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POINTS ESSENTIELS

– L’anaphylaxie est une réaction immunologique entre un antigène (l’anesthésique) et un anticorps (IgE le plus
souvent) indépendant de la dose d’antigène administrée.
• 60 % des réactions allergiques graves peranesthésiques sont anaphylactiques, et par ordre de fréquence les
curares (60 %) et le latex (près de 20 %) sont responsables de ces réactions.
• Les femmes sont plus souvent victimes de réactions anaphylactiques peranesthésiques que les hommes ou
les enfants.
• Un accident allergique peranesthésique antérieur est un facteur de risque d’anaphylaxie avec un anesthésique
de même classe pharmacologique et de même structure chimique possédant une antigénicité croisée.
• Différents facteurs considérés isolément ne sont pas des facteurs de risque d’anaphylaxie (atopie, allergie
médicamenteuse ou alimentaire).
• La prise au long cours de�-bloquants, d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion sont des facteurs aggravant
les réactions anaphylactiques. À un moindre degré, la prise d’antihistaminiques de type H2, pour la prévention
des effets histaminolibérateurs des anesthésiques, peut induire des chocs anaphylactiques.
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• L’allergie médicamenteuse peranesthésique :
Les curares sont le plus souvent responsables de l’ anaphylaxie, car ils possèdent deux épitopes (sites de liaison
avec les IgE localisées en surface des mastocytes et des basophiles). Les molécules linéaires, comme le
suxaméthonium (plus flexibles), induisent davantage d’anaphylaxie que les autres. Actuellement et compte
tenu des indications de chacun d’entre eux, le suxaméthonium, le vécuronium, l’ atracurium et surtout le
rocuronium sont les principaux curares responsables d’anaphylaxie. Il existe dans 70 % des cas une allergie
croisée entre les différents curares (mêmes épitopes). Des cas d’allergies doubles (curare-hypnotique,
curare-morphinique ou curare-latex) ont été rapportés.
Les hypnotiques sont rarement responsables d’anaphylaxie. Le propofol peut induire des réactions anaphy-
lactiques, mais souvent administré conjointement à un curare.
Les morphinomimétiques sont rarement responsables d’anaphylaxie.
L’allergie aux anesthésiques locaux est exceptionnelle. Une injection intravasculaire d’une solution avec
vasoconstricteur ou une allergie au latex doivent être suspectées en cas de « réactions » après anesthésie
dentaire.
L’allergie àla pénicilline est la plus fréquente des allergies aux antibiotiques. Il existe une allergie croisée entre
les pénicillines et les �-lactamines.
Les solutés de remplissage à base des dérivés de l’ amidon sont les solutions induisant la moins d’anaphylaxie,
les gélatines et les albumines.
• L’allergie au latex est de plus en plus fréquente. Elle est le facteur le plus important d’allergie chez l’ enfant
pendant une intervention. Les enfants atteints de malformations urinaires ou de spina bifida et opérés plus de
cinq fois ont un risque élevéd’allergie au latex. Chez l’adulte, une exposition répétée au latex chez un atopique
représente un facteur de sensibilisation élevé. Une allergie alimentaire associée (avocat et banane, par
exemple) ou un terrain atopique sont souvent retrouvés.
• L’allergie vraie aux produits de contraste est exceptionnelle.
– L’histaminolibération non-spécifique est dépendante de l’ agent anesthésique considéré, de la concentration
et de la vitesse d’ injection des solutions.
• L’atracurium et le mivacurium sont histaminolibérateurs, en revanche le rocuronium et le cisatracurium le
sont peu. L’histaminolibération est majorée en cas d’ injection rapide et de solutions concentrées.
• Le thiopental est l’hypnotique intraveineux entraînant le plus d’histaminolibération non-spécifique.
• La morphine, et la péthidine induisent une histaminolibération responsable d’hypotensions artérielles.
• L’histaminolibération est plus fréquente lors de l’ anesthésie générale que lors de l’ anesthésie locorégionale.
– Bilan prédictif
• Le bilan allergologique doit permettre de prévenir une anaphylaxie anesthésique. Le dépistage systématique
de tout patient avant une anesthésie n’est pas réalisable. Le bilan sera réalisé par un allergologue sur les
indications de l’ anesthésiste après la consultation préanesthésique. Il est impératif de décrire les événements,
les produits injectés et le temps d’apparition des signes après les injections.
• En cas d’accidents peranesthésique préalables lors d’une anesthésie générale le bilan sera réalisé par des
moyens diagnostiques tels que : des tests cutanés et/ou une recherche d’ IgE-spécifiques et/ou des tests
d’histaminolibération. L’allergologue devra explorer tous les anesthésiques utilisables pour la nouvelle
anesthésie et le latex. La positivité des tests allergologiques est retrouvée pendant de très nombreuses années.
Une recherche de l’agent responsable d’anaphylaxie peropératoire doit être réalisée avant une nouvelle
anesthésie. Il faut rechercher les allergies croisées entre curares.
• Pour les patients n’ayant pas eu de réactions allergiques peranesthésiques antérieures, seuls les enfants
atteints de malformations urinaires graves, ou de spina bifida et opérés de multiples fois (plus de 5) doivent
être testés.
Une proposition d’éviction du latex dans l’ environnement anesthésique peut être proposée pour diminuer
l’ exposition des personnels soignants au latex, diminuer la sensibilisation des patients opérés et éviter
l’ anaphylaxie chez les patients déjà sensibilisés.
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La recherche bibliographique a été faite dans trois bases
de données (Medline, Pascal et Excerpta Medica) à partir
des mots clés suivants : anaphylaxis et latex allergy, croisés
avec risk factor et prevalence (en mots clés MeSH ou
Medical Subject Heading ou en texte), restreinte aux articles
relatifs à l’homme, en langue anglaise ou française et à
partir de l’ année 1990. Ont été exclus les revues générales,
les chapitres de livres, et les mises au point n’apportant pas
de données chiffrées. Au total, sur les 752 références
analysées, seules 227 ont été retenues, et 50 références
complémentaires provenant de la bibliographie des articles
sélectionnés ou de la base de données des experts, prenant
ainsi en compte des données plus anciennes, ont été
ajoutées.

L’étude des facteurs de risque d’une réaction allergique
revient à définir la prévalence de cette maladie dans
certaines populations à risque comparées à la population
générale. Il convient donc de délimiter ces risques pour
définir les patients ayant un risque de faire une réaction
« allergique » peranesthésique quel que soit son mécanisme,
anaphylactique ou anaphylactoïde. Même si la réaction
anaphylactique est plus fréquente que l’histaminolibération
non spécifique, les facteurs susceptibles d’entraîner une
histaminolibération doivent être prévenus. La consultation
préanesthésique prend toute son importance dans ce dépis-
tage et permet de proposer un éventuel bilan allergologique
et la conduite anesthésique ultérieure.

Les manifestations cliniques pouvant être les mêmes, les
facteurs favorisant l’histaminolibération et l’ anaphylaxie
ont été développés séparément, et une attention particulière
a été portée aux curares et au latex. Les curares sont des
agents de l’ anesthésie responsables de plus de 60 % des
réactions anaphylactiques peranesthésiques. Le latex est un
problème de santé publique en général, devenant préoccu-
pant dans les blocs opératoires, et le risque existe, tant pour
certains patients anesthésiés que pour le personnel soignant
(gants, matériels de sondage, d’anesthésie ou de perfusion).

1. Facteurs de risque d’anaphylaxie

1.1. Terrain

1.1.1. Sexe et âge des patients
Le nombre des femmes victimes d’une réaction allergi-

que peranesthésique est plus important que celui des hom-
mes. Ainsi, dans les différentes enquêtes réalisées en France
entre 1990 et 1996 le rapport femmes/hommes (F/H) varie
de 2,5 à3,5 [1-3]. Les accidents allergiques aux curares sont
rapportés chez des femmes dans 75 à 80 % des cas [4-8], de
même que pour le thiopental dans 80 % des cas [9]. En re-
vanche, ce rapport est voisin de 1 pour les antibiotiques [3].

Près de 50 % des patients, victimes d’un accident ana-
phylactique aux curares, n’ont jamais reçu de curare dans
l’ enquête australienne de 1983 [10] et 17 % dans l’ enquête
française de 1996 n’ont jamais étéanesthésiés [3]. Cette dif-
férence entre les deux enquêtes peut être expliquée par le
fait qu’en France, une curarisation n’était réalisée que dans
42 % des anesthésies générales pratiquées pendant la même
période [11]. L’allergène accuséd’être responsable de l’ ana-
phylaxie est l’ ion ammonium quaternaire, situé non seule-
ment sur les molécules de curares, mais également présents
dans certains produits cosmétiques et certains produits mé-
nagers [5]. Le contact plus fréquent des femmes avec ces
produits pourrait expliquer la plus grande incidence de
l’anaphylaxie chez la femme que chez l’homme ou l’enfant.

