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ésumé

ut  de  l’étude.  –  Les accidents d’hypersensibilité allergique per-anesthésiques bien que rares constituent une complication anesthésique potentiel-
ement lourde de conséquences. En Belgique, il n’y a actuellement aucune étude épidémiologique publiée. Ce travail vise à relater l’expérience
’un hôpital universitaire belge où sont investigués les patients après un accident suspect et analyser les particularités locales.
éthodes.  –  Les dossiers de 31 patients ayant consulté le même allergologue au sein des cliniques universitaires Saint-Luc pour bilan de suspicion

’hypersensibilité per-anesthésique entre 2012 et 2015 ont été analysés de manière rétrospective. Les données ont été récoltées à partir des
ocuments de consultations (anesthésie pré-interventionnelle, allergologie) et de rapports d’anesthésie ainsi que des protocoles d’intervention
édico-chirurgicale.
ésultats.  –  Vingt et un patients (67,7 %) ont présenté une hypersensibilité allergique per-anesthésique à une substance utilisée dans le cadre de

’anesthésie. Quatre-vingt-quinze pour cent de ces réactions sont de type IgE-médié et sont généralement sévères. Les substances causales le plus
ouvent identifiées sont le rocuronium, la céfazoline, le latex et la chlorhexidine. Des sensibilisations croisées ont été documentées entre curares
t entre céphalosporines. Ce travail met également en évidence des dysfonctionnements qui compliquent la démarche diagnostique.
onclusion.  –  Les résultats de ce travail sont comparables aux données de la littérature. Le diagnostic d’hypersensibilité allergique per-anesthésique

este difficile à poser pour de multiples raisons d’où la nécessité de documenter au mieux les différents éléments indicateurs et d’assurer une bonne
ommunication avec l’allergologue qui devra réaliser le bilan étiologique dans un délai optimal.

 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract
ackground.  –  Allergic peri-anaesthetic hypersensitivity reactions are rare but can have serious consequences. In Belgium, there are currently no
ublished epidemiological papers on this subject. The aim of this paper is to describe the experience of a Belgian university hospital where patients
ere examined after suspected allergic peri-anaesthetic reaction.
ethods.  –  We retrospectively analysed the medical files of 31 patients consulting the same allergist at the cliniques universitaires Saint-Luc in

thetic allergic reaction. Data were collected from the pre-anaesthesia and
russels between 2012 and 2015 in a context of suspected peri-anaes
Pour citer cet article : Pirson F, et al. Accidents d’hypersensibilité per-anesthésiques : expérience d’un hôpital universitaire belge. Rev Fr
Allergol (2018), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.09.010

llergology consultation files as well as the anaesthesia reports and medico-surgical reports.
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esults.  –  Twenty-one patients (67.7%) developed an allergic peri-anesthetic hypersensitivity reaction to a substance used during anaesthesia.
ost reactions (95%) were IgE-mediated and the majority were severe. The substances most frequently incriminated were rocuronium, cefazolin,

atex and chlorhexidine. Cross-sensitivities were documented for neuromuscular blocking agents and cephalosporins. This work highlights certain
ysfunctions that constitute a source of error in diagnosis.
onclusion.  –  The results are similar to those of other studies. The diagnosis of peri-anaesthetic allergic hypersensitivity is difficult to establish for

everal reasons, and it is thus important to make as accurate a record as possible of the various indicators and ensure good communication with
he allergy specialist, who must prepare an etymological report as early as possible.

 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Introduction

L’incidence des accidents d’hypersensibilité allergique per-
nesthésique (HSAPA) varie de 1/3500 à 1/20 000 anesthésies
elon les pays [1–6]. Cela représente 9 à 19 % des complications
pératoires [1,5]. Le taux de décès varie de 1,4 à 9 % selon les
tudes. Même si ces accidents restent des événements rares, la
orbidité peut être importante [4–9]. Dans la population adulte,

es femmes sont plus concernées par ces accidents. Il n’y a pas de
ifférence entre les 2 sexes au niveau de la population pédiatrique
1,3].

Dans une étude française portant sur 2516 patients ayant pré-
enté une réaction d’hypersensibilité per-anesthésique (HSPA)
ntre 1997 et 2004, 72 % des réactions observées dans
a population adulte relèvent d’une hypersensibilité IgE-

édiée [3]. Les 28 % restants sont dus à un mécanisme
’hypersensibilité allergique non-IgE-médié ou à une hyper-
ensibilité non immunologique. Parmi les enfants, 46 % des
éactions d’hypersensibilité sont de nature IgE-médiée. Toujours
ans cette étude, les manifestations cliniques d’HSAPA IgE-
édiée sont avant tout cardiovasculaires (80 % des cas), cutanées

70 %) et respiratoires (41 %). Lorsque l’hypersensibilité n’est
as IgE-médiée, les manifestations sont le plus souvent cuta-
ées (95 %) puis cardiovasculaires (84 %) et plus rarement
espiratoires (19 %).

Si des données épidémiologiques sont disponibles dans plu-
ieurs pays, ce n’est pas le cas en Belgique. Il n’y a pas non plus
e registre national.

Nous proposons de rapporter l’expérience d’un hôpital uni-
ersitaire belge basée sur une surveillance de patients qui ont
onsulté le même allergologue entre 2012 et 2015 pour bilan de
éaction suspecte d’HSPA.

