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INTRODUCTION

L'anaphylaxie est un événement rare mais particuliecrement redouté par les médecins. Son
caractere imprévisible, sa faible incidence et son diagnostic parfois difficile en font une entité
clinique mal connue des praticiens alors que son évolution peut rapidement étre fatale, faute

de prise en charge adaptée.

L'adrénaline est actuellement le traitement de référence des réactions d’hypersensibilité
immédiates séveres grace a son action symptomatique et curative sur les manifestations de
l'anaphylaxie. Néanmoins, l'adrénaline reste peu connue par les médecins non formés a

l'urgence et sa mauvaise utilisation peut entrainer des effets secondaires graves.

Peu d'études se sont intéressées aux différences de prise en charge et au recours a l'adrénaline

dans les réactions anaphylactiques, selon le contexte et l'intervenant.

Ce travail a pour but d'étudier I’incidence des réactions anaphylactiques et leur prise en
charge thérapeutique et diagnostique au CHU de Rouen et a I’hopital du Havre de juin 2011 a
juin 2015.

L’objectif principal est d’analyser les modalités d’utilisation de l'adrénaline par les praticiens
selon leur formation et le contexte de survenue. Nous avons également recueilli les données
concernant 1'évolution clinique des patients en fonction de la prise en charge ainsi que les
complications. Nous nous sommes enfin intéressés a la surveillance et a la prise en charge

diagnostique du patient a distance de 1’événement.
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REVUE DE LA LITTERATURE

I. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA REACTION ANAPHYLACTIQUE

A. Nomenclature et définitions

Les mécanismes induisant les réactions allergiques sont multiples et le vocabulaire y étant

associé doit étre précisé:

o Hypersensibilité : La nouvelle classification de ['Académie Européenne
d'Allergologie et d’Immunologie Clinique (EAACI) propose d'utiliser le terme
«hypersensibilité» qu'elle définit comme «des symptomes ou des signes objectivement
reproductibles, provoqués par l’exposition a un stimulus précis, a une dose tolérée

par des sujets normaux, faisant évoquer l'allergie» [1].

On distingue :

- Les réactions d'hypersensibilité non allergiques, anciennement nommeées réactions

anaphylactoides. FElles entralnent une histamino-libération non spécifique, une
activation du complément et du systeme kinine-kallikréine conduisant a une
production excessive d'histamine, de médiateurs du complément et de bradykinine,

responsables des signes cliniques observés [2].

- Les réactions d'hypersensibilité allergiques. Elles sont d'origine immunologique et

sont médiées par les immunoglobulines de classe E (IgE).
Au sein de ce groupe il existe deux types de réactions en fonction du délai
d'apparition :
1- Les réactions d'hypersensibilité de type immédiat, médiées par les anticorps.
Elles surviennent dans la demi-heure qui suit l'introduction de I'allergéne, chez
un individu sensibilisé a cet allergene.
2- Les réactions d'hypersensibilité¢ de type retardée, a médiation cellulaire par

les lymphocytes T activés.

e L'anaphylaxie ou réaction anaphylactique: décrit une réaction grave
d’hypersensibilité immédiate, médiée par les IgE ou non. L’anaphylaxie est une

réaction allergique sévere, d’installation rapide pouvant entrainer le décés du patient.
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e Le choc anaphylactique : syndrome consécutif a une réaction dhypersensibilité
grave, caractérisé par l’incapacit¢ du systeme cardiovasculaire a assurer un débit
sanguin et un transport d’oxygéne adaptés avec comme résultat une hypoperfusion

tissulaire et un dysfonctionnement d’abord cellulaire, puis d’organe.

B. Physiopathologie

1) Hypersensibilité allergique et non allergique

- Les réactions d'hypersensibilité allergiques

o Médiées par les IgE :

Lors du premier contact, l'allergéne est internalis€¢ par les cellules présentatrices
d'antigenes, telles que les cellules dendritiques, qui activent alors les lymphocytes T.
Ceux-ci activent a leur tour les lymphocytes B qui vont secréter des anticorps solubles
et des IgE qui reconnaissent l'antigeéne allergénique incriminé. Ces IgE vont se fixer
sur les basophiles, les mastocytes, les éosinophiles, les macrophages, les plaquettes et
les lymphocytes B.

Cette phase de sensibilisation est asymptomatique et peut durer 1 a 2 semaines.

Lors d'une réintroduction de l'allergéne ce dernier se lie aux IgE, elles-mémes fixées
sur les différentes cellules précédemment mentionnées. Il s'ensuit une cascade
d’événements intracellulaires qui conduit a I'exocytose de granules contenus dans ces
cellules et a la synthése et la libération de médiateurs anaphylatoxiniques. Ce sont ces

derniers qui sont responsables des signes cliniques de 1'allergie.

o Meédiées par les I1gG :

D’autres immunoglobulines et en particulier des immunoglobulines de classe G
peuvent étre a 1’origine de réactions allergiques. Les complexes immuns formés

peuvent activer le systéme du complément et la libération des anaphylatoxines.

- Les réactions d'hypersensibilité non allergiques :

e L’histamino-libération non-spécifique :
Il s’agit d'une activation directe de la libération d'histamine et de tryptase par les

mastocytes et par les basophiles au contact d'une substance exogene. In vivo,
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I’importance de cette histamino-libération non spécifique et I’intensité des
manifestations cliniques sont imprévisibles. In vitro, elles sont dépendantes des
associations médicamenteuses, de leur osmolarité et de la vitesse d’injection et de la

dose [2].

2) Cellules et médiateurs impliqués

- Basophiles et mastocytes :

Ces cellules libérent des médiateurs préformés, stockés dans les granules
intracytoplasmiques et synthétisent des médiateurs néoformés qui sont libérés en
réponse a une activation cellulaire.

Les basophiles contiennent de l'histamine et sécreétent des protéoglycanes et des
leucotriénes.

Les mastocytes contiennent de I'histamine et de la tryptase préformée et produisent des

prostaglandines D2 [3].

- L'histamine :

Ce médiateur préformé une fois libéré diffuse dans tout 1'organisme et provoque entre
autre via l'activation des récepteurs H1 une contraction des muscles lisses respiratoires
et digestifs, une vasodilatation artériolaire et une augmentation de la perméabilité
capillaire. L'activation des récepteurs H2 provoque une sécrétion de mucus au niveau
des voies aériennes et de sécrétions gastriques acides. Elle a également un effet
inotrope et chronotrope positif sur le myocarde. L'activation des récepteurs H3 inhibe

la sécrétion de noradrénaline.

L'histamine entraine au niveau cutané¢ une vasodilatation, une rougeur et une
augmentation de la perméabilité capillaire responsable d'un cedéme interstitiel.

Au niveau pulmonaire elle provoque une bronchoconstriction, une vasodilatation des
artéres pulmonaires et une augmentation des sécrétions bronchiques.

Au niveau vasculaire, I'histamine induit une vasodilatation artériolaire et une

augmentation de la perméabilité capillaire [4,5].
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- La tryptase :

Cette enzyme préformée stockée dans les granules des mastocytes est libérée en méme
temps que l'histamine. La tryptase participe a l'activation du complément, dont

l'activité anaphylatoxinique potentialise les effets de I'histamine [6].

- Les leucotriénes :

Synthétisés par les mastocytes aprés un contact cellulaire, ils ont un pouvoir de
bronchoconstriction 1000 fois plus important que celui de 1'histamine. Ils entrainent
¢galement une vasoconstriction intense des artéres coronaires ainsi qu'un effet

inotrope négatif [7,8].

- Les prostaglandines :

Elles sont synthétisées par les mastocytes pulmonaires et ont pour effet d'augmenter la
perméabilité vasculaire. Les prostaglandines modulent la contraction des fibres
musculaires lisses vasculaires, bronchiques et utérines. La prostaglandine D2 (PGD2)
entraine une broncho-constriction, une vasodilatation et majore la libération
d'histamine par les basophiles. Le thromboxane A2 induit une bronchoconstriction,

une vasoconstriction pulmonaire et une agrégation plaquettaire.

- Le facteur d'agrégation plaquettaire ( PAF) :

Le PAF est produit par les mastocytes, les plaquettes, les macrophages alvéolaires et
les polynucléaires neutrophiles. Il entraine une agrégation plaquettaire, une
vasodilatation, une bronchoconstriction et une augmentation de la perméabilité

capillaire [7,8].

- Le monoxvde d'azote (NO) :

La production augmente pendant les 5 premicres minutes suivant I'induction du choc

et se prolonge jusqu'a une heure, entrainant une vasodilatation artérielle [9].

L'effet de I’ensemble de ces médiateurs s'additionnent et se potentialisent, renfor¢ant

et entretenant la vasodilatation, le bronchospasme et les signes cutanés.
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3) Physiopathologie des signes cliniques observés

- Signes cutanéo-muqueux :

Ils sont la conséquence de la vasodilatation et de I'augmentation de la perméabilité
vasculaire induite par l'histamine, le PAF et les prostaglandines. Ils si¢gent
principalement sur la téte, le cou et le thorax, régions riches en mastocytes. Les signes
cutanéo-muqueux sont souvent les premiers a apparaitre et sont retrouvés dans 70%
des cas. Leur reconnaissance oriente le diagnostic de réaction d'hypersensibilité.

En cas de collapsus cardio-vasculaire d'installation rapide, ces signes peuvent étre
absents et n'apparaitre qu'apres la remontée tensionnelle.

Les manifestations vont des signes cutanés simples tels que I’exanthéme, le prurit ou
1'éruption papulo-maculeuse a I’cedéme cutanéo-muqueux qui peut étre gravissime en
fonction de sa localisation. Lorsqu'il touche la face et/ou la sphére pharyngo-laryngée
on parle d’«(Edéme de Quincke». Lorsqu'elle touche le pharynx et surtout le larynx
cette infiltration peut compromettre la perméabilité des voies aériennes supérieures.
Outre I’cedeme, 1'obstruction se traduit cliniquement par des troubles de la déglutition,
une hyper salivation, une dysphonie et une dyspnée sifflante, signes d'alarme
particuliérement préoccupants.

Ces symptomes sont imprévisibles et évoluent par poussées [8,10].

- Signes respiratoires :

Outre I’cedéme laryngé précédemment décrit, l'atteinte respiratoire peut €tre liée a un
bronchospasme, de sévérité variable, qui entraine hypoxie et hypercapnie.

Ce bronchospasme est principalement provoqué par les leucotrienes et le PAF, dont les
effets sont plus puissants et durables que ceux de I'histamine [8].

Ce bronchospasme se manifeste par une dyspnée sifflante et une toux séche. Dans les
cas de chocs séveres un cedéme aigu du poumon peut également étre retrouve,
conséquence de la dysfonction cardiaque et dans une moindre mesure de I'altération de

la perméabilité capillaire.

- Signes cardio-vasculaires :

L'ensemble des médiateurs de I'allergie provoque une vasodilatation artérielle
s'étendant au secteur veineux en l'absence de traitement. Cette vasodilatation entraine
une hypotension et une tachycardie réflexe. Une bradycardie est également possible en
cas d'effondrement des pressions de remplissage ou par stimulation vagale.
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Des troubles du rythme et de la perfusion coronaire liés a 1'hypoxie et a l'effet
vasoconstricteur coronaire de I'histamine et des PG2 peuvent étre observés. Dans ce
cas, une atteinte de la fonction myocardique avec ischémie, troubles de la conduction
et de la repolarisation peut également étre retrouvée.

Un arrét cardiaque inaugural est possible, souvent li¢ a un désamorcage cardiaque ou a

une anoxie consécutive a un bronchospasme intense [7,11].

- Signes gastro-intestinaux :

Ils sont la conséquence de la contractilité exacerbée des muscles lisses au niveau
digestif, en réponse a la libération d’histamine. Nausées, vomissements et diarrhées

peuvent étre retrouves.

- Siones neurologiques :

Ils sont la conséquence de 1'hypoxie et/ou du bas débit cérébral. Ils sont aspécifiques :
convulsions et troubles de la vigilance peuvent étre retrouvés, méme pour des
hypotensions peu séveres. Une étude animale montrait que le choc anaphylactique
provoquait une baisse du débit sanguin et une hypoxie cérébrale bien plus importantes

que ce que la profondeur de I'hypotension ne le laissait présager [12].

4) Choc anaphylactique

Le choc anaphylactique est la conséquence la plus grave de I'hypersensibilité, allergique ou
non. C'est un syndrome caractérisé par l'incapacité du systéme cardiovasculaire a assurer un
débit sanguin et un transport d'oxygene adapté avec comme résultante une hypoperfusion

tissulaire et un dysfonctionnement d'abord cellulaire puis d'organe.

Le choc anaphylactique évolue en trois phases successives :

- La premiére correspond a un choc hypovolémique hyperkinétique. Les résistances
vasculaires artérielles systémiques s'effondrent. Les pressions de remplissage ventriculaire

restent inchangées et le débit cardiaque s’¢léve du fait de ’apparition d’une tachycardie,

favorisée par la décharge de catécholamines.
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- Dans un second temps, aprés quelques minutes sans traitement, la vasodilatation s’étend au
secteur veineux capacitif et la chute du retour veineux entraine une baisse des pressions de

remplissage et une diminution du débit cardiaque.

- Enfin apparait un tableau de choc hypovolémique hypokinétique (diminution des pressions
de remplissage ventriculaires, effondrement du débit cardiaque et résistances vasculaires

systémiques ¢€levées), secondaire a 1’extravasation plasmatique transcapillaire [13].

II. PRISE EN CHARGE IMMEDIATE D'UNE REACTION
ANAPHYLACTIQUE

A. Diagnostic de gravité

Le diagnostic d'une réaction d'hypersensibilit¢é immédiate repose sur 1’association de signes
cliniques, le dosage de médiateurs et la réalisation d'un bilan allergologique a distance. Le
diagnostic d'une réaction d'hypersensibilité au moment de sa survenue est donc un diagnostic
de présomption.

Ce diagnostic est particulicrement difficile en contexte anesthésique ou les effets des
médicaments et drogues employés voire certaines complications chirurgicales, peuvent mimer
la symptomatologie anaphylactique et retarder la prise en charge spécifique d'une réaction
d'hypersensibilité.

La majorité¢ des réactions surviennent dans les minutes suivant 1’introduction de 1’allergéne
dans I’organisme. La réaction anaphylactique est caractérisée entre autre par sa brutalité et sa
rapidité d’installation. Plus le délai entre la réaction et le contact avec ’allergene est court,

plus cette réaction risque d'étre sévere [14].

Plusieurs systeémes de classification existent pour qualifier la sévérité d'une réaction
d'hypersensibilité. La classification initiale revient a Ring et Messmer [15]. Elle a été¢ adaptée
par Sampson [16] et cette classification est celle le plus souvent employée.

- GRADE I : Signes cutanéo-muqueux généralisés : érythéme, urticaire, avec ou sans cedeéme.

- GRADE II : Atteinte multi viscérale modérée, avec signes cutanéo-muqueux, hypotension

artérielle (chute systolique >30%) et tachycardie (>30% de la fréquence cardiaque de base),
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hyper réactivité bronchique (toux, difficulté ventilatoire, sibilants), signes digestifs (nausées,

vomissements, diarrhées...).

- GRADE III : Atteinte multi-viscérale séveére menacant la vie et imposant un traitement
spécifique : collapsus, tachycardie ou bradycardie, troubles du rythme cardiaque,
bronchospasme, signes digestifs. Les signes cutanés peuvent étre absents ou n’apparaitre

qu’aprés la remontée tensionnelle.

- GRADE 1V : Arrét cardio-respiratoire.

Les réactions anaphylactiques correspondent aux réactions de grade > II.

Cette classification est recommandée par la Société Frangaise d’Anesthésie Réanimation
(SFAR) qui l'a adaptée pour ses recommandations de prise en charge d'une réaction

d'hypersensibilité per-anesthésique [17] :

- GRADE I : Signes cutanéo-muqueux généralis€s : érythéme, urticaire, avec ou sans cedéme.
- GRADE II : Atteinte multi viscérale modérée (au moins 2 fonctions atteintes).

- GRADE III : Atteinte multi viscérale sévére menagant la vie et imposant un traitement
spécifique.

- GRADE 1V : Arrét circulatoire et/ou respiratoire.

L’Académie Européenne d’Allergologie propose une classification en trois grades de
réactions anaphylactiques: 1éger, modéré et sévere [1] qui correspondent respectivement aux

grades I, IT et III.

B. Prise en charge thérapeutique

Les stratégies de prise en charge des réactions anaphylactiques n'ont pas été validée par des
¢tudes prospectives cliniques et sont basées sur la physiopathologie, des essais animaux et un

consensus professionnel [18].