Chez l’ enfant l’ allergie peranesthésique est rare et le
latex représente la plus grande part de ces allergies [12],
surtout chez ceux atteints de myélodystrophies [12-22].

1.1.2. Traitements
La correction d’un choc anaphylactique devient très

difficile, du fait d’une certaine inefficacité des amines
vasoactives en cas de traitement préalable par bêta-
bloquants [23]. La gravitédes chocs est surtout rapportée au
moment d’une injection de produit de contraste iodé lors de
coronarographie. La prise d’un traitement �-bloquant est
donc un facteur de risque pour les patients prenant ce
traitement à visée coronarienne [24]. Comme les
�-bloquants agissent par le biais de l’ adénylate cyclase,
l’utilisation de glucagon aurait un effet bénéfique sur ce
choc en augmentant les taux d’AMPc [25].

Les concentrations plasmatiques de rénine, d’angioten-
sine I et II et d’angiotensinogène sont plus basses chez les
allergiques aux venins d’hyménoptères que chez les patients
indemnes. Il existe une relation inverse entre la sévérité des
symptômes et les niveaux plasmatiques d’angiotensine [26].

Les antihistaminiques de type H2 (anti-H2) sont souvent
proposés en prévention d’une histaminolibération non-
spécifique. Cependant, ils peuvent induire une anaphylaxie.
La liaison de l’histamine sur les récepteurs H2 diminue la
libération d’histamine par les mastocytes et les basophiles :
le blocage de ces récepteurs inhibe donc ce contrôle et
favorise la libération de l’histamine de ces cellules. D’autre
part, ils possèdent un radical ammonium tertiaire (raniti-
dine, nizatidine et famotidine) et peuvent également entraî-
ner des réactions anaphylactiques [27-29], parfois dans un
contexte obstétrical [30,31]. Cependant, la cimétidine, qui
ne possède pas de radical ammonium tertiaire, a également
entraîné des anaphylaxies [32,33].

1.1.3. Atopie
Il était convenu d’affirmer que l’atopie était un facteur de

risque d’une réaction allergique en raison de sa prévalence
élevée dans les séries historiques de réactions allergiques
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peranesthésiques [8]. Le terrain atopique est défini par
l’ existence d’un ensemble d’affections, isolées ou associées,
survenant dans un contexte génétique famillial, médiées par
les immunoglobulines E (IgE), et déclenchées par des
allergènes protéiques en contact avec les voies naturelles
(voies aériennes, contact muqueux ou digestif) : rhinite,
conjonctivite, asthme, dermatite atopique et certaines urti-
caires aiguës. Dans l’étude de Charpin et al., en définissant
l’ atopie par une association de signes cliniques et la
positivité d’au moins un test cutané àun allergène courant,
ces auteurs n’ont trouvé aucune influence de l’atopie dans
l’ allergie au suxaméthonium [7]. Cette même constatation a
été observée pour les agents anesthésiques et les autres
curares par d’autres auteurs : le pourcentage de patients
atopiques étant identique dans les groupes avec ou sans
allergie peranesthésique (incidence allant de 30 à 45 % des
patients) [1,3,5,34-36].

En revanche, l’ atopie est un facteur de risque pour
l’ allergie au latex [17,21,37-39] de même que l’exposition
répétée [17,21,37-39]. L’addition de ces deux facteurs est
potentialisatrice et devient un facteur de risque important
[17,21,37-40]. Ainsi, l’ atopie est retrouvée chez 54 %
[3,41,42] à 80 % des adultes allergiques au latex [40,43].
Chez l’enfant, cette proportion est également élevée, de
l’ordre de 60 % [17,21,37-39]. Finalement, en fonction des
séries de patients étudiés, elle augmente le risque d’allergie
au latex par un facteur allant de 3 [44] à 5 [21,45].

L’asthme rapporté dans l’ atopie ne semble pas être un
facteur de risque d’allergie anesthésique [1], cependant la
présence d’un asthme infantile est deux fois plus fréquente
chez les patients faisant une réaction allergique peranesthé-
sique (6,6 % contre 2,9 % dans le groupe contrôle) [46].

1.1.4. Allergie alimentaire
L’allergie croisée entre banane-avocat-latex est connue

depuis longtemps [17,47-52]. L’allergie à d’autres fruits
comme le kiwi, la figue, la châtaigne, la noisette, le poivron,
le melon, l’ ananas et la papaye a également été rapportée
dans ce contexte [53-60]. Dans les enquêtes incluant des
cohortes de patients dont 7,1 % ont des réactions allergiques
au latex, 4,9 % d’entre eux ont une allergie alimentaire
[17,20,38,43,44]. Lorsque tous les patients étudiés sont
allergiques au latex (181 des 274), il s’ agit d’une allergie
alimentaire dans les 2/3 des cas [53,56,57,60-63]. Cette
dernière est donc un facteur de risque d’allergie au latex. Il
existe une similitude antigénique entre les fruits et le latex
[64]. Un domaine heveine-like (allergène du latex), a été
identifié dans de nombreux fruits grâce à la biologie
moléculaire [65-68].

1.1.5. Anesthésies antérieures
Le fait d’avoir eu une réaction allergique lors d’une

anesthésie antérieure augmente le risque d’une nouvelle

réaction lors d’une anesthésie ultérieure, dans la mesure où
la fréquence des réactions allergiques est de 3,7 % [3,69]. Il
n’y a pas d’étude montrant que la multiplication des
anesthésies favorise une sensibilisation à un anesthésique
donné. En revanche, une anaphylaxie avérée lors d’une
anesthésie antérieure entraînera à coup sûr une réaction
anaphylactique lors d’une anesthésie ultérieure avec le
même produit.

1.2. Médicaments administrés en période périanesthésique

1.2.1. Agents de l’anesthésie

1.2.1.1. Curares
Actuellement, les curares sont responsables de plus de

60 % des réactions anaphylactiques peranesthésiques [3].
Le mécanisme d’anaphylaxie est médié par la liaison
bivalente de l’ allergène (curare) à des IgE synthétisées,
après un contact préalable, et présentes à la surface des
mastocytes et des basophiles. La fréquence élevée de
réactions anaphylactiques aux curares est liée au fait que ces
agents possèdent au moins deux ions ammoniums quater-
naires. Dans la dernière enquête française menée par le
Groupe d’études des réactions anaphylactoïdes peranesthé-
siques (GERAP), l’ incidence des réactions anaphylactiques
était de 28,8 % avec le vécuronium, 23,7 % avec l’atracu-
rium, 23,5 % avec le suxaméthonium, 9 % pour le pancu-
ronium et le rocuronium, 4 % pour le mivacurium et 2 %
pour la gallamine [3]. Alors que l’usage du suxaméthonium
est faible, ce curare induit une grande fréquence de réactions
anaphylactiques. À usage équivalent aux autres curares, il
est donc celui qui donne le plus d’anaphylaxie, ce qui a été
souligné par tous, 54,3 % en 1990 [70] et 43 % en 1993 [2].
Ces données confirment les résultats expérimentaux indi-
quant que les curares « flexibles » induisent plus d’anaphy-
laxie que les stéroïdes (vécuronium, pancuronium) [71].
Cependant, le rocuronium, curare stéroïde récemment intro-
duit sur le marché, est responsable d’un nombre grandissant
de réactions anaphylactiques [Tréchot P. Communication au
Groupe de Travail], et, à usage équivalent aux autres, il
serait celui induisant le plus de réactions anaphylactiques :
29 % des chocs anaphylactiques rapportés pour 11 % des
ventes de curares, alors que l’atracurium représente 19 %
des chocs anaphylactiques pour 55 % des ventes (voir
question 1).

L’administration préalable d’un curare, la notion d’une
allergie médicamenteuse ou l’exposition antérieure à des
agents, dont la structure chimique comporte des ions ammo-
niums quaternaires, sont des facteurs de risque d’anaphy-
laxie aux curares [5]. Ainsi, 83 % des 426 patients victimes
d’une réaction anaphylactique à un curare avaient déjà reçu
un curare dans l’ enquête française de 1994 à 1996 [3], ainsi
que 75 % des 32 patients de la série de Charpin et al. [7].
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Ceci explique également que l’anaphylaxie aux curares est
rare chez l’ enfant [12]. La sensibilisation par des allergènes
de structure proche de celle des curares, par contact mu-
queux ou par inhalation de molécules possédant le même
épitope, a alors été évoquée. Une réactivité croisée, entre le
suxaméthonium et cinq autres ammoniums quaternaires,
dont trois présents dans des produits cosmétiques et deux
dans des produits ménagers ou désinfectants, a par ailleurs
été retrouvée [72,73]. Dans une série, parmi 51 patients
allergiques au suxaméthonium, 19 % étaient allergiques à
un produit cosmétique et 5 % à un produit détergent [4].
Ceci pourrait également expliquer que plus de femmes que
d’hommes sont allergiques aux curares (4 femmes/1
homme) [4-8].

