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Résumé :

Introduction : Les curares sont les premiers agents pourvoyeurs d’hypersensibilité immédiate IgE-
médiée, complication non exceptionnelle redoutée des anesthésistes. L’objectif de notre étude est
d’évaluer I’impact du bilan d’allergologie réalisé lors d’une consultation d’allergo-anesthésie (CAA) sur

les protocoles d’anesthésie ultérieurs chez les patients ayant présenté un choc anaphylactique a un curare.

Matériel et Méthode : 11 s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle monocentrique réalisée sur
six années. Les patients ayant bénéficié d’une consultation d’allergo-anesthésie entre le 1* janvier 2011 et
le 31 décembre 2016 suite a un choc anaphylactique a un curare étaient inclus. lls étaient invités a
répondre a un questionnaire téléphonique apres consentement oral. Les €léments recherchés étaient : la
réalisation d’une anesthésie depuis leur CAA, ainsi que le protocole effectué en particulier la réexposition
a un curare, la survenue d’une réaction d’hypersensibilité immédiate, leur satisfaction quant a cette
anesthésie. Notre critére de jugement principal ¢était 1’adéquation entre les conclusions du bilan

d’allergologie et le choix du protocole d’anesthésie réalisé.

Résultats : Sur les 63 patients inclus dans notre étude, 30 (soit 47%) ont bénéficié d’une nouvelle
anesthésie. Nous avons étudié 4 situations selon le type d’anesthésie (n=44) : locale (9.1%), locorégionale
(9.1%), générale avec ou sans administration de curare (respectivement 29.5% et 52.3%). Nous
constatons que les patients ont été réexposés a un curare seulement dans 29.5% des cas. Aucune
administration de curare contre-indiqué a I’issue de la CAA n’a été réalisée. Le protocole d’anesthésie a
été discuté dans 9% des cas (n=44), amenant a la réalisation d’une anesthésie alternative souhaitée par le
patient, évitant ainsi I’administration de curare. Une réaction d’hypersensibilité immédiate a été mise en
évidence dans 4.5% des cas (n=44), correspondant a une histamino-libération non spécifique. La

satisfaction globale par rapport a I’anesthésie est bonne avec 95.5% des patients satisfaits (n=44).

Discussion : Nous avons mis en évidence que les consignes définies a I’issue de la CAA quant a I’attitude
a avoir chez les patients allergiques a un curare lors des futures anesthésies étaient respectées. Les
anesthésistes prennent en considération les résultats des explorations immunologiques pour les
anesthésies ultérieures. Cependant, on note un faible taux de réexposition au curare chez ces patients. Des
anesthésies alternatives sont fréquemment utilisées afin d’éviter une nouvelle réexposition, parfois a la
limite des recommandations professionnelles. Malgré la fiabilitt des moyens diagnostiques
d’hypersensibilité immédiate au curare, il semble persister une certaine réticence a une exposition aux
curares chez les patients diagnostiqués allergiques, de la part des anesthésistes et des patients. Cette étude
nous incite a renforcer le besoin de réassurance des anesthésistes quant a la fiabilité des conclusions de la

CAA, par conséquent a la sécurité d’utilisation de curare chez cette population de patient.

Mots clefs : choc anaphylactique, curare, anesthésie, tests cutanés, diagnostic
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Premiere partie : mise au point sur le choc anaphylactique au curare :

épidemiologie, consultation d’allergo-anesthesie

1. Introduction

Les réactions d’hypersensibilité immédiate (HSI) survenant lors d’une anesthésie sont
considérées comme rares et sont redoutées par les anesthésistes. Il s’agit d’une complication de
gravité variable allant de la simple éruption cutanée au choc anaphylactique avec arrét cardio-
respiratoire. La mortalité de cette complication est reconnue. Concernant 1’anaphylaxie aux

curares, on I’estime a 4.1% en France [1].

Les curares sont pourvoyeurs en grande partie de ces réactions anaphylactiques devant les
antibiotiques et les produits colorants utilisés au bloc opératoire. Les allergies au latex, aux
hypnotiques et opioides restent faibles [2]. L’évolution constante de ces chiffres incite a une
évaluation réguliére pour adapter les pratiques d’anesthésie et veiller a la prévention de ces
événements. La consultation d’allergo-anesthésie (CAA) réalisée aprés la survenue d’un choc
anaphylactique au curare reste un élément primordial de cette évaluation. Celle-ci permet de
donner clairement des consignes pour I’utilisation de curare lors d’anesthésies ultérieures. Cette
démarche permet la réalisation d’une anesthésie sécure pour le patient concernant

[’administration de curare.

Nous allons nous intéresser dans un premier temps a I’évolution de 1’épidémiologie de
I’anaphylaxie au curare et le bénéfice apporté par la consultation d’allergo-anesthésie. Dans un
second temps, nous présenterons 1’étude concernant I’impact de la CAA sur la réalisation

d’anesthésies ultérieures chez les patients allergiques aux curares.

2. Allergie et anesthésie : mise au point 2017

2.1. Données épidémiologiques récentes

En anesthésie, la surveillance des réactions anaphylactiques peropératoires est délicate
devant la rareté de survenue de cet évenement mais demeure primordiale. La réaction
anaphylactique reste cependant une complication classique de 1’anesthésie indépendamment de

la chirurgie réalisée et des comorbidités du patient [3].
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On constate que I’incidence des réactions anaphylactiques est variable selon les pays.
Elle est estimée entre 1/250 et 1/18600 cas selon les pays étudiés. Ces variations sont liées, entre
autres, aux caractéristiques des populations, & 1’environnement et aux protocoles anesthésiques
propres a chaque région. Il peut également exister des variations de définition de la réaction
d’hypersensibilité immédiate rendant ses critéres diagnostiques variables selon les pays. Enfin,
les modalités de déclaration de cet événement peuvent différer selon les régions rendant sa

surveillance parfois difficile [4].

En France, I’incidence des réactions d’hypersensibilité est estimée a 100.6 [76.2-125.3]
par million de procédure [4]. L’origine IgE-médiée de ces réactions en France semble

équivalente a celle retrouvée dans les autres pays, elle est impliquée dans 50 a 60% des cas [5].

Les curares sont les premiers agents pourvoyeurs de réaction anaphylactique lors d’une
anesthesie, ils sont mis en cause dans 60.6% des cas en France entre 2011 et 2012 [2].
L’incidence des réactions IgE-médiées pour les curares est estimée a 184.0 [139.3-229.7] par
million d’anesthésie. Des résultats similaires sont retrouvés dans d’autres pays comme

I’ Australie, la Nouvelle-Zélande, le Royaume Uni, la Belgique, I’Espagne et la Norvege [4].

Ces résultats sont globalement stables lorsque I’on compare leur survenue sur les
derniéres années. Entre 2005 et 2007, on trouvait 3.1 cas /100 000 procédures (IC 2.7-3.4) contre
2.9 cas /100 000 (IC 2.6-3.2) entre 2011 et 2012 [2].

Le risque de réaction d’HSI au curare est majoré dans la population féminine. Cette
prédominance était déja mise en évidence lors de I’étude des données entre 2005 et 2007. Elle
est confirmée lors de I’analyse des données de 2011 et 2012 avec 64.2% de réaction IgE-meédiee

chez la femme et 69.3% de réaction non IgE-médiée [2].

Les réactions d’HSI sont plus sévéres lors d’un mécanisme IgE-médié, on note 57% de
grade 3. A I’inverse, on retrouve une fréquence plus élevée de grade 1 lors des réactions non
IgE-médiees (42.7%) [2]. La mortalité des réactions d’HSI est importante, elle est estimée a

4.1% en France concernant les curares [4].
Le risque de survenue de réaction d’HSI IgE-médiée varie selon le curare utilisé.

Les données francaises obtenues entre 2005 et 2007 retrouvaient un risque de réaction
d’hypersensibilité immédiate plus élevé pour le Suxaméthonium (60.6%). L’Atracurium
(19.6%) représentait la seconde molécule la plus a risque suivi du Cisatracurium (5.9%), du
Vécuronium (4.6%), Rocuronium (4.3%), Pancuronium (2.7%) et enfin du Mivacurium (1.9%)
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[5]. Ces données n’étaient pas comparées a la fréquence d’utilisation de chaque curare [3]. Ce

point permet d’expliquer en partie les différences avec les données obtenues entre 2011 et 2012.

Entre 2011 et 2012, on retrouve un risque élevé 1ié a 1’utilisation du Rocuronium, risque
estimé a 13.8/100 000, un risque tres proche de celui du Suxaméthonium, 13.3/100 000
utilisations. Les autres résultats sont en accord avec les précédents : le Cisatracurium et le
Pancuronium semblent étre les molécules les moins pourvoyeuses de réactions allergiques. Le
risque est estimé a 0.4/100 000 cas pour le Cisatracurium. Nous notons une nette augmentation
du risque lié a I'utilisation du Rocuronium confirmé par d’autres études réalisées en France [6],
en Norvege [7], en Australie [8], en Nouvelle-Zélande [9].

On observe également un taux important de sensibilisation croisée entre les différents
curares mis en évidence lors de la réalisation du bilan d’anaphylaxie aux curares. Ce phénoméne
est retrouvé dans 60 a 70% des cas de réaction d’HSI IgE-médiée [4].

Face a cette situation, I’hypothése d’une sensibilisation au curare est émise. En effet, les
données épidémiologiques varient dans le temps et selon les pays. La survenue de ce
phénomeéne, non anecdotique et d’une gravité croissante, nous améne a chercher des facteurs de

risque et a mieux comprendre son mécanisme.