En France, le traitement du choc anaphylactique, fondé¢ sur la reconnaissance du grade de la
réaction, a fait I'objet d'une mise a jour de recommandations formalisée d'experts par la SFAR

en 2010 [annexe 1]. Au niveau international I'European Rescuscitation Council (ERC) a
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publié¢ en octobre 2015 des recommandations sur la prise en charge des arréts cardiaques
survenant en contexte anaphylactique. L'ERC reprécise également a cette occasion les

principes de traitement du choc anaphylactique [67].

1) Objectifs de traitement

C'est une urgence thérapeutique. Cette prise en charge se base sur le principe ABCDE
(Airways/Breathing/Circulatory competence/Disability/Exposure) et a pour but de rétablir les
fonctions vitales par une libération des voies aériennes supérieures, une oxygénothérapie et
une restauration de I'hémodynamique par 1'utilisation d'adrénaline.

La prise en charge doit étre rapide, tout retard thérapeutique diminue I’efficacité du traitement

par l'adrénaline [19].

2) Mesures générales

La prise en charge commence par une éviction immédiate ou un arrét complet
d'administration du produit suspecté si cela est possible. L'intervenant, si il est seul doit
¢galement demander de l'aide.

Il faut rapidement s'assurer de la liberté¢ des voies aériennes supérieures. En cas d’cedéme
laryngé obstructif rapidement progressif, il est nécessaire d’anticiper une potentielle
intubation difficile justifiant I'appel d'un médecin compétent pour ce geste.

Une oxygénothérapie de fort débit a I'aide d'un masque a haute concentration doit étre mise en
place. Un monitorage doit étre ensuite instauré avec surveillance rapprochée de la pression

artérielle, de la SpO2 et du rythme cardiaque.

3) Adrénaline

C'est actuellement le traitement de choix du choc anaphylactique, bien que son efficacité n'ait
jamais été démontrée par des études cliniques prospectives chez I'homme [20]. Elle permet un

traitement symptomatique et partiellement curatif de I'anaphylaxie.

L’adrénaline est une catécholamine qui, par la stimulation des récepteurs a-adrénergiques,
entraine une vasoconstriction artérielle. Elle corrige ainsi 1'hypotension et diminue I’cedéme

cutanéo-muqueux
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La stimulation des récepteurs [-adrénergiques a des effets inotropes, chronotropes,

dromotropes et lusitropes positifs.

La stimulation des récepteurs P2-adrénergiques entraine un effet bronchodilatateur et une
réduction de la libération des médiateurs inflammatoires par les mastocytes et les basophiles.
En effet, la stimulation des récepteurs f2-adrénergiques entraine une augmentation du contenu
en Adénosine Monophosphate Cyclique (AMPc) dans les cellules effectrices du systéme
immunitaire qui participent a la réaction anaphylactique. Cette augmentation d'AMPc inhibe

notamment la dégranulation mastocytaire [22].

Ensemble, ces effets contribuent a interrompre le processus anaphylactique et a améliorer les

signes cutanés, respiratoires et cardiovasculaires.

Les recommandations de la SFAR préconisent une administration d'adrénaline par voie
intraveineuse (IV). La dose initiale est fonction de la sévérité du choc : 10 a 20 pg pour les
grades II, 100 a 200 pg pour les grades III, a répéter toutes les 1 a 2 minutes jusqu'a
restauration d'une pression artérielle moyenne suffisante (PAM> 65mmHg). En cas de
persistance ou de majoration des symptomes les doses seront progressivement augmentées
[17].

En cas d'indisponibilit¢ de la voie IV, l'adrénaline peut étre administrée par voie
intramusculaire (IM) dans la partie antéro-latérale de la cuisse a une dose initiale de 0,01
mg/kg (dose maximale totale de 0,5 mg). Une injection est renouvelable toutes les 5 a 15

minutes selon la réponse du patient aux doses précédentes [1].

Certains patients dont les symptdmes persistent peuvent avoir besoin de doses répétées
d’adrénaline. La décision d’administrer une dose répétée d’adrénaline repose sur la réponse au

traitement.

L’administration répétée d’adrénaline ne comporte cependant pas d’avantage démontré pour
améliorer une hypotension persistante liée a 1’anaphylaxie [11]. Elle peut étre utile en
attendant de débuter une perfusion d’adrénaline a une dose de 0,1 pg/kg/min a 1 pg/kg/min en
titrant graduellement la perfusion pour obtenir une pression artérielle correcte. Les perfusions
titrées d’adrénaline IV semblent assurer une amélioration plus soutenue de la tension
artérielle, tandis que des bolus intermittents d’adrénaline IV ont un effet immédiat mais de

courte durée. De plus, les bolus répétés peuvent entrainer des troubles du rythme cardiaque.
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4) Expansion volémique

La correction de Il'hypovolémie doit étre rapide, débutée conjointement a l'injection
d'adrénaline. Les solutés d'expansion volémique a utiliser sont les cristalloides isotoniques
pour éviter le risque allergique engendré par les colloides. La volémie centrale peut étre

augmentée en mettant le patient en position de Trendelenburg ou en lui surélevant les jambes.

5) Traitements adjuvants

- Antihistaminiques :

En France ils ne font pas partie des recommandations mais sont néanmoins trés
fréquemment utilisés. Ils sont efficaces sur les réactions allergiques mineures
d'expression purement cutanées. Ils ne conviennent pas au traitement immédiat de la
réaction anaphylactique. Les antihistaminiques ont une action lente, sont sédatifs et
peuvent provoquer des troubles du rythme [22]. Leur efficacité dans les réactions
anaphylactiques n'a jamais été prouvée [23]. Ils peuvent toutefois étre administrés

apres controle de la réaction, avec prudence, pour soulager les symptomes cutanés.

- Corticoides :

Les corticoides font partie intégrante du traitement de plusieurs maladies liées aux
allergies, y compris 1’asthme et la rhinite allergique.

Les corticoides bloquent la formation des leucotriénes et de prostaglandines en
inhibant la libération de l'acide arachidonique nécessaire a leur formation. Ils
diminuent la production de NO via la suppression de l'expression du gene de la NO
synthase 2. Cependant, leur délai d'action est de 4 a 6h [16] et leur efficacité a la phase
aigué des réactions anaphylactiques n'a jamais été prouvée [24]. Les corticoides ne
font donc pas partie des recommandations francaises actuelles. Malgré tout, les experts
préconisent une corticothérapie aprés contrdle de la réaction, dans l'optique de
prévenir les réactions biphasiques [16]. Dans ce cas, la prednisone par voie orale peut
étre administrée a une dose de 1 mg/kg (dose unique maximale de 75 mg) ou, en cas
de réactions plus grave, on peut administrer de la méthylprednisolone a une dose de 1

mg/kg IV (dose unique maximale de 125 mg).
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- Aérosols :

En cas de bronchospasme sans obstruction haute ni hypotension associée, il faut
administrer des agonistes f2-adrénergiques inhalés. En cas de résistance ou de forme
d’emblée sévere, la voie IV peut étre utilisée (salbutamol en bolus de 100 a 200 pg
suivi d’une perfusion continue de 5 a 25 pg/min). Les formes les plus graves relevent

d’une perfusion continue d’adrénaline.

Les patients qui présentent un stridor peuvent étre soulagés par de I’adrénaline en
aérosol, mais aucune ¢étude n’a démontré 1’efficacité clinique de 1’adrénaline
administrée par cette voie pour traiter 1’obstruction des voies aériennes supérieures
induite par l'anaphylaxie. L’adrénaline par voie IV ou IM demeure le traitement de
premiére ligne contre les symptomes d’obstruction des voies aériennes, le salbutamol
jouant un role de soutien et I’adrénaline en aérosol n'étant actuellement pas

recommandée.

6) Situations particuliéres

- Arrét cardio-respiratoire :

Les mesures préconisées lors d'une inefficacité circulatoire s'appliquent.
L'adrénaline est injectée a la dose de 1mg toutes les 2 minutes puis Smg a partir de la

3¢ injection. [17].

- Patients traités par béta bloquants :

Il est recommandé d'augmenter la posologie d’adrénaline et, en cas d’inefficacité,
d'administrer du glucagon. Ce dernier active 1’adénylate cyclase indépendamment du
B-récepteur et augmente la concentration intracellulaire d'AMPc, qui elle-méme
diminue la formation des médiateurs de l'anaphylaxie. La reproductibilité et
I'importance de cet effet sont inconnus [16].

La posologie est de 1 a 2 mg IV a renouveler toutes les 5 minutes.

- Femmes enceintes :

Elles doivent bénéficier des mémes modalités de traitement de la réaction
anaphylactique qu’en dehors de la grossesse.
Il faut installer la patiente en décubitus latéral gauche ou surélever la hanche droite

avec un coussin afin d’améliorer le retour veineux et d'augmenter le débit cardiaque.

30



- Enfants :

Les principes de traitement du choc anaphylactique de 1’enfant sont les mémes, avec
une adaptation des doses thérapeutiques. L'adrénaline doit étre administrée en bolus de
Iug/kg, jusqu'a 5 a 10ug/kg. En cas d'arrét circulatoire, la dose du bolus est de
10pg/kg sans dépasser 1mg.

Les bolus itératifs d'adrénaline peuvent étre relayés par une perfusion continue

débutée a 0,1 pg/kg/min [17].

- Prise en charge en pré-hospitalier :

11 faut rapidement perfuser le patient pour pouvoir effectuer une expansion volémique
et administrer le traitement. Néanmoins, en cas d'acces veineux difficile ou impossible
I’administration d’adrénaline ne doit pas étre retardée et la voie IM doit étre utilisée.

La voie intra-osseuse est ¢également utilisable.

- Prise en charge en per-anesthésique :

Il est recommandé d'arréter, dans la mesure du possible, 1'administration des drogues
et de les remplacer par des médicaments peu histamino-libérateurs. Une concertation
doit avoir lieu avec l'équipe chirurgicale pour discuter de l'abstention, de la

simplification, de I'accélération ou de l'arrét du geste chirurgical [17].

7) Choc réfractaire a l'adrénaline

Des cas de chocs anaphylactiques réfractaires a un traitement pourtant correctement conduit
ont été rapportés. Ils sont actuellement définis par la persistance des symptomes malgré un
remplissage adapté et des doses cumulées supérieures a 10 mg d'adrénaline. Les situations
associées a un échec de l'adrénaline sont le retard d'administration et un traitement par -
bloquants [21]. La SFAR recommande dans ce cas l'utilisation de noradrénaline en perfusion
continue. La physiopathologie de ces chocs réfractaires n'est pas encore parfaitement

comprise. Des thérapeutiques alternatives ont été rapportées :

- Vasopressine et terlipressine :

L'effet de la vasopressine dans le choc anaphylactique serait double : elle permettrait
de restaurer la pression artériclle par activation des récepteurs vasculaires non

adrénergiques de type V1, qui entrainent une vasoconstriction. Elle diminuerait les
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concentrations intracellulaires de NO via son action sur la guanosine monophosphate

cyclique.

Une étude animale montrait que l'injection de vasopressine chez des rats présentant un

choc anaphylactique permettait de restaurer une pression artérielle correcte.

Cet effet était cependant trés temporaire et au final, le taux de mortalité chez les rats
ayant re¢u de la vasopressine était de 100%. De plus, chez les rats, a restauration
comparable de la pression artérielle, I'oxygénation cérébrale aprés administration de
vasopressine était significativement moindre qu'apreés administration d'adrénaline [26].
La littérature décrit pourtant des cas de chocs anaphylactiques réfractaires résistants a

l'adrénaline évoluant favorablement aprés administration de vasopressine [27].

La vasopressine n'est pas commercialisée en France, c'est un de ses analogues, la
terlipressine, qui est disponible. Expérimentalement, la terlipressine ne permet pas de

restaurer la pression artérielle dans le choc anaphylactique [28].

- Bleu de méthylene :

Expérimentalement, il inhibe 1'action du NO sur la guanylate cyclase et entraine une
vasoconstriction. Dans le choc anaphylactique, les données sont actuellement
contradictoires. L'inhibition du NO pourrait avoir des effets bénéfiques sur certains
organes comme le cceur et délétéres sur d'autres comme le cerveau.

Chez le rat, le bleu de méthyléne en association a l'adrénaline aurait une action
neuroprotectrice en diminuant le risque d'ischémie cérébrale lors d'un état de choc
anaphylactique [29]. Ce produit peut cependant étre lui-méme allergisant et en raison
d'un nombre important de réaction anaphylactique, ' AFSSAPS (Agence Francaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Sant¢) interdit depuis mars 2012 l'emploi de plasma

trait¢ au bleu de méthyléne.

- Assistance circulatoire extra-corporelle :

Lorsque l'inefficacité circulatoire persiste malgré une réanimation bien conduite, la
mise en place d'une circulation extra corporelle peut étre envisagée. Elle permet
d’assurer une circulation et une pression de perfusion myocardique. Son intérét a été
validé en cas d’arrét cardiaque réfractaire, mais seuls quelques cas dans la littérature

démontrent une efficacité dans le cas des chocs anaphylactiques [30].
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III. PRISE EN CHARGE SECONDAIRE

A. Surveillance et réaction biphasique

Les réactions biphasiques sont définies comme une récurrence des symptomes
d'hypersensibilité apres la résolution initiale. Elles peuvent se produire entre 1 et 72 heures
aprés la premicre apparition des symptomes. Selon les études 4 % a 20 % des patients
présentent une réaction biphasique aprés une réaction d'hypersensibilité. L'existence de
facteurs prédictifs de ces réactions et leur nature sont débattus. Une méta-analyse de 2015
incluant 192 patients ayant présent¢ une réaction biphasique retrouvait comme facteurs
prédictifs de leur survenue 1'existence d'une hypotension dans la présentation clinique initiale

et I'impossibilité d'identifier 1'élément déclencheur de la réaction [31].

Il est actuellement recommandé par la Haute Autorité de Santé (HAS) de surveiller le patient
ayant présent¢ une réaction anaphylactique pendant au moins 6 heures. Toutefois, les
symptomes pouvant se représenter jusqu’a 72 heures de la présentation initiale, il est

nécessaire d'avertir le patient de la possibilité d'une récidive.

B. Diagnostic de la réaction d'hypersensibilité

Le diagnostic de choc anaphylactique est, au moment des faits, un diagnostic de présomption
basé sur I'histoire clinique et les symptomes du patient. Le diagnostic formel d'anaphylaxie est

une triade comprenant :
- une symptomatologie clinique évocatrice
- la mesure de la concentration plasmatique des médiateurs de I'anaphylaxie

- les résultats des tests cutanés

1) Bilan biologique

Le bilan doit étre fait dés que la situation clinique est maitrisée. L'association des dosages
d'histamine et de tryptase augmente la sensibilit¢ diagnostique. Il est recommandé par la
SFAR de pratiquer un dosage d'histamine et de tryptase avant 30 minutes et entre 1 a 2 h de la
réaction allergique, un dosage de tryptase a 24h, puis des IgE spécifiques dans les 24h suivant
la réaction.
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- Histamine :

L’augmentation du taux plasmatique confirme une histamino-libération in vivo. Son
pic est immédiat apres la réaction anaphylactique et il existe une corrélation entre le
taux mesuré et la gravité clinique. La demi-vie d'élimination est ensuite de 15 a 20
minutes. Le seuil de significativité¢ est de 9 nmol/l. Pour un seuil de 18 nmol/L, la
sensibilité est de 70% et la spécificité de 93%. Le dosage du taux plasmatique doit étre
fait le plus rapidement possible, surtout en cas de réaction peu sévere. Le délai idéal se
situe a moins de 15 minutes pour les réactions cutanéo-muqueuses isolées, a moins de
30 minutes pour les réactions de grade II et avant 2h pour les réactions de grade III.
Certaines situations cliniques sont associées a des faux négatifs, liés a des
perturbations de la quantit¢ de diamine-oxydase, enzyme dégradant I'histamine. A
partir du 2° trimestre, la femme enceinte synthétise de la diamine-oxydase en quantité
1000 fois supérieure a la normale, ce qui entraine une dégradation de I'histamine
rapide. Chez les patients sous héparine a forte dose, la diamine-oxydase est augmentée

proportionnellement a la dose d'héparine regue [32].

- Tryptase :
Un taux ¢levé de tryptase dans le sérum est la preuve d’une dégranulation des

mastocytes et 1'augmentation franche de la tryptase sérique (>25 pg/L) est en faveur
d'un mécanisme IgE dépendant. Ces concentrations sont normales ou peu augmentées
pour les réactions de grade I et II. Un échantillon a distance est nécessaire pour
interpréter les faibles augmentations. Il existe de rares faux positifs en cas de
mastocytose systémique ou de leucémie aigué myé¢loide. La concordance avec
l'augmentation des concentrations d'histamine est généralement bonne, mais certains
patients ont uniquement une augmentation de la concentration d’histamine et d’autres,
uniquement de tryptase. L’histamine apparait plus sensible que la tryptase dans les
réactions modérées. L’association des dosages d’histamine et de tryptase augmente la

sensibilité¢ diagnostique [33].

