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Historique de l'article : L'anaphylaxie peut avoir des manifestations cliniques amplifiées par des facteurs inhérents ou non au
Regu le 26 décembre 2021 patient. Pouvant concerner un tiers des adultes, ils affectent plus rarement les enfants. Les données du
Accepté le 27 décembre 2021 Réseau d'Allergo-Vigilance® (RAV) permettent d’identifier des COF de I'anaphylaxie a travers les diffé-

Disponible sur Internet le 17 janvier 2022 rentes déclarations. L'objectif de notre article a été d’analyser les COF et secondairement les comorbidités

chez les patients ayant un historique de réactions anaphylactiques modérées a sévéres (grade >2 selon

AA/IOtS tc1[éls . Ring et Messmer). Nous avons donc analysé sous cet angle toutes les déclarations d’anaphylaxie pour les
Ccr)lfé:itgu?s“e aliments, les venins d’hyménoptére, les médicaments (en période per anesthésie et indépendamment de

I'acte opératoire) recues par le RAV sur la période du 1 janvier 2016 au 31 décembre 2020. Résultats :Les
patients dgés de 18 a 90 ans représentaient la plupart des cas d’anaphylaxie ayant des cofacteurs dans
le registre analysé (70enfants et 196 adultes/792 de déclarations au total). L'anaphylaxie était plus fré-
quente chez les hommes que chez les femmes toute cause confondue. Per total I'atopie était la deuxiéme
comorbidité la plus fréquente dans le groupe analysé. Les cofacteurs et les comorbidités était age dépen-
dants. Sur I'ensemble des 607 patients ayant présenté une anaphylaxie alimentaire on a recense 207(34%)
patients ayant des cofacteurs associés dont 70 enfants et 137 adultes. Dans le groupe de 2 ans a 18 ans-
les cofacteurs le plus fréquents était I'effort, 'exposition a des extrémes de température, le stress, la
fatigue, les pics polliniques, la prise concomitante de médicaments. Les COF associes fréquemment a
I'age adulte étaient I'effort, la prise concomitante des médicaments, de I'alcool, I'exposition a des tempé-
ratures extrémes, pics polliniques, le stress, la fatigue. Lorsqu’on analyse la coexistence de 1 ou plusieurs
(maximum 4) COF dans le groupe > 18 ans on observe que dans la plupart des déclarations (35%) un seul
COF était notifié. Concernant I'anaphylaxie aux hyménoptéres, parmi les 56 cas anaphylaxie, les COF ont
été rapportés chez un tiers des patients adultes avec prédominance des sujets masculins. On dénombre
129 cas d’allergie médicamenteuse et parmi elles 38 (30%) ont des COF associes. La prise en compte des
COF est essentielle pour une bonne prise en charge du patient en allergologie du fait du risque de futures
réactions anaphylactiques. Suivant cette analyse, nous recommandons un algorithme systématique de
recueil des COF ainsi que le dosage (lors de I'incident et a distance) de la tryptase indépendamment
de I'allergéne. Ces données sont déterminantes pour caractériser les phénotypes a risque d’anaphylaxie
sévére et ainsi développer des stratégies de prévention et traitement optimales.

© 2021 Publié par Elsevier Masson SAS.

Réseau d’Allergo-Vigilance

* Auteur correspondant. Centre Hospitalier Régional Sambre et Meuse, site Meuse, Avenue Albert I 185, 5000 Namur, Belgique.
Adresse e-mail : ebradatan@yahoo.fr (E. Bradatan).

https://doi.org/10.1016/j.reval.2021.12.011
1877-0320/© 2021 Publié par Elsevier Masson SAS.


https://doi.org/10.1016/j.reval.2021.12.011
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reval.2021.12.011&domain=pdf
mailto:ebradatan@yahoo.fr
https://doi.org/10.1016/j.reval.2021.12.011

E.Bradatan, D. Sabouraud, G. Pouessel et al.

Keywords:

Anaphylaxis

Cofactors

French Allergy-Vigilance Network

1. Abréviations

AINS anti-inflammatoires non stéroidiens
ATS antithyroidiens de synthése

BB B-bloquants

BPCO  bronchopneumopathie chronique obstructive
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ABSTRACT

Anaphylaxis can have clinical manifestations that are amplified by factors within and without the patient.
They may affect one third of adults, but are less common in children. Data from the Réseau d’Allergo-
Vigilance® (RAV) allow the identification of anaphylaxis COFs through the various reports. The aim of
our article was to analyse COFs and secondarily comorbidities in patients with a history of moderate to
severe anaphylactic reactions (grade >2 according to Ring and Messmer). We therefore analysed from
this angle all reports of anaphylaxis for food, hymenoptera venom, drugs (in the per-anaesthesia period
and independently of the surgical procedure) received by the RAV over the period from 1 January 2016 to
31 December 2020. Results: Patients aged 18-90 years accounted for most of the anaphylaxis cases with
cofactors in the analysed register (70 children and 196 adults/792 reports in total). Anaphylaxis was more
frequent in males than in females for all causes. In total, atopy was the second most frequent comorbidity
in the analysed group. The cofactors and comorbidities were age dependent. Of the 607 patients with
food anaphylaxis, 207 (34%) had associated cofactors, of which 70 were children and 137 adults. In the 2
to 18 year old group, the most common cofactors were effort, exposure to temperature extremes, stress,
fatigue, pollen peaks, and concomitant medication. The COFs frequently associated in adulthood were
effort, concomitant medication, alcohol, exposure to temperature extremes, pollen peaks, stress, fatigue.
When analysing the coexistence of 1 or more (maximum 4) COFs in the group > 18 years, it was observed
that in most reports (35%) only one COF was notified. Concerning hymenoptera anaphylaxis, among the
56 anaphylaxis cases, COFs were reported in one third of adult patients with a predominance of males.
There were 129 cases of drug allergy and of these 38 (30%) had associated COFs. Consideration of COFs is
essential for the proper management of patients in allergology because of the risk of future anaphylactic
reactions. Following this analysis, we recommend a systematic algorithm for the collection of COFs as
well as the measurement (at the time of the incident and at a distance) of tryptase independently of the
allergen. These data are crucial to characterise the phenotypes at risk of severe anaphylaxis and thus
develop optimal prevention and treatment strategies.

© 2021 Published by Elsevier Masson SAS.

des facteurs de risque alors qu’il s’agit simplement d’'une associa-
tion [4].

3. Les cofacteurs de I'anaphylaxie selon les données de la
littérature

3.1. L’anaphylaxie fatale

CICBAA Cercle d’investigations cliniques et biologiques en allergie

alimentaire
COF cofacteur(s)
DA Dermatite atopique

FDEIA L’anaphylaxie induite par I'exercice et dépendante de

I'alimentation

GERAP Groupe d’étude des réactions anaphylactiques per-

Si I'on analyse les facteurs de risque d’anaphylaxie 1étale selon
le facteur allergique responsable, il peut étre dégagé des nuances
voire des spécificités [4].

Ainsi, les décés induits par allergie médicamenteuse concerne-
raient plutot des patients de plus de 50 ans atteints de maladies
cardiovasculaires(MCV). Dans des cas non exceptionnels, le décés

anesthésique survient aprés administration d'un médicament déja a I'origine
HTA hypertension artérielle d’anaphylaxie. Selon les pays, les médicaments les plus souvent
IEC inhibiteur de I'enzyme de conversion retrouvés sont les bétalactamines, les produits iodés de contraste
IC intervalle de confiance et les curares. Concernant I'anaphylaxie mortelle induite par myo-
IPP inhibiteur de la pompe a protons relaxants, Reitter et al. identifient des facteurs de risque comme le
PAF Platelet-activating factor sexe masculin, I'intervention en urgence, I'obésité, I'hypertension
REMA  Red Espanolade Mastocytosis: Spanish Network on Mas- artérielle, les maladies cardiovasculaires et le traitement par béta-

tocytosis bloquants [5].