2.2.Hypothese de la sensibilisation au curare

Il a été mis en évidence une disparité dans la survenue de réaction d’HSI aux curares
selon les pays. En effet, au Danemark, en Suéde et aux Etats-Unis, les curares sont moins
fréquemment impliqués dans les réactions allergiques IgE-médiées [4] [10]. De plus, il existe
des cas de réactions d’HSI IgE médiée lors d’une premicre exposition a un curare [2]. La
question d’un facteur environnemental favorisant la survenue de I’anaphylaxie a un curare se
pose. 1l s’agit d’une sensibilisation a un déterminant allergénique commun avec le curare, par
exemple des substances contenant des ammoniums quaternaires ou des amines tertiaires. Ces
substances sont contenues dans de nombreux produits en particulier les cosmétiques et les
désinfectants. Plusieurs études tentent de mettre en évidence cette relation, la derniére est
réalisée chez une population de coiffeurs [11].

L’exposition a la Pholcodine, molécule opioide antitussive, est une seconde hypothése
avancée. Dans les suites du retrait des sirops antitussifs a base de Pholcodine en Norvege, il a été
observé une baisse des cas de réaction d’HSI IgE-médiée aux curares et une diminution des
anticorps anti-ammonium quaternaires dans la population [10] [12] [13]. En France, 1’étude

ALPHO débutée en 2014, vise a établir le lien entre ’exposition a la Pholcodine et la
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sensibilisation aux curares. Si I’hypothése du lien entre ces deux phénomenes était démontrée, il
serait alors envisageable de mettre en place une action de prévention primaire, par exemple en

retirant du marché frangais les sirops antitussifs contenant de la Pholcodine [14].

2.3 Importance du recueil de données

L’¢épidémiologie concernant I’anaphylaxie au curare est en perpétuel changement. Les
données de pharmacovigilance témoignent d’un événement de plus en plus fréquent et de gravité
croissante. Afin d’améliorer nos pratiques et d’optimiser la sécurité de prise en charge des
patients en anesthésie, il est de notre devoir de surveiller I’évolution de ce phénomeéne. Le but
étant de mettre en place des actions de prévention secondaire et dans le meilleur des cas,
primaire.

Les pays comme la France, 1’Australie, la Nouvelle-Zélande et 1’ Angleterre ont été les
premiers & adopter la méme démarche diagnostique des réactions d’HSI lors de I’anesthésie, il y
a 25 ans. Les pays scandinaves et I’Espagne les ont rejoint plus récemment [15] . Ces prises en
charge diagnostiques similaires permettent ainsi de comparer les données collectées, ainsi de

suivre 1’évolution épidémiologique de fagon multicentrique.

En France, un réseau de consultants en allergologie et en anesthésie a été mis en place des
1982. Les anesthésistes de chaque région peuvent orienter les patients ayant eu une réaction
d’HSI lors d’une anesthésie en consultation d’allergo-anesthésie afin d’obtenir des conseils quant
aux anesthésies ultérieures. Ces différents centres de consultations sont regroupés en réseau

appelé GERAP : Groupe d’Etude des Réactions Anaphylactoides Peranesthésisques.

GERAP

40 ooty e
dagnoellgeo

L - FL ]

Document 1. Centre francais d’allergo-anesthésie constitutif du GERAP en 2002 *°
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Les donnees collectées par le GERAP sont traitées et publiées tous les deux ans depuis
1990. Un dipléme universitaire d’allergo-anesthésie a été créé permettant ainsi d’uniformiser la
prise en charge des patients en consultation d’allergo-anesthésie.

Ce systeme de collecte et de traitement de données permet une prise en charge

standardisée des patients allergiques et le suivi optimum de 1’évolution de 1’épidémiologie.

Au sein du CHU de Bordeaux, il existe depuis octobre 2008 une consultation d’allergo-
anesthésie. Cette structure permet ainsi_la prise en charge des patients ayant présenté une

réaction d’HSI peranesthésique dans la région Aquitaine et dans les départements limitrophes.

2.4 Prise en charge de la réaction anaphylactique peropératoire : RFE 2011

La prise en charge diagnostique et thérapeutique du choc anaphylactique peranesthésique
est définie dans les recommandations de la SFAR de 2010 (Document 2) et les recommandations
formalisées d’experts de 2011 (RFE).

Depuis 2011, peu de modifications ont été apportées sur le plan thérapeutique. Gouel-
Chéron et Al. ont rappelé récemment I’importance du monitorage échographique cardiaque lors
des formes réfractaires du choc anaphylactique défini par une persistance de signes cliniques 10
minutes apres la mise en place des thérapeutiques adaptées. Les auteurs exposent également
I’intérét de 1’assistance circulatoire dans cette situation, sous réserve de la disponibilité rapide de
I’équipe d’assistance. Cette thérapeutique reste cependant controversée [1] [16].

On constate une généralisation de I’emploi du Sugammadex en cas de choc
anaphylactique au Rocuronium depuis sa commercialisation en France. Cependant cette
indication n’est pas précisée au sein de I’AMM, son utilisation reste par conséquent tres discutée
[3].

Récemment un algorithme de prise en charge diagnostique et thérapeutique basée sur les
derniéres RFE de 2011 est proposé visant a renforcer la standardisation de la gestion de cet

évenement [17] (Document 3).
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D> T

wwwsfar.org

2010

Prise en charge d’un choc anaphylactique

GRADE 1
GRADE II
GRADE 11

GRADE IV

SIGNES CLINIQUES

Signes cutanéomuqueunx généralisés.
Atteinte multiviscérale modérée (au moins 2 fonctions atteintes)
I Atteinte multiviscérale sévére menagant la vie et imposant un traitement spécifique.

Arrét circulatoire et/ou respiratoires

Les signes cutanés peuvent étre absents ou n’apparaitre gu'‘aprés la remontée tensionnelle.

*  Oxygéne pur et contrile rapide des voies aériennes

*  Voie veineuse efficace

TRAITEMENT
*  Appel aide urgente, et arrét de I'injection du produit suspecté si possible
*  Concertation médico-chirurgicale (abstention, simplification, accélération ou arrét du geste chirurgical)

REMPLISSAGE VASCULAIRE : cristalloides isotoniques (30 mL-kg.1) puis amidons (30 mL-kg.)

ADRENALINE IV par titration, toutes les | & 2 min, selon le grade de sévérité de la réaction
La tachycardie ne contre-indigue pas utilisation d’adrénaline
* GradeI: pas d’adrénaline

*  Gradell: bolus de 104 20 pg

¢+ Grade 11l : bolus de 1004 200 pg

*  Grade IV : traitement d’un arrét circulatoire
- MCE : massage cardiaque externe

- BOLUS de | mg d"ADRENALINE toutes les | 4 2 minutes puis 5 mg 4 partir de la 3= injection,
Les doses d’adrénaline doivent étre angmentées, puis relayées par une perfusion continue de 0,05 i 0,1 pg-kg"-min".

BRONCHOSPASME

CAS PARTICULIERS

salbutamol spray (Ventoline”™) ou si forme d'emblée sévére salbutamol IV (Salbumol®)
*  bolus 100 et 200 pg en perfusion continue (5 4 25 pg-min.i)

adrénaline en perfusion continue dans les formes les plus graves

les corticoides ne représentent pas le traitement de premiére intention

FEMME ENCEINTE

Décubitus latéral gauche
Remplissage vasculaire : cristalloides puis amidons (comme chez une femmme non enceinte)
ADRENALINE

ENFANT

* 1 bolus de 100 & 200 pg IVD,
* renouvelé toutes les 1 4 2 minutes selon 1'effet obtenu

Remplissage vasculaire : cristalloides (20 ml kg™) puis colloides (10 mLkg™).
ADRENALINE :

s 17 bolus de 1 pg.kg™, jusqu’a 54 10 pg kg™

*  Encas d’arrét circulatoire (grade IV), bolus de 10 pg.kg™.
*  Les bolus itératifs d’adrénaline peuvent étre relayés par une perfusion continue débutée a 0,1 pg.kg’l_min".

PATIENT TRAITE PAR B-BLOQUANTS
Augmenter la posologie d’adrénaline
En cas d’inefficacité de I"adrénaline : glucagon (1 4 2 mg IVD) a renouveler toutes les 5 minutes

COLLAPSUS CARDIOVASCULAIRE REFRACTAIRE A L’ADRENALINE (=10 mg injectés)
Noradrénaline : 0,1 pg-kg™-min"

INVESTIGATIONS ALLERGOLOGIQUES
Prélévements immédiats

Dhosages Tube Préléevement | Prélévement | Prélévement
< 3{) min 1dZh =24h

Histamine | EDTA + {+)

Tryplase EDT Adsec + + +

IgE anti-A{) Sec + {+) i+

+ - recommandé ; (+) : si non réalisé au moment de la réaction

Tests cutanés a distance

Quand 7 4 i 6 sermaines aprés la réaction
Oii ? Centre diagnostique J"allergo-anesthésie
Joindre les résultats des prélévements immédiats, feuille d’anesthésie

Déclaration au centre régional de pharmacovigilance, en utilisant
le formulaire disponible sur le site

Recommandations pour la pratique clinique — SFAR - édition 2010

Document 2. Recommandations pour la pratique cliniqgue SFAR édition 2010.
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variance

Initial diagnostic phase

Seweral clinical signs consistent with AS O 0o O
Suspected substance identified and stopped O 0 O
Severity (grade) of AS according to severity defined m| | m
Initial therapy
Time count initiated from the first signs O O O
Airway control and FiDz =1 O 0o O
Volume expansion initiated O 0o O
Trendelenbourg position or other (e.q. pregnant patient) O 0 O
Injection of epinephrine titrated on initial severity of hemodynamic alterations m| | m
and response to therapy
Bronchodilator given and adjustment of ventilation to avoid hypoventilation/ m| | m
hypercapnia il severe bronchospasm
ACLS initiated if cardiac arrest recognized O 0o O
Histamine receptons anlagonists ] (] [m]
Corticoids O 0o O
Consider anlagonist (e.g. heparin for protamine, sugammadex for rocuronivm) O 0 O

After 10 minutes from start of resuscitation, consider diagnosis of refractory anaphylactic shock

Consider echocardiography O O O
Consider alerting the ECLS team O O O
Decisions on the procedure for which the patient was anasesthetized O 0o O
Blood samples for histamine, tryptase and other laboratory measurements O 0o O
Second line measures (first 24 h)
Monitoring in ICU/PACU for 24 hours m| | m
Subsequent blood samples m| | m
Documents provided to the patient concerning suspected drugs,/substances O O O
until the allergy investigation confirms it
Events/therapy traced in the medical fanaesthesia files O 0o O
Allergology follow-up visil scheduled O 0o O
Pharmacovigilance report O 0 O
Results of allergology investigation obtained m| | m
Results traced in the medical /anaesthesia records and recommendations for m| | m
future anesthesia traced
Patient informed on the decisions/diagnosis. Card and recommendations O O O

provided in a wrilten document to the patient

s anaphiylactic shodk; ECLS: extracorposeal life support; KCU/PACL: intensive fperi-anesthesiology care unit.