- [oF spécifiques :

La recherche des IgE spécifiques est utile pour interpréter des tests cutanés négatifs ou
douteux alors que les signes cliniques étaient évocateurs. Elles peuvent étre dosées
immédiatement ou a distance, leur concentration restant ¢levée jusqu'a 6 semaines

apres la réaction. Il est intéressant de les doser a distance, car elles peuvent avoir été
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complétement consommées au cours de la réaction anaphylactique. Leur dosage n'est

pas disponible pour tous les allergenes.

2) Consultation d'allergologie

Il est actuellement recommandé par I'HAS d'adresser une information écrite sur 1’épisode
anaphylactique suspecté¢ au médecin traitant et a I’allergologue le plus rapidement possible
[36]. L'histoire clinique et le bilan complet sont interprétés en consultation d'allergologie,
avec réalisation de tests cutanés pour compléter le diagnostic. L'objectif est de déterminer le

mécanisme de l'allergie et d'identifier 1'agent responsable, en vue d'une éviction future.

- Tests cutanés :

Réalisés par l'allergologue, les tests cutanés sont la référence pour le diagnostic des
allergies IgE-dépendantes, mais ne sont réalisables que 4 a 6 semaines apres la
réaction, le temps que le stock intracellulaire d'histamine se reconstitue. Les prick-
tests consistent en une piqlre de la partie supérieure de 1'épiderme au centre d'une
goutte de produit a tester. Le critére de positivité est I'apparition aprés 20 minutes d'un
cedéme de diameétre supérieur @ 3mm a celui obtenu pour le témoin négatif ou de
diametre égal ou supérieur a la moitié du diametre de I’cedéme obtenu avec le témoin
positif [34]. En cas de négativité, les tests sont poursuivis avec la réalisation
d’intradermo-réactions, consistant en l'injection sous-cutanée a des concentrations

croissantes du produit a tester [photo 1 -annexe 2].

C. Pharmacovigilance

Depuis le décret du 13 mars 1995, tout professionnel de santé constatant un effet indésirable
li¢ a une substance médicamenteuse a l'obligation de notifier I’événement a la
pharmacovigilance. Ces notifications sont ensuite colligées au niveau national. Elles
permettent d'alerter en cas de fréquence anormalement élevée de déclaration d'effets
indésirables et d'agir en conséquence. Par exemple, l'augmentation des déclarations de
réactions allergiques a la succinylcholine entre 2005 et 2011 a fait suspecter un potentiel role
sensibilisateur des ammoniums quaternaires présents dans les sirops antitussifs a la

pholcodine. Ceux-ci ont ainsi été retirés de la vente libre depuis mai 2011 [35].
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Photo 1 Intradermo-réaction positive a la pholcodine

D. Prescription de dispositif auto-injectable et éducation du patient

Une seringue auto-injectable d’adrénaline doit étre prescrite au patient a sa sortie de I’hopital
et son utilisation enseignée, avec une démonstration si possible. Des informations écrites sont
a remettre par le professionnel de santé au patient sur le mécanisme et les symptomes de la
réaction anaphylactique, y compris le risque de réaction biphasique. La conduite a tenir en cas
de réaction anaphylactique doit également étre explicitée (utiliser la seringue auto-injectable

d’adrénaline et appeler le SAMU - centre 15 ou le 112).

Si un allergéne possible a été identifié, la stratégie d’éviction du ou des allergénes suspectés
doit étre expliquée au patient. Ce dernier doit étre orienté vers un service d’allergologie et/ou

un allergologue ainsi que vers une association de patients [36].
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L'HAS a mis a disposition des praticiens une check-list mentionnant les différentes étapes
diagnostiques d'un choc anaphylactique ainsi que les mesures de prévention et d'éducation du

patient [annexe 3].

IV. EPIDEMIOLOGIE ET DONNEES SUR LES PRATIQUES
ACTUELLES

A. Données générales

Les réactions d'anaphylaxie sont sous-diagnostiquées et sous-déclarées, il est donc difficile
d'obtenir une incidence précise et fiable de leur survenue.

En France et dans le monde, leur fréquence est en augmentation. Cette augmentation peut
cependant étre liée a une meilleure déclaration [37].

L'anaphylaxie est une urgence qui reste peu fréquente. Elle est estimée entre 1 a 3 pour
10 000 habitants/an. Les déces sont rares : 1,03 morts par million d'habitants [38] mais ils sont

peu acceptés du fait de leur caractere potentiellement évitable.

B. Epidémiologie hors contexte per-anesthésique

Les données européennes du NORA (Network Of Severe Allergic Reaction) publiées en 2014
retrouvaient que 27% des réactions anaphylactiques avaient lieu chez les moins de 18 ans.
Dans cette population, les réactions étaient causées a 65% par la nourriture, a 20% par les
piqlres d'insecte et a 5% par les médicaments. Chez les adultes les piqlres d'insectes
représentaient 48% des réactions, suivies par les médicaments (22%) et par les aliments
(20%) [39].

La littérature retrouve pour les réactions anaphylactiques une mortalité allant de 0,6% a 2%
des patients, mais ces chiffres ne prennent pas en compte les réactions non médiées par les
IgE [40].

Des études retrouvent une stabilité du taux de décés au cours des années, avec une diminution
de la mortalité des chocs anaphylactiques liés aux allergies alimentaires ou aux piqlres
d'hyménopteres chez des patients mieux pris en charge. Parallelement, l'incidence de la
mortalité liée aux réactions induites par les médicaments augmente. Une €tude américaine
rapportait ainsi une augmentation d'incidence des déceés suite a un choc anaphylactique

médicamenteux de 200% sur 12 ans [41].
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Il n'existe pas actuellement d'é¢tude évaluant l'incidence et les étiologies de l'anaphylaxie
médicamenteuse intra-hospitaliére, hors contexte anesthésique. Les études retrouvées
s’intéressent a la survenue de réactions cutanées ou a la survenue d'effets indésirables graves

sans préjuger du mécanisme [42].

C. Epidémiologie en contexte per-anesthésique

Une étude menée en France par le GERAP (Groupe d’Etude des Réactions Anaphylactoides
Per-anesthésiques) sur 8 ans et 42 centres hospitaliers retrouvait une incidence des réactions
allergiques de 1/13 000 anesthésies [43]. Ces réactions allergiques représentaient 72% des
réactions d'hypersensibilité.

La 10° enquéte du GERAP réalisée sur les années 2011 et 2012 retrouvait que les curares
représentaient 62% des réactions et les antibiotiques 19%. Les produits incriminés retrouveés

sont ensuite pour 5% les colorants et pour 5% le latex [44].

D. Recours a l'adrénaline

Dans les réactions anaphylactiques l'adrénaline est largement sous-employée, comme le
montre la littérature : en 2008 une étude américaine réalisée sur 34 services d'urgence
retrouvait que seulement 19% des patients recevaient de 1'adrénaline au cours d'une réaction
de grade II ou III d'origine alimentaire [46]. Une revue de la littérature de 2007 retrouvait des
taux de recours a I'adrénaline aux urgences allant de 15% en Italie a 67% a Hong-Kong, toutes
étiologies de réactions anaphylactiques confondues [47]. Il semble pourtant y avoir un lien
¢vident entre sous-utilisation d'adrénaline et mortalité. Une étude faite au Royaume-Uni en
2000 montrait ainsi que sur 55 arréts cardiaques apres réaction anaphylactique
médicamenteuse, seuls 16 % des patients avaient recu de I'adrénaline avant l'arrét [21].

Trés peu d'études se sont intéressées au recours a 'adrénaline dans les réactions d'anaphylaxie

en dehors des services d'urgence.

E. Complications liées a I'utilisation d'adrénaline

Elles sont peu décrites dans la littérature. Les surdosages d'adrénaline proviennent souvent
d'erreurs de posologie et/ou de voie d'administration. Une méta-analyse de 2013 reléve 13 cas

de réactions anaphylactiques entre 2005 et 2013 ayant présenté des complications secondaires
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a l'injection d'adrénaline, a type d'ischémie myocardique et de choc cardiogénique sur
dysfonction ventriculaire gauche. Sur ces 13 cas, 11 provenaient d'administration d'adrénaline
en IV, un en IM et un en aérosols [48]. L'adrénaline a forte dose peut provoquer des
symptomes cardiovasculaires a type d'hypertension maligne, de troubles du rythme ou de

syndrome coronarien.
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ETUDE SUR LA PRISE EN CHARGE DES
REACTIONS ANAPHYLACTIQUES

I. MATERIEL ET METHODES

A. Tvpe d'étude, population et critéres d'inclusion

Il s’agit d’une étude de type descriptive. La population incluse concernait les cas de réactions
anaphylactiques pris en charge par un médecin du Centre Hospitalo-Universitaire de Rouen
ou du Centre Hospitalier du Havre entre janvier 2011 et juin 2015. Ont été inclues les
réactions présumées d'hypersensibilité immédiates de grades II, III ou IV selon la
classification de Sampson [16].

Un diagnostic d’hypersensibilité devait avoir été¢ évoqué au moment de la réaction et cette
derniére devait avoir été traitée en tant que telle. La réaction devait avoir une indication a
recevoir de l'adrénaline selon les recommandations de la SFAR ou devait avoir recu de
I'adrénaline.

Ont été exclus les patients pris en charge initialement dans d'autres hopitaux et/ou n'ayant eu
recours qu'a la consultation d'allergo-anesthésie et les patients dont la réaction anaphylactique
était résolue lors de la prise en charge médicale. Etaient également exclues les réactions de
grade | sauf celles ayant regu de l'adrénaline et les réactions ayant été diagnostiquées au

moment de la prise en charge comme étant des angio-cedémes ou des chocs au ciment.

B. Recueil des données

Les cas ont été recensés par les deux techniques suivantes :

- Les dossiers du CHU de Rouen et du CH du Havre comprenant un des codes diagnostics

CIM10 suivant ont été analysés :

-T78.2 Choc anaphylactique

-T78.0 Choc anaphylactique di a une intolérance alimentaire

-T78.2 Effets indésirables, non classés ailleurs

-T 88.6 Choc anaphylactique di a des effets indésirables d'une substance

médicamenteuse appropriée et correctement administrée

- T 80.5 Choc anaphylactique di au sérum
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- Les dossiers recensés par la pharmacovigilance comme ayant fait une réaction

d'hypersensibilit¢ immédiate n'ayant pas déja été précédemment analysés.

Les données ont ensuite été extraites des dossiers informatiques et/ou papier des patients.

Le nombre d’anesthésies annuelles du CHU de Rouen et le nombre d'hospitalisations ont été

recueillis auprés du département d'information médicale afin de calculer l'incidence de

survenue des réactions anaphylactiques.

C. Données recueillies

- Les données démographiques et antécédentes allergiques

- Sexe et age. Les patients ont été classés en population pédiatrique (moins de 16 ans) et
adulte.

- Les antécédents allergiques : l'existence d'allergie connue s’il existait un antécédent
d'allergie au produit incriminé et si le patient avait déja présenté une réaction anaphylactique

antérieurement quel que soit le produit.

- Lieu de survenue

Classé en pré-hospitalier ou en hospitalier, cette catégorie comprenant elle-méme: service
(incluant les lieux d'imagerie), bloc opératoire, soins intensifs/réanimation. La salle de

naissance était associée a un lieu de soins intensifs.

- Produit suspecté

En cas d'identification formelle a posteriori en consultation, ce parameétre était actualisé.

- Premier intervenant

Il correspondait au médecin constatant la réaction d'hypersensibilité et prenant en charge
initialement le patient. Les intervenants étaient classés en 2 catégories : médecins habitués a
prendre en charge les urgences du fait de leur spécialit¢ ou de leur cadre d’exercice et
médecins non spécialisés de l'urgence. Etaient donc considérés comme spécialisés les
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médecins travaillant en anesthésie, en réanimation, aux urgences et/ou au SAMU. Les
médecins intervenant dans les réactions anaphylactiques aprés test de provocation orale
¢taient dans ce contexte assimilés a des médecins spécialisés de I'urgence.

Dans les chocs anaphylactiques pré-hospitaliers si la réaction était initialement constatée par
un médecin non spécialis€¢ de l'urgence (médecin généraliste) le médecin du SMUR était

considéré comme le premier intervenant.

-Clinique

La réaction anaphylactique était gradée selon la classification de Sampson [16].

Les signes cliniques étaient également recueillis et classés en cutanéo-muqueux, cardio-

vasculaires, respiratoires, neurologiques et/ou digestifs.

-Prise en charge initiale

Le détail du traitement de la réaction une fois celle-ci évoquée était ensuite recueilli. 11 était
recherché si de l'adrénaline avait été faite, a quelle dose et par quelle voie d'administration.

L'administration de corticoides, d'anti histaminiques, de B2 mimétiques, d'autres amines était
recueillie. Il était aussi recherché si une expansion volémique supérieure a 500mL/kg

(20mL/kg pour les enfants) avait été effectuée.

-Evolution

Celle-ci était évaluée apres titration d'adrénaline et/ou dans les 5 minutes suivant la mise en
place des autres thérapeutiques.

Elle était jugée favorable en cas de régression compléete des symptdmes autres que cutanés et
défavorable en cas de persistance ou d’aggravation des symptomes nécessitant une nouvelle
titration d'adrénaline ou la mise en place de nouvelles thérapeutiques.

En cas d'évolution défavorable pour les médecins non spécialisés dans l'urgence l'appel a un

autre intervenant était également recherché.

-Surveillance

Etaient noté le lieu d'hospitalisation aprés résolution et la durée d'hospitalisation. Cette

hospitalisation et sa durée ne devaient €tre liées qu'a la réaction anaphylactique et a ses
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conséquences (€taient exclus les patients déja hospitalisés pour un autre motif dans le service
ou avait lieu la surveillance). Cette durée ¢tait exprimée en 4 tranches : moins de 6h, de 6 a

24h, de 24 a 48h et plus de 48h.

- Bilan

Etait noté la réalisation d'un prélévement sanguin en vu d'un dosage de tryptase ou
d'histamine dans les 2h suivant le choc. Le bilan était considéré comme complet en cas de
dosage de tryptase et d'histamine avant 30 minutes et d'un 2™ entre 1 et 2h aprés la réaction.
En cas de non-conformité et de non analyse par le laboratoire du bilan celui-ci était quand
méme considéré comme ayant été fait.

En cas de récidive de réaction anaphylactique chez un patient présentant des antécédents
explorés de réaction d'hypersensibilité au produit incriminé, la réalisation d'un bilan n'était pas

recherchée.

- Mesures de prise en charge secondaires

Etaient notés la déclaration a la pharmacovigilance pour les produits médicamenteux, la
prescription d'un dispositif auto-injectable d'adrénaline dans le cas des chocs alimentaires /
environnementaux / inconnus / au venin d’hyménopteres.

Etait recherchée une recommandation de consultation d'allergologie ou d'allergo-anesthésie
(consultation inscrites dans le dossier, document remis au patient et/ou mention dans le

compte rendu adressé au médecin traitant de la nécessité d'une telle consultation).

- Réaction biphasique

Elle était définie comme I'apparition ou la réapparition de symptomes alors que ceux-ci

avaient disparu apres prise en charge et survenant dans les 24h aprés la réaction.

- Complications

Etaient recherchées la survenue de manifestations cardio-vasculaires survenant apres

l'injection d'adrénaline et la nature de ces complications.
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- Déces
Ils étaient recueillis quand ils étaient la conséquence directe de la réaction anaphylactique. Ils

pouvaient survenir au décours immédiat de la réaction ou dans les jours suivants. Dans ce cas,

le déces devait étre imputable aux complications du choc.

D. Analvse statistique

Les données anonymisées ont été relevées dans un tableur. Les variables qualitatives étaient
décrites en termes de fréquence et de pourcentage. Les variables quantitatives étaient décrites
en termes de moyenne, d'écart-type et d’intervalle de confiance a 95% ou de médiane et

d’intervalle interquartile

Les caractéristiques socio-démographiques des patients, les données cliniques, les
descriptions des prises en charge et des réactions per-anesthésiques étaient analysées selon
une méthode statistique descriptive : les données quantitatives étaient exprimées en moyenne
+ déviation standard et les données qualitatives en nombres et pourcentages.

Les comparaisons de pourcentages ont été effectuées par les tests du Chi2 de Pearson et par le
test exact de Fisher selon les conditions d’applications. La comparaison de données
qualitatives a été effectuée par le test de Student.

Toutes les hypothéses ont été testées de fagon bilatérale au seuil a de 5%. L’analyse a été

effectuée a I’aide du logiciel SAS® version 9 (SAS Institute, Cary, NC) et du site BiostaTGV*®.
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II. RESULTATS

A. Données générales et incidence des réactions anaphyvlactiques

1) Données générales

La figure 1 présente le flow-chart de l'inclusion des patients.
Deux cent soixante-deux patients ont été inclus entre le 1¥ janvier 2011 et le 20 juin 2015.
e Quatre-vingt-trois (32%) de ces 262 réactions anaphylactiques ont eu lieu en contexte
per-anesthésique et ont été prises en charge par un médecin anesthésiste.
e Cent soixante-dix-neuf (68%) ont eu lieu hors contexte per-anesthésique :
- Cent une (38%) de ces réactions anaphylactiques ont été prises en charge par
un médecin spécialisé dans 1'urgence dans un contexte de survenue en

pré-hospitalier, en service ou en soins intensifs/réanimation.