TRAM  Groupe de Travail Allergie Médicamenteuse de la SFA

2. Introduction

L’anaphylaxie peut avoir des manifestations cliniques ampli-
fiées par des facteurs inhérents ou non au patient. Pouvant
concerner un tiers des adultes, ils sont moins connus chez 'enfant
[1]. Certaines publications ont identifié ces facteurs qui pour
certains abaissent le seuil clinique de réactivité allergénique et
d’autres qui aggravent la morbidité ou mortalité de I'anaphylaxie
[2]. L'analyse des données du Réseau d’Allergo-Vigilance® (RAV)
permet d’identifier des COF de I'anaphylaxie a travers les dif-
férentes déclarations et de déterminer des groupes a risque
d’anaphylaxie sévére [3]. Cependant certaines situations peuvent
étre considérées a tort comme une conséquence de I'intervention

Concernant les aliments, I'arachide, certains fruits a coques et
les laits sont les allergénes retrouvés en cas d’anaphylaxie létale.
De plus, I'adolescent, le jeune adulte sont des sujets a risque ainsi
qu’un asthme non contrélé, une injection trop tardive d’adrénaline
et méme le fait de rester en position verticale [4].

En cas d’anaphylaxie létale induite par les hyménoptéres, le sexe
masculin, 'dge moyen associé a de maladies cardiovasculaires, une
mastocytose et la position verticale sont des facteurs de risques
reconnus [4].

3.2. L'anaphylaxie séveére

3.2.1. Données globales
Différentes études tentent de répondre a ces questions et glo-
balement nous en retiendrons deux l'une américaine et I'autre
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européenne [6,7]. Clark et al. aux Etats-Unis ont analysé 11 972 ana-
phylaxies survenues entre 2002 et 2008 parmi lesquelles 9 350 ont
bénéficié d’'une simple consultation aux urgences alors que
2622 ont nécessité une hospitalisation dont 1 182 dans un ser-
vice de réanimation (696 ont méme présenté une défaillance
et/ou cardiocirculatoire ou respiratoire voire des manceuvres de
réanimation). Il apparait que les anaphylaxies chez les patients hos-
pitalisés comparés a ceux qui ont eu une consultation aux urgences
sont significativement plus fréquentes chez les sujets plus agés et
les femmes (53 ans versus 42 ans ; 58 % versus 61 %) et en cas de
comorbidité (BPCO sans I'asthme, HTA, MCV, rhinite allergique).
De plus on retrouve dans le groupe « hospitalisé » un plus grand
nombre de patients traités par IEC, inhibiteur de I'angiotensine II,
par [3-bloquants Enfin I'absence de prescription d’auto-injecteur
d’adrénaline expose au risque d’hospitalisation (30 % des sujets
hospitalisés disposaient d'un auto-injecteur d’adrénaline compa-
rés aux 46 % de patients vus en consultation aux urgences). En
analyse multivariée, les étiologies médicamenteuses ou indéter-
minées, I'age au-dela de 35 ans, le traitement par IEC, une prise en
charge hospitaliére précédant I'anaphylaxie, I'absence de prescrip-
tion d’adrénaline constituent autant de facteurs de risque [6].

Worm et al. ont analysé les données de 7316 patients agés
de 0 a 93 ans souffrant d’anaphylaxie sévére, recueillies dans
121 centres hospitaliers dont 47 pédiatriques dans 11 pays euro-
péens (Autriche, Bulgarie, France, Allemagne, Gréce, Irlande, Italie,
Pologne, Espagne, Slovénie, Suisse). L’'avancée en dge des patients
apparait primordial puisque chaque année il y a une augmentation
de 1,6 % (IC ; 1,4 %-1,9 %) du risque d’allergie sévere. Les autres
facteurs de risque sont une pathologie mastocytaire (OR 3,1 IC :
2,6-3,7), I'exercice intense (OR 1,5 IC : 1,3-1,7), le sexe masculin
(OR1,21C:1,1-1,3), le stress psychologique (OR 1,41C: 1,2-1,6),1a
prise de béta-bloquants (OR:1,91C:1,5-2,2) et d'IEC(OR: 1,28 IC:
1,05-1,51).[7].

3.2.2. Données selon les étiologies de I'anaphylaxie

Les deux études reprises plus bas concernent les anaphylaxies
toutes causes confondues avec identification de COF d’aggravation,
sans pour autant pouvoir identifier des facteurs propres a chaque
cause des accidents anaphylactiques. D’autres publications consa-
crées a l'anaphylaxie alimentaire, médicamenteuse ou liée aux
hyménoptéres font éclairage plus spécifiquement.

3.2.3. Anaphylaxies alimentaires

A partir de 445 observations extraites des données du CICBAA,
il est possible d’identifier des COF comme I'exercice (12 %), la prise
d’alcool (7,5 %), la prise d’AINS (3,6 %) [2]. En 2006, Moneret-Vautrin
et al. soulignaient déja le role des médicaments comme facteur
déterminant dans la sévérité de I'anaphylaxie alimentaire. Ainsi
des études cas-témoins comparant 76 anaphylaxies alimentaires
a 235 observations d’allergie alimentaire de gravité moyenne a
modérée ont montré que la prise de médicaments était un facteur
de risque dans les formes sévéres avec un OR de 3,94 (p <0,0005), et
si on associait effort et médicaments, ce facteur de risque passait a
un OR de 27,53(p <0,0005). Les médicaments incriminés par ordre
décroissant étaient les IEC, les sartans, I'aspirine, les AINS et les BB
[8].

3.2.4. Anaphylaxies médicamenteuses

Les facteurs aggravants et cofacteurs de I'anaphylaxie médi-
camenteuse sont désormais identifiés. L'allergie médicamenteuse
constitue en soi un risque d’anaphylaxie sévére et I'dge du patient
est associé a la gravité de I'anaphylaxie [9]. Des données récentes
américaines a partir de 19 836 patients ayant présenté une anaphy-
laxie médicamenteuse ont permis d’identifier des facteurs de risque
comme une pathologie mastocytaire (OR a 4,60 IC 2,66-7,94),
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un asthme (OR a 1,50 IC 1,45-1,59), une BPCO (OR=1,48 ; IC :
1,32-1,66), troubles digestifs (gastrite ou maladie inflammatoire
chronique de I'intestin) (OR=1,33 ; IC: 1,16-1,52) et troubles psy-
chiques (OD=1,12;IC: 1,05-1,19) [10].

3.2.5. Anaphylaxie dues aux hyménopteres

Une étude récente ayant colligé 500 observations d’anaphylaxie
aprés piqlre d’hyménoptéres a permis d’identifier six facteurs
de risque d’anaphylaxie sévére : intervalle court <5 minutes entre
la pigiire et les manifestations cliniques d’anaphylaxie, I’absence
de manifestations cutanées (urticaire ou angicedéme) lors de
I'anaphylaxie, I'dge avancé, le sexe masculin, le taux de tryptase
basal élevé (association significative avec I'dge et I'absence de signe
cutané) et le diagnostic de pathologie mastocytaire[11]. Contrai-
rement a d’autres études, il n’y a pas de lien entre I'anaphylaxie
séveére, comorbidités, et traitement par IEC et BB [18].

3.3. Roéle physiopathologique des facteurs de risque de
I’'anaphylaxie

Lors de l'interprétation de nos données, nous avons pris en
compte la classification des COF réalisé par Worm [13] :

¢ non-modulable/stable/indépendant/intrinséque ;
¢ modulable/instable/dépendant/extrinséque.

Les facteurs non-modulables comprennent I'age, le sexe, les
comorbidités, le taux de tryptase de base et une réaction antérieure
déclenchée par le méme facteur.

Les COF modulables comprennent les traitements médicamen-
teux sur du long terme, notamment les AINS, les IPP, les traitements
a visée cardio-vasculaire (IEC, BB), I'exercice physique, I'alcool et
le stress émotionnel, les infections aigués (en particulier la phase
précoce de I'infection), 'immunothérapie spécifique aux pneumal-
lergénes ou aliments. Il a été supposé que les produits bactériens ou
viraux peuvent étre détectés par des récepteurs des mastocytes et
des basophiles et, dans certaines conditions, déclencher ou accen-
tuer la dégranulation des mastocytes [3]. Les COF tels que I'exercice,
les infections, I'utilisation d’AINS, la déshydratation et la consom-
mation d’alcool peuvent augmenter la perméabilité intestinale et
entrainer une augmentation de I'absorption des antigénes, aggra-
vant ainsi des symptomes allergiques.