Document 3. Prise en charge diagnostique et thérapeutique du choc anaphylactique
[17].

Concernant la prise en charge diagnostique, une investigation immédiate et retardée doit
étre réalisée devant toute réaction suspecte peranesthésique. Il est de la responsabilité de
I’anesthésiste d’assurer la sécurité du patient lors d’anesthésies futures. Le patient doit étre
informé par 1’anesthésiste de I’existence d’une réaction suspecte peropératoire. Il doit également
se voir remettre un courrier explicatif accompagné éventuellement d’une carte d’allergie
provisoire dans [D’attente d’investigations allergologiques. Une déclaration a la
pharmacovigilance doit étre réalisée.

Le patient doit étre orienté vers une consultation d’allergo-anesthésie dans sa région apres
un deélai de six semaines suivant sa réaction. Il doit étre adressé avec un courrier réalise par
I’anesthésiste présent lors de la réaction mentionnant les substances utilisées, les ¢éléments

cliniques et les thérapeutiques mises en place. Il doit également mettre a disposition les résultats
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d’explorations biologiques réalisés en peropératoire, a savoir les dosages d’histamine et de
tryptase préleves le plus précocement possible lors du choc anaphylactique (HO), le dosage une a
deux heures aprés la réaction (H1) et le taux de base réalise a 24h (H24). Le dosage des IgE
spécifique anti ammonium quaternaire est réalisé a ce moment ou plus tard au décours du bilan
d’anaphylaxie. Le diagnostic d’allergie a un ou plusieurs curares ne pourra étre posé qu’apres
réalisation d’explorations cutanées. Les pricks tests et intradermo réactions restent les examens
gold standards dans 1’exploration de 1’anaphylaxie au curare. Si ceux-Ci ne sont pas réalisables
ou non contributifs, alors la recherche d’IgE spécifique anti-ammonium quaternaire (si non
réalisée préalablement) ou un test d’activation des basophiles peuvent également étre effectués
[18].

Cette prise en charge diagnostique standardisée reste primordiale, elle nécessite le respect
des recommandations. Elle permet a I’insu de la consultation d’allergo-anesthésie de guider

I’anesthésiste dans les choix de protocole anesthésique pour les actes ultérieurs [19].

& 7 a

Stop the administration of s

Immediately after the
reaction:
Emergency procedures

Restore vital functions with appropriate
treatment

Sample 2 EDTA vials and 1 dry vial

{ Sample 1 EDTA vial

1-2 hours after the
reaction:
Complementary
investigations

&

4-6 weeks after the
reaction:
Allergic assessment

-

Diagramme 1. Algorithme de prise en charge diagnostique [19].

17



2.5 Prise en charge bordelaise

La prise en charge du choc anaphylactique sur le CHU de Bordeaux a été réactualisée
suite aux recommandations formalisées d’experts sur la prévention du risque allergique per-
anesthésique de 2011. Elle a fait I’objet d’un travail en 2013 au sein du groupe qualité et gestion
des risques. Ce travail mené en collaboration avec 1’équipe d’allergo-anesthésie a permis de
réaliser un document au format qualité résumant la prise en charge du choc anaphylactique. Ce
document est disponible dans tous les blocs opératoires du CHU, il existe également des affiches
récapitulatives au sein de chaque structure. Il contient un rappel des posologies d’adrénaline
selon les grades cliniques et les cas particuliers, il précise les conditions d’acheminement des
tubes de prélévements ainsi que les coordonnées du laboratoire les prenant en charge. Des kits de
prélévements biologiques standardisés sont disponibles dans I’enceinte de chaque bloc opératoire

afin de minimiser le risque d’erreur ou d’oubli de prélévement.

Ce document rappelle la marche a suivre quant aux explorations allergologiques
secondaires. Il précise la nécessité de réalisation de la consultation d’allergo-anesthésie 4 a 6
semaines apres les évenements. Les coordonnées du service sont communiquées afin de faciliter
les échanges entre les équipes. Les documents a joindre sont précisés, a savoir une copie de la
feuille d’anesthésie, un courrier explicatif de 1’anesthésiste, les résultats des prélevements
biologiques réaliseés.

Il est mentionné la nécessité de déclaration a la pharmacovigilance.
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Entité d'application : CHU DE BORDEAUX EN-LAB 097
Emetteur : Laborateire d'Immunclegie
DOCUMENT DVENREGISTREMENT Ind 10
Page : 11

A joindre au prélévement TO

Service e UG -
Patien

Cliguemie sigaen Miédochs & contacior =

O ow

A préciser

ATCD allergigues O men

N IQLUE

(4]

(i

Cutanés

Mugueus
Castro-intestimam :
Respiratoires
Canliovasculaires

Date ot beure du choe :

Sigmes clinhyues

Contexte clisbgue

Date et howre du prébevement T0 1

Grade choe annphyfactigue ©
10 n0OmawD

Alimestase O
Piglire &' hyméniprére [
Maticanem [J
Trarefusion [

Radologie, imageie O

Ancithdsie U Heure dinduction ;
Prodult anesthésdques ©
Hypootques Morphislques Curaees
Médicaments co-administnés :
Amdoliguex Antalgiques
Prodeits do remplissage volume & préciser
Produit de coatrsie sodé : Autres
Momcats &' spparition des signes cliniqoes @
Avare ieductica [ Induction [ Eatretien [ Révert O Rearde [
- MEN
s Traleement administré [0 adetnalive [} ephédnoe :
*  Remplissage Mewe |
O Crstalloides [ HEA [0 Gétstmes O Abumme  OVansfesion OAumes :
Volurme odminesd !
*  Evolution lsmmédisse
O eam O Remimation O Massage cardiague exteene 0 e
Verston du 15 Julllet 20017 Pode Ane Réuni i Mutions Alerpolugie, Lab i oz

Document 4. Feuille de renseignements cliniques standardisée a envoyer au

laboratoire d’immunologie avec les prélévements sanguins.
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CHU Entité d'application : Blocs opératoires / $5P1 IN-PCP-00Z
Ermsettiewr : Pole anesthésss réanimation [groupe qualité] Ind =01

IRETRULCTION Page -142

gL
Bordeau

PRISE EM CHARGE D'UN GHOC ANAPHYLACTIQUE

1. Signes diiniques

GRADE | Signes cotandomunqueun pémiralisds | érythéme, urticaire avec ou sans angicedama,

GRADE I Ateinte multhiscérals modénie Feec signes  ostendomuqueus, hypotersion et tachycandie
inhabiuelles, hypernéacihitd bronchigue [au moins 2 fonctions atisinbes],

GRADE I Atteinte multiviscérale séwbre mensgant la vie =t imposant un braiternent spdcifigue ; collapsus,
tachycardie ou bradycardie, troubles du ryshma cardiague, brorchaspasne, Las SIERES culands peuvent
dtre ghaenls gun'app e qu'apres lar fe fensionne ke

GRADE IV Arrdt circulaboine ot [ ou respiratoine

*  L'absence de tachycardie, de Sgres ootanéds, n'exchut pas le diagroastic.

2. Traitement

¥ Appel side yrpente, arrdt 5i poasible de Minjection du prodst suspects
* Owypboe pur

F  Condrble rapide des voles sérienmes

¥ Vole veineuse efficace
F
*

Concertation médico-chirargicale (abstention, simplificabion, acoéération ou armét du geste chirurgical)
ADREMALINE IV par titration, toutas e 14 2 mins, an Tonction du gade jof. supea)

@ Gradel :pasdadrenaline

* Gradel : bolus de 10 & 30 g
.
.