- Soixante-dix-huit (30%) ont été prises en charge par des médecins non

spécialisés dans l'urgence dans un contexte de survenue en service.
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Figure 1. Flow-chart de l'inclusion des patients
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2) Incidence des réactions anaphylactiques per-anesthésiques au CHU de rouen

La figure 2 représente 1'évolution du nombre de réactions anaphylactiques par millier
d'anesthésies générales au CHU de Rouen de janvier 2011 a juin 2015. L'incidence passe de
1/1 050 anesthésies générales en 2011 a 1/720 anesthésies générales pour le premier semestre
de 2015. Sur ces 4,5 années l'incidence moyenne est de 1 réaction anaphylactique toutes les
840 anesthésies générales (nombre d'anesthésies générales = 61 320 entre janvier 2011 et juin
2015).

Calculée sur le nombre total d'anesthésies générale et loco-régionales entre 2011 et 2014, cette
incidence est de 1 réaction anaphylactique toutes les 970 anesthésies (nombre d’anesthésies

loco-régionales = 6 499).

Figure 2. Evolution de l'incidence des réactions anaphylactiques per-anesthésiques au
CHU de Rouen entre 2011 et juin 2015

M nombre de réactions anaphy-
lactiques par millier d'anes-
thésies générales
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3) Incidence des réactions anaphylactiques hospitaliéres hors contexte per-anesthésique au
CHU de rouen

Au total, hors contexte per-anesthésique, 69 réactions ont eu lieu en cours d'hospitalisation au

CHU de Rouen.
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La figure 3 représente l'évolution du nombre de réactions anaphylactiques par dizaine de
millier d'hospitalisations au CHU de Rouen de janvier 2011 a juin 2015. L'incidence passe de
1/9 400 hospitalisations en 2011 a 1/7 400 pour le premier semestre 2015. Sur ces 4,5 années
l'incidence moyenne est de 1 réaction anaphylactique toutes les 7 800 hospitalisations

(nombre d'hospitalisations = 617 614).

Figure 3. Evolution de l'incidence des réactions anaphylactiques intra-hospitaliéres au
CHU de Rouen entre 2011 et juin 2015

B nombre de réactions anaphylac-
tiques par dizaine de milliers
d'hospitalisations

2011 2012 2013 2014 2015

4) Déces

Au total 3 (1,1%) patients sont décédés sur les 262 inclus, 1 1a la suite d'une réaction per-
anesthésique et 2 a la suite d'une réaction hors contexte per-anesthésique.

Deux sont décédés au décours du choc anaphylactique et un des conséquences directes du
choc. Cela porte la mortalité des réactions anaphylactiques de grade > II a 1,2% en per-

anesthésique et a 1,1% en hors-contexte per-anesthésique.
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B. Réactions anaphyvlactiques per-anesthésiques

1) Population et étiologie

Quatre-vingt-trois patients ont été inclus entre janvier 2011 et juin 2015.

Les données démographiques des patients inclus sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 1.  Données démographiques des patients ayant présenté un choc per-

anesthésique.

Sexe

- femmes 45 (54)

- hommes 38 (46)
Adultes* 81 (97)
Age moyen 56 [£17] ans
Terrain allergique

- antécédents allergiques 21 (25)

- antécédent§ de réaction 3 (4)

anaphylactique

Chirurgie programmée 57 (69)

Les valeurs sont exprimées en chiffre absolu avec entre parenthese les pourcentages.
*dge >106 ans

Le plus jeune patient avait 7 mois et le plus 4g¢ 84 ans.
Aucun des patients n'avait d'antécédent d'allergie connu au produit incriminé dans la réaction

anaphylactique.

49



Le tableau 2 présente les produits responsables des réactions anaphylactiques, que le produit
soit fortement suspecté ou formellement identifié.

Les cas «autres» de la catégorie «autres médicaments» correspondent respectivement a une
réaction a la kétamine, au Tissucol®, au paracétamol et a une transfusion de plaquettes.

Il n'a pas été retrouvé de cas d'allergie au latex.

Tableau 2.  Produits incriminés dans la réaction anaphylactique per-anesthésique (n = 83).

Curares 55 (66)
- suxamethonium - 38 (46)
- atracrium -8 (10)
- cisatracurium -3(4)
- vecuronium -4(5)
- rocuronium -1(1)
Autres 14 (17)
- gélatine -4(5)
- protamine -6(7)
- autre -4(5)
Antibiotiques 8 (10)
Non identifié* 7(8)

Les valeurs sont exprimées en chiffre absolu avec entre parentheése les pourcentages.
* Plusieurs produits suspectés ou produit non identifié apres consultation allergologique.
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2) Données cliniques

Les signes cliniques observés et le grade de la réaction anaphylactique des 83 patients sont

présentés dans la figure 4.

Figure 4. Signes cliniques observés et grade des réactions anaphylactiques per-
anesthésiques (n = 83)

Signes cutanéo-muqueux 48%
Signes cardio-vasculaires* 86%
Signes respiratoires 3%

Arrét cardiaque 12%

Grade |l 14%
Grade Il 74%

Grade IV 12%

* Diminution de la pression artérielle systolique < 90 mmHg et/ou diminution de 30% de la
pression artérielle de base et/ou tachycardie et/ou bradycardie, sans arrét cardio-circulatoire.
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3) Prise en charge thérapeutique immédiate et évolution clinique

La figure 5 présente la prise en charge thérapeutique pour les 73 patients ayant fait une
réaction anaphylactique per-anesthésique hors arrét cardio-circulatoire. Tous les patients ont
recu un remplissage de 500mL ou plus de cristalloides ou de colloides. Tous les patients ont

recu de I'oxygene a une fraction inspirée supérieure a 0,8.

Figure 5. Prise en charge des réactions anaphylactiques de grade II et III : recours a
l'adrénaline et autres thérapeutiques (n = 73).

Recours a 'adrénaline 89%
Autres amines 22%
Corticoides 26%
Salbutamol inhalé 21%
Anti-histaminiques 4%

Soixante-trois des 65 patients ayant regu de I'adrénaline I'ont recu par voie IV, 1 en

a regu par voie inhalée et 1 en a recu par voie IV et inhalée.

Le tableau 3 présente les différents schémas d'administration des amines utilisées a partir du

diagnostic de réaction anaphylactique de grade II ou III.

Tableau 3.  Détail des amines utilisées selon I'ordre d'administration (n = 73).

Ephédrine et/ou néosynéphrine IV seules 6 (8)
Ephédrine puis adrénaline 9(12)
Ephédrine puis noradrénaline IVSE 1 (1)
Adrénaline seule 55 (75)
Adrénaline puis noradrénaline IVSE 1(1)

Les valeurs sont exprimées en chiffre absolu avec entre parenthése les pourcentages.

Aucun patient n'a regu de glucagon.
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e Arrét cardio-circulatoire

Les 10 cas d'arrét cardio-circulatoire ont tous regu des bolus d'adrénaline IV et un massage
cardiaque externe. Deux patients ont présenté une fibrillation ventriculaire et ont recu un ou

plusieurs chocs €lectriques externes.

e Evolution clinique

Dans les réactions de grade II et III parmi les 8 patients n'ayant pas regu de titration
d'adrénaline, 6 ont présenté une régression compléte des symptomes et 2 ont présenté une

hypotension persistante nécessitant la mise en place de noradrénaline en IVSE.

La figure 6 présente I'évolution clinique des patients apres prise en charge de la réaction

anaphylactique par titration d'amines et/ou mise en place de mesures thérapeutiques associées.

Figure 6. Evolution clinique aprés prise en charge de la réaction anaphylactique par
titration d'amines et/ou mise en place de mesures thérapeutiques associées
(n=83).
(p <0,001)
Régression des symptémes (n = 32) 39%

Arrét cardio-circulatoire (n = 3) . 4%

Décés précoce (n = 1) I 1%

Neuf des 10 patients ayant présenté un arrét cardio-circulatoire précoce ont récupéré une
activité cardio-circulatoire, le dixiéme est décédé au bout de 1h45 de réanimation.

Trois (4%) des 83 patients ont présenté un arrét cardio-circulatoire pendant la prise en charge
du choc anaphylactique. Tous ont recu un massage cardiaque externe et des bolus d'adrénaline

IV. Les 3 patients ont récupéré une activité cardio-circulatoire apres réanimation.
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4) Prise en charge secondaire et surveillance

Pour les réactions anaphylactiques per-anesthésiques, deux patients étaient déja hospitalisés
en réanimation avant le choc et 1 est décédé au cours de la réanimation. Cinquante-neuf
(72%) des 80 patients restants ont ensuite été¢ hospitalisés en réanimation ou unité de soins
intensifs. Vingt-deux patients sont repartis en service de chirurgie apreés passage en salle de
surveillance post-interventionnelle.

Les durées de sé¢jour en réanimation/soins intensifs allaient de 16h a 8 jours. Sur les 59 séjours
35 (59%) représentaient des durées de 6 a 24h, 18 (31%) des durées de 24 a 48h et 6 (10%)
des durées de plus de 48h.

La figure 7 présente le taux de réalisation des explorations diagnostiques et de notification de

la réaction anaphylactique a la pharmacovigilance.

Figure 7. Réalisation du bilan diagnostique et déclaration des réactions anaphylactiques
per-anesthésiques a la pharmacovigilance.

Bilan* 89%
Bilan complet 82%
Consultation allergologique t 61%
Pharmacovigilance ¥ 60%

*Excluant les patients décédés précocement et les cas de récidive évidents.

7 Excluant les patients décédés avant la sortie de [’hopital et les cas de récidive chez les
patients déja suivis.

I Dans le cas des réactions anaphylactiques secondaires a un produit médicamenteux.

Aucun des patients n'a présenté de réaction biphasique.

e Mention du grade de la réaction

Le grade de la réaction était évoqué dans 45 cas (54%) des cas de réaction anaphylactique per-

anesthésique.
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C. Réactions anaphylactiques hors contexte per-anesthésique

1) Population et étiologie

Cent soixante-dix-neuf cas de réactions anaphylactiques survenant hors contexte per-
anesthésique ayant regu ou nécessitant de I'adrénaline ont été inclus entre janvier 2011 et juin
2015.
e Cent un (56%) ont été initialement pris en charge par un médecin spécialisé¢ dans
l'urgence.
e Soixante-dix-huit (44%) ont été pris en charge par des médecins non spécialisés dans

l'urgence.

Le contexte de prise en charge est présenté dans la figure 8.

Figure 8. Contexte de prise en charge des patients ayant présenté des réactions
anaphylactiques hors-contexte per-anesthésique

179 cas
traités pour une réaction
d'hypersensibilité nécessitant
et/ou ayant regu de l'adrénaline
hors contexte per-anesthésique

v v

78 cas 101 cas
pris en charge par un médecin pris en charge par un médecin

non spécialisé dans 1'urgence spécialisé dans l'urgence

\/ \/ \/

44 cas 42 cas 15 cas
pris en charge pris en charge pris en charge en
en pré-hospitalier aux urgences service hospitalier
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Les données démographiques des patients inclus sont présentées dans le tableau 4.

Tableau 4.  Données démographiques des patients ayant présenté une réaction
anaphylactique hors contexte per-anesthésique selon l'intervenant.

Médecin non spécialisés  Médecins spécialisés

n=78 n=101 P
Sexe
- hommes 42 (54) 60 (59) ns
Age
- adultes 66 (85) 75 (74) ns
- age moyen 56 [£19] ans 50 [£17] ans ns
- enfants < 16 ans 12 (15) 26 (26) ns
- 4ge moyen 8 [£5] ans 8 [£5] ans ns
Terrain allergique
- antécédents allergiques 22 (28) 42 (42) ns
- antécédents de réaction 11 (14) 18 (18) ns

anaphylactique de grade >II

Les valeurs sont exprimées en chiffre absolu avec entre parenthése les pourcentages.

Dans 2 (3%) des 78 cas pris en charge par un médecin non spécialisé dans l'urgence l'allergie

¢tait déja connue.

Dans 10 (10%) des 101 cas pris en charge par un médecin spécialisé 1'allergie était déja

connuc.
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Le tableau 5 présente les étiologies des réactions anaphylactiques selon l'intervenant la

prenant en charge et 1'age du patient.

Tableau 5.  Produits incriminés dans la réaction anaphylactique selon l'intervenant et I'age
du patient (p < 0,001).

Médecins non spécialisés

Médecins spécialisés

Adultes n =66 n=75

- aliment 1 (1) 10 (13)

- venin d’hyménoptere 0 11 (15)

- antibiotiques 19 (29) 32 (43)

- autres médicament 45 (58) 14 (14)
- produit de contraste -15(23) -20)
mmiosuppresseur -2161) 101
- médicaments divers -9(14) -11(15)

- autre 0 203

- non identifié* 34) 4(5)

Enfants n=12 n=26

- aliment 0 20 (77)

- venin d’hyménoptere 0 1(4)

- antibiotiques 4 (33) 1(4)

- autres médicament 8 (67) 1(4)
- produit de contraste -0 -0
i) s x
- médicaments divers -3(25) -0

- autre 0 1(4)

- non identifié* 0 2(8)

Les valeurs sont exprimées en chiffre absolu avec entre parenthese les pourcentages.
* Plusieurs produits suspectés ou produit non identifié apres consultation allergologique.

Pour les patients pris en charge par un intervenant non spécialisé dans 1'urgence les produits
de la catégorie «médicament divers» correspondaient ici aux produits suivants : Actilyse®,
aspirine, cordarone, paracétamol, Privigen®, produits sanguins labiles, xylocaine pour les

adultes et phenytoine et produits sanguins labiles pour les enfants.

Dans 3 cas l'allergie du patient au produit était connue.
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Pour les adultes pris en charge par un médecin spécialisé dans 1'urgence les produits de la
catégorie « médicaments divers » correspondaient ici aux produits suivants : acetyl-cystéine,
anti-inflamatoires non-stéroidiens, bisoprolol, suxamethonium, ésomeprazole, Gelofusine®,

Micardis® et produits sanguins labiles.

Pour les patients pris en charge par un intervenant spécialisé dans l'urgence les cas « autres »
correspondaient ici aux produits suivants : cosmétiques et produit d'entretien pour les adultes

et cosmétiques pour les enfants.
Dix des 26 cas (39%) d'enfants pris en charges par des médecins spécialisés étaient des

récidives d'allergies connues. Neuf étaient des récidives d'allergie alimentaire et un était une

récidive de réaction d'étiologie non retrouvée.

2) Données cliniques

Les signes cliniques observés et le grade de la réaction anaphylactique des 179 patients sont

présentés dans les figures 9 et 10.

Figure 9. Signes cliniques observés selon les intervenants

Signes cutanéo-muqueux 82%
9 q 86%

74%

. . -
Signes cardio-vasculaires 65%

|

Sj iratoi 59%
ignes respiratoires 59%

|

Si loqi 34%
ignes neurologiques 24%

hG%

Signes digestifs 21%

. . 3%
Arrét cardiaque 1%

L

Médecins spécialisés
B Médecins non spécialisés

* Diminution de la pression artérielle systolique < 90 mmHg et/ou diminution de 30% de la
pression artérielle de base et/ou tachycardie et/ou bradycardie, sans arrét cardio-

respiratoire.
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Figure 10.  Grade des réactions anaphylactiques selon les intervenants (p=ns)

Grade I* [ 1%3%

Grade Il _45% 50%
Grade [ | 46% S0
Grade IV -1%3% [ ] mgggg:x igicsizlésc?;isés

* Réactions d’hypersensibilit¢ de grade I ayant recu de 1'adrénaline.

3) Prise en charge thérapeutique immédiate et évolution clinique

Les médecins non spécialisés ont administré de I'adrénaline dans 13 (17%) des 76 réactions de
grade II et III qu'ils ont pris en charge. Les médecins spécialisés en ont administré dans 50
(52%) des 96 réactions qu'ils ont prises en charge (p=0,001). Le détail du recours a
l'adrénaline selon l'intervenant, I'dge du patient et le grade de la réaction est présenté dans le

tableau 6.

Quatre (33%) des 12 enfants et 9 (14%) des 64 adultes pris en charge par un médecin non
spécialisé dans l'urgence ont regu de 1'adrénaline.
Treize (54%) des 24 enfants et 37 (51%) des 72 adultes pris en charge par un intervenant

spécialisé ont regu de l'adrénaline.

Tableau 6.  Prise en charge initiale des réactions anaphylactiques de grade II et III : recours
a l'adrénaline selon 1'age du patient et l'intervenant.