.  Méthodes  et  critères  d’inclusion

Il s’agit d’un travail rétrospectif portant sur l’examen des
ossiers de tous les patients (sans limite d’âge) qui ont consulté
e même allergologue (pour assurer la reproductibilité des pra-
iques d’investigation) entre le 1/1/2012 et 31/12/2015 soit
Pour citer cet article : Pirson F, et al. Accidents d’hypersensibilité per-a
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ne période de 4 ans aux cliniques universitaires Saint-Luc
CUSL) à Bruxelles. Les patients inclus ont présenté leur acci-
ent soit aux CUSL soit à l’extérieur au cours d’une intervention
édico-chirurgicale qui nécessitait une sédation, une anesthésie
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rug

ocale, loco-régionale ou générale et la présence d’un anesthé-
iste.

Les éléments du dossier pris en compte sont :

 délai écoulé entre le moment de la survenue de la réaction
suspecte et la date de la consultation allergologique ;

 anamnèse de l’allergologue (antécédents, allergies connues,
facteurs de risque, médicaments, poids et taille) ;

 courrier de l’anesthésiste ou médecin justifiant le bilan (aux
CUSL, un document de liaison était mis à disposition des
anesthésistes depuis 2006 pour rapporter les circonstances de
l’accident suspect et ainsi introduire la consultation allergo-
logique) ;

 document de consultation anesthésique préopératoire si dis-
ponible ;

 rapport d’anesthésie (séquence des administrations médi-
camenteuses, assistance ventilatoire, désinfection, moment
du geste chirurgical, mise en place de sonde ou cathéter,
produit de contraste, chronologie des événements et des mani-
festations, modifications des paramètres hémo-dynamiques
et respiratoires, nature des traitements administrés et
réponses aux traitements, modification du déroulement de
l’intervention. . .) ;

 résultats des tests allergiques cutanés à lecture immédiate
– prick et intradermoréactions (IDR) – et retardées (IDR et
patch-tests) ;

 résultats des tests in vitro (IgEtot, IgEsp, IgE composants
allergéniques, tryptasémie ainsi qu’un test d’activation des
basophiles réalisé de manière exceptionnelle) ;

 résultats de tests de provocation ou réintroduction ;
 rapport avec les conclusions et recommandations de

l’allergologue.

Ce travail a reçu l’accord du Comité d’éthique hospitalo-
niversitaire (réf CEHF 2015/11 juil 331).

.1.  Définitions

Les termes hypersensibilité allergique (IgE- et non-
nesthésiques : expérience d’un hôpital universitaire belge. Rev Fr

gE-médiée), hypersensibilité non allergique sont utilisés
onformément à la nomenclature internationale publiée en
004 par Johansson et al. [10]. L’anaphylaxie correspond

 la définition publiée par Sampson et al. en 2006 [11]. La

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.09.010
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lassification de Ring et Messmer est utilisée pour scorer le
iveau de sévérité de l’anaphylaxie [12].

L’obésité est définie par un IMC > 30.

.2.  Tests  cutanés  allergiques

Ces tests ont été réalisés à distance de la prise
’antihistaminique. Les prick-tests sont réalisés au niveau de
a face palmaire des avant-bras, en peau saine, au moyen de
ancettes Stallerpoint

®
(Stallergènes, Antony – France). Les

olutions commerciales Stallergènes comportant des extraits de
ermatophagoides Pteronyssinus, Dermatophagoides Farinae,

hat, chien, pollen d’aulne, bouleau, noisetier, frêne, 5 grami-
ées, armoise, Aspergillus  sp, Alternaria  tenuis, Cladosporoium
erbarum et Penicillium  sp sont utilisées pour tester la sensibi-
ité aux pneumallergènes. La sensibilité au latex est évaluée en
rick-test par les extraits commerciaux Stallergènes et ALK-
belló (Almere – Pays-Bas) et en prick prick-test avec un test
atif (gant latex Gammex

®
, ansell Cares) en suspension dans le

érum physiologique 0,9 %. Les tests de référence sont réalisés
u moyen d’un témoin négatif (solution glycéro-saline) et un
émoin positif phosphate de codéine 9 % (Stallergènes).

Les tests médicamenteux en prick et IDR sont réalisés au
oyen des formes solubles des médicaments aux concentra-

ions et dilutions recommandées par la SFAR et ENDA/EAACI
4,5,13]. Les prick-tests sont réalisés au niveau de la face
almaire de l’avant-bras et les IDR au niveau de la face antéro-
xterne des bras avec les dilutions sériées des médicaments. Un
olume de 0,02 mL est injecté au moyen d’une seringue hypo-
ermique de 1 mL munie d’une aiguille 25G Microlance

®
. Le

émoin négatif est un volume identique de sérum physiologique
hénolé stérile (Stallergènes, utilisé pour diluer les médicaments

 tester).
La lecture des prick et IDR est effectuée après 15–20 min pour

a lecture immédiate. Une lecture retardée est effectuée après
8–72 h lorsqu’un mécanisme non-IgE-médié est suspecté.

Le prick-test témoin positif doit nécessairement induire une
apule d’au moins 3 mm de diamètre maximal. Le prick-test
vec la solution testée est positif si le diamètre maximal de la
apule est > 3 mm au-dessus du diamètre maximal de la papule
u témoin négatif. Une IDR est positive si le diamètre maximal
e la papule est > 3 mm du diamètre maximal du témoin négatif.

