130] ou en fin d’ accou-
chement aprés injection doxytocine [24,29,32,38-
40,77,80]. 1l s agit habituellement d’allergie a un antibioti-
gue ou au latex. L' antibiotique (rifamycine) avait été utilisé
pour badigeonner la plaie opératoire en fin de chirurgie
orthopédique du pied. Aprés |achage du garrot, |’ allergéne a
pénétré dans le sang et déclenché une anaphylaxie.

Des réactions allergiques ont été décrites atout ge, mais
préférentiellement entre 20 et 60 ans [24-29,32]. Chez les
enfants, les cas publiés sont majoritairement dus au latex
[17,21] mais il a été auss diagnostiqué des réactions aux
curares [12,17,29,32,99,127,183], a la péthidine [87], a
I’ aprotinine [149], aux antibiotiques [29,32]. En France, en
1996, I'age moyen des patients ayant fait une réaction
alergique n'a pas été différent de celui de la population
francaise anesthésiée a la méme période: 40,4 ans
(DS=18,1) contre 45,6 ans (DS = 23,7) [29].

En revanche, il a été noté dans toutes les études une nette
prépondérance féminine [3,4,7,9,10,13,16,22,29-32] surtout
en cas d'anaphylaxie aux curares [7]. En fait, cette prépon-
dérance féminine de I’ anaphylaxie n’est pas exclusivement
limitée aux curares car on la trouve aussi pour le latex.
Ainsi, en France, le rapport femme/homme a été comparé
dans les groupes d' anaphylaxie aux curares et au latex avec
celui de la population témoin anesthésiée pendant la méme
époque: il a été de 2,5 en cas d'allergie aux curares, et de
2,3 en casd allergie au latex alors qu'il était de 1,2 dans la
population témoin [29-32]. Ceci confirme donc bien qu’en
cours d'anesthésie la femme est plus sujette aux réactions
alergiques que I’'homme, et que ce n’est pas specifique aux
curares.
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Tableau 6

Grades de sévérité clinique de la réaction anaphylactique/anaphylactoide survenant en cours d’anesthésie. Adapté par Laxenaire [29], d’ aprés Ring et

Messmer [Lancet 1977 ; 26 : 466-9]

Grade de sévérité  Symptdmes

| Signes cutanéomugueux généralisés : érythéme, urticaire, avec ou sans oedéme angioneurotique
I} Atteinte multiviscérale modérée, avec signes cutanéomuqueux, hypotension et tachycardie inhabituelle, hyperréactivité bronchique (toux,

difficulté ventilatoire)

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

\Y, Inefficacité cardiocirculatoire. Arrét respiratoire.
\Y Déces par échec de la réanimation cardiopulmonaire.
Tableau 7

Symptémes cliniques des réactions anaphylactiques sévéres survenues en cours d’ anesthésie chez 555 patients d’ apres Whittington [28]

Cas (n) Seul symptéme Symptéme le plus sévére

Collapsus cardiovasculaire 490 61 434
Bronchospasme 207 32 100
Signes cutanés

Rash 73

Erythéme 264

Urticaire 45

Association 32
(Edéme de Quincke 135 7 18
Edéme généralisé 37
Edéme pulmonaire 13 2 3
Signes gastro—intestinaux 38

Habituellement, les signes cliniques de la réaction ana-
phylactoide sont décrits suivant cing stades de gravité
croissante (Tableau 6). Mais, les symptémes évocateurs
d'une réaction alergique ne sont pas toujours au complet,
peuvent étre atypiques, varier d'un sujet a I'autre, étre
localisés et modérés ou d’ embl ée généralisés et menacant la
vie en quel ques minutes. L es signes subjectifs annonciateurs
faisant défaut, sauf en cas d’ anesthésie locorégionale, il est
parfois difficile de suspecter d’ emblée une réaction anaphy-
lactoide, surtout lors de la période d'instabilité hémodyna-
mique représentée par |’ induction anesthésique. En effet, les
manifestations cardiovasculaires sont les plus communé-
ment rencontrées [24,28] avec tachycardie, hypotension mal
expliquée par latechnique anesthésique, parfois troubles du
rythme, voire collapsus et inefficacité cardiague brutae
[4,29,112,117,150,165,183]. Ces signes cardiovasculaires
peuvent représenter la seule expression du choc anaphylac-
tique dans 10 % des cas (Tableau 7). Les signes cutanéo-
muqueux he sont pas toujours présents surtout lorsqu’il y a
eu d’emblée un collapsus. Ils n' apparaissent que secondai-
rement, apres rétablissement d'un état  hémodynamique
suffisant pour que la peau soit revascularisée [4,29,165]. Le
bronchospasme est suspecté devant une toux a I’induction,
une difficulté de ventilation, dés que I'intubation a été
réalisée, faisant douter de la bonne position trachéale de la
sonde [4,28,165]. Le bronchospasme n'est en fait signalé
gue dans le tiers des cas [4,28,29,32]. Mais parfois, il peut

n'étre que le seul symptéme d' expression d’'une anaphy-
laxie comme retrouvé dans la série de Fisher en Australie
[28] (Tableau 7) et dans I’ enquéte du GERAP en France en
1997-1998 [32]. Souvent difficile a traiter, le bronchos-
pasme peut é&re a I'origine danoxie prolongée et de
séquelles neurologiques séveres [29].