Médecins non spécialisés Médecins spécialisés

p
Grade I GradeIll  Total Grade II Grade 111 Total

Adrénaline

- adulte 3/26 6/38 9/64 (14) 11/36 26/36  37/72 (51) 0.004
ns

- enfant 1/8 3/4 4/12 (33) 8/15 5/9 13/24 (54)

Les valeurs sont exprimées en chiffre absolu avec entre parenthése les pourcentages.

Les intervenants non spécialisés ont utilisé¢ de 1'adrénaline dans 6% des réactions de grade II
et dans 12% des réactions de grade III.
Les intervenants spécialisés ont utilisé de I'adrénaline dans 37% des réactions de grade II et

dans 69% des chocs de grade II1.
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Quarante-six (26%) des 136 adultes présentant une réaction anaphylactique de grade II et III

ont recu de 'adrénaline contre 17 (47%) des 36 enfants.

Quatre patients présentant des réactions de grade I pris en charge par des intervenants
spécialisés ont regu de l'adrénaline. Deux étaient des enfants de respectivement 5 et 6 ans
ayant tous deux recu 0,15mg d'adrénaline par voie IM. Deux étaient des adultes et ont regu

0,1 et 0,05 mg d'adrénaline par voie I'V.

e Voie d'administration

Au total, 96 administrations uniques ou titrations d'adrénaline ont été faites au cours de la
prise en charge initiale et en cas d'évolution défavorable. Dix-huit ont été faites par des
médecins non spécialisé€s et 78 par des médecins spécialisés. La voie IV représentait au total

60 (62%), la voie IM 27 (28%) et les aérosols 9 (10%) des 96 administrations.

La figure 11 présente la voie d'administration de I'adrénaline selon l'intervenant et I'dge du

patient.

Figure 11.  Voie d'administration de 'adrénaline selon l'intervenant. (p = 0,02).

T 38%

Médecins non spécialisés (n = 18) 62%
0% aérosol
IM
e W
Médecins spécialisés (n = 78) 20%
12%

Au total 55 (87%) des 63 adultes et 5 (20%) des 24 enfants recevant de I'adrénaline la recevait

par voie IV.
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Les autres thérapeutiques utilisées seules ou en association avec l'adrénaline sont présentées

dans la figure 12.

Figure 12.  Autres thérapeutiques dans les réactions anaphylactiques de grade II et III

(p = ns).

Expansion volémique

Corticoides

Salbutamol

B Médecins non spécialisés

Aucun patient n'a recu de glucagon.

Le tableau 7 présente I'évolution clinique des patients ayant présenté une réaction

anaphylactique selon le recours ou non a l'adrénaline.

Tableau 7.  Evolution clinique selon le recours a l'adrénaline et le grade de la réaction

anaphylactique.
Adrénaline recue Adrénaline non recue
Grade Grade Grade Grade Grade Grade
I m o om enl m o el
Evolution favorable 4 21 32 57 (85) 0 45 27 72 (66)
Evolution défavorable 0 2 8 10 (15) 0 17 20 37334
- persistance 0 2 6 8(12) 0 7 14 2119
- majoration 0 0 2 233 0 10 2 12 (11)

- arrét cardio-respiratoire 0 0 0 0 0 0 4 44

Les valeurs sont exprimées en chiffre absolu avec entre parenthése les pourcentages.

Trente-quatre pour-cent des patients n'ayant pas recu d'adrénaline ont évolué¢ défavorablement

contre 15% des patients en ayant regu (p = 0.005) (OR =2,9 IC 95% [1.3; 7,1]).
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Deux (3%) des 67 patients ayant recu de I'adrénaline et 5 (5%) des 109 n'en ayant pas recu ont

présenté une réaction biphasique.

Dans les 67 réactions d'hypersensibilité traitées par adrénaline, 10 (15%) patients ont présenté
une persistance des symptomes nécessitant une nouvelle titration d'adrénaline et/ou

changement de voie et/ou la mise en place d'adrénaline I[VSE.

Les figures 13 et 14 présentent le détail de 1'évolution clinique selon l'intervenant prenant en

charge la réaction.

Figure 13.  Evolution clinique des réactions prises en charge par les médecins non
spécialisés selon le recours a I'adrénaline (p = 0,03).
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Figure 14.  Evolution clinique des réactions prises en charge par les médecins spécialisés
selon le recours a l'adrénaline (p = ns).
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4) Prise en charge secondaire et surveillance

e Lieu de surveillance

La figure 15 présente les durées et les lieux d'hospitalisation liés a la prise en charge et a la
surveillance des réactions anaphylactiques hors contexte per-anesthésique, selon l'intervenant,

a l'exclusion de 44 patients dont le sé¢jour était déja en cours ou prévu dans ce service.

Figure 15.  Lieux d'hospitalisation liés a la prise en charge et a la surveillance des réactions
anaphylactiques selon l'intervenant, hors contexte per-anesthésique.

35% M Médecins spécialisés, n = 84

Senvice conventionnel
76%

Réanimation/USI . o
24% B Médecins non spécialisés, n = 51

e Durée de surveillance

Parmi les 97 patients surveillés en service conventionnel, 13 ont été surveillés moins de 6h, 68

entre 6 et 24h, 14 entre 24 et 48h et 2 plus de 48h.

Parmi les 38 patients surveillés en réanimation/USI, 0 ont été surveillés moins de 6h, 25 entre

6 et 24h, 8 entre 24 et 48h et 5 I'ont été plus de 48h.

e Réaction biphasique

Sept (4%) des 171 patients ayant fait une réaction hors contexte per-anesthésique ont présenté
une réaction biphasique dans les 24h suivant la réaction initiale. Ces réactions consistaient en
la réapparition de signes cutanéo-muqueux, avec pour 2 des cas des signes respiratoires

associés.
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La figure 16 présente le taux de réalisation du bilan diagnostique, comprenant les
prélévements per-réaction anaphylactique et le bilan a distance ainsi que les mesures de suivi

entreprises selon les intervenants, patients décédés exclus.

Figure 16.  Réalisation du bilan diagnostique et déclaration a la pharmacovigilance selon
les intervenants.
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* Excluant les patients décédés précocement et les cas de récidive évidents.
7 Excluant les patients décédés avant la sortie de [’hopital et les cas de récidive chez les

patients déja suivis.

I Dans le cas des réactions anaphylactiques secondaires a un produit médicamenteux.
Trente-huit (71%) des 55 patients ayant fait une réaction anaphylactique d'origine alimentaire,
au venin dhyménoptére ou d'étiologie non retrouvée ont bénéficié d'une prescription

d'adrénaline auto-injectable.

Ces prescriptions ont été faites par des médecins spécialisés, aucun médecin non spécialisé
n'ayant ¢ét¢ confronté a une réaction alimentaire, au venin d'hyménoptére ou d'étiologie non

retrouvée.

e Mention du grade de la réaction

Le grade de la réaction était évoqué dans 9 (12%) des 78 cas pris en charge par les médecins
non spécialisés et dans 26 (26%) des 101 cas pris en charge par les médecins spécialisés

(p=0,04).
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5) Arréts cardio-respiratoires

e Précoces
Dans les 78 cas pris en charge par des médecins non spécialis€s, 2 patients ont présenté des
arréts cardio-respiratoires précoces. Ces 2 cas sont survenus aprés injection de produit de
contraste.
L'un des patients a bénéficié un massage cardiaque externe par les intervenants initiaux et une
titration d'éphédrine, permettant de récupérer une activité¢ circulatoire avant l'arrivée de
médecins spécialisés.
L'autre patient a regu un massage cardiaque externe seul, dispensé par les premiers
intervenants. Une deuxieme équipe de médecins non spécialisés appelée en attendant 1'arrivée
du SAMU a administré de I'adrénaline. Le patient a regu au total 7mg d'adrénaline et a recu 2
chocs électriques externes. Il a été déclaré décédé apres une réanimation de durée inconnue.
En l'absence d'autre cause évidente le diagnostic de choc anaphylactique a été porté, mais n'a

pas été confirmé biologiquement.

Dans les 101 cas pris en charge par des intervenants spécialisés, 1 patient a présenté un arrét
cardio-respiratoire précoce ¢évoluant favorablement aprés massage cardiaque externe,
administration d'adrénaline et intubation. Ce patient avait recu des corticostéroides, des

antihistaminiques et une expansion volémique. Il n'avait pas recu d'adrénaline.

e En cours de prise en charge

Dans les 78 réactions prises en charge par des intervenants non spécialis€s, 4 patients ont
présenté des arréts cardio-respiratoires en cours de prise en charge. Trois patients avaient été
pris en charge par corticostéroides, antihistaminiques et expansion volémique, 1 par
antihistaminiques et expansion volémique. Aucun n'avait recu d'adrénaline au cours de la
prise en charge initiale.

Ils ont ensuite bénéfici¢é de manceuvres de réanimation comprenant massage cardiaque
externe, bolus d'adrénaline et intubation pour 3 d'entre eux. Ces manceuvres ont été
entreprises par les intervenants non spécialisés rapidement rejoint par des intervenants
spécialisés. Les 4 patients ont récupéré une activité cardio-respiratoire au cours de la

réanimation. Un des patients est décédé d'une défaillance multi-viscérale consécutive au choc.
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Aucun des patients pris en charge par un intervenant spécialisé n'a présenté d'arrét cardio-
respiratoire au cours de la prise en charge, et aucun patient n'est décédé directement ou des

conséquences du choc anaphylactique.

D. Complications aprés administration d’adrénaline

Quatre patients ont présenté¢ des complications au décours de l'injection de doses importantes

d'adrénaline.

e CasN°]

Un patient de 57 ans a présenté une réaction anaphylactique de grade III per-anesthésique
avec signes cardio-vasculaires, aprés injection de suxaméthonium. Le patient a regu 2mg
d'adrénaline (4 x 0,5mg) en bolus IV, relayé par de l'adrénaline IVSE (3mg/h) et de la
noradrénaline IVSE (7mg/h).

Le lendemain de son admission en réanimation le patient a présent¢ un nouvel épisode
hypotensif réfractaire. Une échographie cardiaque retrouvait une akinésie antéro-septo-apicale
et calculait une fraction d’éjection du ventricule gauche a 21%. Une coronarographie ne
montrait qu'une sténose modérée de la coronaire droite et la ventriculographie retrouvait un

aspect compatible avec une myocardite de stress, probablement liée aux fortes doses

d'adrénaline regues. L'évolution était favorable au bout de 4 jours de réanimation.

e (Cas N°2
Une patiente de 29 ans a présenté une réaction anaphylactique de grade III avec signes cardio-
vasculaires, respiratoires et cutanéo-muqueux apres une injection de produit de contraste au
scanner. Les radiologues ont réalis¢ une expansion volémique et mis en place une
oxygénothérapie. Devant la persistance des symptomes ils ont fait appel aux urgentistes qui
ont administré un traitement par 2 bolus de 1mg suivis de 0,1mg d'adrénaline par voie IV.
L'évolution initiale était favorable, puis 5 minutes apres la patiente a présenté un tableau
d'hypertension, de céphalées puis de récidive de dyspnée et de désaturation. Un diagnostic
clinico-radiologique et échographique d’cedéme aigu du poumon cardiogénique a été porté,
s'aggravant malgré ventilation en pression positive continue. La patiente a été transférée en

réanimation et I'évolution a été favorable apres administration de furosémide.
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e (CasN°3
Une patiente de 40 ans a été prise en charge a domicile par le SMUR pour une réaction
anaphylactique de grade III aprés prise d'un somnifére avec signes respiratoires, cardio-
vasculaires, cutanéo-muqueux et digestifs. Elle a recu 2 bolus IV de 0,5 puis Img
d'adrénaline. Elle a ensuite présenté au décours immédiat une hypertension, une tachycardie,

des céphalées et une douleur thoracique dont I'évolution a été favorable au bout de 24h.

e (CasN°4
Un patient de 68 ans a été pris en charge en service conventionnel pour une réaction de grade
IIT aprés administration d'antibiotiques avec signes cardiovasculaires, cutanéo-muqueux et
respiratoires. Il lui a ét¢ administré 1,25 mg d'adrénaline en IM suivi 2 minutes plus tard de
0,25mg par voie IV par un médecin non spécialisé. Le patient a présenté au décours immédiat
une arythmie compléte par fibrillation auriculaire rapide, avec signes d'insuffisance cardiaque
gauche. L'évolution est devenue favorable avec réduction spontanée de la fibrillation

auriculaire dans les heures suivantes.

Deux patients ont présent¢ des complications au décours de l'injection d'adrénaline a des

doses conformes aux recommandations :

e (Casn°S
Un patient de 59 ans a été pris en charge pour un choc anaphylactique de grade III apres
piqiire d’hyménoptere, avec signes cardio-vasculaires et respiratoires. Il lui a été administré
un bolus de 0,1mg d'adrénaline en IV. Le patient a présenté au décours une douleur thoracique
et une majoration des symptomes cardio-vasculaires. La douleur persistait apres restauration
d'une hémodynamique normale et un syndrome coronarien aigu ST- a été¢ diagnostiqué. Le
patient a été traité par double anti-agrégation plaquettaire et anti-coagulation a dose curative.
Il a ensuite été transféré dans le service de soins intensifs cardiologiques d'un établissement

prive.

e (Casn®6
Un patient de 48 ans a été pris en charge pour un choc anaphylactique de grade II apres prise
d'antibiotiques, avec signes cardio-vasculaires. Il lui a ét¢ administré un bolus de 0,1mg
d'adrénaline en IV. Le patient a présenté au décours une douleur thoracique avec sous-
décalage du segment ST a I'ECG et élévation des troponinémies. L'évolution a été favorable

apres restauration d'une hémodynamique correcte.
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DISCUSSION

Notre ¢tude met en évidence que l'utilisation de 'adrénaline par les médecins anesthésistes en
cas de réaction anaphylactique per-anesthésique est élevée (89%). Hors contexte per-
anesthésique, les médecins spécialisés dans l'urgence ne sont plus que 53% a recourir a
l'adrénaline. Ce recours chute a 17% pour les médecins non spécialisés confrontés a une
réaction anaphylactique survenant dans I’hopital.

Or, sans adrénaline, les évolutions défavorables sont significativement plus nombreuses (34%
contre 16%). Des complications séveres liées a 1'injection de doses inappropriées d'adrénaline
ont également été retrouvées. Hors contexte per-anesthésique I'adrénaline est donc peu et mal
utilisée. Nous avons enfin observé d'importantes disparités dans la prise en charge globale et

notamment diagnostique des patients.

I. REACTIONS ANAPHYLACTIQUES PER-ANESTHESIQUES,
PRISE EN CHARGE IMMEDIATE ET EVOLUTION

Notre étude a mis en évidence une incidence croissante du nombre de réactions
anaphylactiques suspectées. Elle passe en effet de 1/1 050 anesthésies générales en 2011 a
1/721 anesthésies générales pour le premier semestre 2015. Il est actuellement difficile de
savoir si il s'agit d'une véritable augmentation d'incidence ou d'une meilleure déclaration des
réactions.

Une étude menée en France par le GERAP sur 8 ans et 42 centres hospitaliers nous permettait
de calculer une incidence des réactions anaphylactiques tous mécanismes confondus, de
1 pour 10 200 anesthésies [44]. C'est dix fois moins que l'incidence retrouvée dans notre

¢tude, qui est de 1 réaction pour 970 anesthésies.

Notre incidence est probablement surestimée car calculée sur le nombre de réactions
suspectées cliniquement, alors que 1'enquéte du GERAP se base sur des réactions confirmées
par bilan allergo-anesthésique. Néanmoins, méme une fois ces biais envisagés, notre
incidence reste probablement beaucoup plus élevée que celle du GERAP. Une fois encore se
pose la question d'une véritable augmentation d'incidence ou d'une meilleure déclaration des

réactions.
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Nous n'avons retrouvé que 2 enfants sur 83 réactions déclarées. Dans 1'enquéte du GERAP les
enfants ne représentent que 10% des réactions d'hypersensibilité per-anesthésique. En effet,
les enfants sont moins fréquemment opérés que les adultes et moins susceptibles d'étre
sensibilis€és aux produits de l'anesthésie. Les anesthésies pédiatriques se font également

souvent sans curares [69].

Dans notre étude, les principaux agents en cause étaient les curares (66%) suivi par les
antibiotiques (10%) la protamine (7%) et les gélatines (5%). Ces résultats sont en cohérence
avec ceux du GERAP pour les curares et les antibiotiques qui représentent respectivement
62% et 19% des réactions. Les produits incriminés retrouvés par le GERAP sont ensuite pour
5% les colorants et pour 5% le latex. Nous n'avons nous-mémes retrouvé aucune déclaration
de réaction au latex, les environnements des blocs opératoires du CHU de Rouen et de
I’hopital du Havre étant «latex-free». Dans notre étude, la protamine représente 7% des
réactions alors qu'elle ne représente que 0,16% des réactions dans I'é¢tude du GERAP. Cela
peut s'expliquer par le fait qu'il existe un centre de chirurgie cardiaque au CHU de Rouen avec
par conséquent une forte utilisation de protamine, ce qui n'est pas le cas de tous les centres du

GERAP.