L’allergie croisée entre curares est fréquente, celle entre
suxaméthonium, gallamine et d-tubocurarine a été rapportée
dès 1985 [4]. Elle est liée à la reconnaissance des ions
ammoniums quaternaires de ces molécules par les IgE de
surface des mastocytes et des basophiles. La réaction
croisée, analysée par la réactivité des tests cutanés, est
observée dans 30 à 70 % des cas, selon les substances
responsables de l’ anaphylaxie. Fisher et Munro retrouvaient
près de 60 % d’allergies croisées en 1983 [10]. Moneret-
Vautrin et al. retrouvaient 70 % d’allergies croisées entre
curares en cas d’allergie à la gallamine, 39 % avec l’alcu-
ronium et 33 % avec le suxaméthonium [74]. Laxenaire et
al. rapportaient 23 patients allergiques àplus d’un curare sur
31 patients testés en 1995 : l’ atracurium était par ordre de
fréquence le plus « allergisant », suivi du pancuronium.
Cependant, ces patients ont ensuite été testés avec le
rocuronium, et 21 des 23 patients se sont alors révélés
allergiques au rocuronium, ce qui conforte l’ idée que ce
curare semble être celui qui induit le plus de réactions
croisées [75]. À partir de ces chiffres il ne faut pas avoir une
impression de sécurité vis-à-vis d’un myorelaxant particu-
lier. En fait, tous les curares sans exception peuvent entraî-
ner des réactions croisées, même ceux que les patients n’ont
jamais reçus, comme le rocuronium [3,5,10,70,75,76]. De
toute façon, après un accident anaphylactique avec un
curare, il est impératif de réaliser une enquête allergologi-
que pour déterminer le(s) curare(s) responsable(s) d’une
anaphylaxie et ne pas oublier de tester tous les autres agents
disponibles en prévision d’une anesthésie ultérieure néces-
sitant une curarisation.

Les IgE anti-curares persistent pendant de très nombreu-
ses années [74,77,78] ce qui permet de dépister l’ anaphy-
laxie aux curares longtemps après l’ accident allergique
(près de 30 ans) [79] et d’éviter un accident en cas de
réintroduction. La réintroduction des allergènes est rarement
rapportée [69,80,81]. Dans une série de 51 patients avec une
allergie prouvée à un curare, aucun patient n’a présenté de
signes d’anaphylaxie pendant une nouvelle anesthésie si le
curare choisi était différent de celui responsable de l’ acci-

dent antérieur et que les tests cutanés à ce curare étaient
négatifs [80]. Cependant, la valeur des tests cutanés réalisés
semble dépendante de leur condition de réalisation et la
négativité des tests de réactions croisées entre curares ne
protège pas d’un accident anaphylactique ultérieur. Ainsi,
dans une série de 151 patients testés positifs à un ou à deux
curares, 15 % étaient victimes d’une réaction allergique àun
autre curare n’ayant entraîné aucune réaction cutanée posi-
tive lors des tests préanesthésiques [81]. De même, l’utili-
sation chez plusieurs patients allergiques avérés, d’un curare
donnant une réponse cutanée négative a déjà entraîné des
réactions anaphylactiques [82]. Ces publications soulignent
l’ importance de la standardisation de la réalisation des tests
cutanés. Dans ces travaux, le résultat des tests cutanés était
faussement négatif, les dilutions utilisées pour faire le test
(10–3) [82] étaient bien inférieures à celles utilisées par les
autres auteurs (10–1 voire la solution pure).

La notion d’une atopie n’est pas un facteur de risque
anaphylactique aux curares [7]. Le pourcentage des sujets
atopiques dans une population consultant dans un centre de
médecine préventive est identique dans les groupes présen-
tant ou ne présentant pas une réactivité aux tests cutanés
et/ou la présence d’ IgE anti-curares [76]. Cependant, selon
le type de tests biologiques utilisés, le pourcentage de
patients atopiques est différent dans chaque groupe, souli-
gnant l’ importance d’établir également un standard de
référence pour la définition de l’atopie [76].

La possibilité de liaison monovalente aux IgE anti-
curares pourrait prévenir d’une anaphylaxie aux curares. Il
a été montré que les tests cutanés devenaient négatifs chez
des patients allergiques avérés lors d’un prétraitement par
de la cytidylcholine ou de l’éthamsylate [83]. De la même
manière, Fisher et Baldo ont montré que la morphine fixait
de façon très importante les IgE de patients ayant été
victime d’anaphylaxie à un curare [84]. L’hypothèse selon
laquelle la morphine, qui ne possède qu’un seul ion ammo-
nium et se comporterait comme un haptène bloquant l’his-
taminolibération spécifique, est intéressante, mais n’a pas
été démontré en clinique.

1.2.1.2. Hypnotiques
L’anaphylaxie au thiopental est liée à la présence des

groupements éthyl et pentyl en position 5 sur le noyau
pyrimidique. Une sensibilisation par une administration
antérieure a été retrouvée chez 60 à 94 % des allergiques au
thiopental [9,85]. Cependant, un contact préalable est néces-
saire pour la synthèse des IgE. Il a alors été évoqué la
possibilité de sensibilisation par une autre molécule. Ainsi,
dans l’ enquête multicentrique française de 1990, 7 des 76
patients allergiques aux hypnotiques (soit 10 % d’entre eux)
avaient une allergie double curares-thiopental [70,86].
L’usage croissant du propofol comme agent d’ induction
anesthésique intraveineux devrait minimiser ce pourcen-
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tage. Cependant, il existe des anaphylaxies documentées au
propofol, curieusement décrites lors de schémas anesthési-
ques comportant de l’ atracurium [87,88]. Les tests allergo-
logiques ont incriminé le propofol comme responsable de
l’ anaphylaxie, néanmoins l’ association avec l’ atracurium
semble être un facteur de risque anaphylactique. Chez un
patient allergique à un curare, en attendant les résultats
d’études de niveau de preuve scientifique élevées, il n’y a
pas de contre-indication à l’usage du propofol. L’anaphy-
laxie n’a jamais été décrite avec les halogénés.

Les réactions allergiques décrites avec l’ alfatésine, le
propanidide ou certaines benzodiazépines sont en fait le
plus souvent dues aux solvants de ces solutions, le crémo-
phor EL, qui active la voie alterne du complément et une
dégranulation secondaire des mastocytes. Cependant, mal-
gré le retrait du crémophor EL comme solvant de ces
solutions, des réactions anaphylactiques aux benzodiazépi-
nes ont été rapportées.

1.2.1.3. Analgésiques
L’allergie aux morphinomimétiques est rare [89], mais

des accidents anaphylactiques avec détection d’ IgE spécifi-
ques ont été rapportés avec la morphine, le fentanyl et la
péthidine. Le groupement N-méthyl et le noyau cyclohexé-
nyl des opioïdes sont les responsables de l’ allergie croisée
entre ces agents [90]. La présence d’ ions ammonium
quaternaire et tertiaire explique la possibilité de réaction
croisée in vitro avec les curares [91].

1.2.1.4. Anesthésiques locaux
L’allergie aux anesthésiques locaux (AL) est exception-

nelle, mais souvent incriminée après anesthésie dentaire et
anesthésie de la face. Les doses utilisées en infiltration de la
face ou dentaire sont beaucoup plus faibles que celles des
anesthésies régionales périnerveuses ou périmédullaires. En
fait, les réactions étiquetées « allergiques » après anesthésie
dentaire sont le plus souvent des réactions vagales ou la
conséquence d’une injection intravasculaire accidentelle
d’une dose d’AL comportant un vasoconstricteur (adréna-
line ou noradrénaline) ou un conservateur [92]. De plus, les
effets neurotoxiques systémiques peuvent parfaitement être
pris pour une réaction allergique lors d’anesthésie locoré-
gionale avec d’ importantes doses d’AL. Une allergie au
latex doit également être envisagée devant des signes
d’allergie au niveau de la face [93].

Les accidents anaphylactiques aux AL représentent
moins de 1 % des incidents rapportés à leur usage [94].
Dans un collectif de 208 patients, colligés sur une période
de 30 ans, seuls quatre patients avaient une anaphylaxie et
quatre autres une allergie de contact, et cinq de ces huit
patients (60 %) étaient allergiques aux solutions adrénali-
nées [95]. Il existe deux grandes familles d’AL, différen-
ciées par la nature de leur chaîne intermédiaire : les amides

et les esters. Les AL de type ester (procaïne, tétracaïne) sont
métabolisés par les cholinestérases plasmatiques et tissulai-
res, pour former l’ acide para-amino-benzoïque (PABA). Ce
métabolite est hautement antigénique, et souvent incriminé
dans les réactions d’allergies croisées avec les AL de type
ester [96-98]. Parmi les conservateurs présents dans les
solutions d’AL (tant de type ester que de type amide), le
méthylparaben [96,98,99] et le paraben [100], ont été
incriminés comme responsables de réactions allergiques, de
même que le métabisulfite de sodium, antioxydant des
solutions d’AL contenant un vasoconstricteur (adrénaline,
ou noradrénaline dans les solutions d’AL utilisées pour
anesthésie dentaire) [101-103]. Les solutions d’AL de type
amide (articaïne, lidocaïne, mépivacaïne, bupivacaïne) sans
conservateurs ont également provoqué des réactions aller-
giques graves [104-107]. Actuellement, les solutions d’AL
commercialisées ne contiennent plus de conservateurs, ex-
cepté du métabisulfite dans les solutions adrénalinées. Il n’y
a donc peu de facteurs de risque d’anaphylaxie avec les AL
non adrénalinés. De toute façon, ce risque est extrêmement
faible, et sans aucune comparaison avec celui induit par les
curares et les hypnotiques, si bien que l’emploi des AL est
à recommander chez les patients allergiques. Il semble qu’ il
y ait moins d’allergie croisée entre les AL de type amide
[108]. L’utilisation sans problème d’un AL, de type amide
différent de celui ayant induit une réaction allergique
authentifiée par des tests cutanés positifs, a déjà été rappor-
tée [109,110]. À l’ inverse, une allergie avec un AL de type
ester interdit son utilisation en raison du métabolite com-
mun, le PABA [111].