Les patch-tests sont réalisés pour l’exploration de mécanisme
’hypersensibilité allergique retardée avec l’application de Finn
hambers

®
on Scanpor avec des cupules en aluminium de 8 mm

e diamètre (DERMAT Medical Supplies sa, Heverlee, Bel-
ique) au niveau dorsal. Les concentrations et véhicules utilisés
ont ceux recommandés dans la littérature en fonction de la
ature du médicament testé. La réponse est évaluée selon le
core de l’ICDRG.

.3.  Dosage  des  IgE
Pour citer cet article : Pirson F, et al. Accidents d’hypersensibilité per-a
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Les dosages d’IgE spécifiques vis-à-vis des allergènes et
omposants allergéniques, lorsqu’ils sont disponibles, sont
éalisés par la technique du CAPtest (ImmunoCAP

®
, Thermo
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ischer Scientific, Phadia). Un taux > 0,35 KU/L est considéré
ositif.

.4.  Dosage  de  la  tryptasémie

Cette analyse est effectuée par la technique ImmunoCAP
®

.
ne différence entre la valeur de base et la valeur maximale
e tryptase > 20 % de la valeur de base +2 �g/L est considérée
omme significative [14]. Cependant, un taux normal n’exclut
as une anaphylaxie [1,5,15,16].

Les tests cutanés à lecture immédiate et les tests biologiques
ont la traduction d’une sensibilisation IgE-médiée et viennent
onfirmer le diagnostic d’hypersensibilité allergique immédiate
voqué par l’anamnèse. Les tests cutanés à lecture retardée sont
tilisés pour confirmer une suspicion d’hypersensibilité aller-
ique retardée. Lorsqu’un doute diagnostique persiste, certains
atients sont soumis à un test de provocation/réintroduction
pouvant s’étaler sur 3 jours). Le test d’activation des baso-
hiles non disponible en routine n’est réalisé que de manière
xceptionnelle.

.5.  Analyses  statistiques

Lorsque le nombre de données permet une analyse statistique,
a comparaison des distributions d’une variable qualitative dans

 populations est réalisée par le test Chi2 ou le test exact de
isher lorsque n < 5 dans un groupe. La comparaison de données
aramétriques dans deux populations indépendantes est réalisée
u moyen du test t de Student. La différence est significative au

 < 0,05. Les calculs sont effectués au moyen du logiciel StatEl
®

,
ersion 3.0 (ad Sciences, Paris – France).

.  Résultats

Sur la période prédéfinie de 4 ans, 31 patients ont rencontré
’allergologue pour bilan de suspicion d’HSPA. Pour 23 d’entre
ux, la réaction était survenue au cours d’une intervention
édico-chirurgicale au sein des CUSL (182 241 anesthésies

 ont été réalisées durant la période investiguée ; il y a eu
2 observations de réaction suspecte d’hypersensibilité dont
es 23 patients inclus dans cette étude). Pour les 8 autres,
’intervention s’était déroulée dans un autre hôpital. Les don-
ées démographiques, les comorbidités et les antécédents sont
epris dans le Tableau 1. Quatre enfants de moins de 16 ans font
artie de la population étudiée. Il n’y a pas de différence d’âge
p < 0,28) ni de répartition du sexe (p  < 0,58) entre les patients
u groupe avec HSAPA et les patients sans HSAPA.

La preuve d’un antécédent d’hypersensibilité médicamen-
euse n’a pas toujours été apportée avant l’intervention. Les
ypersensibilités alimentaires rapportées avaient été documen-
ées par la réalisation de tests allergiques cutanés et/ou les
osages d’IgE spécifiques.
nesthésiques : expérience d’un hôpital universitaire belge. Rev Fr

Sur les 31 patients, 19 (61 %) ont un dossier complet incluant
e rapport pré- et per-anesthésique (dont 18/23 soit 78 % aux
USL et seulement 1/8 à l’extérieur soit 34,8 %). Aux CUSL, le
chier spécifique à remplir par l’anesthésiste après l’observation

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.09.010
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Tableau 1
Données démographiques, antécédents et comorbidités des populations étudiées.

Données démographiques Population totale n = 31 Hypersensibilité allergique type I n = 20 Autre mécanisme n = 11 pb,c

Âge (années) 41,7 [2–80,2] 45,1 [2–80,2] 35,7 [8,5–74]
Sexe masculin n/Âge moyen [a] 12/46,7 [10,3–76] 8/47,5 [10,3–76] 4/45,8 [16,5–68]
Sexe féminin n/Âge moyen [a] 19/38,5 [2–80,2] 12/44,4 [2–80,2] 7/30 [8,5–74]

p

Antécédents
Anesthésie générale ≥ 1 29 20 9 < 0,12
Allergie médicamenteuse 8 6 2 < 0,68
Asthme 6 4 2 < 1
Rhinite 4 0 4 < 0,01
Accident per-anesthésique 4 2 2 < 1
Dermatite atopique 4 1 3 < 0,12
Allergie alimentaire 3 2 1 < 1
Allergie au latex 1 1 0 < 1
Spina bifida multi-opérée 1 1 0 < 1

Comorbidités
Hypertension artérielle 8 5 3 < 1
Prise de ß-bloquants 8 5 3 < 1
IEC ou sartan 7 5 2 < 1
Tabagisme actif 7 3 4 < 0,21
Cardiopathie ischémique 5 3 2 < 1
Obésité 7 6 1 < 0,37

IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion.
a Valeurs extrêmes.