3.3.1. Les périodes de la vie a plus haut risque d’anaphylaxie
et/ou sévérité accrue de l'allergie

Les principaux COF des enfants et des adolescents difféerent de
ceux des adultes. Chez les adultes, les médicaments et I'alcool
sont les COF les plus fréquents, suivis par I'exercice physique.
En revanche, I'exercice physique et les infections concomitantes
étaient les COF les plus fréquents de I'anaphylaxie chez les enfants
et les adolescents. Les COF joueraient un role dans environ 30 %
des cas d’anaphylaxie de I'adulte et 14-18,3 % de l'enfant [14].
L’adolescence représente une période a risque en raison de fac-
teurs plus ou moins associés : prises de risque, attitude de déni,
non observance des évictions, non contrdle de I'asthme, exercice,
absence de port de I'adrénaline auto-injectable. A l'autre extré-
mité de la vie, 'anaphylaxie induite par les médicaments ou par les
hyménoptéres peut étre plus sévere chez le sujet agé. Ce facteur
peut intervenir indépendamment de I'existence de comorbidi-
tés (cardiovasculaires, respiratoires. . .) ou de traitements associés
(aspirine, BB, IEC...) [6,7].

3.3.2. L’exercice

Le role de I'exercice comme facteur aggravant I'anaphylaxie est
parfaitement identifié puisqu'il est retrouvé dans prés de 10 % des
anaphylaxies [15]. De plus, I'exercice peut constituer une entité

135



E.Bradatan, D. Sabouraud, G. Pouessel et al.

particuliére avec I'anaphylaxie alimentaire induite par I'effort dont
la physiopathologie demeure assez obscure et hypothétique [16].

3.3.3. L’alcool

En cas d’ingestion d’alcool en cours de repas, le passage intes-
tinal des protéines alimentaires se trouve accru. De plus, I'action
vasodilatatrice du métabolite de I'alcool, I'acétaldéhyde, accentue
I'’hypotension de 'anaphylaxie. La perturbation du métabolisme de
I'adénosine est également évoquée comme c’est le cas des AINS.
Une alcoolisation aigué peut conduire a ne pas respecter plus scru-
puleusement une éviction de I'allergéne et le cas échéant de ne pas
avoir une attitude adaptée face a une situation d’'urgence [3,15].

3.3.4. L’infection aigué

L'infection aigué constitue un facteur de risque en cas
d’'immunothérapie alors que jusqu’a présent elle était bien suppor-
tée et se pose donc la question de son réle dans certains épisodes
d’anaphylaxie [3]. Les agents pathogénes peuvent induire la syn-
thése d’IgE spécifiques ou des IgG 1 spécifiques qui aboutissent a
une dégranulation mastocytaire via les récepteurs FcRe1 pour les
premiers et FcyR1 pour les seconds [3]. D’autre part, les substances
issues de virus, bactéries ou champignons connues sous le terme
de pathogen-associated molecular patterns (PAMP) peuvent se lier
a des récepteurs PRP (pathogen recognition receptors) entrainant
une activation cellulaire [17]. Ainsi, les peptidoglycanes peuvent
ainsi induire une dégranulation des mastocytes humains et murins
[18,19]. Les infections étant beaucoup plus fréquentes chez les
enfants, les cliniciens doivent considérer l'infection comme un
cofacteur important de I'AA et de I'anaphylaxie, en particulier pour
cette tranche d’age.

3.3.5. Stress et manque de sommeil

Les maladies allergiques telles que I'asthme et la DA peuvent
étre exacerbées par un stress aigu a l'origine de la libération de
neuropeptides et de neurotransmetteurs dans le systéme ner-
veux central, qui activent la réponse inflammatoire allergique.
L’évolution des AA peut étre également impactée par le stress psy-
chosocial. Aucune étude a ce jour n'a examiné le role de la privation
de sommeil dans les réactions allergiques aux aliments. Bien que
le mécanisme soit inconnu, la privation de sommeil pourrait stres-
ser le tractus gastro-intestinal et augmenter ainsi la perméabilité
intestinale [20].

3.3.6. Déshydratation

La déshydratation peut étre un facteur d’aggravation des
réactions allergiques. La déshydratation diminue directement ou
indirectement le volume systolique, le débit cardiaque et le flux
sanguin cutané, ce qui entraine une augmentation plus importante
de la température centrale et de la fréquence cardiaque. La déshy-
dratation aigué des voies respiratoires serait un déclencheur de la
bronchoconstriction dans ’asthme induit par I'exercice. Bien que
I'intervention de la déshydratation dans I'anaphylaxie nécessite
des études complémentaires, ce cofacteur peut augmenter I'effet
de I'exercice chez les patients atteints de FDEIA [20]. Peu d’études
ont analysé les effets de la déshydratation sur 'AA et I'anaphylaxie.

3.3.7. Les médicaments

3.3.7.1. Les AINS et aspirine(AAS). Le role délétére des AINS est
désormais établit puisque cette association est retrouvée dans 22 %
des anaphylaxies sévéres et tout particuliérement en cas d’AA. Les
mécanismes évoqués sont divers : augmentation de la perméabi-
lité intestinale favorisant le passage des allergénes alimentaires,
action directe sur les mastocytes et basophiles avec amplification
de leur activation et de la dégranulation, et enfin production accrue
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d’adénosine en facilitant I'hydrolyse de I'ATP (effet potentialisateur
sur la production d’IL-4 et IL-8) [15,21].

3.3.7.2. IECetBB. Sil'on considére I'action pharmacologique des BB
(administrés par voie orale ou topique par exemple, gouttes ophtal-
miques) et desIEC, on peut concevoir qu'ils jouent un role aggravant
dans I'anaphylaxie. Les BB réduisent le nombre des récepteurs 3
puis secondairement les a-récepteurs les rendant moins sensibles a
I'action vasoconstrictrice de I'adrénaline endogéne ou exogéne. Les
alpha-bloquants peuvent diminuer les effets de I'adrénaline endo-
géne ou exogéne au niveau des récepteurs alpha-adrénergiques,
rendant les patients moins réactifs aux effets alpha-adrénergiques
de I'adrénaline Les IEC peuvent interférer avec les mécanismes
compensatoires endogénes, entrainant des symptdomes plus graves
ou prolongés. Les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine
seraient moins susceptibles d’avoir cet effet, bien que cela n’ait
pas été documenté de maniére concluante. Le mécanisme concer-
nant I'lEC repose sur la baisse du catabolisme des bradykinines
qui, insuffisamment dégradées, majorent la perméabilité vasculaire
via I'action du NO. De surcroit, le mécanisme compensateur di a
I'activation du systéme rénine angiotensine en réponse a la baisse
des résistances périphériques est entravé par les IEC. Enfin, sur un
modéle murin, il est démontré I'action facilitante de la dégranula-
tion mastocytaire du ramipril et metoprolol.

Cependant, I'influence néfaste sur I'anaphylaxie des BB et des
IEC est diversement appréciée selon les différentes études. Depuis
une quarantaine d’années, des cas singuliers d’anaphylaxie pré
létales voire mortelles ont été rapportées chez des patients trai-
tés par ces médicaments. Toutefois, si certaines études permettent
d’incriminer les IEC et/ou les BB comme facteurs de risque de
I'anaphylaxie sévere, d’autres ne le confirment pas incitant a éva-
luer chez chaque patient a risque potentiel d’anaphylaxie (allergie
alimentaire, allergie aux hyménoptéres avec ou sans immunothé-
rapie) le bénéfice a poursuivre ce traitement [2,22].

3.3.7.3. Autres médicaments. D’autres médicaments semblent éga-
lement aggraver I'anaphylaxie : c’est le cas des statines qui en
abaissant les lipoprotéines LDL, diminuent I'action de la PAF-AH
et par conséquent allongent I'action délétére du PAF au cours de
I'anaphylaxie [15]. Le role des médicaments abaissant l'acidité
gastrique et par conséquent affectant la dégradation des pro-
téines allergisantes est évoqué (inhibiteurs de la pompe a protons,
anti-H2, sucralfates). Le mécanisme est similaire en cas de chi-
rurgie bariatrique. Enfin, expérimentalement chez la souris, il a
été démontré que les cestrogénes, par la surexpression de la NO
synthétase endothéliale, entrainent une production accrue de NO
elle-méme al'origine d’'une augmentation de la perméabilité vascu-
laire. Toutefois cela ne semble pas confirmé dans certains recueils
de données relatives a 'anaphylaxie [23].

Les médicaments actifs sur le systéme nerveux central (SNC),
tels que les psychotropes, les anxiolytiques et les remédes contre
I'insomnie, peuvent altérer la fonction cognitive et la capacité des
patients d reconnaitre les causes et les symptomes de I'anaphylaxie.
Les médicaments actifs sur le SNC incluent les antihistaminiques
H1 sédatifs de premiére génération (par exemple, la diphénhydra-
mine) et sont parfois utilisés pour le traitement de I'insomnie et
des maladies allergiques.