1.2.2. Antibiotiques
En France, l’ incidence de l’allergie peranesthésique aux

antibiotiques est passée de 3 % entre 1984 et 1994
[2,70,112] à près de 9 % entre 1994 et 1996 [3]. La
prévalence de cette allergie dans la population américaine
serait de 1 % à 10 % selon les études [113]. Le mécanisme
est anaphylactique pour les bêtalactamines, alors qu’une
histaminolibération non spécifique est principalement res-
ponsable de l’ allergie à la vancomycine, surtout après une
semaine d’administration, et celle à la ciprofloxacine donne
également un tableau de red man syndrome qui peut être
atténué par l’ administration lente de l’ antibiotique [113].

L’allergie aux pénicillines semble être la plus fréquente
des allergies aux antibiotiques chez l’homme. Le noyau
bêtalactame est commun aux pénicillines, aux céphalospo-
rines, aux carbapénèmes, au monobactam et à l’aztréonam,
ce qui induit des allergies croisées à des degrés différents.
Les anticorps synthétisés après un contact préalable sont
surtout plus spécifiques des chaînes latérales que du noyau
bêta-lactame [114]. Chez 80 % des patients il n’est pas
possible de détecter des IgE spécifiques par les tests cutanés
[115]. Une réaction à la pénicilline multiplie par 6 le risque
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d’une anaphylaxie secondaire aux bêtalactamines [116], et
le risque d’une anaphylaxie à la pénicilline varie de 50 à
70 %, chez un patient associant allergie médicamenteuse et
test cutané positif à la pénicilline [114,117]. Le risque
d’anaphylaxie est faible (< 3 %) si la réponse aux tests
cutanés avec des allergènes majeurs (pénicilloyl-polylysine)
ou mineurs (autres métabolites de la pénicilline) est néga-
tive [117]. Cependant, en cas de réaction allergique à la
pénicilline décrite plus de cinq ans auparavant avec des tests
cutanés devenus négatifs, 9 % des patients vont avoir une
nouvelle réaction allergique (dont 1,4 % d’origine anaphy-
lactique) [118]. Le risque devient majeur si ces tests sont
positifs. Les carbapénèmes ont une réaction croisée avec les
pénicillines, alors qu’aucune réaction croisée n’a été décrite
avec l’ aztréonam [117]. Le risque de réactions allergiques
aux céphalosporines est inférieur à 10 % en cas d’allergie
aux pénicillines, plus important avec les céphalosporines de
première génération (environ 10 %), qu’avec celles de
deuxième et de troisième génération [1 % à 3 %] [114]. De
la même manière une allergie documentée par tests cutanés
positifs aux céphalosporines synthétiques interdit l’ adminis-
tration de pénicillines [114], mais le risque devient infime
en cas de tests cutanés négatifs [117].

L’antibiotique de l’antibioprophylaxie peut potentialiser,
aggraver, voire masquer une réaction anaphylactique à un
agent anesthésique. En pratique, il est donc recommandé
d’ injecter l’ antibiotique cinq àdix minutes avant l’ induction
anesthésique, afin de discerner son éventuelle responsabilité
dans une réaction anaphylactique à l’ induction anesthési-
que. En effet, l’ administration de l’antibiotique chez un
patient conscient permettra l’ expression des premiers signes
subjectifs de la réaction allergique et d’ interrompre son
administration. Si une anaphylaxie grave se déclare, la
réactivité du patient non anesthésié facilitera le traitement
(absence des effets cardiovasculaires des agents anesthési-
ques autres que ceux liés à l’histaminolibération non spéci-
fique qu’ ils induiraient).

1.2.3. Solutés de remplissage
L’ incidence des réactions aux solutés de remplissage

touchait 0,03 % des flacons délivrés par la pharmacie en
1977 [119], alors qu’elle était de 0,22 % dans l’étude
multicentrique française avec une méthodologie de comp-
tage différente [120]. La perfusion d’un dextran ou d’une
gélatine augmente ce risque par quatre et cinq, respective-
ment. Le fait d’avoir des antécédents d’allergies médica-
menteuses multiplie le risque par trois, et celui d’être un
homme le multiplie par deux [120]. Les gélatines à pont
d’urée entraînent plus de réactions allergiques que les autres
gélatines [120].

Le mécanisme de la réaction avec les dextrans est
IgG-dépendant, mais IgE-dépendant avec les gélatines
[120]. Une sensibilisation par voie digestive a été rapportée

chez les enfants âgés de moins de trois ans, et le mécanisme
suggéré est une stimulation antigénique par modification de
la flore digestive après l’ introduction du lait de vache dans
l’ alimentation [121]. Les gélatines sont des suspensions
colloïdales composées de près de 85 % de protéines, déri-
vées du collagène d’origine animale. Une sensibilisation par
vaccination (les vaccins contiennent souvent une gélatine) a
été montrée, avec formation d’ IgE anti-gélatine, chez des
enfants âgés de moins de trois ans [122]. L’allergie aux
gélatines alimentaires semble être un facteur de risque
d’allergie aux gélatines colloïdales [123].

La fréquence de survenue de réactions allergiques à
l’albumine et aux dérivés de l’ amidon est plus faible
(0,099 % et 0,058 % respectivement). Il semble que les
réactions à l’albumine soient en rapport avec des agrégats
protéiques obtenus après le chauffage de ces solutés [124].
Le mécanisme des réactions à l’amidon a longtemps été
considéré non immunologique mais secondaire à une acti-
vation du complément [125,126]. Cependant, la nature
anaphylactique des réactions aux dérivés de l’ amidon a été
récemment documentée. Ce sont principalement des IgG et
IgM anti-amidons qui sont retrouvés [127]. Dans d’autres
cas, des tests cutanés positifs et la présence d’ IgE anti-
amidon ont été rapportés [128]. La prévalence de la sensi-
bilisation des patients, mesurée par la détection d’ IgM et
IgG chez les patients recevant des perfusions à base
d’amidon reste faible, de l’ordre de 0,15 % à 0,23 % [129].
Une seule étude a comparé les effets secondaires anaphy-
lactoïdes d’une perfusion de cristalloïdes (Ringer lactate)
contre ceux des perfusions d’HES à 6 % (HAES-sterilt et
Elohest) chez 750 patients. L’ incidence des signes cutanés
(0,8 %), d’un bronchospasme (2 %) et d’une hypotension
(0,4 %) était identique dans les trois groupes [130]. Du point
de vue allergologique, l’utilisation de suspensions d’hy-
droxyéthylamidon semble préférable à celle des gélatines à
pont d’urée ou des gélatines fluides modifiées.

L’utilisation d’une prémédication hapténique proposée
avant l’utilisation des dextrans a réduit la fréquence de
survenue des réactions allergiques (passant de 1/2000 à
1/70 000 administrations) [131], mais elle n’est pas totale-
ment efficace [132] ni dépourvue d’effets secondaires pro-
pres pouvant conduire au décès du patient par réaction
anaphylactique [133].

1.2.4. Latex
Le latex, extrait naturel de l’ arbre Hevea Brasiliensis, est

un polymère de polyisoprène en dispersion colloïdale, et la
polymérisation du latex est augmentée par deux protéines, la
prényltransférase et le rubber elongation factor. Le produit
final contient des lipides, des phospholipides et moins de
3 % de protéines. Il existe plus de 240 protéines du latex
identifiées comme allergènes, dont moins de 25 % réagis-
sent avec des anticorps humains [134]. Les premières
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allergies au latex ont été rapportées en 1979 [13,135].
L’allergie peranesthésique au latex est connue depuis 1988
[136], et la responsabilité des chocs anaphylactiques a
parfois été attribuée à tort à d’autres agents de l’ anesthésie
[137]. Les réactions allergiques sont IgE-dépendantes. Les
modes d’exposition et de contact sont multiples : contact
muqueux, respiratoire par inhalation ou administration pa-
rentérale. Les patients décrivant des urticaires de contact,
des signes respiratoires (rhinite ou asthme) ou des allergies
alimentaires pourraient donc être suspects d’allergie au
latex, mais il faut que l’ allergène passe dans la circulation
pour induire la réaction anaphylactique.