Stude

d
s
s
p

l
(
C

s
o
s
u

f
d
l
c
r
(
c
(
s
d
t
s
9
l

c

P
p
l
r
à

d
e
e
fi
S
d
v
c
s

p
M
c
b
a
(
d

b Test de comparaison de moyennes de 2 séries indépendantes par le test t de 

c Test de comparaison d’un caractère qualitatif Chi2 et test exact de Fisher.

’une suspicion d’hypersensibilité per-anesthésique était pré-
ent 8 fois sur 23 seulement (34,8 %). Les éléments séparés
ont toutefois retrouvés dans le dossier médical informatisé du
atient pour les 10 autres patients.

Le délai écoulé entre le moment de la réaction et la date de
a consultation allergologique est en moyenne de 22,84 mois
1–192) mais il est plus court lorsque l’accident est survenu aux
USL avec une moyenne de 7,74 mois (1–49,5 mois).

La distribution des 31 interventions réalisées sous anesthé-
ie et pour lesquelles des réactions suspectes d’hypersensibilité
nt été rapportées est reprise sur la Fig. 1. Les plus fréquentes
ont de type cardiovasculaire (n  = 8 ; 26 %) puis de type
ro/gynécologique (n  = 5 ; 16 %).

Pour un patient, il n’y a aucune trace d’utilisation de désin-
ectant par l’anesthésiste. Pour les 30 autres patients, le rapport
’anesthésie ne précise pas la nature du/des désinfectant(s) uti-
isé(s) dans 19 cas. Des cathéters ou sondes ont été mis en place
hez 30 patients. Parmi ceux-ci, tous ont eu une voie périphé-
ique (n  = 30 ; 96,7 % de la population globale), dans 6 cas
19,3 %) il y a eu mise en place d’une ligne artérielle, une voie
entrale 4 fois (13,3 %), une circulation extra-corporelle 3 fois
n = 9,6 %), > 1 cathéter d’angiographie 2 fois (6,4 %) et une
onde vésicale 1×  (3,2 %). Le rapport précise la mise en place
’une sonde gastrique pour un patient et une sonde non iden-
ifiée pour un autre. Dix-sept patients (54,8 %) ont été placés
ous assistance ventilatoire invasive via un tube endotrachéal et
Pour citer cet article : Pirson F, et al. Accidents d’hypersensibilité per-a
Allergol (2018), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.09.010

 autres ont eu une assistance non invasive via masque facial ou
aryngé avant la survenue de l’accident per-anesthésique.

p
l

nt.

Parmi les 31 dossiers, 2 précisent l’utilisation de produit de
ontraste iodé qui était chaque fois l’Iodixanol (Visipaque

®
).

Quatre patients ont été exposés au latex de manière certaine.
our 6 autres, aucune information n’est disponible. Pour les
atients traités aux CUSL à partir du 1/1/2011, il n’y avait plus de
atex dans les gants à usage unique stériles et non-stériles, maté-
iel de ventilation assistée, sondes urinaires, seringues, trousses

 perfusion et ceci dans l’ensemble de l’hôpital.
Le moment où sont enregistrés les premiers signes

’hypersensibilité par rapport au déroulement de l’anesthésie
t de l’intervention est connu 30 fois sur 31. Pour 16 d’entre
ux, les manifestations sont apparues en cours ou juste à la
n de l’induction de l’anesthésie (avant le geste chirurgical).
ept patients ont présenté les signes suspects durant la phase
’entretien de l’anesthésie. Pour les 7 autres, l’accident est sur-
enu après la fin de l’anesthésie (4 en salle de réveil, 2 en
hambre au retour de salle et 1 aux soins intensifs lors de la
urveillance post-opératoire) (Fig. 2).

Le Tableau 2 détaille la sévérité des réactions allergiques
résentées par les patients selon la classification de Ring et
essmer ainsi que la fréquence des différents symptômes ren-

ontrés lors de l’incident per-anesthésique. Lorsque, au terme du
ilan, le mécanisme de la réaction per-anesthésique s’avère être
llergique IgE-médié, la sévérité de la réaction est plus sévère
p < 0,028 pour la comparaison des réactions de grade I et II,
’une part, et les réactions de grade III et IV, d’autre part). Le
nesthésiques : expérience d’un hôpital universitaire belge. Rev Fr

atient victime de la réaction de grade IV, survenue pendant
’induction, a gardé des séquelles de l’accident (cécité totale,

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.09.010
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Fig. 1. Distribution des interventions associées à un accident per-anesthésique suspect d’hypersensibilité (%). Les interventions (n = 31) au cours desquelles une
réaction suspecte d’hypersensibilité allergénique a été enregistrée sont le plus souvent cardiovasculaires puis uro/gynécologiques.

Fig. 2. Distribution du moment de survenue des manifestations d’hypersensibilité per-anesthésiques pour la population étudiée (n = 31), le groupe des patients avec
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ne réaction IgE-médiée (n = 20) et les autres (n = 11). La phase d’induction e
e mécanisme soit une allergie IgE-médiée ou autre. Il n’y a toutefois pas de d

 < 0,21).

roubles mnésiques puis profonde dépression et finalement sui-
ide un an plus tard malgré la prise en charge psychologique).

Les symptômes présentés par les 31 patients au moment de
’incident sont repris dans le Tableau 2 en fonction du méca-
isme en cause. Lorsqu’il est allergique de type I, les symptômes
ont par ordre décroissant cardiovasculaires (67,7 %), cutanés
61,2 %) et respiratoires (58 %).