3.3.8. Influence hormonale : les cestrogénes

Quelques publications relatives a I'anaphylaxie font état d’'une
prédominance féminine. De plus, des épisodes d’anaphylaxie ou
d’exacerbation d'urticaire ou d’asthme lors des périodes mens-
truelles permettent d’évoquer une éventuelle influence hormonale
[24-26]. 1l a été relaté des cas d’anaphylaxie cataméniale avec
ou non présence d’autoanticorps IgE anti-progestérone [27]. Une
étude sur un modéle de souris démontre formellement le role des

136



E.Bradatan, D. Sabouraud, G. Pouessel et al.

estrogénes dans la sévérité de I'anaphylaxie [32]. Ainsi une ova-
riectomie réduit la sévérité de I'anaphylaxie comparativement aux
souris non ovariectomisées alors qu'une supplémentation post-
chirurgicale en estradiol permet de gommer la différence. L'impact
d’une telle constatation ne portait pas sur la réponse des cellules
effectrices mastocytaires puisque les dosages plasmatiques des
médiateurs ainsi libérés étaient identiques parmi les deux popula-
tions de souris ovariectomisées ou non. En revanche, les estrogénes
induisent une surexpression de la NO synthétase endothéliale sui-
vie par une synthése accrue de NO augmentant ainsi la perméabilité
vasculaire et, par conséquent, une aggravation des symptémes de
I'anaphylaxie. Le blocage pharmacologique de la NO synthétase ou
un déficit génétique abolit alors, la différence de gravité entre les
sexes [27]. Toutefois, certains auteurs infirment au regard d’études
épidémiologiques cette hypothése [23].

3.3.9. L'asthme

Les pathologies respiratoires et I'asthme en particulier sont des
situations a considérer avec attention : un bronchospasme est pré-
sent dans plus de 75 % des cas d’anaphylaxie alimentaire chez
les patients souffrant d’asthme. Un asthme mal contrélé consti-
tue indéniablement un risque d’anaphylaxie grave voire létale
[23,28-31]. D’autres publications insistent sur I'existence de BPCO
comme facteur de gravité [12].

3.3.10. Les maladies cardiovasculaires(MCV)

Il est aisé de comprendre qu’une atteinte préexistante cardiaque
chez un patient présentant une anaphylaxie risque de favoriser
une symptomatologie plus sévére voire létale. Il ressort des études
histologiques en I'occurrence lors d’autopsies que les patients souf-
frant de cardiopathies ischémique ou de cardiopathies dilatées
ont une densité de mastocytes au niveau des vaisseaux coronaires
bien plus marquée que chez le sujet sain. Par ailleurs, on retrouve
également des mastocytes au niveau des plaques athéromateuses.
Ainsi, lors de I'anaphylaxie les médiateurs libérés par le mastocyte
(histamine, prostaglandine, leucotriénes, PAF, chymase....) vont
inonder localement le myocarde en réduisant la perfusion coro-
naire, diminuant la contractilité du muscle cardiaque, et induisant
également thromboses et des troubles du rythme [32]. Des tableaux
singuliers ont ainsi été décrits lors de I'anaphylaxie comme le Syn-
drome de Kounis réalisant un syndrome coronarien aigué associé a
I’anaphylaxie ou encore le Syndrome de tako-tsubo complication le
plus souvent iatrogeéne par mésusages de l'utilisation d’adrénaline
[33-35].

3.3.11. Pathologies mastocytaires (mastocytoses, syndromes
d’activation mastocytaires)

Un taux basal plasmatique de tryptase élevé est associé a la
sévérité de I'anaphylaxie et principalement en cas d’allergie aux
hyménoptéres [36]. Des études assez anciennes avait démontré
qu'un taux de tryptase > 5 wg/L constituait une valeur seuil au-dela
de laquelle I'anaphylaxie risque d’étre plus sévére (allergie alimen-
taire chez I'enfant, allergie aux hyménoptéres) [12]. Une allergie
aux hyménopteéres peut étre révélatrice d'une mastocytose ou d’'un
syndrome d’activation mastocytaire dans 1 a 8 % des cas. Inver-
sement, une mastocytose peut s’accompagner d’'une anaphylaxie
dans prés de 50 % des cas et principalement par une allergie aux
hyménoptéres (19-55 %) plus rarement par une allergie alimentaire
(3-16 %) ou médicamenteuses (5-9 %) ; I'lanaphylaxie idiopathique
apparait fréquente (39 %) [37]. Le dosage de la tryptase de base en
dehors de la période critique s’impose au décours de toute anaphy-
laxie ce d’autant que ses caractéristiques cliniques sont atypiques
avec absence de signes cutanéomuqueux et a la suite d’'une piqire
d’hyménoptére [11]. Le calcul du score REMA permet alors de ren-
forcer une présomption de I'existence d’'un désordre mastocytaire a
explorer [38]. En cas de mastocytose les symptomes d’anaphylaxie
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peuvent résulter aussi d'une activation mastocytaire non immuno-
logique. Et si de surcroit il existe une sensibilisation a un allergéne,
I'anaphylaxie peut étre alors sévére. Ainsi, il a été décrit récem-
ment le récepteur MRGPRX2 pouvant se lier a certains curares,
certains antibiotiques comme les fluoroquinolones, la vancomy-
cine ou I'icatibant ainsi que le mastoparan constituant des venins
des vespidés [39].

Récemment, il a été individualisé une entité nouvelle qu’est
I'HAT(Alpha tryptasémie héréditaire) qui peut toucher 7,5 a 8 %
de la population et qui est due a des copies d’alléles surnuméraires
codant la tryptase alpha aboutissant a un taux de tryptase basale
supérieure a 8 ug/L voire méme supérieure a 6. La transmission est
autosomique dominante a pénétrance incompléte [36]. Le risque
d’anaphylaxie toute cause confondue est ainsi accru. De plus, 'HAT
peut étre associé dans 15 a 20 % des cas a une mastocytose systé-
mique augmentant alors de surcroit le risque d’anaphylaxie sévére
[40]. Les symptomes cliniques sont variés et certains d’entre eux ne
font pas l'objet actuellement d'un consensus. Parmi les signes cli-
niques reconnus on compte le syndrome du cdlon irritable, flush et
prurit, persistance de la dentition de lait, 'anaphylaxie au venin
d’hyménopteéres alors que les signes cliniques restant a évaluer
sont le reflux gastro cesophagien, arthralgies, troubles du sommeil,
algies diffuses et céphalées, hyper laxité articulaire, anomalies du
squelette [36]. Le diagnostic génétique n’est pas actuellement dis-
ponible.

L’objectif principal de I'étude était d’analyser les cofacteurs et
secondairement les comorbidités chez les patients ayant un histo-
rique de réactions anaphylactiques modérées a sévéres.

4. Matériel et méthode

Il s’agit d’'une étude rétrospective. Nous avons analysé
les déclarations d’anaphylaxie (aliments, venins d’hyménoptére,
médicaments) recues par la Réseau d’Allergovigilance entre 1 jan-
vier 2016 et 31 décembre 2020 en recherchant la présence de COF
et de comorbidités.

Il s’agit d’'un recueil des données en vie réelle a partir d’'une
base constituée par des déclarations des anaphylaxies, remplies
par des médecins spécialisés en allergologie, membres adhérents
au RAV. Le formulaire de déclaration pour I'accident allergique
de type immédiat (recueil des réactions de grade 2-4 selon la
classification de Ring-Messmer) a été complété et concernait des
patients francais, belges, luxembourgeois. Cette analyse de données
est descriptive sans étude statistique des résultats. Des informa-
tions concernant les données démographiques, d’age au moment
de I'épisode anaphylactique, une bréve anamnese et les antécé-
dents contributifs, la présence de maladies affectant le systéme
cardiovasculaire, respiratoire, ainsi que sur les caractéristiques de
I'atopie (allergies, sensibilisations concomitantes aux pneumo et
trophallergénes), le degré de gravité de la réaction allergique, la
présence de COF, les traitements administrés, la conduite tenue
post incident allergique, ont été recueillis. Des items comme le
manque de sommeil, le stress, 'anxiété, la chirurgie digestive baria-
trique, le RGO, les régles, les extrémes de température, position lors
de I'anaphylaxie ont été moins renseignes. Une recherche biblio-
graphique a été entreprise a I'aide des mots clés anaphylaxie et
cofacteurs.