La prévalence de l’anaphylaxie au latex semble diffé-
rente selon les groupes étudiés. Chez l’enfant, le latex a été
20 fois responsable de l’ allergie parmi les 160 000 anesthé-
sies pédiatriques rapportées par l’Adarpef en France, soit
moins de 1/8000 anesthésies (0,01 %) [12]. Cette incidence
est confirmée par des études plus récentes : 21 observations
sur 36 054 enfants anesthésiés, soit 1/1700 interventions
(0,06 %) [22], et deux sur 1523 enfants anesthésiés (0,13 %)
[138]. Le délai moyen entre le contact et la réaction
anaphylactique était de neuf ans dans cette dernière série
[138]. Le dépistage de la sensibilisation par des tests cutanés
et des dosages d’ IgE, réalisés chez plus de 3250 enfants
hospitalisés pour allergies respiratoires ou alimentaires, était
retrouvé chez seulement 1,1 % des enfants [139]. La faible
incidence d’allergie au latex chez l’ enfant est due àun faible
contact avec l’ allergène. Cependant, des cas sporadiques de
sensibilisation par des tétines de biberon contenant du latex
ont été rapportés chez les nourrissons [140,141].

La prévalence de la sensibilisation (présence d’ IgE
anti-latex) est mal définie dans la population générale, car
les échantillons de sujets sains sont souvent les groupes
contrôles inclus dans les études de la prévalence chez les
sujets à risque. Cependant, elle est estimée entre 6,4 et
6,7 %, selon le taille de la population et le mode de
recrutement des patients étudiés [21,142,143]. Elle est
trouvée plus élevée, 9,5 %, dans une série de 325 patients
consécutifs dépistés sur une période de six mois, mais
seulement 1,2 % d’entre eux avaient une réaction clinique
au latex dans le bilan préanesthésique [40].

Pour les personnels hospitaliers, l’ exposition répétée au
latex est un facteur de risque de l’allergie. La prévalence
dans cette population varie selon les techniques de diagnos-
tic utilisées (clinique, tests cutanés et dosages d’ IgE). Celle
de l’ allergie clinique est évaluée entre 2,7 et 5,3 % dans les
cohortes d’hospitaliers (médecins et infirmières) [41,43].
Elle est retrouvée entre 0,8 et 3 % chez les personnels des
services hospitaliers [144,145], et de 10 à 17 % parmi les
personnels des blocs opératoires [39,146]. La prévalence de
la sensibilisation, estimée par la présence d’ IgE anti-latex,
est de 8,9 % parmi les infirmières des services [44], celle
des tests cutanés positifs de 3 à 9 % [147-149]. Chez les

médecins hospitaliers, la positivité des tests cutanés est de
10 %, toutes spécialités confondues [150], mais la préva-
lence des symptômes cliniques après contact avec le latex
n’est que de 2,4 %. Dans les équipes d’anesthésistes (infir-
mières et médecins) la prévalence de la sensibilisation (tests
cutanés ou dosage d’ IgE) est de l’ordre de 10 % et celle des
réactions cutanées de l’ordre de 24 % [151]. Par l’usage
quotidien de gants, les dentistes représentent une population
à risque élevé. La prévalence de l’allergie au latex est de
14 % chez les dentistes de l’ armée américaine [152]. Les
réactions étaient généralisées dans 14 % des cas, une
urticaire localisée dans 14 % des cas, une allergie cutanée
retardée dans 38 % des cas et dans 35 % des cas le type de
la réaction n’était pas spécifié. L’augmentation des réactions
au latex semble directement liée aux expositions répétées.
Ainsi, la prévalence de l’allergie passe de 0 à 2 % chez les
étudiants dentistes en début d’études, à près de 10 % en fin
d’études [153,154]. Il existe une relation entre la durée de
contact avec les gants et la sensibilisation [155], cette
dernière augmenterait d’environ 1 % par an [156]. D’une
manière générale, lors d’expositions prolongées au latex, il
est noté que l’allergie est précédée d’un eczéma ou de
lésions au niveau des mains [157,158]. La présence de
dermite des mains après contact avec le latex est donc un
facteur de risque d’allergie chez les personnes exposées
[158].

Beaucoup de travaux rapportent une incidence élevée (25
à 50 %) d’effets secondaires au port des gants en latex
(dermite de contact, urticaire généralisée, rhinite, asthme),
ce qui semble être un facteur important d’allergie
[44,145,147-149,159,160]. De la même manière, l’ inhala-
tion des particules de latex est un autre facteur important
[161-163]. Celles-ci sont véhiculées par la poudre d’amidon
des gants en latex [38,164-167], et il a été démontré que les
patients développaient des IgE anti-latex et non anti-poudre
d’amidon des gants [166]. Un certain degré de variation de
la prévalence de l’allergie parmi les personnels hospitaliers
est rapporté par les différents auteurs, et peut être expliqué
par l’utilisation de gants de composition différente, poudrés
ou non [167].

D’autres personnes fréquemment en contact avec le latex
sont particulièrement exposées. C’est le cas des agents des
services de nettoyage portant des gants [168], des personnes
travaillant dans des serres et les jardiniers [169], et celles
travaillant dans les manufactures usinant le latex [170,171].
En revanche, les coiffeurs ne représentent pas une popula-
tion à risque, la prévalence de l’allergie au latex est
identique à celle de la population non exposée [172].

Il existe des catégories de patients ayant un risque
d’allergie au latex plus élevé que dans la population
générale. Il en est ainsi des patients atteints de spina bifida
(SB). La première description date de 1989 [173]. Une
prévalence de 9,7 % est rapportée chez 93 enfants opérés
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d’un SB [174], et de 13,5 % dans une autre série (dix
allergiques sur 74 enfants SB), alors que dans le même
temps un seul des 7500 enfants du groupe contrôle a fait une
réaction allergique [175]. Dans plusieurs séries de SB, 40 à
70 % ont des IgE anti-latex spécifiques détectés [15,176],
alors que moins de 20 % en ont parmi les non-SB [177,178].
La prévalence des réactions allergiques au latex est cepen-
dant plus faible, de 10 à 30 % [14-21], mais parfois élevée,
70 %, en rapport avec le petit nombre de patients SB inclus
dans les études [179]. Chez l’enfant, il semble qu’une
malformation urinaire (dont celles associées au SB) est un
facteur de risque d’allergie au latex [12,22]. Chez ces
patients, l’ allergie est déclenchée par la mise en contact de
matériels en latex avec des muqueuses [180]. Les enfants
porteurs d’une vessie dite « neurologique » semblent avoir
la même prévalence d’allergie au latex que les SB, de même
que ceux atteints de malformations urinaires (extrophies,
hypospadias) [181]. Chez les enfants SB, le fait d’être
porteur d’un shunt ventriculo-péritonéal multiplie par deux
le risque d’allergie au latex [182,183,274,184], probable-
ment du fait d’expositions répétées dès les premières années
de vie. Les patients multiopérés ont également un risque
d’allergie au latex majoré, identique àcelui des SB [21,182-
186]. Un nombre d’actes chirurgicaux supérieur à cinq est
un facteur de risque, alors que celui des anesthésies sans
chirurgie est controversé [17,20,21,40,177,182,184-188].

La prévalence chez les blessés médullaires avec lésions
neurologiques définitives est identique à celle de la popu-
lation normale. Ainsi, dans une étude comparant 36 enfants
atteints de SB, 50 adultes paraplégiques (lésions datant de
trois mois à plus de 40 ans), dix adultes ayant fait un
accident vasculaire cérébral et dix sujets sains, 76 % des
enfants SB avaient des IgE anti-latex, alors que cette
prévalence variait de 0 à 4 % dans les autres groupes [179].
Dans cette étude, la différence de population est importante
et finalement, il semble que le fait d’être un enfant porteur
de SB et multiopéré soit le facteur de risque principal de
l’ allergie au latex. Récemment, il a étérapporté l’ absence de
sensibilisation chez 42 patients blessés médullaires [189].
De la même manière, les patients insuffisants rénaux expo-
sés au latex, du fait de dialyses répétées, ne sont pas une
population particulièrement exposée, car la prévalence
d’ IgE anti-latex de 1,1 % est comparable à celle d’une
population normale [190]. Chez les patients avec ulcères des
membres inférieurs associés à une dermite de stase, la
sensibilisation au latex reste faible avec une prévalence de
0,9 % [191]. Les patients diabétiques (type I) ne sont pas
particulièrement exposés à l’allergie au latex, sauf quand ils
sont atopiques [192]. En fait, un certain nombre d’allergè-
nes n’est retrouvé que chez les patients SB [134], ce qui
pourrait expliquer la plus grande fréquence de l’allergie au
latex dans cette population. Par ailleurs, une association
entre l’ allergie au latex et un groupage spécifique dans le

système HLA a été récemment montré. Les patients possé-
dant les loci DR4, DR7 et DQ8 ont une grande fréquence
d’allergie à l’hévéine, un des allergènes du latex, alors que
le locus QD2 n’est pas associé àcette allergie [67,193,194].
Au total, l’ exposition au latex n’est pas suffisante pour
développer une allergie, et le seul fait d’être porteur d’un SB
est un facteur de risque particulièrement important.