Pour seize cas, l’accident a été traité et l’intervention s’est
éroulée comme prévue initialement. Dans 4 cas, malgré le trai-
ement de la réaction, le déroulement de l’intervention a été

odifié et, dans deux cas, l’intervention a été interrompue et
ostposée dont 1 avec transfert immédiat du patient aux soins
ntensifs.

L’anamnèse détaillée de l’allergologue est retrouvée dans les
1 dossiers. Les tests cutanés aux pneumallergènes ont été réali-
és chez 29 patients dont 12 sont atopiques puisqu’ ils ont > 1 test
ositif(s). Parmi ceux-ci, 8 ont eu une réaction per-anesthésique
Pour citer cet article : Pirson F, et al. Accidents d’hypersensibilité per-a
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ue à une hypersensibilité allergique.
Les tests cutanés et/ou biologiques au latex étaient positifs

hez 6 patients : 3 d’entre eux avaient les 3 tests cutanés et

t
e
q

oment le plus critique pour la survenue d’une réaction per-anesthésique que
nce significative de la distribution du risque en fonction du mécanisme (Chi2,

es IgEsp positifs pour le latex et concordants avec l’histoire
t l’exposition. Pour les 3 autres, le diagnostic d’accident per-
nesthésique par allergie au latex n’a pas été retenu : soit il y
vait discordance entre les tests cutanés et tests biologiques soit
l n’y avait pas eu d’exposition au latex durant l’intervention.

Parmi les 31 patients inclus, 30 ont réalisé les tests cutanés
édicamenteux (1 patiente enceinte ne s’est pas présentée après

’accouchement ; cependant, son allergie au latex a bien été docu-
entée au moment de la consultation). Vingt et un (70 %) ont

u au moins un test cutané positif ou suspect.
En moyenne, ces 30 patients ont réalisé des tests cutanés

 lecture immédiate vis-à-vis de 5,8 familles médicamen-
euses différentes [1 à 10] dont les anesthésiques intraveineux
n = 26), les désinfectants (n  = 30), les morphiniques (n  = 23),
es anesthésiques locaux (n  = 21) et les curares (n = 21). Des
ests à lecture retardée (patch et/ou IDR) ont été réalisés chez

 patients dont 1 s’est avéré positif pour le macrogol 3350. Les
nesthésiques : expérience d’un hôpital universitaire belge. Rev Fr

ests sont positifs pour une seule substance chez 14 patients
t sont positifs pour plusieurs substances chez 7 patients. Pour
uatre des 7 patients, les substances positives appartiennent à

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.09.010
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Tableau 2
Sévérité de la réaction suspecte d’hypersensibilité selon la classification de Ring et Messmer et symptômes observés chez les patients avec hypersensibilité IgE-médiée
(n = 20a) et les patients dont la réaction relève d’un autre mécanisme (n = 11).

Réaction IgE-médiéen  = 20 Autre mécanismen  = 11

ClassificationselonRingetMessmer
Grade I 3 4
Grade II 1 2
Grade III 14 3
Grade IV 1 0
Non classifiable 1 2

Sympt ômes
Hypotension 16 4

Avec chute de la pression systolique de < 30 % 1 0
Avec chute de la pression systolique de > 30 % 13 0
Sans valeurs disponibles 2 4

Rash cutané et/ou urticaire 11 8
Dont signe cutané isolé 2 2

Désaturation (> 10 % de la saturation initiale) 10 7
Bronchospasme 8 4

Dont bronchospasme isolé 1 0
Troubles électrocardiographiques 6 3

Dont tachycardie 5 3
Dont troubles de la conduction 1 0

Œdème de la peau ou des muqueuses 4 2
Encombrement bronchique et/ou toux 1 1
Arrêt cardio-respiratoire 1 0
Aucune information sur les symptômes 1 0

Les réactions cliniques de sévérité grade III et IV sont statistiquement plus fréquentes dans le groupe où le mécanisme de la réaction est allergique IgE-médié
(p < 0,028). Les manifestations cardio-circulatoires dominent le tableau clinique dans le groupe avec mécanisme allergique (hypotension : p < 0,005) – Comparaisons
d

rgique

l
c
l
a
l

d
4

u
t
l
é

F
n

e paramètres qualitatifs 2 × 2 par test exact de Fisher.
a Un patient n’a pas réalisé son bilan allergique médicamenteux mais est alle

a même famille médicamenteuse (recherche de sensibilisation
roisée). Les familles médicamenteuses et substances pour
esquelles les tests cutanés sont le plus souvent positifs sont les
ntibiotiques (n  = 6 soit 30 %), les curares (n  = 4 soit 20 %) puis
a chlorhexidine et le latex, chacun pour 15 % (Fig. 3).
Pour citer cet article : Pirson F, et al. Accidents d’hypersensibilité per-a
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Concernant le bilan allergique biologique, le taux moyen
’IgE totales était de 240,54 [6–3092] KU/L. En moyenne,
,83 dosages d’IgE ont été réalisés par patient. Le dosage s’avère

l
I
d

ig. 3. Familles médicamenteuses et substances impliquées dans les réactions d’hype
’a pas réalisé les tests cutanés médicamenteux mais a une allergie de type I au latex
 au latex.

tile pour confirmer le diagnostic d’allergie au latex ou à la géla-
ine et �  Gal. Il est par contre peu sensible pour la chlorhexidine,
es antibiotiques, les curares, la protamine dans la population
tudiée (résultats non montrés).