5. Résultats
5.1. Données démographiques
5.1.1. Répartition générale des cas d’anaphylaxie avec et sans COF

Sur 792 déclarations reprises sur une période de 5ans
(2016-2020), nous avons répertorié le pourcentage des patients
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ayant des COF par rapport a I'ensemble des sujets ayant pré-
senté une anaphylaxie et selon I'étiologie : 34 % (207/607) pour
I'allergie alimentaire ; 32 % (17/53) pour I'allergie peropératoire ;
28 % (21/76) pour l'allergie aux médicaments, 37 % (21/56) pour
l'allergie au venin d’hyménopteres (Fig. 1). Les items comme sexe,
age, comorbidités associes étaient comparables dans les groupes
avec et sans cofacteur.

Les patients dgés de 18 a 90 ans représentaient la plupart des
cas d’anaphylaxie ayant des cofacteurs dans le registre analysé
(70 enfants vs 192 adultes ayant des COF/792 de déclarations au
total). Per total I'atopie était la deuxiéme comorbidité la plus fré-
quente dans le groupe analysé.

Globalement I'anaphylaxie était un peu plus fréquente toute
cause confondue chez les hommes que chez les femmes soit 441
(55,6 %) versus 351 (44,4 %). Selon la répartition par genre (homme :
femme), on a répertorié pour I'anaphylaxie alimentaire 55 % vs 45 %
(335 :272), peropératoire 53 % vs 47 % (28 :25), aux médicaments
46 % vs 54 % (35 :41), au venin d’hyménoptéres 75 % vs 25 % (42:14)
(Fig. 2 et 3).

5.1.2. Aliments

Un ensemble des 607 déclarations (377 enfants et 230 adultes)
ont notifié une anaphylaxie alimentaire modérée a sévére (grades
II-IV selon la classification de Ring et Messmer). On a recense
207 patients ayant des cofacteurs associés dont 70 enfants (18 % des
cas enfant) et 137 adultes (60 %des cas adultes). Ce groupe compre-
nait 35 enfantsde 2 ansa 12 ans (17 %), 35 enfants de plus de 12 ans
a 18 ans (17 %), pas d’enfant de moins de 2 ans, et 137 patients plus
de 18 ans (66 %). Il y a 95 femmes (46 %) et 112 hommes (54 %). Il
n'y a pas de différence significative dans la proportion de patients

de sexe masculin et féminin a I'intérieur des groupes d’age ou entre
les groupes d’age (Fig. 3 et 4).

Lorsqu’on analyse la coexistence de 1 ou plusieurs (maximum
4) cofacteurs dans le groupe > 18 ans on observe que dans la plu-
part des déclarations (35 %) un seul cofacteur était notifié. Dans
40 % (93/230) de cas I'anaphylaxie n’associait pas des COF, dans
35 % (80/230) de cas il s’agissait de un seul COF alors que des pro-
portions bien moins importantes soit 15 %,8 %, 2 % correspondait
a l'association de 2,3 respectivement 4 COF. Le cofacteur le plus
fréquent rapporté indépendamment d’age était I'effort (Fig. 5).

Les COF le plus fréquemment identifiés selon age chez les
patients souffrant d’anaphylaxie alimentaire sont présentés dans
les Fig. 5 et 6.

Dans le groupe des enfants et adolescents (de 2 ans a 18 ans - un
total de 70 déclarations ayant notifié des COF), I'analyse de la fré-
quence montre que des cofacteurs ont été rapportés dans 18 % des
cas. Ainsi les COF a I'age pédiatrique étaient I'effort, 'exposition a
des extrémes de température, le stress/fatigue, les pics polliniques,
la prise concomitante de médicaments (AINS, IPP, BB) (Fig. 6). Les
états infectieux (exacerbations asthme, rhinite) — ont été trés pro-
bablement sous-rapportés. Chez les enfants et les adolescents pour
lesquels les aliments étaient des déclencheurs des réactions aller-
giques graves, les maladies sous-jacentes concomitantes les plus
fréquemment signalées étaient les maladies atopiques (dermatite
atopique, asthme allergique, rhinite allergique). L’aliment le plus
fréquemment rapporté chez les enfants et les adolescents était
I'arachide.

Les COF associes fréquemment a 'anaphylaxie d’origine alimen-
taire a I'dge adulte (+ 18 ans) étaient I'effort, la prise concomitante
des médicaments, de I'alcool, I'exposition a des températures
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Fig. 5. Nombre de déclarations > 18 ans ; anaphylaxie associée a 0,1,2,3,4 COF.

extrémes, pics polliniques, le stress, la fatigue (Fig. 7). Trés fré-
quemment on retrouve des associations avec des exacerbations
de I'asthme et ou rhinite-sans pouvoir faire distinction entre
I'étiologie infectieuse ou allergique d’oli biais de rapport de
I'infection comme cofacteur.

Sur I'ensemble des 91 cas d’anaphylaxie alimentaire associés a
I'effort, on constate 27 (30 %) cas d’allergie au blé, 14 (15 %) cas
d’allergie par réaction croisée aux PR10 ou profilines et 5 (3 %) cas

d’allergie aux LTP (Fig. 8). Nous avons trouvé une faible proportion
de cas de double sensibilisation (profilines-LTP, profilines -PR10).

5.1.3. Médicaments

On dénombre 129 cas d’anaphylaxie médicamenteuse et parmi
elles 38 (30 %) ont des COF. Les déclarations ont été ensuite analy-
sées selon I'étiologie : allergie immédiate per-anesthésique ou une
autre allergie médicamenteuse.
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Ainsi dans chaque sous-groupe, les COF ont été noti-
fies pour 17 (6 hommes 11 femmes)/53 soit 32 % de
patients ayant des réactions allergiques per-anesthésie et 21
(11 femmes :10 hommes)/76 soit 28 % des patients ayant une aller-
gie aux médicaments hors anesthésie (Fig. 9). 4 (3 %) enfants (moins
de 18 ans) ont développé une anaphylaxie médicamenteuse mais
n’avaient pas de COF.

On constate la présence de COF dans un tiers (32 %) des ana-
phylaxies per-anesthésie et un peu plus d’'un quart (28 %) des
anaphylaxies médicamenteuses autres.

Les COF de I'anaphylaxie per-anesthésie et médicament - les
plus fréquemment notifiés étaient I'état infectieux et la coexis-
tence des traitements comme AINS, B-bloquants, IEC, ATS, IPP,
anti-dépresseurs, diurétiques, statines (Fig. 10).

Les allergenes les plus fréquemment rapportés sont les antibio-
tiques (amoxicilline, acide clavulanique + amoxicilline, cefazoline,
cefuroxime), les AINS, les IPP, latex, chimiothérapie (sels de pla-
tine).

Lors des réactions per-anesthésie, en plus des antibiotiques, on
arépertorié les curares (suxaméthonium, atracurium), propofol, la
chlorhexidine.

Une valeur élevée de la tryptase sanguine basale (plus de 5 p.g/L)
a été observée pour chez 14 des 38 patients (37 %) du groupe COF
associés.

Chez tous les patients ayant des COF associés, on a retrouvé des
marqueurs de sévérité tels que : I'dge avancé (+60 ans), des anté-
cédents de réaction anaphylactique ; d’asthme non traité ou mal
contr6lé (1 déces), une pathologie cardiaque ou d’autres poly mor-
bidités sévéres ; une allergie alimentaire (arachide, noix, poisson
et/ou crustacés) ou a des médicaments.

5.1.4. Venins d’hyménoptéres

Dans la méme période ont été recensés 56 cas anaphylaxie aux
venins d’hyménopteéres, dont 4 (7 %) patient dgés de 2 a 12 ans et
52 (93 %) patients ayant plus de 18 ans. Les COF ont été rapportés
uniquement chez 21 (37 %) patients adultes avec prédominance de
sujets masculins (14 hommes et 7 femmes). Les COF et les comor-
bidités associés a I'anaphylaxie aux hyménoptéres sont colligés
dans la Fig. 11. L’anaphylaxie sévére est associée a I'dge avancé, a
I'asthme, une BPCO, a la pharmacothérapie cardiaque associée ainsi
qu’au sexe masculin, un grand nombre de piqfires, un court inter-
valle de temps entre 2 anaphylaxies, la localisation de la piqre,
I'absence de symptomes cutanés, des taux sériques de tryptase éle-
vés au départ, ainsi qu'une comorbidité cardiovasculaire associée.

Parmiles 11 patients ayant une comorbidité cardiaque, 9 avaient
développé une anaphylaxie en présence des COF. Cest le méme
constat pour les anaphylaxies sévéres d'une association cofacteur-
mastocytose ou tryptasémie basale élevée au vu des 7 patients
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Fig. 8. Anaphylaxie alimentaire : I'impact de I'effort selon allergéne (blé, réaction

ayant une mastocytose et des 27 patients (dont 12 patients avec
des COF associes) ayant des valeurs basales de la tryptase égales ou
supérieures a 6 ng/mL.