Les patients atopiques ont une prévalence de sensibilisa-
tion au latex faible, mais lorsqu’un patient atopique est
exposé de façon répétée au latex, l’ atopie devient un facteur
de risque important [17,20,43]. Ainsi, il a été montré que
l’ incidence de la sensibilité au latex augmente de 0,3 à
36,4 % avec surcroît du nombre de facteurs de risque
(atopie, exposition au latex) [17]. Une allergie alimentaire
est souvent observée chez les patients allergiques au latex,
et les fruits le plus souvent incriminés sont l’ avocat et la
banane, puis plus rarement la figue, le kiwi, la châtaigne, la
noisette ou la papaye. Parfois le choc anaphylactique peut
être secondaire à l’exposition à un fruit avec des particules
de latex [195]. L’allergie est due aux allergènes des fruits
qui ont une structure proche des allergènes du latex. Par
ailleurs, une réaction croisée in vitro au Ficus benjamina
[57,196], et au pollen du bouleau [57] a été rapportée chez
les allergiques au latex. Ce type de réaction croisée in vitro
avec les graminées et les herbacées pourrait être expliqué
par la présence du même épitope dans les protéines de ces
plantes et dans le latex [197]. L’ incidence de la présence
d’ IgE spécifiques anti-latex, dans une population de don-
neurs de sang, est plus élevée en été qu’en hiver, et le rôle
des pollens des graminées a été évoqué [198].

1.2.5. Aprotinine
L’aprotinine est un polypeptide d’origine bovine, inhi-

bant l’ action de différentes enzymes protéolytiques, initia-
lement mise sur le marché pour le traitement médical des
pancréatites. Actuellement, elle est surtout utilisée pour
réduire le saignement peropératoire associé à des concen-
trations élevées de plasmine, soit par voie intraveineuse
(Antagosant, Trasylolt), soit sous la forme de colle biolo-
gique (Tissucolt, Biocolt) [199-202]. Une formulation de
cette protéine homologue recombinante (Arg15) semble
avoir le même pouvoir allergisant que la formulation
d’origine bovine [203-205]. Son administration est préco-
nisée lors des transplantations hépatiques [206], malgré un
accroissement du risque d’embolie pulmonaire après son
emploi [207,208]. Les réactions allergiques ont surtout été
décrites en chirurgie cardiaque, en chirurgie orthopédique et
ORL, et après infiltration par des colles biologiques. Le plus
souvent ces signes cliniques sont observés en fin de perfu-
sion, mais dans plus de 40 % après la réalisation d’une
dose-test [209].

Les premières publications de réactions anaphylactoïdes
ont été rapportées dès 1965 chez des patients atteints de
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pancréatite [210]. La sensibilisation chez l’homme est
médiée par les IgG et les IgE. Il n’existe pas de travaux
expérimentaux démontrant le potentiel histaminolibérateur
de l’ aprotinine. La sensibilisation à cette protéine est
importante puisque 46,5 % des patients ont des IgG spéci-
fiques six mois après l’ administration d’aprotinine par voie
intraveineuse [211,212] ou sous forme de colle biologique
[213]. Cette sensibilité persiste dans le temps, puisque
quatre ans après l’ exposition 39 % des patients restent
sensibilisés [212]. Les anticorps IgG circulants peuvent
activer la cascade du complément, mais également induire
une anaphylaxie [214]. La responsabilité des IgE anti-
aprotinine dans une réaction anaphylactique a également été
démontrée chez de nombreux patients [209,215]. L’épitope
spécifique de l’aprotinine se liant aux IgE a été défini [203].

Les facteurs de risque d’une réaction allergique à l’apro-
tinine sont : a) une exposition préalable, surtout quand une
réaction mineure était rapportée et qui est retrouvée dans
plus de 75 % des cas [216] ; b) les antécédents de pancréa-
tite traitée médicalement ; c) la présence de signes d’ into-
lérance alimentaire à la viande de bœuf et aux produits
laitiers [210]. Le risque est accru quand une injection
préalable a été réalisée entre 15 jours et six mois avant la
nouvelle injection programmée [217].

L’ incidence des réactions dues à l’aprotinine est difficile
à estimer en l’absence d’exploration allergologiques chez
tous les patients. Il est à noter que ce produit est inclus dans
de nombreuses préparations médicales, et une première
sensibilisation peut donc passer inaperçue. Chez les patients
recevant l’ aprotinine dans le traitement d’affections diges-
tives, la fréquence des réactions anaphylactiques a été
rapportée à 1,47 % (deux patients sur 139) [218]. Chez les
patients opérés, dans les séries de plus de 200 patients,
l’ incidence varie de 0,5 % [219,220], 2,8 % [216], et est
rapportée jusqu’à 5,8 % dans une série de 86 patients [221].

Il faut éviter de réexposer les patients à l’aprotinine dans
la période des six mois suivant une injection [216], en
revanche, avant le huitième jour après une première injec-
tion le risque est très faible. L’application cornéenne d’apro-
tinine, conseillée par le laboratoire pour dépister une sensi-
bilisation, n’est pas fiable et peut induire une anaphylaxie
[222]. De la même façon, il est déconseillé de pratiquer une
dose-test, celle-ci pouvant également déclencher des réac-
tions de haut grade [203,216,217,223-226]. En chirurgie
cardiaque, certains auteurs préconisent l’ administration de
l’aprotinine à thorax ouvert quand les gros vaisseaux sont
exposés, permettant ainsi une mise en route rapide d’une
CEC pour pallier toute défaillance hémodynamique
[214,217,223,227].

1.2.6. Oxyde d’éthylène
Ce gaz est utilisé pour la stérilisation des appareils

médicaux. L’allergie exceptionnelle se rencontre chez les

SB [21] et l’ insuffisant rénal dialysé. Une allergie au latex
est alors souvent associée [13,21].

1.2.7. Produits de contraste iodés
L’ incidence des réactions anaphylactoïdes serait infé-

rieure à2 % et celle des réactions anaphylactiques inférieure
à 0,1 % après administration d’un produit de contraste iodé
(PCI) aux États-Unis [228]. Dans une grande enquête
japonaise portant sur 337 647 observations, l’ incidence des
réactions modérées était de 12,7 et 3,1 % selon que le PCI
était ionisé et de forte osmolalité ou non-ionisé et de faible
osmolalité, et 0,2 et 0,04 % respectivement pour les réac-
tions sévères [229]. L’ incidence des réactions anaphylactoï-
des à l’ injection du PCI est corrélée à l’osmolarité des
solutions injectées (3,9 à9,1 % pour les fortes osmolalités et
0,9 à 2,5 % pour les faibles osmolalités) [230,231], et
inversement proportionnelle à la température de la solution
injectée [232]. La détection d’une anaphylaxie par une
dose-test d’ iode est une technique peu sensible et de faible
valeur prédictive positive (de 0 % à 1,2 % selon que le PCI
est non-ionique ou ionique), montrant bien que la grande
majorité des réactions est d’origine non-immunologique, et
est donc à proscrire [233]. Cependant, dans une publication
récente, une équipe trouvait des IgE spécifiques associées à
des marqueurs de l’ anaphylaxie, et 18 de ces 20 patients
avaient reçu des PCI ioniques [234]. Le mécanisme supposé
de l’anaphylaxie serait l’ ionisation lors de l’ irradiation des
protéines sériques complexées à l’ iode injecté [234].

Une réaction allergique antérieure aux PCI est retrouvée
dans 17 à 60 % des cas [235]. En cas d’allergie médica-
menteuse antérieure, la fréquence des réactions anaphylac-
toïdes à l’ injection d’un PCI est de 11 % pour ceux
non-ionisés et 44 % pour les ionisés [229], et l’ administra-
tion d’un PCI non-ionique est préférable [236]. Enright et
al. retrouvent 68 % d’allergiques parmi les patients faisant
une réaction anaphylactoïde aux PCI contre 30 % chez ceux
n’ayant pas de réactions aux PCI [237]. L’association à un
asthme ou une atopie respiratoire ou cutanée est fréquente
[238]. La prise d’un traitement bêtabloquant semble être un
facteur de risque, tout en sachant que les chocs décrits le
sont lors de coronarographies chez des patients qui suivent
ce traitement pour leur maladie coronarienne [23,238].