Grade I : bolus de 100 4 200 g Lis taelyreardie ae conbre-dique pos Mutileation dodrénaline I
Graetdie IV : anndt circulaboing

- mazmapes cardisque exierne

- ADREMALINE BOLUS d@ 1 rg toules hes 1 b 2 minutes puis 5 mg & partic de la 3% ingection. Les doses

d'adrénaline dolvent &tre sugmenites j relaydes par Fadrénaling en per tinasg | (0,05
40,1 pgbeg ™ e
- mezures habituelles de résrsmation d'une inefficacité cardicciroulatoire
¥ Remplissage vasculaire concomi + erista liides: isotorigues puis HES [30mLig™)
Dilutian = 1 g d'adrénaline dass 10 mil de sérum physiclogique soit 100ug/m|
- pour le grade 02 145 pRiig . o O .
- pour e grade 0/ 1V 10 /e, ey 440 wiihg pus
- perfusion contines : 0, Lugfig/min b
Diate dfapplication 1 Awrll 2003
[ Amar Sorrot D Chvir e Pasevie (PI925). [ orcer-Dwrks i s R e AN M
ABLEAL DXAPPROBATIO
R LE VALIDATION AVIS EXPERT APPROBATION
DELAEBDAATION Elonctien qualivk) [ETET] Craxpomnbie o actitl)
Hom : Cr M. BORDES { G, LELIEVRE D &, SARRAT Br F.SETARK. €. FAGES
O C. PELLERIN
Fanciion : EHAR - 508 & Irgenieur Cualits FH - Service Creed e pelilie: FFCS5
il puisdiatrieps § iR d imirsnileg PAA - Pelagrin
. f~
Diaybes - 3 O1LA0A7 2013 0 .r_E.l[ [3 014032003
Slgnature : s
- N Ll
| A== ey tei3

Document 5. Fiche standardisée de prise en charge du choc anaphylactique
(premiére partie).
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CHU | Entité d'application : Blocs opératowes / S59| IN-PCP-002
Emetteur : Pdle anesthésie réanimation (groupe qualilé} Ind :01

1% Lot —
Derdeaux

INSTRUCTION Page :2/2

3. Cas particullers

BRONCHOSPASME ] m‘mJ
# Salbutamel  [Ventoline®)  avec  chambre » Dkubiui latdral uuche
d'inhalation - : eristalioides puls amidors
» sl résistance au traitement ou si forme d'ambloe {comme zhexme!:mm-e non encelnte|
séyere #  Adrénline d'emblée por titration, toutes les 132
¢ Salbutamol [V en bolus 100 et 200 pg, pus en min, selon le grade de séwdreitd de la riaction {pas
perfusion cantinue |5 & 25 pg min’’ d'éphédrine)}
* Formes les phas grawes o perfusion continue
d'adrénalne

*  Les corticowdes ne  représeotest  pas e
traitement de premiene imention

nmzmmmtmwmrs
Augmenter i posolope d'adeénaline RE LINE {>] l,lll e ==
‘» Si inefficacité de Fadrénaling © glucagon (1 b 2 me # Noradrénaline® (0,1 ug.bg "mn’|

WD} & renauveior toutes s S minutes

4. Investigations allergologiques su CHU de Bordeaux
15 immédiars : Quos 7 Quand ? Comment?
1 1ube EDTA (bewchon vioket) : dasage de I'histaming

1 1ube soc (bouchon rouge ou jaune) | dosage de la tryptase, dos IE spocilgues

Joindm le questionnaine « choc anaphylactigue rdférancé qualitd »
1 tube sec (bouchon rouge ou Jaune) : dosage de la tryptase

Yemps 2+ + 24 hewres oprés T1 1 e sec {bouchon rouge ou jaune) | dosage de la tryptase

Les prélévemnents doivent étre apportés |pas de coursiens] dars une poche + 4°C, le transport rapide s'effsctue b
températura ambianta

Zeme étage du Tripode, PLATEAL TECHNIQUE A REPONSE RAPIDE

PELLEGRIN »  de 6h30 3 19030 Accueil de Biodogie Centrafise, poste 15566
»  de 19030 3 6130 Laboratoire de garde, poste 720270
SAINT-ANDRE Zeme ctage, bit, LABORATOIRE REPONSE RAFIDE 24h/24h, poste 95837
HauT-LEvEQue Hapital cardiclogigue, PLATEAU TECHNIIUE A REPONSE RAPIDE, 24h/24h, poste 75710

NB: () Noter 'heure exacte et 4 date de x:velévem:n( sur les tubes

(2) Panser b igner los e ques (g ire chot phylactique) et la chronologie des
faits sur Ia fouille d"anesthésic

> Testscutents secondaires
Quand ? 4 3 6 semaines aprés
00 7 Unité d'Allergofogie Bat PR Or Guez, Dr Pellerin, Dr Bordes -Demolis
v Prise de ROV soit a1z 95 581 soit faxer au ME0S L feulle danesthésin, los toardanndes du médecn et du
patient, le secrittaciat vous cantactera
*  Dooument 3 joindre : résultats des prébvements biologinues, fewille d'anesthésie
*  Penser & la Déclaeation au contre régional de pharmacovigilance

Document 6. Fiche standardisée de prise en charge du choc anaphylactique
(deuxieme partie)

Le patient est recu secondairement en consultation d’allergo-anesthésie afin de faire le
point sur les événements. Des explorations cutanées a viseée diagnostique sont realisées
permettant ainsi de poser un diagnostic d’allergie ou de rassurer le patient sur 1’absence
d’anaphylaxie. Une conduite a tenir claire pour les futures anesthésies est donnée a 1’issue de

cette consultation ainsi qu’une carte mentionnant 1’allergie diagnostiquée.
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3. Consultation d’allergo-anesthésie

3.1 Objectifs de la consultation d’allergo-anesthésie

La prévention secondaire en allergo-anesthésie vise a ne pas réexposer un patient a un
allergene pour lequel il a été sensibilisé. Il est prouvé que I’éviction du médicament responsable
d’une réaction d’HSI IgE médiée est indispensable.

La réalisation d’un bilan d’allergologique apres la survenue peropératoire d’une réaction
d’HSI a pour but d’identifier clairement le médicament responsable afin de réaliser son éviction

lors de réaction IgE médiée [20].

L’objectif principal de la CAA est de poser le diagnostic d’allergie a une substance et de

donner des consignes claires et binaires pour son utilisation.

Dans le cadre d’allergie supposée a un curare, la CAA grace a la réalisation
d’explorations cutanées, gold standard, permet de poser le diagnostic d’allergie a un curare. Les
explorations cutanées permettent en effet de reproduire au niveau local la réaction IgE médiée
présentée par le patient lors de I’anesthésie. En cas de positivité au curare administré, il est
recherché une sensibilisation croisée aux autres curares au cours de la méme consultation.

A la fin de I’évaluation allergologique, le protocole d’anesthésie le plus sir pour les
anesthésies ultérieures est déterminé par 1’allergo-anesthésiste. Le bilan allergologique permet
alors de guider I’anesthésiste de facon claire et sécure dans le choix d’un curare pour une future
anesthésie. Le patient est informé de cette décision. Cette conclusion doit étre notée de fagon

définitive sur une carte mentionnant les allergies du patient [20].

3.2 Déroulement de la CAA.

La CAA constitue le second temps de 1’exploration allergologique, le premier étant la
réalisation des dosages d’histamine et de tryptase en peropératoire. Elle doit étre réalisée 4 a 6
semaines apres la survenue de la réaction d’HSI.

Pour rappel, le patient est recu en possession d’un courrier détaillé réalisé par le médecin
anesthésiste présent lors de la réaction. Celui-ci précise les signes cliniques observés, la

chronologie des faits, les substances administrées et la molécule suspectée ainsi que les
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thérapeutiques mises en place et leurs resultats. Il doit étre joint une copie de la feuille

d’anesthésie peropératoire et les résultats des explorations biologiques réalisées lors du choc.

La démarche diagnostique réalisée lors de la CAA repose sur la mise en évidence d’une

triade : éléments cliniques, éléments biologiques et explorations cutanées.

Le premier temps de la CAA va permettre de reprendre I’anamnése clinique avec le
patient. Il est important d’analyser les signes cliniques présentées par leur patient en particulier
leur chronologie. Cet élément permet d’orienter les explorations vers certaines substances,
I’apparition de signes cliniques peut étre concomitante de I’administration de molécules en
particulier I’injection de curares. Les thérapeutiques mises en place sont notées ainsi que leurs
résultats. Les diagnostics différentiels doivent étre écartés. Le patient est interrogé sur le
déroulement des anesthésies précédentes ainsi que la technique utilisée. Il est également

recherché 1’existence d’un terrain allergique.

Le deuxiéme temps de la CAA permet I’analyse des prélevements reéalisés en
peropératoires. Il est recherché une augmentation des marqueurs de la dégranulation des
basophiles et mastocytes.

Lors de la réaction d’HSI, il est recommandé de réaliser le plus rapidement possible des
prélévements biologiques. Les dosages de I’histamine et de la tryptase doivent étre réalisés lors
des premiéres manifestations de 1’anaphylaxie (HO). La tryptasémie doit étre réalisée une heure
apreés le début des signes (H1) et a 24h (H2).

La tryptase est le reflet de la dégranulation des mastocytes activés directement ou par la
voie IgE. Le dosage doit étre réalisé pour étre le plus informatif possible entre 15 et 60 minutes
pour les bas grades (grade | et 1) et entre 30 minutes et 2 heures pour les grades élevés (Il et
IV). La concentration de tryptase est corrélée a la gravité de la réaction. Le seuil établi pour le
diagnostic de réaction d’HSI IgE-meédiée est de 25ug/l, cependant les laboratoires fixent un seuil
de positivité entre 11 et 13ug/L [21]. Du fait de la variation interindividuelle de la valeur de
base, il est plus pertinent de suivre son évolution dans le temps.

Une tryptasemie de base (de 0.4 a 13.9ug/L selon les individus) est nécessaire afin d’évaluer la
cinétiqgue du marqueur chez les différents patients et d’éliminer les diagnostics différentiels
(mastocytose, hémopathie, syndrome d’activation macrophagique).

Lors d’arrét cardio-respiratoire, les manceuvres de réanimation n’ont pas d’impact sur la

tryptasémie. Si la clinique est évocatrice, un seuil de 7.35ug/l pour les prélevements realises lors
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de la réanimation est accepté avec une sensibilité et une spécificité de 92% respectivement [20]
[22].

L’histaminémie est le reflet de la dégranulation des basophiles et des mastocytes.
L’élévation concomitante de ’histamine et de la tryptase est un bon marqueur de réaction IgE-
médiée. Une élévation isolée d’histamine n’est pas suffisante pour poser un diagnostic [23]. Sa
concentration plasmatique est corrélée a la sévérité de la réaction. Elle est souvent élevée dans
les hauts grades de réaction d’HSI.

Les pics plasmatiques et la cinétique de ces deux marqueurs sont différents. L’histamine
présente un pic plasmatique immeédiat avec une décroissance rapide. La tryptase présente quant a
elle une cinétique lente sur 24h. Ce phénomeéne est lié en parti & son stockage au sein des
mastocytes périvasculaires, non circulants. Ces éléments expliquent la nécessité de la réalisation
de trois dosages successifs de tryptase. La tryptasémie est corrélée a la sévérité clinique.