Dans les déclarations des patients ayant présenté des anaphy-
laxies aux hyménoptéres, on n’a pas d’informations sur I'existence
ou pas d'une infection concomitante, la consommation des drogues
ou exposition a des extrémes de température, menstruations, état
de fatigue, consommation IPP, exposition a la saison pollinique.

L’association des COF n'a pas eu d’impact sur la sévérité
d’anaphylaxie aux hyménopteéres (Fig. 12). On n’observe pas non
plus une sévérité plus importante de I'anaphylaxie lors de la
présence des COF comme effort, stress, alcool, maladie atopique
(asthme, rhinite, DA, sensibilisation a I'aliment).

5.1.5. Cofacteurs

Il s’agit d’un recueil fait dans la vie réelle. Certains COF ont été
peu ou non rapportés—en exemple la déshydratation, les menstrua-
tions, les traitements par cestrogénes, une obésité, une infection
en lien ou non avec une exacerbation d’'une rhinite-conjonctivite
allergique/asthme. Le recueil des données était hétérogene et
moins détaillé dans les déclarations « médicaments » ou « venins
d’hyménoptéres » ce qui induit des biais d’appréciation de I'impact

PR10/Profilines = LTP = Autre des COF.

5.1.6. Comorbidités associes

croisée PR10 ou profilines, LTP). 38 % (227/607) des adultes ayant des anaphylaxies alimen-

taires associaient une ou plusieurs comorbidités et/ou des COF.
Les comorbidités les plus courantes enregistrées était les maladies
cardiovasculaires, les maladies des voies respiratoires supérieures
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(principalement la rhinite, rhinite allergique), les maladies des
voies respiratoires inférieures (principalement I'asthme), les mala-
dies thyroidiennes, le diabéte (plutdt de type 2). L'incidence de
I'anaphylaxie était plus élevée chez les patients souffrant des
comorbidités (cardiorespiratoire, gastro-intestinale, diabéte, mala-
dies immunologiques) par rapport a ceux sans comorbidités. Les
données sur les comorbidités dans le groupe allergie alimentaire
sont présentées dans les Fig. 13 et 14. A noter qu'un patient peut
avoir plus d'un cofacteur ou d’'une comorbidité. Dans notre série,
on n’observe pas d'impact significatif des COF sur les anaphylaxies
alimentaires chez les patients qui associaient des pathologies ato-
piques (Fig. 13).

5.1.7. Tryptase

Des niveaux basaux élevés de tryptase ont été retrouvés surtout
chez les patients ayant développé une anaphylaxie aux hyméno-
pteres. Ce dosage a été effectué pour 50/56 des anaphylaxies aux
hyménopteéres et valeurs plus de 6 jug/L retrouvées dans 54 % des
déclarations. La mastocytose a été diagnostiquée chez 7 (12,5 %)
des patients présentant une anaphylaxie aux hyménopteres.

Cependant pour les cas concernant I'allergie alimentaire, la tryp-
tasémie, bien que peu investiguée, a été rapporté lors de I'épisode
aigu et al’état basal. Ainsi pour les 607 patients, on compte 78 résul-
tats de tryptase basale (13 %) dont 5 valeurs (0,8 %) au-dela de 6 p.g/L

ainsi qu'un diagnostic de mastocytose. Globalement, on compte
ainsi 6 cas de pathologie mastocytaire potentielle 6/78 soit 7,7 %
des cas explorés ou encore 6/607 cas d’anaphylaxie alimentaire soit
présde 1%.Concernant les HS aux médicaments sur 76 déclarations,
on retrouve 2 cas de mastocytoses et 29 résultats (40 %) d’'une tryp-
tase basale avec 11 (14 %) valeurs au-dela de 6 p.g/L. De méme pour
53 cas d’anaphylaxie peropératoire 45 (84 %)de dosages de tryptase
basale dont 11 (21 %) plus importants que 6 pg/L.

5.1.8. Anaphylaxie létale

Au total, 9 cas d’anaphylaxie 1étale ont été déclarés dans cette
période, dont 7 avait comme facteurs de risques, I'association a des
COF ou des comorbidités ou un dge avancé. On compte 3 décés par
AA (lait, arachide), 4 liés aux médicaments et 2 suite a une piqfire
de guépe. L'intervention des COF comme effort, alcool ainsi que
les la coexistence des poly sensibilisations aux pneumallergénes,
aliments et amoxicilline ont été notifié pour 2 anaphylaxies aux
aliments. Pour deux cas de déces par anaphylaxie au médicament
(latex et rasburicase) I'association de comorbidités cardiaques, une
défaillance multi-organes et une prise concomitante d’IEC, BB, sta-
tines, diurétiques, anxiolytiques, en I'absence de COF - ont été des
éléments communs de risque d’anaphylaxie sévére en contexte
d’age avancé. Enfin pour les deux cas d’anaphylaxie létale sui-
vant piqiire guépe chez des jeunes hommes, le facteur de risque
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Fig. 13. Comorbidités en absence/présence des COF dans I'anaphylaxie alimentaire chez les patients +18 ans.
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Fig. 14. Comorbidités atopiques en absence/présence des COF dans I'anaphylaxie alimentaire chez les patients +18 ans.

était I'existence d’'une mastocytose indolente non connue ou non
investiguée. Chez un des patients I'anaphylaxie 1étale était précé-
dée par des malaises récurrents catalogués comme étant d’origine
vagale. A I'dge pédiatrique la sévérité de I'anaphylaxie était due au
bronchospasme alors qu’a I'dge adulte il s’agissait plutét d’arréts
cardiorespiratoires. Certains auteurs [46]| recommandent le dosage
systématique de la tryptasémie lors de I'anaphylaxie, néanmoins
cette démarche n’est pas encore validée par des études a grande
échelle.

Des comportements a risque notifiés a tout dge, de nature
iatrogéne ou propre au patient. Concernant cet item, dans notre
étude, on ne constate pas des différences significatives concer-
nant I'dge (pré et ou adolescence — par exemple) ou I'association
de COF. Le listing des notifications est répertorié dans le
Tableau 1.

Afin d’améliorer la prise en charge et la tracabilité de I'incident
anaphylactique on suggeére un listing de cofacteurs et comorbi-
dités a considérer lors de I'anamnése d’un patient allergique et
également afin de présenter les cofacteurs en séance d’éducation
thérapeutique (Tableau 2).

6. Discussion

Remarques préliminaires : il s’agit d’un recueil des réactions

moyennes a séveres (exclusion des réactions de grade 1), sans

groupe controle. Le recueil des COF a été réalisé de maniére
hétérogéne et partiale. La consultation initiale par des médecins
urgentistes ou généralistes ainsi que la déclaration a distance de
I'incident allergique expliquent une perte certaine d’informations
contributives.

L’extrapolation des résultats, I'analyse des données est délicate
aussi en raison du caractére rétrospectif de cette étude, avec des
explorations allergologiques variables selon les déclarants (en par-
ticulier, absence de tests de réintroduction et absence de dosage
de la tryptase a la phase aigué et basale) et surtout des données
cliniques bien souvent incomplétes.

Ces déclarations sont exclusivement basées sur le volontariat et
représentent le seul recueil de données concernant I'anaphylaxie
alimentaire, ou induite par médicament ou par les hyménoptéres
contrairement aux effets iatrogénes des médicaments (TRAM,
pharmacovigilance, GERAP en particulier). Il est évident qu'il en
résulte une sous-déclaration des anaphylaxies particuliérement en
cas d'allergies médicamenteuses, peropératoires et aux hyméno-
ptéres induisant indiscutablement des biais. La population des plus
jeunes enfants est également sous-représentée dans le registre
analysé. Par conséquent, nous ne pouvons pas comparer les 3 caté-
gories d’anaphylaxie (alimentaires, médicamenteuses et dues aux
hyménoptéres) ni conclure de maniére objective sur les facteurs qui
augmentent le risque de développer des réponses anaphylactiques
chez les patients allergiques.
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Tableau 1
Comportements a risque dans I'anaphylaxie.
Sujet Comportements a risque
Médecin Non-reconnaissance de la réaction, COF peu

généraliste ou considérés

urgentiste Pas de déplacement du SAMU/pompiers malgré la

ou paramédical gravité de la réaction

112 Pas de prescription d’auto injecteur d’adrénaline a
la sortie des urgences ou de I'hospitalisation
Non-utilisation de I'adrénaline, pas de deuxiéme
dose si non-réponse a I'adrénaline
ETP non réalisée

Patient Se rend aux urgences en voiture propre ; refus
d’hospitalisation
Ignore les COF déja connus et expliqués
Controle non optimal des comorbidités (asthme
surtout, rhinite)
Mastocytose systémique, Maladies
cardiopulmonaires associes (BPOC ou autre) sans
suivi
Pas de consultation allergologique aprés premier
accident/Bilan tardif aprés incident sévére
Inédit : traitement arthrose par piqiire abeille
apreés avoir consulté internet ot n’est pas indiqué
le risque de réaction allergique possible et sans
consultation médicale préalable

Tableau 2
Listing cofacteurs anaphylaxie.