Un prélèvement sanguin a été effectué au moment de
nesthésiques : expérience d’un hôpital universitaire belge. Rev Fr

’accident pour le dosage de la tryptase sérique chez 18 patients.
l n’y a jamais eu deux prélèvements successifs en phase aiguë
ans la population étudiée. Il n’y a pas eu de prélèvement

rsensibilité allergique IgE-médiée diagnostiquées chez 20 patients*. *1 patient
.
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n phase aiguë chez 12 patients et le dossier d’une patiente
e mentionne rien à propos d’un dosage de tryptase, ni lors
e l’accident, ni lors du bilan. Le délai moyen entre les pre-
iers symptômes et le prélèvement de tryptase au moment de

’accident était de 164,6 minutes (2 h 45). Les résultats de ces
rélèvements immédiats révèlent 6 taux de tryptase égaux ou
upérieurs à 13,5 �g/L [14,2–120] (donc supérieurs aux normes)
ont 5 chez des patients confirmés allergiques par la suite. Trois
e ces patients avaient un taux supérieur à 25 �g/L lorsque la
ryptase a été dosée entre 55 et 90 minutes suivant les symp-
ômes. Pour 14 patients, l’allergologue a dosé la tryptase basale
ors du bilan allergologique et le taux basal est dans les normes
our la totalité de ces patients.

Suite aux tests effectués en consultation allergologique, un
iagnostic d’HSAPA a été posé chez 21 patients (67,7 %) dont
0 de type immédiat et 1 de type retardé. Pour 4 des 20 patients,
ne hypersensibilité supplémentaire à une autre substance est
uspectée mais non prouvée. Les raisons de doute diagnostique,
ors d’une symptomatologie évocatrice d’une hypersensibilité,
ont les suivantes :

 tests cutanés positifs seulement pour des concentrations maxi-
males des IDR sans augmentation de la tryptasémie ;

 test cutané à la limite de la positivité (augmentation du dia-
mètre de la papule de l’IDR atteignant presque 3 mm) pour une
substance hautement suspectée comme coupable de l’incident
per-anesthésique ;

 tests cutanés négatifs mais tryptasémie positive au moment
de l’accident ;

 tests cutanés et biologiques négatifs mais long délai entre la
réaction et la réalisation du bilan ;

 bilan réalisé déjà très lourd pour le patient et alternatives trou-
vées pour remplacer la ou les substances suspectées ou en
cause ;

 la signification immunologique limitée des tests allergiques
pour certaines substances histamino-libératrices dont la kéta-
mine.

Pour certains patients, des tests complémentaires ont été pro-
osés tels que :

 un contrôle des tests cutanés 4 à 6 semaines après le pre-
mier rendez-vous (3 patients). Ces patients ne se sont jamais
présentés pour réaliser ces tests complémentaires ;

 un test d’activation des basophiles in vitro (1 patient dont le
résultat fut négatif) ;

 un test de provocation (9 patients), négatif pour tous ces
patients.

Les substances principalement incriminées lorsque le bilan
llergologique plaide en faveur d’une HSAPA sont le rocu-
onium, la chlorhexidine, le latex et la céfazoline. Pour les

 enfants dont le diagnostic d’hypersensibilité allergique a été
Pour citer cet article : Pirson F, et al. Accidents d’hypersensibilité per-a
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etenu, la chlorhexidine est mise en cause 2 fois et la protamine
 fois.

Pour ces 20 patients victimes d’une hypersensibilité aller-
ique IgE-médiée, 5 ont subi une intervention cardiovasculaire.
llergologie xxx (2018) xxx–xxx 7

our 12 (60 %) d’entre eux, l’accident d’hypersensibilité est
urvenu en cours ou juste à la fin de l’induction alors qu’il est
urvenu en cours d’entretien de l’anesthésie pour 5 et après la fin
e l’anesthésie chez 3 (Fig. 2). La sévérité de l’anaphylaxie était
e grade III pour 14 de ces 20 patients. Dans notre population,
e mécanisme en cause n’influence pas de manière significative
e moment de survenue de la réaction (Chi2, p  < 0,21).

Des recommandations d’éviction médicamenteuse ont été
ormulées pour les 20 patients (alerte médicale et carte
’hypersensibilité allergique). Pour les 10 patients testés et pour
esquels un mécanisme d’hypersensibilité allergique n’a pas
té retenu formellement, 6 conservent un doute diagnostique
t font l’objet d’une alerte médicale dans le dossier médical
nformatisé.

.  Discussion

Entre 2012 et 2015 aux CUSL, l’incidence des HSAPA
st de l’ordre de 1/14 000 anesthésies, valeur concordant
vec l’incidence retrouvée dans la littérature [1–6]. Toute-
ois, le nombre de suspicion de réaction d’hypersensibilité
ux CUSL est quasi deux fois plus élevé que le nombre de
atients ayant effectivement consulté un allergologue au sein de
’établissement ce qui laisse penser que l’incidence est proba-
lement sous-estimée (sous réserve que la preuve de réalisation
’un bilan allergologique à l’extérieur n’ait pu être démontrée).
urant cette période, on relève une réaction de grade IV et
4 réactions de grade III lorsque le mécanisme en cause est
gE-médié avec une morbidité réelle. Ceci est conforme aux
onnées de la littérature [16,17]. Les réactions sont majoritaire-
ent dues à une HSAPA (67,7 % des cas) avec le plus souvent

n mécanisme IgE-médié (95,2 %). Les symptômes d’HSAPA
ont ceux rapportés par les autres auteurs [3,15–17].