%
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Fig. 2. Sévérité clinique des réactions en fonction du mécanisme chez 571
patients [29].
* p<0,05 (Grades | + |l comparés a grades Il + 1V + V)
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Tableau 8

Signes cliniques des réactions en fonction du mécanisme en cause chez 583 patients d' aprés Laxenaire et al. [29]

Anaphylaxie (n = 406)

Anaphylactoide (n = 177)

Sgnes cutanéo—mugueux 307 (75,6 %)
Erythéme 262
Edeme 27
Urticaire 18

Sgnes cardiovasculaires 278 (68,5 %)
Hypotension 74
Collapsus 201
Arrét cardiaque 22 (dont deux déces)
Troubles du rythme 4

Bronchospasme 170 (42,4 %)

152 (86 %)*
150
;
2
60 (34 %)*
36+
22
3
5
44 (25 %)+

* p < 0,05 anaphylactoide contre anaphylaxie.

D’autres signes ont éé décrits: omdéme pulmonaire
Iésionnel [28,87,99], crises convulsives [87], ainsi que des
complications liées a des défaillances passageres d’ organe
(foie de choc, hémorragie, anurie) [183-186]. Des éléments
aggravant la réaction anaphylactoide ont été relevés comme
I'asthme  [28,32,170], le traitement bétablogquant
[29,93,187], les anesthésies rachidiennes [28,170] voire
méme les antiH, [86].

Le diagnostic différentiel entre I'anaphylaxie et | hista-
minolibération non spécifique N’ est pas toujours évident. En
effet, les symptdbmes sont les mémes [29,188]. Cependant il

Tableau 9
Indicateurs cliniques d'une réaction allergique en cours d anesthésie et
index correspondants, d'aprés Currie et al. [18]

Indicateurs cliniques Index*

a) Hypotension 2
b) Cutané: érythéme, urticaire, oadéme 2
¢) Bronchospasme 2
d) Sévérité grade 11 2
€) Dysrythmie précoce 1
f) Nausée, diarrhée, crampes abdominales 1
g) Allergie médicamenteuse 1
h) Toux, rhinorrhée, conjonctivite, agitation, céphalées, dysphorie 1

* Index majeurs: ab.c.d ; index mineurs: ef.g.h.

Tableau 10
Score d' alergie obtenu a partir des index cliniques (cf. Tableau 9), d' aprés
Currie et a. [18]

Score d'alergie* Probabilité d'alergie
1a3 Douteux
4248 Evocateur
9ai15 Probable

16a20 Hautement vraisemblable

* Lescored allergie est obtenu en commengant par multiplier lesindex
majeurs puis en additionnant les index mineurs (pour exemple voir texte).

a été montré dans une série de 571 patients que la sévérité
clinique était plus importante en cas d'anaphylaxie [29]
(Fig. 2). Soixante-huit pour cent des réactions anaphylacti-
ques ont éé de grade Il et au-deld, ¢’ est-a-dire menagant la
vie, dors que 80% des réactions non immunologiques
étaient de grades | et Il. Dans |'anaphylaxie, les signes
cardiovasculaires ont été beaucoup plus fréquents et graves,
ains que le bronchospasme (Tableau 8).

Plusieurs auteurs ont noté les difficultés de faire le
diagnostic clinique en phase aigué spécialement lorsqu’il
n'y a pas dexpression cutanée [18,28,29]. En cas de
bronchospasme isolé, il peut étre difficile de fare la
distinction entre une hyperréactivité bronchique, une anes-
thésie insuffisante ou une origine alergique. Chez I’ asthma-
tique, la majorité des bronchospasmes n’est pas d'origine
anaphylactique. En revanche, s le bronchospasme est
d’ emblée sévére et menace lavie, il doit étre rapporté aune
anaphylaxie jusqu'a preuve du contraire [170].

Currie et al. [18] ont proposé, pour rapporter les symp-
tbmes a un mécanisme alergique, un score d' imputabilité
des réactions a plusieurs niveaux : douteux, évocateur,
probable, hautement vraisemblable. Ce score est calculé a
partir d'index majeurs et mineurs attribués a chaque symp-
téme clinique suspect (Tableau 9). Les index majeurs sont
d’abord multipliés: ainsi |’ existence de deux de ces index
donne un score de 4, I'existence de trois de ces index un
score de 8, I’ existence de quatre de cesindex un score de 16.
Ensuite les index mineurs sont additionnés, chacun comp-
tant pour un point. Le diagnostic d'allergie est plus ou
moins certain suivant que le score obtenu est entre 1 et 20
(Tableau 10).

La détermination de ce score d'alergie est intéressante
pour classer les réactions suivant leur imputabilité. |1l
meériterait d'étre validé par les résultats des bilans allergo-
logiques au sein du groupe francais d'étude des réactions
anaphylactoides (GERAP).
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