Facteur Facteur

Non modu- Modulable/

lable/stable/indépendant/ instable/dépendant/

intrinséque extrinséque

Age, sexe (cofacteurs age
dépendants)
Comorbidités atopiques Alcool/drogues/Médicaments :
AINS, AAS, Paracétamol forte
dose (+1g). BB, IPP, ATS, IEC,
statines, diurétiques,
anxiolytiques, estrogénes, IT
aliment ou pneumallergénes
Rhinite, Asthme, DA, Urticaire,
Allergie alimentaire, Poly
sensibilisations atopiques
Comorbidités non atopiques Les infections aigués (en
particulier la phase précoce de
I'infection), déshydratation
Conditions
physiologiques:lactation,
menstruation, phase ovulatoire
du cycle menstruel, grossesse,
stress, fatigue, patient ayant
une TA basale trés basse
Exercice physique/position
debout lors de I'anaphylaxie
Saison pollinique/extrémes de
température

Maladie cardiovasculaire,
BPOC, gastro-intestinale,
diabéte, troubles psychiques,
obésité, maladies
immunologiques, angicedéme,
urticaire

Mastocytose, un taux élevé de
tryptase de base

Une réaction antérieure
déclenchée par le méme
facteur

Si les études sur I'anaphylaxie sont trés contributives d’un point
de vue épidémiologique notamment, les déclarations regcues par
le RAV permettent, par la richesse des renseignements recueillis,
une meilleure compréhension des anaphylaxies en général (cir-
constances de survenue, age, genre, allergénes, clinique, COF,
comorbidités, prise en charge...) et doivent inciter les allergo-
logues a s’inscrire au RAV et a déclarer leurs cas.

Suivant la lecture et I'interprétation des déclarations RAV nous
pouvons tirer quelques enseignements forts instructifs. Remarque
EB : manque les articles.

Les données démontrent que les cofacteurs étaient plus fré-
quemment rapportés pour les réactions allergiques séveres chez
I'adulte que chez les enfants et que leur profil était dépendant
de I'age. Les patients agés de 18 a 90 ans représentaient la plu-
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part des cas d’anaphylaxie ayant des cofacteurs dans le registre
analysé (70 enfants vs 193 adultes/792 de déclarations au total).
L’anaphylaxie était plus fréquente chez les hommes que chez les
femmes toute cause confondue. Au total I'atopie était la deuxieme
comorbidité la plus fréquente dans le groupe analysé.

Nos résultats rejoignent ceux publiés dans la littérature et
montrent que l'aliment est le déclencheur le plus fréquent des
réactions allergiques sévéres chez les enfants et les adolescents et
aussi le fait que les cofacteurs et les comorbidités sont age dépen-
dants [36]. Sur 'ensemble des 607 patients ayant présenté une
anaphylaxie alimentaire modérée a sévére nous avons recensé un
tiers des patients ayant des COF ce qui est conforme a d’autres
séries. On notifie 207 patients ayant des cofacteurs associés dont
70 enfants (18 %dans notre série vs 14 % dans le registre NORA)
et 137 adultes (60 % dans notre série vs 39 % registre NORA)
[7]. Concernant I'anaphylaxie d’origine alimentaire la comparaison
axée sur la présence d’un, deux, trois, quatre COF a révélé une diffé-
rence significative en faveur du groupe présentant un seul cofacteur
qui est, a toute classe d’age confondue, I'effort. Il n’a pas été possible
de fairela distinction entre effort facteur aggravant de I'anaphylaxie
alimentaire et anaphylaxie alimentaire induite par I'’effort. Comme
celaest observé de maniére concordante dans le registre NORA chez
les enfants et les adolescents, les cofacteurs les plus fréquemment
rapportés étaient I'activité physique et pic pollinique/extrémes de
température les infections, tandis que chez les adultes, médica-
ments, la consommation d’alcool, drogues et I'activité physique
étaient les plus fréquemment indiquées. Dans notre série I'infection
I’élément divergent a d’autres registres était sous rapporte a toute
age confondue.

Les déclarations aux médicaments ont été classifiées selon réac-
tion allergique immédiate per-anesthésie ou a un médicament en
dehors de toute démarche anesthésique. On retrouve au moins un
cofacteur chez un tiers de I'ensemble des patients ayant une ana-
phylaxie d’origine médicamenteuse et dans les mémes proportions
chez un tiers des patients lors d’une anaphylaxie peropératoire
et seulement un quart en dehors d’'une procédure anesthésique.
Les COF de I'anaphylaxie per-anesthésie et médicament les plus
fréquemment notifies étaient I'état infectieux et la coexistence
des traitements comme AINS, BB, IEC, ATS, antidépresseurs, diu-
rétiques, statines. Un niveau élevé de la tryptase sanguine (plus de
5 pg/L) a été observé pour chez 14 des 38 patients (37 %) du groupe
COF associées. Notre série en concordance avec les données de litté-
rature sur I'anesthésiologie (hormis la prédominance des hommes
dans notre registre) constate des facteurs de risque d’anaphylaxie
peropératoire comme I'dge avancé, le sexe féminin (pour certains
médicaments), les troubles mastocytaires, les multiples chirurgies,
les antécédents d’anaphylaxie, de réactions allergiques aux médi-
caments ou d’autres affections allergiques (telles que I'asthme,
rhinite allergique ou I'eczéma). D’autres items comme I'infection
active (fiévre), la rachianesthésie, la lactation, I’état prémenstruel
et I'état émotionnel- n'ont pas été souvent notifies dans notre
série. Une revue publiée en 2018 a fait référence a de nombreux
autres COF, dont les menstruations, les infections, les tempéra-
tures extrémes, la consommation de cannabis et les médicaments
autres que les AINS, notamment les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine, les béta-bloquants et les antiacides
[7]. Lors des réactions per anesthésiques—en plus des antibiotiques,
on a répertorié les curares (suxaméthonium, atracurium), propo-
fol, chlorhexidine. Toutefois on ne doit pas en tirer des conclusions
épidémiologiques en raison du trop faible nombre d’observations.
Une analyse des agents médicamenteux en cause doit se référer aux
données du GERAP avec par ordre décroissant les curares (60 %), les
antibiotiques (18 %), les colorants (4,7 %) et le latex (4,5 %) [41].

Les antibiotiques, administrés avant, pendant ou immeédiate-
ment aprés I'anesthésie, étaient responsables de 12 a 15 % des
déclencheursidentifiables d'une réaction allergique dans les études
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francaises [41,42]. Dans une série américaine, les antibiotiques
étaient responsables de 50 % des réactions médiées par les IgE et
du méme ordre dans des séries allemandes et anglaises [43-45].
Les béta-lactamines (en particulier les pénicillines et les céphalo-
sporines), qui provoquent une anaphylaxie a médiation IgE, et la
vancomycine, qui provoque généralement des réactions dues a la
libération directe d’histamine par les mastocytes, sont les antibio-
tiques les plus fréquemment retrouves. Les quinolones sont peu
fréquentes mais de plus en plus incriminées.