L’association de ces deux dosages permet donc d’obtenir une meilleure performance

diagnostique notamment dans les réactions de grade peu élevé.

Le troisieme temps de la CAA repose sur la réalisation des explorations cutanées. La
réalisation de Prick Test (PT) et d’intradermo réaction (IDR) sont les examens de référence pour
le diagnostic d’HSI IgE-médi¢e. Ils permettent dans le cadre d’une anaphylaxie suspectée a un
curare de diagnostiquer de fagon slre 1’anaphylaxie. Dans I’hypothése d’une allergie confirmée,

il sera recherché une sensibilisation croisée aux autres curares.

Dans certaines situations, les tests cutanés ne sont soit pas réalisables ou soit pas interprétables
(Dermographisme important, Iésions cutanées atopiques étendues, peau non réactive ou nécessité
de maintien de traitement avec effet antihistaminique). Un intérét est alors porté au dosage d’IgE
spécifiques, en particulier pour ’allergie au curare. Il est recherché des IgE antiammonium
quaternaires selon différentes techniques [20]. Ces tests ont de mauvaises valeurs prédictives
négatives et positives dans la population générale devant une prévalence faible de 1’anaphylaxie
dans la population genérale. Dans notre situation, cette prévalence est élevée rendant les tests

utilisables.

De la méme facon, la réalisation de tests cellulaires peuvent aider au diagnostic devant une
histoire clinique et biologique compatible mais des tests cutanés négatifs ou non interprétables
[24]. Le test d’activation des basophiles peut étre un recours pour poser un diagnostic d’allergie

a un curare. Ce test a une excellente valeur predictive négative pour les curares [20] [25].
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La CAA se conclue par une synthese de ces explorations avec la pose d’un diagnostic a
un ou plusieurs curares. Une conduite a tenir claire quant a I’utilisation de ces molécules pour les
anesthésies ultérieures est donnée. Une carte d’allergie est remise au patient ainsi que des

explications par rapport au diagnostic et ses conséquences sur sa prise en charge anesthésique.

Cette carte doit étre remplie et
signée par un docteur en médecine.
Elle mentionne les allergies pouvant
entrainer un risque médical impor-
tant pour le sujet.

Il peut s’agir d'allergies & des médi-

caments, a des aliments, & des e T RS
ey CARTE D’ IDENTITE
DE L’ALLERGIQUE

_C-H-U
Hogpitaux de Boedeaux

NOM e e s ere——————————————
Prénom | S, |
Prévenir Tel | 1 ' A

Jesoussigné:Dr ___ certific que
Mr, Mme, Melle présente

unce Allergie d :

Fait & .

Signarueg

Document 7. Carte d’allergie délivrée au patient
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4. Explorations cutanées

4.1 Rappels immunologiques

Le but des explorations cutanées est de reproduire de fagon locale une réaction allergique

sans réaction généralisée associée.

Pour cela, I’allergéne suspecté est mis en contact avec les mastocytes du patient
sensibilisé. Ceux-ci sont normalement présents dans la plupart des tissus : conjonctive, voies
aériennes, coeur et vaisseaux sanguins mais on les retrouve également dans le derme [26]. Les
mastocytes du derme sont des cellules hérissées d’IgE spécifique chez les sujets sensibilisés.
Leur rencontre avec 1’allergéne correspondant va alors entrainer leur dégranulation. Une
libération importante de tryptase, effecteur essentiellement contenu dans les mastocytes
tissulaires a lieu ainsi qu’une libération d’histamine entrainant les manifestations locales
d’allergie. On se trouve face a la triade de Lewis comportant cedéme, rougeur et prurit. Ces
signes vont s’exprimer a partir de 5 minutes aprés le début des tests avec un maximum
d’expression a vingt - trente minutes. Ce phénomeéne correspond aux réactions de Type | de la

classification de Gell et Coombs (Document 8).

Type | Type Il Type ]| Type IV

CD4Th1  CD4Th2  CD8 cytotox.

Antigénes Ag cellulaires ou  Récepteur Ag solubles Ag soluble Ag soluble Ag cellulaire
solubles matriciels cellulaire
Mastocyte Complément, Ac altere la Complément, Macrophage Eosinophiles Cytotoxicite

Phagm. NK  signalisation Phagocgte_s
immune complex

pla't;Ie S

@ 58
T,,2

complement IL-4 / aN

ar IL-5 {}eotaxin

o
=3 o
- e ° Pt e
vewv vV w reeneeree e
chemokines, cytotoxins,
cytokines, cytotoxins |inflammatory mediators|
Maladie sérique (IDR tuberculine) Asthme all. chr. °Rejet de greffes
Lupus érythémateux Rejet de greffes Rhinite all. chr. °Diabéte type |
Arthrite
Diabéte
Urticaire de contact  Pemphigus Urticaire chronique Vascularites Psoriasis Dermatite Eczéma all.de contact
Pemphigoide Pemphigus immunoall. atopique Vitiligo

Pelade

Document 8. Classification de Gell et Coombs d’apres Pichier WJ, Med Clin North Am.2010
Jul;94(4):645-64
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L’explication physiopathologique des tests cutanés nous permet de comprendre 1’intérét de la
réalisation de cet examen quatre a six semaines apres 1’événement allergique peropératoire. 1l est
en effet important que le stock de tryptase intramastocytaire se soit reconstitué pour avoir une
réaction cutanée, dans le cas inverse, on est a risque de faux négatif. C’est pourquoi, dans les
situations d’urgence seuls les tests positifs pourront étre pris en considération [27]. 1l faut noter
que la réactivité cutanée s’altére avec le temps rendant les explorations peu concluantes des

années apres la réaction, expliquant ainsi les consignes de délai de réalisation des tests cutanés.

4.2 Historique des explorations cutanées

Les explorations cutanées sont les examens de référence dans 1’exploration de
I’anaphylaxie au curare. Leur pratique est standardisée avec des régles de réalisation

consensuelles. Ils reposent sur la réalisation de prick test (PT) et d’intradermo-réaction (IDR)

Tout commence avec la découverte du mécanisme du PT. En 1870, le docteur Blackley,
lui-méme allergique aux pollens, constata que I’application de pollen sur sa peau abrasée
entrainait 1’apparition d’une papule avec un érythéme. Ce n’est qu’en 1921 que Prausnitz et
Kistner constaterent que cette réaction pouvait étre reproduite chez des sujets non allergiques
suite a I’injection de sérum de patient cette fois ci allergique. En 1924, la technique du prick-test
sera décrite par Lewis et Grant puis développée et modifiée par Pepys dans les années 1970.
Johansson mettra alors en évidence en 1968 que le facteur transférable de Prausnitz et Kustner

était en relation avec un anticorps reconnaissant spécifiquement I'allergene [28].

De nos jours, la difficulté de réalisation des tests cutanés repose sur leur standardisation.
En effet, la concentration de produit a appliquer lors du test doit étre suffisante pour entrainer
une réaction mais ne doit pas amener de faux positif [29] [30] [31].

Des concentrations standardisées de curares ont été définies selon les derniéres
recommandations de la SFAR (Tableau 1) [32].
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Curare Concentration Prick-test
Atracurium 1 mgfmL 1/10° sol mére
Mivacurium 0,2 mg/mL 1/10° sol. mére
Cisatracurium 2 mgfmL Sol. mére
Suxaméthonium 10 mgfmL 1/5° sol. mére
Vécuronium 4 mgfmL Sol. mére
Pancuronium 2 mgfmL Sol. mére
Rocuronium 10 mgfmL Sol. mére

Tableau 1. Concentration recommandée des curares pour les prick-tests *.

Les prick-tests aux curares réalisés avec des solutions commerciales pures chez des sujets
sains sont toujours négatifs sauf pour I’ Atracurium et le Mivacurium qui doivent étre dilués au
1/10°™ de la solution mére car ils sont histamino-libérateurs. Les autres curares sont donc a
utiliser chez les patients suspects sans dilution sauf pour le suxaméthonium 10mg/ml qui doit
étre utilisé au 1/5°™ de la solution mére. Dans les cas de réactions sévéres, ¢’est-a-dire de grade
3 ou 4, il sera nécessaire de réaliser les PT de fagon progressive avec le test du curare incriminé a
une dilution au 1/100 puis 1/10 si le premier test est négatif [33].

Concernant les IDR, on débute avec le curare suspecté dilué au 1/2000°™ de la solution
mere puis on progressera de 10 en 10 jusqu’a la concentration maximale recommandée pour
chaque curare en IDR. Afin de ne pas obtenir de faux positif, il est recommandé de ne pas
effectuer des IDR avec des concentrations supérieures a 1/1000°™ pour 1’Atracurium et le
Mivacurium, au 1/500°™ pour le Suxaméthonium, au 1/200°™ pour le Rocuronium, au 1/100°™
pour le Cisatracurium et au 1/10°™ pour le Pancuronium et le Vécuronium. En effet, si les
concentrations utilisées sont supérieures, on se heurtera au risque de faux positif (Tableau 2 et

Tableau 3) [32] [20].