2. Facteurs de risque d’histaminolibération

L’anaphylaxie est la complexation antigène-anticorps
provoquant la libération des médiateurs de l’ allergie conte-
nus dans les mastocytes et les basophiles. Cette réaction est
indépendante de la quantité d’allergène provoquant la réac-
tion, et une dose unique (ex. : une dose test) est suffisante
pour induire l’ anaphylaxie. À l’ inverse, l’histaminolibéra-
tion non spécifique est une réaction adverse non-
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immunologique, dépendante de la dose. In vitro, l’histami-
nolibération est dépendante de la dose de l’ agent
histaminolibérateur [239], mais la réponse des mastocytes
humains aux agents de l’ anesthésie serait variable selon la
classe médicamenteuse impliquée dans la réaction (hypno-
tiques, morphiniques, curares) [240] et selon la localisation
tissulaire des mastocytes [241].

2.1. Sexe, âge et anxiété des patients

Une histaminolibération est constatée chez 23 % des
patients anxieux à l’ induction de l’anesthésie, alors qu’elle
est rapportée dans 10 % des cas pour les patients non-
anxieux [46]. L’anxiété préopératoire, mais aussi les petits
gestes douloureux et le stress en général favorisent la
libération d’histamine, mécanisme différent de l’ anaphy-
laxie. Il a d’ailleurs été rapporté que certains curares
entraînaient une libération d’histamine préférentiellement
au niveau pulmonaire pouvant favoriser un bronchospasme
[241]. La bronchoconstriction induite par l’ inhalation d’his-
tamine est plus importante chez les patients asthmatiques
anxieux que chez les non-anxieux [242]. Finalement, le
profil type, des patients qui auront une histaminolibération
non spécifique à l’ induction anesthésique, est une femme
jeune atopique, âgée de 15 à 25 ans, de risque anesthésique
faible, ayant des allergies médicamenteuses antérieures
[46,243].

2.2. Médicaments de l’anesthésie

2.2.1. Curares
L’histaminolibération non spécifique est souvent asso-

ciée à l’ injection des curares. L’alcuronium et la gallamine
sont les agents responsables d’une importante libération non
spécifique d’histamine, alors que le pancuronium n’en
provoque pas dans l’ enquête française publiée en 1985 [46].
Dans un travail plus récent, une augmentation de 300 % des
niveaux de base d’histamine a été observée avec la
d-tubocurarine, l’ atracurium et le mivacurium ; en revanche,
l’histaminolibération induite par le vécuronium ou le rocu-
ronium est faible [244]. Expérimentalement, en utilisant un
modèle ex vivo consistant en la fragmentation, puis en la
centrifugation d’un prélèvement tissulaire et la mise en
contact avec des solutions anesthésiques de mastocytes du
tissu prélevé, il a été montré que la libération d’histamine à
partir des mastocytes cutanés et pulmonaires est dépendante
de la dose pour le suxaméthonium, l’ atracurium et le
vécuronium [241]. Ces données sont cependant difficile-
ment extrapolables en clinique, car les différentes étapes de
préparation tissulaire peuvent altérer la paroi des mastocytes
étudiés. Cliniquement, chez les patients asthmatiques, l’ in-
duction anesthésique avec l’ association thiopental-
vécuronium ou thiopental-atracurium entraîne respective-

ment une augmentation dans 7 et 17 % de la pression dans
les voies respiratoires, mais aucun bronchospasme n’est
rapporté [245]. Le faible potentiel histaminolibérateur du
rocuronium et du cisatracurium a été confirmé en clinique
[246-248].

2.2.2. Hypnotiques

Le thiopental est souvent responsable d’histaminolibéra-
tion non spécifique [46]. En revanche, les solutions de
benzodiazépines et d’étomidate contenant du propylène
glycol [249] entraînent proportionnellement moins d’hista-
minolibération non spécifique que celle de thiopental [46].
De même, expérimentalement, l’histaminolibération des
mastocytes cutanés est faible après administration de kéta-
mine, thiopental et propofol, alors que celle des mastocytes
pulmonaires est importante, dépendante de la dose [241],
surtout chez l’ atopique [250]. Avec les benzodiazépines,
l’histaminolibération non spécifique est peu importante
[241].

2.2.3. Morphiniques

La morphine, la péthidine, et le butorphanol induisent
une histaminolibération non spécifique responsable de l’hy-
potension après leur administration [251]. Elle est impor-
tante avec la morphine, beaucoup plus faible avec le
fentanyl et le sufentanil [243], et absente avec la buprénor-
phine [241]. Cependant, le fentanyl est le morphinique le
plus souvent en cause lors d’histaminolibération non spéci-
fique dans l’ enquête française sur l’histaminolibération non
spécifique peranesthésique [46].

2.2.4. Solutés de remplissage

La perfusion de solutés à base de dextran, de gélatine ou
d’amidon (1 g·kg–1 en 60 min) n’ induit pas expérimentale-
ment d’histaminolibération après perfusion [252,253].

2.3. Réactions en rapport avec le mode d’utilisation

2.3.1. Rapidité de l’injection médicamenteuse

L’administration intraveineuse rapide d’un agent anes-
thésique peut entraîner une augmentation des concentrations
plasmatiques d’histamine indépendante d’un phénomène
anaphylactique. Ainsi, l’ atracurium et le mivacurium aug-
mentent l’histaminémie s’ ils sont injectés rapidement
(< 30 s) [254,255], à l’ inverse du cisatracurium [247,248].

2.3.2. Concentration de la solution médicamenteuse

À la différence des autres curares, les solutions concen-
trées de cisatracurium [247,248] et de rocuronium [255] ont
un très faible effet histaminolibérateur.

J.M. Malinovsky et al. / Revue française d’allergologie et d’immunologie clinique 42 (2002) 497–516 507



2.4. Anesthésie générale ou locorégionale

Dans l’enquête multicentrique française de 1985, 94,3 %
des accidents d’histaminolibération étaient rapportés lors
d’anesthésie générale [46]. On peut donc penser que 5,7 %
des accidents étaient en rapport avec une anesthésie loco-
régionale, dont 2,4 % lors d’anesthésies péridurales, 0,9 %
lors de rachianesthésies et 2,4 % lors d’anesthésie locoré-
gionale intraveineuse. Alors que la lidocaïne était alors
incriminée comme responsable du quart des réactions aller-
giques de cette première enquête [46], seulement 5 réactions
anaphylactiques ont été rapportées depuis et ont été attri-
buées de façon certaine à un anesthésique local. Ceci
représente 0,4 % des anaphylaxies étudiées entre 1990 et
1999 [3,70]. Le risque allergique d’une anesthésie locoré-
gionale avec les anesthésiques locaux est donc faible. De
plus, ces derniers ne sont pas les seuls médicaments utilisés
lors de ces anesthésies (antioxydants des solutions adréna-
linées, antibiotiques, perfusions, latex). Ainsi l’ incidence
des réactions anaphylactoïdes dues à la perfusion de subs-
tituts colloïdaux du plasma lors d’anesthésies locorégiona-
les représentent 7 % des chocs enregistrés entre 1991 et
1992 [120]. L’ incidence réelle de l’ anaphylaxie lors d’une
technique d’anesthésie locorégionale ne peut donc pas être
déterminée.

3. Bilan prédictif

La détermination des facteurs de risque est fondamentale
avant de proposer un bilan prédictif. Il n’empêchera jamais
une histaminolibération non spécifique lors de l’ administra-
tion, surtout intraveineuse, des médicaments de l’ anesthésie
ou d’un antibiotique. Le diagnostic d’anaphylaxie repose
sur les résultats des tests cutanés, du dosage des IgE et des
tests de provocation in vitro. Les marqueurs biologiques
comme l’histamine, la tryptase, les facteurs du complément
ne sont pas contributifs pour le bilan prédictif.

3.1. Agents de l’anesthésie

La spécificité des tests cutanés aux curares est absolue.
Les prick tests ont une sensibilité de 97 % [256], mais
certains affichent leur préférence pour les tests intradermi-
ques qui ont la même sensibilité [4,74,257]. Les tests
cutanés restent positifs plus de 30 ans [78,79,256,258,259],
si bien qu’une recherche d’allergie aux curares peut être
entreprise très longtemps après un choc anaphylactique
supposé aux curares. Les tests cutanés semblent être plus
sensibles que le dosage des IgE pour les curares [78,260].
Toutefois, la présence d’ IgE spécifiques est très durable
dans 90 % des cas avec des dosages retrouvés positifs plus
de 17 ans après l’ anaphylaxie [77,261]. Leur sensibilité est

augmentée par la mise au point des tests SAQ-RIA et
PAPPC-RIA [262,263].

Pour les hypnotiques, des tests cutanés sont souvent
utilisés pour le diagnostic d’anaphylaxie [9,85,87,264-266].
Ils seraient plus fiables que la recherche d’ IgE (RAST)
[9,85,265,266], d’autant plus qu’un curare est le plus
souvent administré en même temps que l’hypnotique. Fina-
lement, les IgE sont moins spécifiques du propofol que des
ions ammoniums quaternaires, présents dans les lécithines
des solutions de Diprivant [262]. Le dépistage de l’anaphy-
laxie aux morphiniques peut être réalisé avec des dosages
d’ IgE et des tests intradermiques [69,90].