Les cas inclus sont d'emblée graves avec 74% de réactions de grade III et 12% d'arréts
cardiaques. Les signes cardio-vasculaires sont au premier plan et constants (98%). Seuls 48%
des cas présentaient des signes cutanés, soulignant la difficulté diagnostique d'une réaction
anaphylactique pour l'anesthésiste. En effet, nombreux sont les facteurs confondants en
anesthésie responsables d'une hypotension et d'une élévation des pressions ventilatoires. La
sévérité de I'hypotension et son absence de réponse a I'éphédrine sont souvent des éléments

déclencheurs de la suspicion d'anaphylaxie chez I'anesthésiste.

Hors arrét cardio-respiratoire, une fois le diagnostic d'anaphylaxie posé, 20% des médecins
anesthésistes décidaient de continuer une titration d'éphédrine. Ils réussissaient a traiter le
choc dans 8% des cas et décidaient d'utiliser de l'adrénaline dans les autres. Au total 89% des
patients présentant une réaction de grade II ou III recevait de l'adrénaline. Une étude danoise
de 2011 retrouvait un recours a l'adrénaline de 82% pour les réactions per-anesthésiques

séveres, mais seulement de 30% pour les réactions de gravité moyenne [49].

Alors que 44% des patients présentaient un bronchospasme, seuls 21% ont regu des
B2- mimétiques inhalés. Ceci s'explique probablement par le fait que les signes cardio-

vasculaires étant plus préoccupants, les intervenants tentent en premier de rétablir une
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hémodynamique correcte au moyen de 1'adrénaline. Cette derni¢re permettrait dans un méme
temps de traiter le bronchospasme rendant par la suite la nébulisation de P2-mimétiques

inutile.

Des corticoides étaient administrés dans 26% des cas et des antihistaminiques dans 4% des
cas. Ce taux compar¢ aux 89% de cas ayant regu de 1'adrénaline montre que les corticoides et
les antihistaminiques ne sont pas considérés comme des traitements de premicre ligne par les
médecins anesthésistes. Ces médicaments n'apparaissent d’ailleurs pas dans les
recommandations actuelles [17]. Il pourrait cependant étre utile d'administrer des

corticostéroides apres la phase aigué dans le but de prévenir une réaction biphasique.

Dans 63% des cas des réactions de grade II et III une perfusion continue d'adrénaline était
nécessaire pour maintenir une hémodynamique correcte. Le retard d'administration
d'adrénaline a souvent été évoqué pour expliquer cette dépendance a 1’adrénaline, mais peu
d'études existent sur le sujet. Dans I'étude danoise précédemment citée, les patients ayant regu
de l'adrénaline moins de 10 minutes suivant le début des symptomes étaient 10% a nécessiter
une perfusion continue d'adrénaline. Ceux d'entre eux qui en avaient recu plus de 10 minutes
apres le début des symptomes étaient cette fois 34% a nécessiter une perfusion continue. Le
retard d’administration d’adrénaline serait donc associ¢ a la persistance des signes de choc
chez les patients anesthésiés [49]. Un relargage prolongé des médiateurs de l'inflammation
chez les patients non traités ou traités tardivement pourrait expliquer la persistance des

symptomes.

Ce retard d’administration d'adrénaline pourrait étre une des causes des 3 cas d'arrét cardio-
respiratoire de notre étude, survenus en cours de prise en charge. Une étude francaise de 2013
analysant 31 cas de patients décédés de choc anaphylactique aux curares montrait cependant
qu'au moins 15 de ces patients avaient recu de I'adrénaline moins de 5 minutes apres le début
des symptomes. Malgré cette administration précoce, ces patients ont rapidement présenté un
arrét cardiaque, entrainant leur déces [50]. Certaines évolutions défavorables sembleraient
liées a un role insuffisant de l'adrénaline plutot qu'a un retard de prise en charge. Ces chocs

réfractaires a l'adrénaline sont décrits dans la littérature mais aucune explication

physiopathologique n'a été€ proposée et aucun traitement n'a été évalué.
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II. REACTIONS ANAPHYLACTIQUES HORS CONTEXTE PER-
ANESTHESIQUE, PRISE EN CHARGE IMMEDIATE ET
EVOLUTION

Dans les réactions de grade II et III, 52% des médecins spécialisés et seulement 17% des
médecins non spécialisés utilisaient de I'adrénaline alors que le diagnostic d'anaphylaxie était

pourtant évoque.

Bien qu'il n'y ait aucune évidence actuelle de leur intérét dans la phase aigué d'une réaction
anaphylactique [22,24], 47% des médecins non spécialisés et 31% des médecins spécialisés
utilisaient les antihistaminiques et les corticoides seuls comme traitement de premicre ligne.

Cette sous-utilisation d'adrénaline dans I'anaphylaxie au profit des antihistaminiques et des
corticoides est bien identifiée dans la littérature. Les données européennes du NORA de 2014
retrouvaient un taux de recours a l'adrénaline de 21% alors que les corticoides et les
antihistaminiques étaient le traitement de premicre intention dans 60 et 53% des réactions

anaphylactiques [39].

Au total 34% des patients n'ayant pas recu d'adrénaline ont évolué¢ défavorablement contre
16% en ayant regu. Ce résultat est cependant a nuancer. Chez les médecins spécialisés dans
l'urgence, 18% des patients n'ayant pas recu d'adrénaline ont évolué défavorablement contre
16% en ayant re¢u. Dans ce sous-groupe il n'y a donc pas eu plus d'évolution défavorable sans
adrénaline. Une hypothése serait une meilleure évaluation du patient de la part des médecins
spécialisés dans l'urgence. Ces derniers apprécieraient mieux la gravité et I'évolutivité de la
réaction anaphylactique. Ils sélectionneraient ceux des patients dont 1'état clinique et
I'évolution laisse supposer une résolution rapide par simple traitement complémentaire. Ils
seraient également plus compétents pour conduire une expansion volémique efficace. Une
autre possibilité serait une plus grande fragilité des patients pris en charge par les médecins
non spécialisés dans l'urgence. La réaction anaphylactique surviendrait chez des patients déja
hospitalisés pour une défaillance et donc peut-€tre plus susceptibles d'évoluer

défavorablement sans traitement adapté.

Le lien entre absence d'administration d'adrénaline et évolution défavorable, indépendamment
du terrain, est retrouvé dans plusieurs études. En 2014 une étude américaine mettait en
¢vidence que sur 92 décés de choc anaphylactique, seulement 23% avaient recu de

I'adrénaline avant l'arrét cardiaque [52]. Sur les 4 arréts cardio-respiratoires de notre étude
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survenant en cours de prise en charge, tous avaient recu des corticostéroides et/ou des

antihistaminiques mais aucun n'avait regu d'adrénaline.

Les médecins ont pourtant la connaissance que l'adrénaline est le traitement de premicre ligne
des réactions anaphylactiques. Un questionnaire de 2005 envoyé a des urgentistes anglais
retrouvait que 100% de ceux-ci utiliseraient I'adrénaline en premiére intention d'une réaction
anaphylactique [53]. En 2007 un questionnaire néo-zélandais envoyé a des urgentistes
indiquait de manicre similaire que 92% d'entre eux utiliseraient l'adrénaline en premiere
intention [55]. Chez les intervenants non spécialis€s, un questionnaire de 2009 interrogeant
253 radiologues nord-américains montrait également que 91% d'entre eux choisissaient

I'adrénaline en premiére intention [60].

Malgré cette connaissance, la sous-utilisation d'adrénaline constatée évoque une vraie
réticence de la part des médecins a I'utiliser. Dans notre étude 72 % des médecins non
spécialisés préferent, en cas d'évaluation défavorable sans adrénaline, faire appel a un

médecin-spécialisé plutdt que d’administrer eux-méme de 1'adrénaline.

Les ¢études précédentes suggerent que la méconnaissance et l'inexpérience de l'usage de
l'adrénaline hors contexte d'arrét-cardiaque serait la cause de cette réticence. Seuls 41% des
radiologues, 13% des urgentistes anglais et 20% des urgentistes néo-zélandais interrogés
connaissaient la dose d'adrénaline et la voie conformes aux recommandations locales

[53,55,60].

De maniére tout aussi inquiétante, cette méconnaissance peut se traduire par 1'administration
de fortes doses inappropriées d'adrénaline. Dans une des études précédemment citées, 17%
des radiologues nord-américains interrogés choisissaient de délivrer une premicre dose
d'adrénaline supérieure a 0,5mg en 1V, soit 5 fois la dose recommandée pour une réaction de
grade III [60]. L'étude néo-zélandaise rapportait que 20% des urgentistes interrogés
administreraient d'emblée des doses de 1mg ou plus en IV direct en cas de réaction

anaphylactique sévére [55].

Nous avons retrouvé dans notre étude 3 administrations de doses uniques de 1mg d'adrénaline
IV chez des patients conscients. Ces doses trop ¢levées au regard des recommandations
actuelles ont toutes entrainé des complications cardio-vasculaires séveres: arythmie complécte

par fibrillation auriculaire rapide mal tolérée, cedémes aigus du poumon et syndromes
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coronariens aigus. Une étude américaine portant sur des cas fatals de réaction anaphylactique
montrait que des bolus d'adrénaline trop élevés (1-2,5mg IV) étaient méme une cause directe

de déces des patients [19].

La prise en charge des réactions anaphylactiques fait partie de la formation théorique initiale
de tous les médecins, quelque soit leur spécialité future. Néanmoins, la rareté de survenue des
réactions anaphylactiques entraine un oubli des connaissances sur le sujet au fil du temps. Cet
oubli engendre une perte de compétence et une prise en charge des réactions anaphylactiques

inefficace voire dangereuse.

Outre la perte de compétence, ces surdosages sont parfois liés a des erreurs de prescriptions.
En 2010 une étude rapportait 4 cas de complications cardio-vasculaires sur 166
administrations d'adrénaline suite a une réaction anaphylactique. Ces complications étaient
liées a chaque fois a une erreur de voie d'administration avec des doses IM d'adrénaline
passées en IV [56]. Nous n'avons pas pu retrouver dans notre étude si les fortes doses
d'adrénaline étaient un choix délibéré ou correspondaient a des erreurs de prescriptions ou

d'administration.

Méme sans notion d'erreur de dosage, la voie IV semble pourvoyeuse de complications
séveres. Une étude portant sur 301 cas de réaction anaphylactique recevant au total 361 bolus
d'adrénaline retrouvait 4 cas de surdoses sur 30 injections IV, contre 0 sur 331 injections IM
[57]. Dans notre étude, le seul cas de mauvaise tolérance liée a l'utilisation de la voie IM
d'adrénaline concerne un patient ayant regu une administration de 1,25mg d'adrénaline IM
mais étant suivie d'une injection de 0,25mg en IV. Un patient a également regu une dose
unique de 3mg IM sans complication rapportée. L'adrénaline par voie IV semble donc moins

bien tolérée que par voie IM et associée a un nombre accru de surdosages et de complications.

Deux patients de notre étude ont cependant présenté des manifestations a type de douleur
thoracique et de syndrome coronarien aigu sans qu'un surdosage en adrénaline puisse étre
évoqué (doses respectives de 0,lmg et 2 fois 0,Ilmg IV). Ces patients n'avaient pas
d'antécédents cardio-vasculaires connus. Une étude de 2015 décrivant des cas de
cardiomyopathie de stress post-adrénergique mettait en évidence une grande variabilité de la

sensibilit¢ a I'adrénaline selon les individus. Certains cas survenaient ainsi apres

administration de doses considérées comme « usuelles » [54].
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Ces supposées complications de 1’administration d'adrénaline pourraient ¢également
correspondre a une manifestation cardiaque de l'anaphylaxie. Ce concept a émergé dans les
années 90 avec la description par le Pr Kounis de l'angor allergique. L'actuelle définition du
syndrome de Kounis est «la survenue concomitante d'une douleur thoracique au cours d'une
réaction allergique accompagnée des signes cliniques et biologiques d'un angor classique,

causé par les médiateurs de l'inflammation relargués pendant l'agression allergique».

La cascade des médiateurs de l'allergie engendrerait un spasme coronarien intense qui a son
tour entrainerait un véritable infarctus du myocarde. Les complications cardio-vasculaires
précédemment rapportées pourraient donc étre liées a une anaphylaxie cardiaque, plus ou
moins aggravée par I'administration d'adrénaline, plutdt qu'a un surdosage de cette molécule.

Pour traiter un syndrome de Kounis suspecté, certains auteurs proposent d'utiliser des
vasodilatateurs coronaires et d'éviter autant que possible I'adrénaline. Cette dernicre
majorerait en effet les symptomes par son effet vasoconstricteur coronaire et par

'augmentation des besoins myocardiques en oxygeéne [58].

Néanmoins, jusqu'ici, une vingtaine de cas de syndrome de Kounis seulement ont été décrits.
De plus, la littérature rapporte des complications cardio-vasculaires aprés utilisation
d'adrénaline IV cette fois hors contexte anaphylactique. Une étude mettait en évidence que sur
220 cas de patients ayant recu de l'adrénaline en IV pour un asthme sévere, sans notion de
surdosage évident, 33 avaient présenté des effets secondaires allant de la tachycardie a

l'ischémie myocardique et a la dysfonction ventriculaire gauche sévere [51].

En cas de manifestations cardiaques au décours d'une réaction anaphylactique il est donc
difficile de faire la part entre une souffrance cardiaque liée a 1'hypotension et a I'hypoxie, une
complication liée a I'injection d'adrénaline et une anaphylaxie cardiaque, les mécanismes étant
probablement intriqués. L’administration de doses inappropriées d'adrénaline IV semble
cependant en grande partie responsable des complications cardio-vasculaires graves observées

chez 4 des patients de I'étude.

En 2014, 4 des principales associations mondiales d'allergologie, la World Allergy
Organization, I'European Academy of Allergy and Clinical Immunology, I'American College
of Allergy, Asthma and Immunology et I'American Academy of Allergy Asthma and
Immunology ont publié le consensus ICON Allergy (International Consensus Of Allergy).
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Ce consensus recommande la voie IM comme voie d'administration de premicre intention de
l'adrénaline. Le consensus I[CON recommande également de n'utiliser la voie IV qu'en cas
d'échec de la voie IM, d'hypotension faisant d'emblée craindre un arrét cardiaque, ou en cas

d’arrét cardio-respiratoire et si possible par des praticiens expérimentés [61]. En octobre 2015

I'ERC a émis des recommandations similaires concernant 'utilisation de la voie IV [67].

Il n'existe actuellement pas en France d'autres recommandations sur la prise en charge des
réactions anaphylactiques que celles de la SFAR. Ces recommandations traitent de leur prise
en charge en contexte per-anesthésique ou la voie IV est la voie référence. Or, les pratiques a
l'extérieur du bloc opératoire s'inspirent largement de ces recommandations, avec dans notre
¢tude un recours massif a la voie IV (87%) chez les adultes, méme pour les réactions peu

séveres.

En pédiatrie les pratiques frangaises s'inspirent par contre des recommandations pédiatriques
européennes, ou la voie IM est la voie recommandée en premiére intention [62]. Dans notre
¢tude, 79% de l'adrénaline administrée aux enfants 1'était ainsi par voie IM. A gravité
équivalente les enfants de 1'é¢tude étaient 47% a recevoir de 1'adrénaline contre seulement 26%
des adultes. On pourrait traduire cette différence par une moindre réticence des médecins a
administrer de I'adrénaline en IM, voie pergue a juste titre comme « moins dangereuse » que
la voix IV. Aucune complication n'a d'ailleurs été rapportée chez les enfants ayant recu de
l'adrénaline. Aucun surdosage n'a non plus été retrouvé, alors que les doses en poids/kg

peuvent étre difficiles a calculer, notamment dans 1'urgence.

Le service des urgences pédiatriques du CHU de Rouen est en effet équipé de dispositifs auto-

injectables d'adrénaline, dans plusieurs dosages adaptés aux différents poids des enfants.