Prick-tests IDR 1/1000 (DR 1/100 DR 1/10 (DR pur
Mivacurium (2 mg/mL) Ijlﬂ Oui Non Non Non
Atracurium (10 mg/mL) il Oui Non Non Non
Cisatracurium 2 mg/ml) Pur Oui Oui Non Non
Suxaméthonium (10 mgml) Pur Oui Oui Non Non
Vecuronium (4 mgJm) Pur Oui Oui Oui Non
Pancuranium (2 mg/mL) Pur Oui Oui Oui Non
Rocuronium (10 mg/mL) Pur Oui Non, Faire IDR au 1/200° Non Non

Tableau 2. Concentration maximales non réactives recommandées pour les curares *.
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Available agents Conc (mg/mL) SPT IDR
Dilution Cmax (mg/mL) Dilution C(max (pg/L)
NMBAs
Atracurium 10 1/10 1 1/1000 10
Cisatracurium 2 Undiluted 2 1/100 20
Mivacurium 2 1/10 0.2 1/1000 2
Pancuronium 2 Undiluted 2 1/10 200
Rocuronium 10 Undiluted 10 1/200 50
Suxamethonium 50 1/5 10 1/500 100
Vecuronium 4 Undiluted 4 1/10 400

Tableau 3. Concentrations maximales pour la réalisation des prick-tests et IDR pour les
curares %

4.3 Réalisation des tests cutanés

Les explorations cutanées doivent étre réalisées au sein d’une structure adaptée par des
professionnels spécialisés en allergo-anesthésie bénéficiant de formations régulieres. Devant le
risque faible mais non nul de survenue de réaction systémique lors de la réalisation de ces tests,
il est indispensable de disposer du matériel nécessaire a une éventuelle réanimation. Le
personnel travaillant dans ces structures doit étre formé régulierement a ces pratiques. Les tests
cutanés indiqués suite a une réaction d’HSI peropératoire doivent étre réalisés dans un
établissement de santé autorisé & administrer des produits d’anesthésie et ou 1’approvisionnement
et le stockage des médicaments anesthésiques sont réalisables. Les médicaments doivent étre
conservés dans de bonnes conditions et étre dilués de facon extemporanée avec de faibles
périodes de conservation afin de garantir la stabilité des substances.

Les tests doivent étre réalisés dans les 4 a 6 semaines suivant la réaction d’HSI. Le
patient doit avoir arrété depuis huit jours minimum la prise d’un éventuel traitement anti-
histaminique. Les autres traitements n’interferent pas I’analyse des tests cutanés, avec une
nuance quant aux vasoconstricteurs nasaux et I’hyper-tabagisme qui peuvent altérer la réactivité

cutanée.

Le patient doit étre informé de la procédure avec sa balance bénéfice-risque et son

consentement éclairé est mentionné dans le dossier médical.
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Tous les médicaments utilisés en péri-opératoire lors de la réaction d’HSI sont suspects.
Ils sont ¢éligibles aux tests cutanés cependant 1’anamnése réalisée en début de CAA permet de

sélectionner les substances suspectes.

La réalisation des prick-tests consiste a appliquer une goutte d’allergéne ou de solution
contréle sur la peau. Cette goutte pénétre jusque dans 1’épiderme grace a une aiguille
hypodermique ou une aiguille standardisée de Morrow Brown. Ce test sera réalisé sur le bras,
I’avant-bras ou le dos en dehors de zones lésées avec une distance minimale de 2-3 centimétres

entre deux zones de test [34].

La réactivité cutanée doit étre controlée avec la réalisation d’un PT a la codéine (solution a 9%
de phosphate de codéine) et/ou a I’histamine (10mg/ml). On réalise également un témoin négatif
avec ’administration d’un méme volume de solvant (NaCl 0.9%) que pour le témoin positif. Les
curares sont testés selon les concentrations données dans le paragraphe précédent. La lecture se

fait 15 a 20 minutes aprés 1’injection.

Dans le cadre d’une anaphylaxie au curare suspectée, la positivité du prick-test sera
suffisante pour affirmer la nature allergique de la réaction. Dans le cas contraire, si le PT est
négatif, il faut poursuivre les investigations avec la réalisation d’IDR afin d’affirmer 1’origine
allergique de la réaction. La sévérité de la réaction et les résultats des PT vont guider le choix de

la concentration minimale utilisée pour la premiere IDR.

La réalisation d’une IDR consiste en I’injection de 0.02 a 0.03ml d’une solution d’allergene
diluée grace a une seringue a tuberculine et une aiguille de 26 ou 27G au niveau du derme. Le
but étant d’obtenir une papule d’injection de 4 mm de diamétre au maximum [34]. On analysera

I’évolution de cette papule 20 minutes plus tard.
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IDR

Prick-test

Goutte d'extrait

allergenique
geng Patch-test

Derme
vascularise
1Tmm
Vaisseaux des
papilles dermiques

Document 9. Tests cutanés d’aprés Moneret-Vautrin.

Epiderme

Devant la positivité de tests cutanés (PT ou IDR) a un curare, il faudra rechercher une sensibilité
croisée avec les autres curares. La méme technique que précédemment est utilisée ¢’est-a-dire la

réalisation d’IDR a concentration croissante [35]. L’obtention d’une positivité pour un curare

entraine 1’arrét des IDR suivantes pour le méme curare (Document 10).
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Document 10. Grille standardisée utilisée pour la réalisation des tests cutanés au CHU de
Bordeaux.
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4.4 Interprétation des tests cutanés
La lecture des tests cutanés (PT et IDR) s’effectue 20 min apres leur réalisation.

Le PT contrble positif est retenu comme valable devant 1’apparition d’une papule
érythémateuse et prurigineuse de 3 & 8 mm. On pourra considerer le test comme positif pour une
substance si la papule obtenue a un diamétre supérieur ou égal a la moitié du diamétre de la
papule induite par le témoin positif ou alors si un cedéme de diamétre supérieur a 3 mm par

rapport au témoin négatif apparait.

Pour les IDR, la réponse est positive si 1’on obtient une papule érythémateuse,

prurigineuse dont le diamétre est au moins égal au double de la papule d’injection [34].

Un exemple de positivité est représenté sur les photos suivantes (Photos 1 et 2).

“

IDR positive 10
bleu de patenté

Témoin négatif

Témoin positif Prick-tests
négatifs

Photo 1. Tests cutané aux colorants chirurgicaux : bleu de patenté et bleu de méthyléne
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IDR positive 1/1000

Atracurium IDR negatives

Prick-tests
négatifs

Photo 2. Tests cutanés positif a I’Atracurium.

Ces explorations, en complément des données collectées lors de la CAA, vont nous
permettre de définir le curare ayant conduit a la réaction d’HSI lors de I’anesthésie. Nous allons

¢galement pouvoir mettre en évidence d’éventuelles sensibilisations a d’autres curares.

La réalisation de ces explorations cutanées reste le gold standard pour le diagnostic
d’anaphylaxie au curare. La sensibilité et la spécificité des tests cutanés sont excellentes,
supérieure a 95%. La valeur prédictive négative est excellente d’apres les cas cliniques de

réintroductions de curare testés négativement [36] [37].

Ce jour, on peut donc considérer les tests cutanés comme un examen de référence dans le

diagnostic d’une hypersensibilité immédiate a un curare.
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5. Bilan de la CAA : conseil pour les anesthesies ultérieures

La CAA permet de poser le diagnostic d’allergie a un ou plusieurs curares apres synthése
de I’anamnése peropératoire, des explorations biologiques et des explorations cutanées. Les

conclusions du bilan d’allergologie sont fiables.

L’allergo-anesthésiste a 1’issue de ce bilan doit prodiguer des consignes claires quant a
I’utilisation future de curare chez le patient exploré. Les curares contre-indiqués sont précisés
ainsi que les curares autorisés, permettant ainsi leur utilisation lors de futures anesthésies, s’ils

s’aveérent nécessaires.
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DEUXIEME PARTIE : Choc anaphylactique au curare: impact de la
consultation d’allergo-anesthésie sur les anesthésies ultérieures. Etude

rétrospective sur six ans.

1. Introduction

La survenue d’une réaction d’hypersensibilité immédiate lors d’une anesthésie est un événement
grave, de survenue non exceptionnelle. L’incidence d’une réaction d’HSI durant une anesthésie
est estimée entre 1/10 000 et 1/20 000 anesthésies [38]. On estime que 1500 anesthésies sont
réalisées par chaque anesthésiste par an. Un anesthésiste a la probabilité de se trouver face a une
réaction d’HSI sévere une fois tous les 5 a 10 ans, ce qui n’est pas négligeable dans une carriére
[18]. La mortalité de cet évenement en France étant évaluée a 4.1% [1], sa prise en charge doit

étre parfaitement maitrisée par les anesthésistes.

La prise en charge d’un patient ayant présenté au cours d’une précédente anesthésie une réaction
d’HSI doit également étre définie. Ces patients doivent avoir bénéficié¢ d’une CAA afin d’établir
un diagnostic précis de leur allergie. Concernant 1’anaphylaxie au curare, le patient bénéficie lors
de cette CAA d’une recherche d’allergie au curare injecté lors de 1’anesthésie siege de la réaction
d’HSI mais aussi aux autres curares connus sur le marché. Cette démarche permet d’établir un
diagnostic précis et fiable des allergies du patient aux curares. La CAA permet d’établir des
consignes claires et sécures quant a 1’utilisation de curare chez ces patients lors d’une anesthésie
ultérieure. Lors d’une consultation d’anesthésie, le praticien doit prendre connaissance des
conclusions de la CAA grace a la carte d’allergie délivrée a chaque patient allergique ou par
I’intermédiaire de son dossier médical. Suite a ces informations, 1’anesthésiste peut exposer au
patient les différentes techniques anesthésiques applicables pour la réalisation d’une chirurgie ou
exploration. La réalisation d’une anesthésie générale avec administration de curare ne doit pas
étre redoutée dans cette population de patient dans la mesure ou le bilan d’allergologie autorise

I’administration de ces molécules.

L’objectif de notre étude est de savoir si les protocoles anesthésiques mis en place chez ces

patients sont en accord avec les conclusions de la CAA.
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2. Matériels et méthodes

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique.

2.1 Population étudiée

La base de données nous ayant permis de définir la population étudiée était celle de la
consultation d’allergo-anesthésie (CAA) du CHU de Bordeaux. Les patients éligibles étaient
ceux déclarés au GERAP et a la pharmacovigilance suite au diagnostic d’allergie au curare entre

le 1% janvier 2011 et le 31 décembre 2016.