Pour les AL, dans une cohorte de 177 patients ayant fait
197 accidents anaphylactoïdes, il n’a été trouvé aucun test
cutané positif, et la recherche d’ IgE spécifiques est restée
négative [93]. Les tests cutanés sont également négatifs
chez 17 patients ayant eu une réaction allergique lors
d’anesthésie locorégionale, et la réalisation d’une anesthésie
locale ultérieure n’a pas entraîné de réaction allergique
[267]. Finalement, le diagnostic d’anaphylaxie avec les AL
est rare et difficile : il n’y a pas d’ IgE spécifiques [93] et les
tests cutanés sont souvent non contributifs, malgré des si-
gnes cliniques très évocateurs [108,268]. En cas de négati-
vité des tests cutanés, des tests de provocation par injection
sous-cutanée peuvent être proposés [269]. Un test positif est
alors présent chez moins de 1 % des patients suspects d’al-
lergies [93]. Cependant, dans ce travail, l’ injection sous-
cutanée de 2 ml de sérum physiologique entraîne des réac-
tions généralisées fugaces chez les 2/3 des patients [93]. Il
est donc impératif d’ injecter en double aveugle les solutions
d’AL pour vérifier la positivité des tests de provocation.

Pour les antibiotiques, le devenir des bilans allergologi-
ques en cas d’allergie aux pénicillines, documenté sur une
période de plusieurs années, montre que les tests cutanés et
le dosage d’ IgE positifs deviennent rapidement négatifs,
surtout la recherche de IgE spécifiques. Ces tests sont moins
contributifs à distance de l’accident anaphylactique
[118,270].

Pour le latex, la spécificité des dosages d’ IgE anti-latex
varie de 50 à 90 % [17,42,174,183,271-273], celle des tests
cutanés de 88 à 100 % [17,272]. La réponse aux tests
dépend des allergènes utilisés : il est souligné que les
extraits de latex naturel donnent plus de résultats positifs
que ceux extraits des gants chirurgicaux [183,274]. Les tests
de dégranulation des basophiles auraient également une
bonne spécificité pour certains auteurs (80 %) [272]. En
revanche, les tests de provocation (contact cutané ou aérien
avec le latex) ont une spécificité plus faible [183].

3.2. Qui tester ?

Il est impossible de prédire l’ anaphylaxie en testant tout
patient devant être anesthésié et recevoir une curarisation.
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Ainsi, seuls sept patients (9,8 %) d’une cohorte de 72
avaient une réactivité cutanée (prick tests) positive aux
curares, et seulement un patient a eu une manifestation
clinique anaphylactique lors de l’ anesthésie (1,4 %), dont la
responsabilité du curare n’était pas certaine [275]. Si on
considère une fréquence d’anaphylaxie aux curares de
1/6500 patients anesthésiés, il faudrait tester 6500 patients
pour dépister un patient allergique, mais on dépisterait
également 585 patients sensibilisés (9 %) qui ne feront pas
d’anaphylaxie. Pour l’ allergie au latex, qui a une prévalence
faible dans la population générale, il faudrait tester environ
80 000 personnes, pour dépister 5200 sensibilisés (préva-
lence de 6,5 % [76]) et seulement un patient fera un choc
anaphylactique peranesthésique au latex. Proposer un dépis-
tage systématique des patients potentiellement allergiques
au latex devrait augmenter le rendement du dépistage. En
testant les patients atopiques et exposés au latex, le nombre
d’allergiques identifiés serait multiplié par trois ou quatre
(soit 1/30 000 à 1/20 000). Ainsi, le dépistage des patients
allergiques au kiwi (avec 50 % de sensibilisés au latex)
permettra d’ identifier un patient allergique au latex pour
seulement 8000 patients testés. Il semble donc irréaliste de
tester tout le monde. En revanche, le dépistage de l’allergie
au latex chez les enfants SB et opérés de multiple fois (cinq
ou plus) est réalisable, car il a un rendement plus élevé
(40 % de sensibilisés et plus de 10 % d’allergiques) [183].
Le dépistage, non systématique, repose sur la réalisation de
dosages des IgE et des tests cutanés [276,277].

3.3. Patients à risque d’anaphylaxie peranesthésique

Sont à considérer comme des patients à risque d’anaphy-
laxie peranesthésique, les patients allergiques connus à un
médicament de l’ anesthésie ou produit susceptible d’être
administré pour l’ anesthésie, dont le diagnostic a été établi
par un bilan allergologique, ceux ayant déjàfait une réaction
anaphylactique ou ayant eu des signes évocateurs d’une
allergie lors d’une anesthésie antérieure ; les enfants mul-
tiopérés, notamment atteints de spina bifida, et les patients
ayant présenté des signes d’allergies au latex quel que soit
le mode d’exposition, ou ayant une allergie alimentaire aux
fruits et plantes réputés responsables d’allergie croisée avec
le latex.

Les autres patients ne sont pas considérés à risque
d’anaphylaxie peranesthésique. Il n’est donc pas indiqué de
pratiquer un dépistage systématique dans la population
générale. En particulier, il n’y a pas lieu de pratiquer un
dépistage de la sensibilisation aux agents anesthésiques
chez les patients atopiques en dehors de la présence des
signes évocateurs d’allergie au latex. Ceci est justifié par
l’ absence de connaissances suffisantes sur les valeurs pré-
dictives positive et négative des tests cutanés allergologi-
ques et des examens biologiques dans la population géné-

rale. En effet, tout comme une valeur faussement négative,
une valeur faussement positive peut avoir des conséquences
néfastes en matière d’anesthésie en induisant un change-
ment de technique non nécessairement adapté. De ce fait, le
rapport bénéfice/risque d’une telle pratique est inconnu.

3.4. Investigations chez les patients avec réaction
allergique lors d’une anesthésie antérieure

En cas d’anesthésie générale, il faut s’efforcer de connaî-
tre les médicaments injectés et leur séquence d’administra-
tion par rapport aux événements cliniques. Si le patient a
bénéficié d’une enquête allergologique après l’ accident
anaphylactique, il faudra tenir compte de ses conclusions.
Cependant, si les tests montrent une anaphylaxie à un
curare, il faudra s’assurer de l’ absence d’allergie croisée
avec un autre curare, éventuellement refaire le bilan aller-
gologique avec les curares nouvellement commercialisés
depuis la réaction anaphylactique (voir question 3). En
l’absence de bilan allergologique, il faudra tester les agents
anesthésiques utilisés lors de l’ anesthésie antérieure, et
surtout les curares et le latex. Les tests cutanés et la
recherche d’ IgE spécifiques devront être réalisés.

En cas d’anesthésie locorégionale, il est important de
définir le contexte de survenue : temps d’apparition des
signes après l’ injection, type de signes rapportés (locaux,
généraux), les éventuels autres médicaments administrés
(ex. : un antibiotique) ou les solutés de remplissage vascu-
laire perfusés. L’anaphylaxie aux AL est exceptionnelle,
d’autant qu’actuellement les solutions d’AL utilisées ne
comportent plus de conservateurs. En cas de suspicion
d’allergie aux AL, si les tests cutanés restent négatifs, des
tests de réintroduction seront réalisés par l’ allergologue
[269]. Cependant, chez la parturiente désirant une analgésie
périmédullaire, le test de réintroduction ne se fera qu’en
salle de naissances avant la réalisation de la technique
d’anesthésie péridurale.

3.5. Prévention d’une sensibilisation

La prévention primaire d’une sensibilisation repose sur la
non-exposition des patients aux agents responsables d’ana-
phylaxie. La sensibilisation aux curares est mal connue, et la
plupart des patients allergiques aux curares n’en ont jamais
reçu auparavant [72,73]. Par ailleurs, le principe de la
dose-test intraveineuse pour détecter une sensibilisation à
un produit anesthésique est une technique à proscrire. En
effet, une très faible quantité de l’ allergène peut provoquer
une anaphylaxie chez ces patients. En revanche, l’éviction
totale du latex, dès la première intervention chirurgicale, et
dans l’ environnement médical des enfants atteints de spina
bifida (et multiopérés) évite l’ apparition de la sensibilisation
[18]. Les particules de latex, véhiculées par la poudre
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d’amidon de maïs des gants chirurgicaux, sont des facteurs
de sensibilisation par inhalation. La quantité des protéines
du latex en suspension dans l’ air est différente selon le type
de gants utilisés dans les blocs opératoires [93]. La teneur en
latex dans l’ atmosphère d’une salle d’ intervention n’est pas
différente entre les jours sans chirurgie et les jours où sont
utilisés des gants contenant peu de latex (environ 1 ng·m–3

d’air). En revanche, l’utilisation de gants riches en latex
enrichit l’ atmosphère (> 13 ng·m–3) [72,73]. Des cas de
bronchoconstriction ont été rapportés pour des taux élevés
de particules de latex dans l’ atmosphère. Pour les patients
sensibilisés au latex, l’éviction de tout matériel contenant du
latex est une prévention secondaire efficace.
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