Ces dispositifs auto-injectables sont d'utilisation facile et permettent d'obtenir rapidement des
concentrations plasmatiques d'adrénaline efficaces [63]. Ils fonctionnent par une injection
automatique d'une dose prédéterminée d'adrénaline automatique dans la partie antéro-latérale
de la cuisse [figure 17]. Le site et le type de l'injection sont importants. Une étude de 2011
montre que l'injection IM d'adrénaline dans la cuisse favorise de plus fortes concentrations
plasmatiques que I’injection IM dans le deltoide ou sous-cutanée dans le bras. La
vasoconstriction locale causée par I’injection sous-cutanée inhibe I’absorption au foyer
d’injection. L’injection d’adrénaline par voie IM dans partie antéro-latérale de la cuisse est

actuellement la voie de référence du consensus ICON [63].
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Figure 17.  Utilisation d'un dispositif auto-injectable d'adrénaline [59]
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Il existe cependant des limites a ces dispositifs qui sont la méconnaissance du site d'injection
correct par les médecins [68]. Il n'existe pas non plus de dosage adapté aux enfants de moins
de 15kg. Une autre limite est le temps de conservation, entre 21 et 24 mois selon les marques
et dosages, sans dépasser une température de 25°C. Leur prix est également plus important
qu'une ampoule d'adrénaline, une trentaine d'euros contre moins de 1 euro pour une ampoule
de Smg d'adrénaline. Le surcolt des dispositifs auto-injectables reste néanmoins a comparer

avec celui des complications liées aux surdosages d'adrénaline.

III. SURVEILLANCE DES PATIENTS ET REACTIONS BIPHASIQUES

Bien que les réactions anaphylactiques soient rapidement réversibles et les récidives rares, ces
derniéres peuvent étre séveres. Elles peuvent survenir jusqu'a 72h apres 1'épisode initial. Les
recommandations actuelles de I'HAS préconisent une surveillance d'au moins 6h au décours
d'une réaction anaphylactique. Le choix de cette durée est basé sur un accord d'experts

uniquement [36].
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Pour les patients ayant fait une réaction anaphylactique hors contexte per-anesthésique, cette
surveillance durait dans 13% des cas moins de 6h et dans 70% des cas entre 6 et 24h. En
pratique, l'attitude retenue était de garder le patient en observation la nuit et de le laisser sortir

le lendemain matin.

Aucun des patients ayant fait une réaction anaphylactique per-anesthésique n'a présenté de
réaction biphasique, néanmoins 73% d'entre eux étaient hospitalisés en service de soins

intensifs du fait de la nécessité de maintien d'une perfusion continue d'adrénaline.

Sept (4%) des 171 patients ayant fait une réaction hors contexte per-anesthésique ont présenté
une réaction biphasique. Ces réactions consistaient en la réapparition de signes cutanéo-
muqueux, avec pour 2 des cas des signes respiratoires associés. L'existence de facteurs
prédictifs de réactions biphasiques a été recherchée afin de cibler les patients a risques et de
laisser sortir de I’hopital les autres des la résolution de la réaction. Une méta-analyse de 2015
incluant 192 patients ayant présenté une réaction biphasique retrouvait comme facteurs
prédictifs de leur survenue 1'existence d'une hypotension dans la présentation clinique initiale
et 1'impossibilité d'identifier I'élément déclencheur de la réaction. Or dans notre étude, 69%
des patients ayant fait une réaction anaphylactique hors contexte per-anesthésique ont
présenté des signes cardio-vasculaires a type d'hypotension et/ou de troubles du rythmes,
témoins ou compensateur d'une hypovolémie. Par conséquent, plus des 2/3 des patients
pouvaient étre considérés comme a risque de réaction biphasique. En I'absence de facteurs
prédictifs discriminants identifiés, il ne semble pas encore possible de laisser sortir certains

patients dés la résolution de la réaction anaphylactique.

IV. PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE : BILAN BIOLOGIQUE ET
CONSULTATION

A part en cas de récidive évidente, il est difficile de distinguer cliniquement une réaction
d'hypersensibilit¢é médiée par les IgE d'une réaction d'hypersensibilité qui ne I'est pas. Il est
par ailleurs possible de confondre une hypotension liée a une hypovolémie sévere et une
réaction d'hypersensibilité lors de I'induction d'une anesthésie. Le diagnostic d'anaphylaxie et
son mécanisme vont alors s'établir sur des explorations complémentaires, comprenant entre

autres un bilan biologique a prélever selon une chronologie précise.
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Pour les réactions anaphylactiques per-anesthésiques, un bilan biologique était prélevé dans
88% des cas et complet dans 82% d’entre eux. Ce taux est supérieur a ceux retrouvés dans la
littérature, qui retrouvait des taux de prélévement de 74% [49]. Ceci s'explique par la mise en
place de kits de prélévements anaphylactiques dans les blocs opératoires du CHU de Rouen et

du Havre [photo 2].

Ces kits comprennent des feuilles de renseignement sur les prélévements a effectuer, la
documentation a remettre au laboratoire et les tubes nécessaires aux prélevements, comme le
montre la photo 2. Ce résultat est a nuancer, car mesuré sur le nombre de prélevements
réalisés. En pratique, les prélévements n'étaient pas tous analysés par les laboratoires, pour

non-conformité des tubes.

Photo 2. Kit de prélevement.
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Pour les réactions anaphylactiques hors contexte per-anesthésique, 54% des patients pris en
charge par des médecins spécialisés dans I’urgence étaient prélevés, mais seuls 24% avaient
un bilan complet. Ce taux diminuait a seulement 28% de patients prélevés et 22% de bilans

complets pour les médecins non spécialisés.
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La 2° étape diagnostique d'une réaction d'hypersensibilité est la consultation d'allergologie.

Pour les patients ayant présenté une réaction anaphylactique per-anesthésique, une
consultation d'allergo-anesthésie est disponible au CHU de Rouen. Soixante-six pour-cent des
réactions survenant au CHU de Rouen bénéficiaient de cette consultation. En revanche
seulement 10% des cas survenant au Havre en avait eu une. Si cette consultation est bien
signalée au niveau local, elle est probablement moins connue des médecins anesthésistes du

Havre et la distance a parcourir (80 km) peut étre un frein pour le patient.

Pour les patients ayant présenté une réaction anaphylactique hors-contexte per-anesthésique il
¢tait retrouvé dans 47% des cas vus par un médecin spécialisé la mention de la nécessité
d’une consultation d'allergologie. Ce taux tombe a seulement 27% pour les réactions prises en
charge par les médecins non spécialisés. Cette mention consistait en la trace dune
consultation dans le dossier du patient et/ou un courrier destiné a un allergologue et/ou une
mention de la nécessité de cette consultation dans le compte rendu adressé au médecin
traitant. Dans ces deux derniers cas nous n’avons pas pu vérifier si la consultation avait bien

eu lieu, les taux réels de consultation sont probablement encore inférieurs a ceux évoqués.

Pourtant, cette consultation d'allergologie est capitale. Elle permet d'authentifier la réaction et
d'en préciser le mécanisme, de chercher des allergies croisées et d'éduquer le patient. Bien que
cela n'ait pas été explicitement recherché ni quantifi¢ dans notre étude, plusieurs consultations
concluaient, aprés explorations, a 1'absence de réaction au produit initialement incriminé.
D'autres concluaient a I'implication d'un tout autre produit que celui suspecté au départ. Dans
les réactions d'origines médicamenteuses un antibiotique était suspecté dans 52% des cas et

un immunomodulateur ou une chimiothérapie dans 22% des cas.

Ne pas recourir a une consultation d'allergologie c'est risquer de priver le patient d'un
médicament dont les effets thérapeutiques auraient pu étre bénéfiques et le restreindre a des
alternatives thérapeutiques parfois moins efficaces. C'est également prendre le risque de
méconnaitre de possibles réactions croisées par exemple fréquentes pour les curares. Une
¢tude australienne de 2013 retrouvait ainsi que chez les patients allergiques au rocuronium,
44% présentaient une allergie croisée avec la suxaméthonium et 40% avec le vécuronium

[65].
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Outre la méconnaissance des consultations disponibles, un des facteurs d'oubli de la
consultation d’allergologie pourrait également étre la perte d'informations sur le patient au

cours de ses différents transferts inter-services.

V. PRESCRIPTION DE DISPOSITIFS AUTO-INJECTABLES
D'ADRENALINE

La trace d'une prescription de dispositif auto-injectable était retrouvée dans 71% des cas
d'anaphylaxie alimentaire, au venin d’hyménoptere, environnementale ou non retrouvée.

Ce chiffre est plutdt satisfaisant comparé aux données de la littérature qui retrouve des taux de
prescription de dispositifs auto-injectables d'adrénaline de 64% [64]. Néanmoins, I'éducation
thérapeutique qui doit étre associée a cette prescription n'a pas été évaluée. Vingt-quatre pour-
cent des cas pris en charge aux urgences ou en pré-hospitalier étaient des récidives d'allergie
connue n'ayant pas recu d'adrénaline avant la prise en charge médicale. Cela peut laisser
penser que le patient ne possédait pas de dispositif auto-injectable ou qu'il ne s'en était pas

servi.

De méme, nous avons choisi de ne pas évaluer la prescription de dispositifs auto-injectables
pour les allergies aux antibiotiques. Certaines molécules et leurs diverses présentations
peuvent pourtant présenter des noms commerciaux différents et pourraient €tre prises par

erreur par le patient, en contexte d'automédication par exemple.

VI. MORTALITE

Au total 3 (1,1%) patients sont décédés sur les 262 inclus, 2 au décours du choc et 1 des
conséquences directes du choc. Cela porte la mortalité des réactions anaphylactiques
présumées de grade > II a 1,2% en per-anesthésique et a 1,1% hors contexte per-anesthésique.
La littérature retrouve pour les réactions hors contexte per-anesthésique une mortalité allant
de 0,6% a 2% des réactions d'hypersensibilité sévere, mais ne prenant pas en compte les

réactions non médiées par les IgE [40].

Le taux de mortalité 1i¢ au choc anaphylactique est variable en fonction de la cause. L’allergie
médicamenteuse est souvent plus grave que les autres. En 2014 une étude francaise retrouvait

une mortalité de 4,1% dans les chocs per-anesthésiques aux curares [50].
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Sur un recueil de 10 ans, une étude rapportait que sur 202 cas de chocs anaphylactiques
mortels, 44% étaient attribués aux médicaments [21]. Cette incidence des déces secondaires a
une réaction médicamenteuse augmente. En Australie, sur 112 déces secondaire a un choc
anaphylactique, 58% étaient liés aux médicaments avec une augmentation de la mortalité¢ de

300% sur 8 ans [66].

Nous avons vu précédemment que ce sont les médecins non spécialisés de 1'urgence qui sont
les plus confrontés a la prise en charge des chocs médicamenteux. La question se pose de
savoir si les déces consécutifs aux réactions médicamenteuses sont liés a des réactions
anaphylactiques plus graves ou a une prise en charge non optimale liée a leur contexte de

survenue.

VIL. LIMITES DE L’ETUDE

Nous avions choisi janvier 2011 comme date de début de 1’étude, la nouvelle version des
recommandations de la SFAR sur la prise en charge du choc anaphylactique ayant été publi¢e

fin 2010.

Notre étude présente plusieurs limites.
La principale provient du caractere rétrospectif des données et de l'utilisation d'une base de

données déclaratives.

Le nombre de cas déclarés est soumis a un biais de notification et est certainement inférieur a

la réalité.

Notre recueil était basé sur les données issues du codage informatique et des déclarations
faites a la pharmacovigilance. Or, au CHU de Rouen et au CH du Havre, seules les
hospitalisations donnent lieu a un codage. Les patients pris en charge par le SAMU a
l'extérieur de I’hopital étant laissés a domicile, transférés dans un autre établissement ou
décédés sur place ne générent pas de codage de choc anaphylactique. Les enfants consultant
aux urgences pédiatriques du CHU de Rouen et non hospitalisés au décours ne généerent pas
non plus de codage informatique. On peut néanmoins penser que les cas ayant fait des

réactions séveres ont été hospitalisés pour surveillance.
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Sur le plan de la qualit¢ des données, certaines telles que la clinique détaillée ainsi que
1'évolution chronologique précise pouvaient manquer. La notion de grade de sévérité évaluée

a posteriori est subjective.

Pour tenter de diminuer le nombre de données incomplétes ou imprécises nous avions choisi
volontairement d'exprimer une grande partie de prise en charge en variables binaires. Pour
cette partie nous avons eu peu de données manquantes, les prises en charges étant bien
détaillées dans le dossier et/ou dans le dossier infirmier. La réaction anaphylactique, quand
elle est d'origine iatrogéne, est un événement potentiellement culpabilisant pour le médecin
prescripteur du produit incriminé. Les dossiers de réaction anaphylactique d'origine
médicamenteuse étaient ainsi souvent plus détaillés que les dossiers de réactions d'origine

alimentaires.

Nous n’avons pas recueilli de données sur les antécédents ou la situation clinique du patient
au moment de la réaction anaphylactique. Les patients pris en charge par des médecins non
spécialisés étaient des patients déja en cours d’hospitalisation, pour une probable défaillance.
Partant de ce postulat, ces patients étaient peut-&tre plus fragiles que les patients non-
hospitalisés ayant présenté une réaction anaphylactique a 1’extérieur de I’hopital et pris en
charge par des médecins spécialisés. La fragilité de ces patients pourrait en partie expliquer
leur plus grand nombre d’évolution défavorable indépendamment de la prise en charge

thérapeutique.

Un autre biais est li¢ a la méthodologie de I'é¢tude. Nous avions choisi d'inclure les patients
traités pour une probable réaction anaphylactique. Or, ce diagnostic ne peut étre confirmé au
mieux que 4 a 6 semaines aprés la réaction, en consultation, avec la réalisation de tests
cutanés et la relecture du dossier. Le diagnostic de réaction anaphylactique a ainsi pu étre
porté par exces. Bien que ce paramétre n'ait pas été explicitement recherché nous avons
constaté que pour au moins 4 des patients, la consultation allergologique ne permettait pas de
mettre en ¢évidence une réaction au produit initialement suspecté. Ces consultations
concluaient a des hypotensions profondes apres injection de médicaments de l'anesthésie
vasodilatateurs chez des patients hypovolémiques ou a des réactions vagales a l'injection de
médicament. Cela a pu conduire a une surestimation de l'incidence des réactions

anaphylactiques.
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Cela souligne la grande difficulté du diagnostic clinique de réaction anaphylactique qui, au
contraire, peut également ne pas étre reconnue au moment de sa survenue. Lorsque les signes
cutanés sont absents ou non-vus et/ou que les antécédents et les produits administrés au
patient peuvent parfois a eux seuls justifier la clinique, la réaction anaphylactique peut ne pas

étre diagnostiquée, conduisant cette fois a une sous-estimation de son incidence.

VIII. PERSPECTIVES

e Prise en charge thérapeutique

Notre ¢tude met en évidence que les médecins utilisent peu et parfois mal l'adrénaline en

contexte de réaction anaphylactique.

Les médecins non spécialisés étant rarement confrontés a cette situation, il est inévitable qu'ils
perdent une partie de leur connaissances et donc de leur compétence dans ce domaine.
Actuellement il semble donc difficile de faire reposer la prise en charge des réactions

anaphylactiques sur les seuls médecins non spécialisés.

Ne faudrait-il alors pas confier la gestion des réactions anaphylactiques aux seuls médecins
ayant gardé une expertise dans le domaine, via des équipes dédi¢es d'urgences vitales intra-
hospitaliéres (UVIH)? Sur le plan matériel et humain cette solution semble plus réaliste que
de dispenser a tous médecins non spécialisés une réactualisation et un entretien des
connaissances sur ce sujet. Cela nécessiterait en effet des formations répétées, difficiles a
organiser en pratique et probablement peu rentables au vu de la faible incidence de I'urgence

anaphylactique.

Néanmoins la solution d'une gestion par les équipes d'UVIH présente certaines limites.
Certains site hospitaliers « annexes » ne comportent pas de service de réanimation, d'urgence
ou de bloc opératoire et ne disposent donc pas de médecin spécialisé sur place. Les médecins
spécialisés censé étre « experts » dans ce domaine présentent également une perte de
compétence avec seulement 52% de recours a l'adrénaline. De plus, les réactions
anaphylactiques sont des urgences thérapeutiques ou tout retard d'administration d'adrénaline
est un facteur d'évolution défavorable. Les médecins non spécialisés dans l'urgence sont

confrontés a I’hopital a des réactions anaphylactiques d'origine médicamenteuse.
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Or ces derniéres sont celles qui évoluent le plus rapidement : une étude retrouvait un temps
médian entre l'exposition allergénique et 'arrét respiratoire et/ou cardiaque de 5 minutes pour
les origines médicamenteuses, contre 15 minutes pour les origines venimeuses et 30 minutes

pour les origines alimentaires [19].

Si l'appel de 1'équipe d'UVIH doit étre une priorité pour le médecin non spécialisé, il peut
parall¢lement étre encouragé a démarrer le traitement en attendant leur arrivée. Un protocole
sur la gestion des réactions anaphylactiques est ainsi en cours de mise en place dans le service
Santé-Voyage du CHU de Rouen [annexe 4]. Il permet de guider les médecins non spécialisés
dans la prise en charge tout en faisant de 1'appel au médecin régulateur des UVIH une priorité.
Les médecins non spécialisés bénéficient ainsi d'un conseil téléphonique sur la gestion de

'urgence anaphylactique, en attendant 'arrivée de I'équipe dédiée aux UVIH.