Ces mémes patients, allergiques a un ou plusieurs curares, dont le diagnostic était réalisé
en CAA, ont été contactés par téléphone. Les appels ont été effectués entre avril 2015 et janvier
2017. Lors de ce contact téléphonique, I’étude leur a été brievement présentée et un
consentement oral pour leur participation leur a été demandé (Document 1). Un formulaire
d’information leur a alors été envoyé. La CNIL a autorisé la réalisation de 1’étude sous le numéro
de declaration 2061448 v 0 (Document 2).

Nous avions exclus les patients décédés ou non joignables. Les patients ayant répondus a

I’appel étaient inclus dans 1’étude.
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%ﬁ
C-H-U
I]Gpimux de Bordcuux FORMULAIRE DQINFORMATION

Madame, Monsieur

11 vous est proposé de participer a une étude intitulée : « Choc anaphylactique au curare : impact de la consultation d’Allergo
Anesthésie sur les anesthésies ultérieures. Etude rétrospective sur 6 ans » coordonnée par le Dr Pellerin Christelle, service
d’Anesthésie Réanimation thoracique, service d’Allergo-anesthésie au CHU de Bordeaux, place Amélie Raba Léon — 33000
Bordeaux. Ce formulaire a pour but de vous expliquer ce que cette étude implique afin de vous permettre de décider si vous
voulez y participer.

Informations générales

Le choc anaphylactique per opératoire est une des complications les plus redoutées lors d’une anesthésie. Sa prise en charge est
encadrée par des recommandations formalisées d’expert datant de 2012. La réalisation d’une consultation en allergo-anesthésie
aprés une réaction d’hypersensibilité immédiate lors d’une anesthésie est incontournable.

Vous faites partie des patients ayant bénéficié d’une consultation d’allergo-anesthésie a la suite d’un choc anaphylactique. Lors
de cette consultation, vous avez été diagnostiqué allergique a un ou plusieurs curares.

L’objectif principal de notre étude est de savoir si le protocole anesthésique utilisé lors d’une exploration ou d’une intervention
chirurgicale que vous avez subi aprés la réalisation de votre consultation d’anesthésie était en accord avec les conclusions issues
de cette consultation.

Les objectifs secondaires sont I’analyse de I’utilisation de curare, la réalisation d’anesthésie alternative, la survenue de réaction
d’hypersensibilité immédiate et la satisfaction globale de la prise en charge anesthésique.

Pour cela, nous contactons par téléphone 1’ensemble des patients qui, comme vous, ont été diagnostiqué allergique a un curare
lors de ces six derniéres années. Nous cherchons a savoir si vous avez bénéficié d’une nouvelle anesthésie depuis votre
diagnostic, dans quelle structure et a quelle date. Nous recherchons a connaitre le type d’anesthésie réalisé, la discussion
éventuelle du protocole anesthésique avec 1’anesthésiste et votre satisfaction globale quant a votre prise en charge anesthésique.
Nous vous demanderons ’autorisation de contacter I’équipe d’anesthésiste ayant pratiqué I’acte afin de connaitre le protocole
utilisé. Il s’agit d’un simple recueil d’informations, cette étude ne modifiera en rien votre prise en charge médicale ultérieure.

Participation

Votre participation a cette étude est volontaire. Vous étes libres de refuser d’y participer ou de retirer votre consentement a tout
moment sans encourir aucune responsabilité. VVous avez bien entendu la possibilité de réfléchir avec votre entourage, avant de
prendre votre décision ou de refuser sans aucun préjudice pour vous.

Aspects légaux

Conformément aux disposition de la loi relative a I’informatique aux fichiers et aux libertés (en conformité avec la loi n°® 2004-
801 du 6 aoiit 2004 relative a la protection des personnes physiques a I’égard des traitements de données a caractére personnel et
modifiant la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés), vous disposez d’un droit d’acces
et de rectification de vos données personnelles. Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission de données
couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Docteur Pellerin C. Tel 0556 7956 79 Poste 74968

Document 1. Formulaire d’information au patient
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2.2 Recueil de données
2.2.1. Recueil des données issues de la CAA

Le dossier constitué lors de la CAA a été étudié. Nous avons identifié les différentes
données démographiques avec la proportion d’hommes et de femmes, leur &ge respectif lors de
la réaction d’hypersensibilit¢ immédiate (HSI). Nous avons cherché a savoir si I’intervention
avait ét¢ poursuivie malgré la réaction d’HSI ou si elle avait été arrétée aveC Ou sans

reprogrammation.

Nous nous sommes intéressées a I’expression clinique de cette réaction d’HSI avec son
grade clinique (Tableau 1). L’expression clinique au cours des années et selon les curares
administrés a été étudiée. Une photocopie de la feuille d’anesthésie initiale, réalisée lors de la

réaction d’HSI, a été placée dans le dossier constitué pour chaque patient.

Grade de )
. Symptémes
sévérité
1 Signes cutanéomuqueux géncralisés: érythéme, urticaire, avec ou sans cedéme
angioneurotique
I Atteinte multiviscérale modérée, avec signes cutanéomuqueux, hypotension et
tachycardie inhabituelle, hyperréactivité bronchique (toux, difficulté ventilatoire)
Atteinte multiviscérale sévére menacant la vie et imposant une thérapeutique
11 spécifique = collapsus, tachycardie ou bradycardie, troubles du rythme cardiaque,
bronchospasme
v Inefficacité cardiocirculatoire, arrét respiratoire

Tableau 1. Grades de sévérité des réactions anaphylactiques d’aprés la classification de
Ring et Messmer.

Nous avons recueillis les résultats des tests cutanés réalisés a visée diagnostique et leur
interprétation. Enfin, nous avons noté les conclusions de la CAA avec la conduite a tenir pour la

réalisation d’anesthésie ultérieures.

2.2.2 Réalisation du questionnaire

Les patients inclus ont été interrogés a propos de 1’existence d’une nouvelle procédure
chirurgicale ou endoscopique nécessitant une éventuelle anesthésie depuis leur diagnostic
d’allergie au curare.
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Dans le cas d’une réponse positive, ils étaient invités a préciser lors de ce questionnaire
téléphonique le type d’intervention ou d’exploration subie ainsi que leur nombre, la date et le
lieu de celle(s)-ci, ainsi que le type d’anesthésie dont ils avaient bénéficié. Nous avons
également demandé si une discussion avec 1’anesthésiste quant au choix de 1’anesthésie (en
particulier pour les gestes realises sous anesthésie loco régionale ou locale) avait eu lieu. En cas
de réponse positive, nous avons demandé des précisions quant au contenu de cet échange. La
notion de manifestation d’hypersensibilit¢ immédiate et la satisfaction globale du patient

(questionnaire fermé) ont été egalement évaluées.

Leur accord a été était demandé oralement afin de contacter le centre ou 1’anesthésie avait

eu lieu dans le but de consulter leur dossier d’anesthésie.

2.2.3 Réalisation des différents groupes

Nous avons pu regrouper les patients ayant bénéficié d’une nouvelle anesthésie en quatre
situations. Les patients ayant bénéficié d’une anesthésie locale formaient la premiére situation.
Ceux ayant eu une anesthésie loco régionale périphérique ou centrale formaient la deuxiéme.
Nous avons regroupé ensuite les patients ayant eu leur intervention sous anesthésie générale sans
administration de curare, troisieme situation. Enfin, le dernier cas de figure regroupait les

patients ayant bénéficié d’une anesthésie générale avec administration de curare.

2.2.4 Récupération des dossiers d’anesthésie

A la suite de cet appel, dans la mesure ol le patient avait donné son consentement, le
service d’anesthésie du centre I’ayant pris en charge était contacté. Il était demandé a 1’équipe
d’anesthésie de nous communiquer le protocole anesthésique réalisé ainsi que de nous faire
parvenir une copie du dossier d’anesthésie. Celui-ci devait comporter la consultation
d’anesthésie réalisée, la synthese de la visite préanesthésique avec 1’administration d’une
prémédication ou non ainsi que la molécule administrée. 1l était également demandé la feuille

peranesthésique et celle des soins de surveillance postinterventionnelle.
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2.2.5 Données analysées

Les données analysées comportaient le protocole d’anesthésie réalisé en précisant le type
d’anesthésie : géneérale, locorégionale ou locale. L’argumentation par le patient ou I’anesthésiste

du choix de la technique d’anesthésie était notifice.

Les molécules administrées pour I’anesthésie étaient notées en précisant 1’utilisation ou

non d’un curare ainsi que son nom.

Nous avons recherché également I’existence d’une manifestation d’hypersensibilité
immeédiate (HSI). Dans le cas de sa survenue, nous avons noté son expression, le traitement

entrepris et I’existence d’explorations complémentaires ou non.

La satisfaction du patient quant a son anesthésie était étudiée. Nous avons cherché a

savoir dans le cas d’une insatisfaction les raisons de celle-cCi.

Le devenir des chirurgies arrétées suite a la réaction d’HSI était précisé. Dans le cas

d’une reprogrammation les modalités d’anesthésie étaient précisées.

2.3 Critéres de jugement
2.3.1 Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal était 1’adéquation entre les conclusions du bilan

d’allergologie et le protocole d’anesthésie réalisé.

2.3.2 Critéres de jugement secondaires

Les criteres de jugement secondaires étaient: 1’absence d’utilisation de curare bien
qu’indiqué, la réalisation d’une anesthésie alternative liée au choix du patient ou de
I’anesthésiste, 1’existence ou non de manifestations d’hypersensibilit¢ immédiate et la
satisfaction du patient. Le devenir des chirurgies arrétées lors du choc anaphylactique et

reprogrammees par la suite a été analyse.
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2.4 Analyse statistique

Les données qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage, les données
quantitatives sont exprimées en moyenne * écart-type si la distribution est normale, en médiane

et écart inter-quartile en cas de distribution non normale.

3. Résultats
3.1 Caracteéristiques de la population étudiée
3.1.1 Données générales
Notre période d’inclusion s’étendait de janvier 2011 a décembre 2016.