Les patients atteints de troubles mastocytaires, présentent un
risque accru de libération cliniquement significative de média-
teurs mastocytaires sous l'effet de divers stimuli, notamment
I'administration de médicaments provoquant une activation mas-
tocytaire non spécifique et ou les démarches au cours d'une
intervention chirurgicale (comme par exemple, manipulation de
I'intestin, exposition a des extrémes de températures) [46]. En
outre, un registre de 2018 a identifié I'obésité, 'augmentation
du score de santé physique de I’American Society of Anesthe-
siologists et le traitement par béta-bloquant et/ou inhibiteur de
I’enzyme de conversion de I'angiotensine comme facteurs de risque
de décés ou d’arrét cardiaque parmi 286 cas d’anaphylaxie per-
opératoire plus sévére [43]. Cependant, méme chez les patients a
risque accru, I'anaphylaxie peropératoire est un événement peu fré-
quent. Les patients asthmatiques présentent un risque plus élevé
d’anaphylaxie fatale et pourraient étre plus exposés a I'lanaphylaxie
per-opératoire, bien que les données soient mitigées. Dans une
série de 106 patients, des antécédents d’asthme n’étaient pas
associés a un risque accru d’anaphylaxie peropératoire ou de
développement d’'un bronchospasme pendant I'anaphylaxie per-
opératoire [49]. Il est connu le fait que I'administration des agents
bloqueurs neuromusculaires (NMBA) augmente le risque de bron-
chospasme [47].

Concernant I'anaphylaxie aux hyménoptéres parmi les 56 cas
anaphylaxie, 4 (7 %) concernaient des patients dgés de 2 a 12 ans
et 52 (93 %) des patients ayant plus de 18 ans. Les COF ont été
rapportés uniquement chez un tiers de patients adultes avec pré-
dominance des sujets masculins. On n’observe pas une sévérité plus
importante de I'anaphylaxie selon présence ou pas de COF ou selon
allergéne ni une intervention significative des COF comme I'effort,
le stress ou la prise d’alcool. Similaire a d’autres ressources [48]
dans notre série I'dge avancé, associée a des comorbidités telles
que I'asthme, en particulier I'asthme allergique, les maladies car-
diaques, BPOC et a la pharmacothérapie cardiaque sont des facteurs
derisque prédictifs d’'anaphylaxie grave avec hospitalisation, séjour
prolongé a I'’hopital et décés. L'association d'une mastocytose ou
des valeurs basales de la tryptase égal ou plus de 6 ng/ml chez 27
(54 % des dosages) patients était pourvoyeurs d’anaphylaxie séveére.
Des informations sur une infection concomitante, la consomma-
tion des drogues ou exposition a des extrémes de température,
les régles, I'état de fatigue, la consommation d’IPP, exposition a
la saison pollinique - n’ont pas été retrouvé dans les déclarations
des patients ayant présenté des anaphylaxies aux hyménoptéres.
Oropeza et al. [48] ont également signalé d’autres facteurs de
risques, tels que, la rhinite, la dermatite atopique, I'urticaire et/ou
I'angicedéme lien peu observé dans notre analyse. La présence de
COF est associée a une réaction anaphylactique plus séveére et réduit
la quantité d’allergéne nécessaire pour déclencher I'anaphylaxie.

Contrairement a I'anaphylaxie induite par les hyménoptéres ot
I'on prit conscience de I'importance des pathologies mastocytaires
sous-jacentes, en cas d’anaphylaxies alimentaires ou médicamen-
teuses les dosages de la tryptase basale ont été trés peu nombreux :
dosages effectués dans seulement 13 % des cas d’anaphylaxie ali-
mentaire, mais dans 40 % des cas d’anaphylaxie médicamenteuse
atteignant méme 84 % en cas d’anaphylaxie per opératoire. Il est
remarquable de noter que lorsqu’un tel dosage est effectué il n’est
pas rare d’obtenir une valeur pathologique. Selon d’autres registres
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d’anaphylaxie [7], le pourcentage le plus important de patients
(>6 %) ayant des niveaux élevés de tryptase a été observé dans
la tranche d’dge 41-60 ans et dans le groupe des patients dgés
de plus de 60 ans. Il existe également des études concernant un
groupe de patients présentant des épisodes récurrents inexpli-
qués d’anaphylaxie sévere avec MCV associées et des taux basaux
de tryptase trés élevés (>11,4 mcg/L) [29]. D’ aprés Kucharewicz,
dans le groupe de patients présentant une anaphylaxie aux piqiires
d’hyménopteéres, 11 % des patients présentaient un taux élevé de
tryptase basale [49]. Des pourcentages comparables, soit 7-11 %,
bien que moindres que les notres ont été rapportés par d’autres
auteurs [50].

Comorbidités chez les patients présentant des réactions aller-
giques séveres : dans le groupe analysé nous n’avons pas trouvé
d’incidence accrue d’anaphylaxie chez les adolescents et les
patients dgés de plus de 60 ans, contrairement a Mufioz-Cano
et al. [20], qui ont souligné I'association entre I'dge avancé et
I'anaphylaxie en raison des comorbidités et de I'utilisation accrue
de médicaments. De méme, les données des registres européens et
coréens suggérent que les facteurs de risque d’anaphylaxie sévére
sont les suivants : I'dge avancé et le sexe masculin, ce que nous
n’avons pas retrouvé [7]. Dans notre étude, les pathologies car-
diaques ou pulmonaires, ont été rapporté chez une proportion
significative de patients d’dge moyen et plus dgés. De méme les
pathologies de la thyroide, rénales et néoplasies ont été réperto-
ries dans la méme tranche d’age et avec impact sur le pronostic de
I'anaphylaxie.

Dans une étude, 88 % des patients présentaient une ou plusieurs
pathologies concomitantes, dont 11 sur 25 avec une cardiopa-
thie ischémique symptomatique, ainsi que d’autres avec une
insuffisance cardiaque, une cardiopathie hypertensive et une bron-
chopneumopathie chronique obstructive [51]. D’autres séries ont
trouvé des taux plus faibles de maladies concomitantes, bien que
les affections cardiaques et pulmonaires prédominent systémati-
quement [51]. Ces maladies concomitantes interviennent dans la
sévérité ou I'issue fatale de I'lanaphylaxie car le cceur et les poumons
sont les principaux organes cibles en cas d’anaphylaxie. De surcroit,
les patients souffrant d'une maladie cardiaque présentent aussi un
risque accru de réactions iatrogénes ou indésirables (ex : les bolus
intraveineux d’'adrénaline et risque de tako-tsubo) et au vu des trai-
tements concomitants (BB, IEC, diurétiques, statines, IPP) risquent
d’étre moins bons répondeurs aux thérapies de I'anaphylaxie.

L’éducation thérapeutique et la diffusion large de I'information
concernant la prise en charge de 'anaphylaxie, la connaissance des
COF auprés du personnel médical, paramédical et de I'’entourage
du patient allergique restent les démarches principales a renfor-
cer. Des recommandations provenant des Etats-Unis (Wood et al.)
soulignent le role de I’éducation sur I'anaphylaxie, car la majorité
des patients vont développer des épisodes ultérieurs d’anaphylaxie
[52,53].

7. Conclusions

L'intervention des COF dans I'anaphylaxie est partiellement
connue, souvent peu rapportée et pas assez communiquée aux
patients et confréres urgentistes, internistes, cardiologues, etc.
Suivant cette analyse nous recommandons un algorithme systé-
matique de recueil des COF selon un listing préétabli ainsi que le
dosage (lors de I'incident et a distance) de la tryptase indépendam-
ment de l'allergéne. Chez les patients présentant un antécédent
suggestif d’anaphylaxie mais un résultat négatif au test de pro-
vocation, I'intervention des COF doit étre considérée. Dans notre
étude, les COF sont ainsi retrouvés dans approximativement un
tiers des cas chez les patients souffrant d’anaphylaxie modérée a
sévére. Cette connaissance est déterminante pour le chemin théra-
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peutique au vu possibilité de futures réactions anaphylactiques. Il
est ainsi impératif de référer le patient ayant vécu une anaphylaxie
en consultation d’allergologie. L’allergologue se devra de pratiquer
une éducation thérapeutique dans le but d’éviter une récidive de
I'anaphylaxie. Il nous semble judicieux de renforcer les projets de
santé publique pour améliorer la reconnaissance, le traitement et la
prophylaxie de I'anaphylaxie. Un meilleur recueil des COF a I'avenir
tout en considérant le profil de sensibilisation va nous permettre
de mieux caractériser les phénotypes de sévérité et ainsi de fournir
des meilleures mesures de prévention et thérapeutiques.

Par cette mise en avant des COF de I'anaphylaxie, nous espérons
aussi motiver les confréres déclarants a mieux répertorier cet item
et a déclarer leurs anaphylaxies au RAV dans un but de partage
et d’'amélioration des connaissances sur I'anaphylaxie. Des études
prospectives, plus larges, concernant I'anaphylaxie sont aussi des
mesures indispensables a mettre en place. Elles permettront ainsi
d’approfondir notre information et d’offrir a nos patients une prise
en charge optimale.
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