Un autre des enjeux est d'encourager les médecins, spécialisés ou non dans 1'urgence, a utiliser
de I'adrénaline, de la maniére la plus précoce possible, tout en limitant le risque de surdose.

Une étude américaine de 2014 a expérimenté la mise en place de protocoles centrés sur
l'utilisation de dispositifs auto-injectables d'adrénaline dans un service d'urgence adulte. Le
taux de recours a l'adrénaline était significativement augmenté, passant de 33% a 51% apres

mise en place des protocoles et introduction des dispositifs auto-injectables [64].

Cette augmentation est cliniquement modeste, mais une telle mesure pourrait avoir plus
d'impact sur des médecins non spécialis¢ dans l'urgence dont on a vu dans notre étude la
préférence pour la voie IM. Des dispositifs auto-injectables d'adrénaline pourraient étre
rendus disponibles dans tous les services. Le protocole en cours de mise en place en service
de Santé-Voyage intégre déja leur utilisation [annexe 4]. Les médecins ont actuellement a
disposition de 1'adrénaline dans les chariots d'urgence, mais sous forme d'ampoules de Smg.
Ce dosage est adapté a la préparation rapide d'une dilution a Img/ml dans les d'arréts
cardiaques. Il nécessite d'étre dilué parfois plusieurs fois dans le cadre du traitement d'une

réaction anaphylactique, ce qui représente une source de confusion et d'erreur supplémentaire.

La généralisation de l'utilisation de dispositifs auto-injectables d'adrénaline permettrait
d'éviter ces erreurs de dosage, que ce soit par manque de connaissance ou a cause d'une erreur
de préparation ou d'administration. Ces seringues pré-remplies d'une dose adaptée aux
réactions anaphylactiques de grade II et III ne nécessitent pas de préparation. Elles sont

disponibles en 2 dosages, 0,3mg pour les adultes de plus de 50kg et 0,15mg pour les enfants
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entre 15 et 50kg. Elles ne peuvent théoriquement pas étre administrées délibérément par voie
IV. Les dispositifs auto-injectables permettraient de surmonter en partie la perte de
compétence des médecins non spécialisés dans l'urgence tout en limitant les risques de

surdosage d'adrénaline et les complications graves.

Chez les médecins spécialisés dans l'urgence, le recours a 1'adrénaline par voie IM pourrait
¢galement étre encouragé dans les situations de gravité modérée. D'aprés les
recommandations internationales la voie IV ne devrait étre réservée qu'aux situations
critiques. Cette modification des pratiques et la multiplication des différents dosages
pourraient cependant étre source d'erreur pour le médecin et de confusion entre les nouvelles
prescriptions et la voie d'administration a laquelle est habitu¢ le personnel infirmier. Ici encore

l'utilisation de dispositifs auto-injectables pourrait permettre d'éviter de telles erreurs.

La réactualisation des connaissances des médecins spécialisés sur I'anaphylaxie et sur sa prise
en charge devrait également tenir une place prépondérante dans l'amélioration des pratiques
actuelles. Ainsi, le fort taux de recours a l'adrénaline en contexte per-anesthésique (89% des
patients) est li¢ a l'extréme sévérité des réactions mais aussi a une bonne sensibilisation de ces
praticiens. Le CHU de Rouen propose actuellement aux médecins anesthésistes-réanimateurs
en formation des séances de simulation «haute fidélité». Il y est entre autre proposé un
scénario apprenant aux médecins a utiliser de l'adrénaline en situation d'anaphylaxie per-
anesthésique.

La pratique de ces séances de simulation pourrait étre étendue aux autres praticiens. Un
scénario spécifiquement basé sur la gestion du choc et sur l'utilisation de dispositifs auto-
injectables en attendant l'arrivée de 1'équipe d'UVIH pourrait étre propos€¢ aux médecins
spécialisés. Ces formations cibleraient en priorité certaines spécialités susceptibles d'étre plus
exposées aux réactions anaphylactiques comme les radiologues ou les médecins travaillant en

oncologie.

e Prise en charge diagnostique

Pour encourager la réalisation des bilans biologiques diagnostics, des «kits» de prélévements
biologiques semblables a ceux présents dans les blocs opératoires pourraient étre rendus

disponibles dans les autres services.
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L'oubli de la consultation d’allergologie est en partie lié a la méconnaissance des
consultations disponibles et a la perte d'informations sur le patient au cours des transferts
interservices. Pour lutter contre cet oubli, le rendez-vous d'allergologie devrait Etre
directement pris par le médecin prenant en charge la réaction anaphylactique. Dans ce but une
fiche comprenant les informations pratiques nécessaires sur les consultations disponibles
pourrait étre intégrée au protocole précédemment évoqué, ainsi qu'un exemplaire papier de la

déclaration de pharmaco-vigilance et la check-list de 'HAS [annexe 3].

Méme si seulement 10 réactions anaphylactiques per-anesthésiques ont été déclarées a
'hopital du Havre, la ville compte deux cliniques ayant une importante activité de chirurgie.
Non loin de 1a, les hopitaux de Fécamp et de Lillebonne sont également dotés de blocs
opératoires ou peuvent survenir des réactions anaphylactiques per-anesthésiques. Pour
faciliter son accessibilité, une consultation d'allergo-anesthésie mensuelle pourrait donc étre

implantée au Havre, développée en réseau avec le CHU de Rouen.
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CONCLUSION

L'anaphylaxie est un événement particulierement redouté par les médecins, dont l'incidence
est en constante augmentation. L'adrénaline est actuellement le seul traitement de premiére
ligne unanimement recommandé. Son retard ou son absence d'administration peut entrainer

une évolution défavorable voire fatale.

Si les médecins anesthésistes étaient 89% a recourir a l'adrénaline en cas d'anaphylaxie per-
anesthésique, hors contexte per-opératoire l'adrénaline étaient sous-utilisée. Les médecins
spécialisés dans l'urgence n'étaient que 53% a recourir a I'adrénaline. Chez les médecins non
spécialisés confrontés a une anaphylaxie intra-hospitaliere ce recours chutait a 17%, au profit
des corticoides et des antihistaminiques. Nous avons pourtant vu dans notre étude que ces

médecins étaient confrontés a des réactions anaphylactiques graves.

Cette sous-utilisation est liée a une mauvaise connaissance du maniement de l'adrénaline,
entrainant une véritable réticence de la part des praticiens a l'utiliser et de graves erreurs de
dosages. Des complications cardio-vasculaires graves liées a ces surdosages et une mauaise
tolérance de la voie IV ont été constatées. Aucune complication liée a I'utilisation de la voie

IM n'a par contre été retrouvée.

Nous avons discuté de la place des équipes dédiées aux UVIH dans la prise en charge des
réactions anaphylactiques. Nous proposons de rendre disponible dans les services un
protocole centré sur l'utilisation de dispositifs auto-injectables d'adrénaline pour encourager
l'usage d'adrénaline et limiter les erreurs de dosages. Nous proposons également de
promouvoir l'utilisation de la voie IM pour les réactions survenant hors contexte per-
anesthésique, en accord avec les recommandations internationales. Les connaissances des
praticiens pourraient étre réactualisées lors d'ateliers de simulation médicales haute fidélité

reproduisant une situation typique d'anaphylaxie.

Nous avons observé d'importantes disparités dans la prise en charge globale et diagnostique
des patients. Nous suggérons d'étendre les kits de prélévements biologiques de réactions
anaphylactiques présents dans les blocs opératoires a tous les services. Nous proposons enfin

des mesures afin d'augmenter le recours et de faciliter I'acces aux consultations d'allergologie.
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Annexe 1.

Prise en charge d’un choc anaphylactique

3
F -
A SIGNES CLINIQUES
R
GRADEI Signe: cutanéomuguens geéneralizes.
GCRADEII Atteinte multivizcérale modérée (au moins 2 fonchons atteintes)

GERADE III Atteinte multivizcérale sévére menagant la vie ef imposant un traltement spacifique.
GEADE IV Arrét circulatoire et/ou respiratoires
Les signes cutanés peuvent fire absents ou n’gpparaitre gu’aprés la remontée tensionnelle.

www.sfarorg

2010

TRAITEMENT
*  Appel aide urgente, et arrét de I'imjection du produit suspecté =1 possible
*  (Concertation meédico-chimgicale (abstention, simplhificaton, accélération ou arrét du geste chirurgical)
*  Oxyzeéne pur et contrale rapide des voies aériennes
*  Vole vemeuse efficace

EEMPLISSAGE VASCULATRE : cristalloides isotoniques (30 mL-kg-1) puiz amidons (30 mL-kg-1)

ADEENALINE IV par titration, toutes les 1 3 2 min, selon le prade de séveérité de la réaction
La tachyeardie ne contre-indigue pas 'nfilisation d’adrénaline
*  Gradel: pas d’adrénaline
* Gradell : bohus de 10220 pg
*  GradeIll : bolus de 100 a2 200 pg
*  Grade IV : trattement d"un amrét curculatows
- AMCE : massage cardiague externe
-BOLUS de 1 mg A"ADEENALINE foutes les 1 3 2 mmutes pms 5 mg a partir de la 3=injection, :

Les doses d*adrénaline doivent #tre augmentées, puis relayées par une perfusion continue de 0,05 i 0,1 pg-kg™ min’.

CAS PARTICULIERS
BRONCHOSPASME
salbutamol spray ﬂ'ent-:-]inel:l ou =i forme d'emblée sévére salbutamol IV (Salbumel™)
*  bolus 100 et 200 pg en perfusion continme (3 3 25 pg-mana)
adrénaline en perfusion continue dans les formes les plus graves
les corticoides ne représentent pas le trarfement de premiere intention

FEMME ENCEINTE
Decubitus latéral gauche
Remplizszagze vasculaire : cnistalloides pws amidons (comme chez une femme non encemnte)
ADRENALINE
* 1% bolus de 100 a 200 pg IVI,
*  renouvalé toutes les 1 a 2 nunmtes selon 1'effet obtenn

ENFANT
Rempliszage vasculaire : cristalloides (20 ml kz™) puis colloides (10 mlkg™).
ADRENALINE -
= 1 bolus de 1 peke”, jusqu’'a 5 2 10 pg ke’
*  Encas d’arrét circulatoire (zrade V), bolus de 10 pgle.
= Les bolus itératifs d"adrénaline peuvent &tre relayés par une perfusion continne débutée 3 0.1 pgke™” min™.

PATIENT TRAITE PAR B-BLOQUANTS

Aupmenter la posologie d”adrénaline
En cas d'imefficacite de |"adrénaline : glocagon (1 2 2 mg IVDY) & renouveler toutes les 5 minutes

COLLAPSUS CARDIOVASCULAIRE REFRACTAIRE A I'ADEENALINE (=10 mg injectes)

Noradrémaline - 0,1 pgkg'-mn™

INVESTIGATIONS ALLERGOLOGIQUES

Prélévements immédiats Tests cutanés a distance
Dosages | Tube Prelevement | Prelevement | Prelevemen: Quand 7 4 3 6 semaines aprés la réaction
= 30 min lalh =Mh 0u ? Cenre disgnostique d'allergo-anesthésie
Histamine | EDTA + [ca] Joindre les résultats des prélevements immediats, feuille 4" anesthésie
Tryptase | EDTASec + + +
| IEE and-A() Sec + {+) __ Déclaration au centre régional de pharmacovigilance, en ntilisant
+ - recommande ; (+) - 5 non realise an moment de 1a reaction le formulaire disponible sur le site

Recommandations pour la pratique clinigue — SFAR - édition 2010
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Annexe 2.
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Annexe 3.

HAUTE AUTORITE DE SANTE

——

HAS

Check-list

Conduite a tenir
apreés le traitement d'urgence

d'une suspicion d'anaphylaxie

Octobre 2013

Aprés avoir débute le traitement d'urgence de la suspicion d'anaphylaxie, il est important de :

-+ noter les symptémes de I'épisode anaphylactique' venant de se dérouler oul NOM

- noter I'heure de début de survenue des symptdémes oul NON

- noter les circonstances ayant précédé le début des symptémes pour aider & identifier un oul T NON O
ou des possibles facteurs déclenchants?

-» realiser un dosage sanguin de la tryptase® le plus t6t possible. Un deuxiéme échantillon oul NON O
est a prélever idéalement 1 a 2 heures aprés le début de 'épisode sans dépasser 4 heures

—~ adresser le patient vers une consultation d'allergologie pour une prise en charge oul NON
diagnostique, thérapeutique et éducationnelle

—+ prescrire un traitement par seringue auto-injectable d'adrénaline* oul MNON L

— remettre des informations écrites sur le mécanisme et les symptdmes de la réaction ouUl D NON O
anaphylactique, y compris le risque de réaction biphasigue (en deux temps)

-+ remettre des informations écrites sur la conduite & tenir en cas de réaction anaphylactique ouUI NON CJ
(utiliser la seringue auto-injectable d'adrénaline et appeler le SAMU - centre 15 oule 112

- remettre des informations écrites sur lutilisation correcte de la seringue auto-injectable oul I NON 1
d'adrénaline (comprenant une démonstration de I'utilisation) et quand I'utiliser

— remettre des informations écrites sur la stratégie d’éviction du ou des allergénes suspectés | OU| ] NON

—~ remettre des informations écrites sur le service d'allergologie et/ou l'allergologue a oul ] NON 1
contacter, ainsi que les associations de patients existantes

— adresser une information écrite sur 'épisode anaphylactique suspecté au médecin traitant ouUl 3 NON
et al'allergologue le plus rapidement possible

. Associe de manigre variable | des signes respiratoires (dyspnée et bronchospasme etiou circulatoires (tachycardie et/ou hypotension, collapsus),

le plus souvent des signes cutanés (urticaireg), mugueusx (cedéme du pharyn: etfou du larynx, Leedéme est grave lorsgu'll touche |e larynx), Pour les

enfants : uneléthargie, un malaise. Autres sigres possibles : douleurs abdomirales, diarrhée, vomissement.

2. Lesinsectss communs de 'ordre des hyménoptéres sont les abeilles, les guépes, les frelore et les fourmis.,

3. Laugmentation franche de la concentration de tryptase sérique (> 25 g, L-1) est en faveur d'un mécanisme anaphylactique (cf. le docurment de travail),

4. La HAS recommande de disposer de deux seringues ou stylos auto-injecteurs. Les modes d'emploil etles résumés des caractéristiques des

produits des seringues auto-injectables d'adrénaline sont disponibles dans lannexe 2 du document de travail

HAS

Fiche mémo et document de travail téléchargeables sur :
www.has-sante.fr
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RESUME

Utilisation de I'adrénaline dans les réactions anaphylactiques : taux de recours selon les

intervenants, réponse au traitement et complications.

Résumé
Au cours des réactions anaphylactiques, le recours a 1'adrénaline et la prise en charge de l'anaphylaxie

selon le contexte et la qualification du praticien sont mal connus.

Objectif
Réaliser une analyse descriptive sur le recours a I’adrénaline dans les réactions anaphylactiques, ainsi

que sur 1'évolution clinique du patient et les complications consécutives a son usage.

Matériel et Méthode

Les dossiers de réactions anaphylactiques de grade > II survenues au CHU de Rouen et au CH du
Havre entre 2011 et 2015 ont été analysés. Les réactions avaient lieu en contexte per-anesthésique ou
non. En dehors du bloc opératoire, les intervenants étaient classés en médecins spécialisés dans
l'urgence ou non. Les caractéristiques de prise en charge initiale et secondaire, 1'évolution des patients

et les complications liées a l'utilisation de I'adrénaline étaient recueillies.

Résultats

Deux cent soixante-deux patients ont été inclus, 83 ayant fait une réaction anaphylactique en contexte
per-anesthésique, et 179 ayant fait une réaction hors contexte per-anesthésique. En contexte per-
anesthésique, les médecins anesthésistes utilisaient 1'adrénaline dans 89% des réactions. Hors contexte
per-anesthésique, les médecins spécialisés dans l'urgence I’utilisaient dans 52% des cas et les
médecins non spécialisés dans 17% (p < 0,001). Hors contexte per-anesthésique 34% des patients
n'ayant pas recu d'adrénaline ont évolué¢ défavorablement contre 16% des patients en ayant regu
(OR =2,9 1C95%[1.3; 7,1] p=0.005). Des complications a type d’cedéme aigu du poumon, de troubles
du rythme et de cardiomyopathie de stress ont été retrouvées aprés injections de fortes doses

d'adrénaline IV.

Conclusion

Hors contexte per-anesthésique 'adrénaline reste peu et mal utilisée, en particulier par les médecins
non spécialisés dans l'urgence. Ces derniers sont pourtant trés exposés aux réactions anaphylactiques
intra-hospitaliéres graves. Nous proposons des mesures pour encourager le recours a l'adrénaline tout

en limitant le risque de surdosage.
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