Les recommandations de bonne pratique publiées [15,16]
our améliorer la qualité du bilan post-réaction per-anesthésique
’ont pas été totalement respectées. On constate en effet :

 long délai écoulé entre la réaction et le bilan allergologique
(et encore plus pour les patients venant de l’extérieur) ;

 informations transmises à l’allergologue trop souvent incom-
plètes. Ceci est davantage marqué pour les patients ayant
subi leur accident per-anesthésique dans une autre institution
(rapport d’anesthésie inexistant ou non transmis, chronologie
des événements non détaillées, relevé partiel des médications
administrées, nature des désinfectants non précisée, expo-
sition au latex non précisée, nature et moment d’utilisation
du produit de contraste). Il faut toutefois noter que même
en interne, là ou des facilités d’échange ont été mises en
place bien avant ce travail rétrospectif, elles ne sont uti-
lisées que dans 34,8 % des cas. C’est donc le travail de
recherche de l’allergologue qui permet de réunir les infor-
mations utiles mais possiblement partielles. Malgré cela, il
est raisonnable de penser que la mise en place de sonde
nesthésiques : expérience d’un hôpital universitaire belge. Rev Fr

vésicale, d’injection de produit de contraste a largement été
sous-estimée quand on voit la proportion d’interventions car-
diaques et uro-gynécologiques concernées.

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.09.010
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Les interventions cardiaques se confirment être des
nterventions à risque accru d’accident d’hypersensibilité per-
nesthésique et le moment le plus critique reste l’induction ce
ui vient appuyer les résultats d’autres études [19–23]. Le plus
ouvent, les interventions programmées sont poursuivies après
rise en charge de la réaction d’hypersensibilité même si cela
mpose une modification de la programmation/réalisation des
ctes opératoires suivants surtout dans les hôpitaux où le taux
’occupation des salles du quartier opératoire et autres salles
’examens invasifs est élevé. Les manifestations cliniques sont
’autant plus sévères (grade III dans 70 %) que le mécanisme
n cause est allergique IgE-médié et ceci reste conforme aux
onnées de la littérature [2,3]. Nous n’avons pas relevé de pré-
ominance féminine dans les HSAPA mais sans doute parce que
es effectifs sont trop limités.

L’incidence d’accidents par hypersensibilité allergique au
atex est moindre dans notre population et ceci en grande partie
uite à la réduction de l’exposition au latex au sein des CUSL.
n seul patient sur 23 a été effectivement opéré avant l’entrée

n vigueur des mesures d’éviction du latex dans l’institution.
éanmoins, 2 des trois patients qui ont présenté une réaction
ar allergie au latex ont pourtant été opérés aux CUSL après
’entrée en vigueur des mesures d’éviction systématique, ce qui
appelle que l’éviction n’est pas absolue (cathéter à ballonnet,
ame de drainage, certains trocarts de laparoscopie. .  .) et que
a sensibilisation au latex doit toujours être recherchée dans le
ilan allergologique.

Des informations précieuses pour l’allergologue restent par-
ois introuvables dans le dossier médical ou le rapport d’accident
ransmis par l’anesthésiste. En particulier, le nom des désin-
ectants utilisés par l’anesthésiste ou le personnel de salle. De
ême, l’utilisation d’un produit de contraste ou d’un produit

e rinçage de cavité passe souvent inaperçue sur le rapport
’anesthésie parce que l’anesthésiste estime que cette informa-
ion n’est pas de son ressort. Cependant, il est le seul à pouvoir
ositionner cette utilisation sur la ligne du temps de l’anesthésie
t de l’intervention et c’est indispensable pour valider la perti-
ence d’un test allergique positif. C’est pour cette raison que les
ests cutanés à la chlorhexidine sont réalisés systématiquement

aintenant et que la pertinence d’un test positif est a poste-
iori établie en interrogeant l’anesthésiste, le médecin qui réalise
’intervention ainsi que les infirmiers de salle. L’incidence des
éactions d’HSAPA par sensibilisation à la chlorhexidine est la
e cause de réaction durant la période étudiée. Il ne faut pas non
lus oublier de tester systématiquement les IgE spécifiques pour
’oxyde d’éthylène, la chlorhexidine et le formaldéhyde lors du
ilan allergologique même si l’incidence de l’hypersensibilité
st nettement plus faible.

Entre 2012 et 2015, le dosage de tryptase en phase aiguë
< 1 h après le début des symptômes) a été trop souvent oublié
ans compter l’absence systématique du second prélèvement
–3 h après le début des manifestations et ceci pour plusieurs
aisons : méconnaissance de l’intérêt, intervention terminée et
Pour citer cet article : Pirson F, et al. Accidents d’hypersensibilité per-a
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atient confié à d’autres prestataires sans ordre transmis, oubli de
rélever le second prélèvement pourtant prescrit et, pire encore,
on transmission au laboratoire du tube de sang pourtant prélevé.
ans 38,7 % des cas, il n’y a pas eu de prélèvement à distance

•
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our établir la valeur de base et rechercher une éventuelle mas-
ocytose prédisposante. Il faut donc revoir l’attitude en phase
iguë et à distance puisque nos résultats démontrent que 5×/6,
orsque le dosage de tryptase est augmenté en phase aiguë, il
st bien associé à un mécanisme d’hypersensibilité IgE-médiée
18].

Les tests cutanés à lecture immédiate et plus rarement à
ecture retardée restent la clé de voûte du bilan et du diag-
ostic. Ces tests sont lourds (en particulier pour les enfants)
uisque plusieurs familles médicamenteuses sont investiguées
imultanément et ces tests sont parfois suivis de recherche de
ensibilisation croisée ou de test de réintroduction. C’est une
rocédure qui peut ainsi s’étaler sur plusieurs semaines au risque
e perdre le patient de vue. Le délai de réalisation est capital :
ous voyons que même au sein d’une institution universitaire le
élai peut dépasser 6 mois et la cause est le retard mis par le
atient pour la prise de rendez-vous et non la non-disponibilité
e l’allergologue. Certains, les plus tardifs, prennent finalement
endez-vous parce qu’ils n’ont pu subir une nouvelle anesthésie.

Dans notre population, la première cause d’hypersensibilité
llergique est représentée par le groupe des antibiotiques (dont
a céfazoline 3 fois sur 6) puis les curares (dont le rocuronium

 fois sur 4) et le latex et la chlorhexidine à parts égales. Le risque
ccru avec le rocuronium est connu [24] et pourtant ce curare
este largement utilisé dans les quartiers opératoires. Ce risque
st cependant connu des anesthésistes mais certains justifient
’utilisation du rocuronium par la mise à disposition du sugam-
adex sodique. Ce podium correspond aux agents étiologiques

apportés dans d’autres études [3,4,6]. Quatre patients sur 19 pré-
entent des sensibilisations croisées au sein d’une même famille
hérapeutique (1 entre céphalosporines et 3 entre curares). D’où
’importance de compléter le bilan par le recherche de sensibi-
isations croisées pour ces familles médicamenteuses [6,25].

Vingt pour cent des patients ayant présenté une hypersensibi-
ité allergique per-anesthésiques étaient traités par �-bloquants
insi qu’un IEC ou sartan qui sont des facteurs aggravant la réac-
ion allergique [1,4,24,26–28]. Cependant, la différence n’est
as statistiquement significative avec la population ayant pré-
enté une hypersensibilité non allergique (effectifs trop faibles).

Enfin, il est parfois difficile de démontrer le caractère aller-
ique de l’hypersensibilité soit parce que le délai de réalisation
u bilan est trop long (faux négatifs in vivo et in vitro), soit
arce que le patient ne termine pas le bilan, y compris le test
e réintroduction quand c’est faisable. Dans ces cas, notre poli-
ique est d’activer une alerte médicale émettant le doute ce qui
aisse la possibilité à l’anesthésiste d’éviter l’une ou l’autre sub-
tance ou de préparer conjointement avec l’allergologue une
ouvelle procédure anesthésique en mettant en œuvre des procé-
ures alternatives si possibles et de réaliser de manière adéquate
es prélèvements pour dosages de tryptase.

Ce travail a toutefois permis de mettre en évidence localement
ifférentes lacunes et prévoir des procédures pour améliorer la
rise en charge telles que :
nesthésiques : expérience d’un hôpital universitaire belge. Rev Fr

 compléter en direct le rapport d’anesthésie avec la signali-
sation d’événements qui ne dépendent pas nécessairement
de l’anesthésiste (réalisation d’un sondage, injection d’un

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.09.010
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produit de contraste ou colorant, signalisation d’un geste
particulier tel qu’un rinçage de cavité ou introduction d’un
cathéter ou prothèse) et assurer les prélèvements pour dosage
de tryptase aux moments opportuns ;

 documenter avec plus de précision un rapport d’événement
per-anesthésique ;

 prise de contact téléphonique (ou e-mail) anesthésiste-
allergologue dès la survenue d’un incident ;

 délivrance immédiate au patient et à sa famille (copie envoyée
au médecin traitant) d’un document écrit attestant la surve-
nue d’une réaction per-anesthésique et la nécessité de prendre
rendez-vous sans tarder avec un allergologue. C’est celui-ci
qui fixe le timing  du bilan. Si possible, un contact est établi
directement entre le patient et l’allergologue dans les suites
immédiates de l’accident (personnaliser la relation et surtout
prendre le temps de justifier le bilan) ;

 activation d’une alerte transitoire dans le dossier médical du
patient qui sera validée ou infirmée après le bilan allergolo-
gique ;

 développement en cours d’un logiciel de gestion du dossier
médical (TPI2) permettant de retrouver en un seul endroit les
détails des interventions de chacun et l’accès aux médica-
ments utilisés, désinfectants, produits de contraste.  . .  durant
le geste.

La consultation pré-anesthésique garde toute son importance
our l’évaluation des facteurs de risque et indication de bilan
omplémentaire préopératoire si nécessaire.

L’impact des mesures d’éviction systématique du latex devra
tre évalué sur une plus grosse population.

.  Conclusion

La survenue d’un accident suspect d’HSAPA devrait instinc-
ivement activer divers gestes dans la prise en charge aiguë et
ntensifier des communications entre prestataires de soins dans
e décours immédiat mais aussi avec le patient. Celui-ci devrait
tre rapidement conscientisé et motivé pour réaliser un bilan
llergologique dans les meilleurs délais. C’est à ce prix que
ous améliorerons la rentabilité diagnostique de la consultation
llergologique.
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