Durant ces 6 années, 71 patients étaient éligibles. Ils présentaient les critéres d’inclusion
définis, a savoir le diagnostic d’allergie a un ou plusieurs curares établi en consultation d’allergo-

anesthésie gréace a la réalisation de tests cutanés aux myorelaxants qui s’avéraient étre positifs.
Les principales caractéristiques des patients €ligibles se trouvent au niveau du Tableau 1.

Une majorité de femme (65%) constituait notre population. La moyenne d’age de survenu
du choc anaphylactique chez celles-ci était de 57,7 ans contre 64,6 ans chez les hommes. Dans
37% des cas, les patients présentaient un antécédent allergique et dans 4% des cas, le choc

anaphylactique survenait a 1’occasion de la premiere anesthésie du patient.

Nombre (%) | Moyenne age (écart type) | Antécédent allergie (%) | Premiére anesthésie (%)
Femme 46 (65) 57,7 (+16) 16 (35) 3(7)
Homme 25 (35) 64,6 (£9,5) 10 (40) 0
Total 71 54,8 (+14,3) 26 (37) 3(4)

Tableau 1. Caractéristiques générales des patients. Résultats exprimés en moyenne ou en

nombre (pourcentage)

Chez les 26 patients présentant un antécédent d’allergie lors de la CAA : on notait 24%

d’allergie médicamenteuse et 6% d’allergie alimentaire. Il existait un terrain atopique dans 13%
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des cas et un asthme dans 8% (Tableau 2). Dans aucun cas, le patient présentait un antécédent

d’allergie a un curare.

3.1.2 Clinique du choc anaphylactique et grade
3.1.2.1 Signes cliniques

Les signes cliniques présentés par les patients lors du choc anaphylactique sont résumeés
dans le Tableau 2. Les manifestations cardiovasculaires étaient présentes dans tous les cas sauf
un (signe cutané associé a un bronchospasme). La survenue d’arrét cardio-respiratoire restait
assez rare (7% des cas). Les signes cutanéomuqueux étaient présents dans 75% des cas sous la

forme d’urticaire ou d’érythéme isolé. Un bronchospasme survenait dans 59% des cas.

Symptomes Nombre de patient (n=71) %
Signes cutanés 53 75
Urticaire ou érytheme isolé 45 63

Angio cedéme isolé 8 11

Signes cardio vasculaires 70 99
Tachycardie 65 92

Hypotension* 21 30

Collapsus* 44 62

Arrét cardio respiratoire™ 5 7

Bronchospasme 42 59
Histoire allergique 26 37
Asthme 6 8

Terrain atopique 9 13

Allergie alimentaire 4 6

Allergie médicamenteuse/hyménoptere 17 24

Tableau 2. Expression clinique de la réaction allergique et histoire allergique. Résultats
exprimés en nombre et en pourcentage. *Les patients ont été intégrés dans chaque catégorie
selon le signe clinique majeur présente.
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3.1.2.2 Différents grades

Le grade 3 était la présentation la plus courante du choc anaphylactique (Graphique 1).

Hgradel mgrade2 Mgrade3 grade 4

0%

7%

Graphique 1. Répartition des différents grades.
Reésultats exprimés en pourcentage

Aprés analyse des six années, 1’année 2014 se démarquait par un nombre plus important

de réaction d’hypersensibilité immédiate de grade 4 (Graphique 2).

16
14
12
10
8
6 grade 4
4 Hgrade 3
) M grade 2
0
2011 2012 2013 2014 2015 2016
Graphique 2. Répartition des différents grades cliniques
par années. Résultats exprimés en nombre n=71
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Les cas de réaction d’hypersensibilité immédiate les plus sévéres survenaient avec le
suxaméthonium. 11 s’agit de la molécule responsable des 5 cas de grade 4 sur les 6 années
étudiées (Graphique 3).
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Graphique 3. Répartition des grades cliniques selon les
curares. Résultats exprimés en nombre.

3.1.3 Résultats des explorations cutanees

Une anaphylaxie a un curare a pu étre mise en évidence chez nos 71 patients suite a la

positivité des tests cutanés réalisés lors de la CAA.

3.1.3.1 Curare responsable du choc anaphylactique
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Graphique 4. Répartition des allergies aux différents
curares. Résultats exprimés en nombre n=71
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Les réactions d’hypersensibilité au Suxaméthonium étaient les plus fréquentes (66.2%)
suivies de celles a 1’Atracurium (15.5%) puis Rocuronium (11.3%). Les réactions au
Cisatracurium et Vécuronium restaient faibles (respectivement 4.2% et 2.8%). Nous constatons
une absence d’événement pour le Norcuronium, le Mivacurium et le Pancuronium (Graphique
4).

Nous avons identifié le nombre de cas d’HSI IgE médiée pour chaque curare selon les
années (Graphique 5). Nous avons alors pu mettre en évidence une nette augmentation du
nombre de cas d’allergie au Suxaméthonium a partir de 2013 puis une décroissance. Nous
remarquions également une diminution des réactions a I’ Atracurium, une certaine stabilité pour

le Rocuronium.
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10 vécuronium
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2
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2011 2012 2013 2014 2015 2016
Graphique 5. Répartition des réactions d"HSI aux différents
curares selon les années. Résultats exprimés en nombre n=71.

3.1.3.2 Allergie croisée aux autres curares

Si nous nous intéressions aux allergies croisées avec les autres curares, il existait une
allergie a un seul curare dans 65% (n=46) des cas et une allergie croisée a un ou plusieurs autres
curares dans 35% des cas (n=25). Aucun patient n’a été diagnostiqué allergique a tous les

curares.
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Graphique 6. Allergie croisée selon les curares.
Résultats exprimés en nombre

L’allergie croisée se distribue différemment selon les curares (Graphique 6).

Le Tableau 3 et le Graphique 7 exposent plus en détail les résultats de notre étude

concernant les allergies croisées entre les curares.

Suxaméthonium | Afracurium | Rocuronium | Cisatracurium | Vécuronium | Norcuronium | Mivacurium | Pancuronium
Suxaméthonium 0 102(N=5) | 408(N=2) | 408(N=2)| 2,04(N=1) | 6,12 (N=3) 0
Atracurium 0 0 50 (N=1) 0 0 2LA(N=3) 0
Rocuronium | 37,5 (N=3) 0 0 125 (N=1) 0 0 125 (N=1)
Cisatracurium 0 66,6 (N=2) 0 0 0 0 0
Vécuronium 0 0 100 (N=2) 0 0 0 0

Tableau 3. Sensibilité croisée entre les différents curares. En ordonnée, les curares
responsables de la réaction d’HSI et en abscisse, les curares testés a la recherche d’allergie
croisee. Résultats exprimés en pourcentage.

Concernant les 25 patients ayant une allergie croisée a un autre curare, nous avons
recherché leur répartition selon les familles de curare. Les allergies croisées restaient dans la
famille des benzylisoquinolines dans 48% des cas (n=12), dans la famille des curares stéroidiens

dans 16% des cas (n=4). Le Suxaméthonium croisait particulierement avec le Rocuronium (n=5).
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Graphique 7. Allergies croisées selon les curares. Résultats exprimés en nombre.

3.2 Diagramme de flux

Parmi les 71 patients éligibles, 8 patients ont été exclus: 2 décés et 6 patients

injoignables. Au total, 63 patients ont été inclus dans notre étude.

Nous avons ensuite individualisé deux groupes depuis la CAA. Ceux ayant bénéfici¢ d’une
nouvelle anesthésie pour une chirurgie ou exploration, au nombre de 31 et ceux n’ayant pas eu

recours & une nouvelle anesthésie, au nombre de 32 (Diagramme 1).

Parmi les 31 patients ayant eu une chirurgie ou exploration nécessitant une anesthésie, nous
avons mis en évidence quatre situations (Diagramme 2): anesthésie locale (AL) (n=5),
anesthésie loco régionale (ALR) (n= 3), anesthésie générale sans utilisation de curare (n=25) et

anesthésie générale avec administration de curare (n=13).

Il faut noter que certains patients avaient bénéficié de plusieurs anesthésies apres leur
bilan d’anaphylaxie, ils étaient alors regroupés dans les différentes situations pour chaque
intervention. Neuf patients ont béneéficié de plusieurs anesthésies aprés leur CAA, on comptait au
total 46 anesthésies pour les 31 patients ayant eu une nouvelle chirurgie ou exploration
(Diagramme 2).
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Exclus

8

Patients inclus

63
Patients n'ayant pas en de Patients ayant eu une ou plusieurs
nouvelles anesthésies nouvelles anesthésies
32 3

Diagramme de flux

Diagramme 1. Diagramme de flux patient. Résultats exprimés en nombre

Nouvelle anesthésie
46

Anesthésie loco Anesthésie générale Anesthésie générale
régionale sans curare avec curare
3 25 13

Anesthésie locale
5

Diagramme 2. Diagramme de flux anesthésie. Résultats exprimés en nombre.
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3.3 Critere de jugement principal.

Nous cherchions a évaluer I’adéquation entre les conclusions du bilan d’allergologie et

les protocoles d’anesthésie réalisés apres ces explorations.

Apres analyse des protocoles d’anesthésie ultérieurs de nos patients, aucun curare contre indiqué
n’a été administré en accord avec les résultats du bilan allergologique. Les anesthésistes ont pris
en considération les résultats de ces explorations immunologiques pour les anesthésies
ultérieures.

3.4 Criteres de jugement secondaires
3.4.1 Utilisation de curare pour les anesthésies ultérieures

Pour rappel, 13 anesthésies avec curares ont été réalisées aprés le bilan d’anaphylaxie
contre 25 sans administration de curare. On compte également 3 anesthésies loco régionale
(ALR) et 5 anesthésies locales (Graphique 8).

AG avec curare
28%

Graphique 8. Différents types d'anesthésies réalisées
apres CAA. Résultats exprimés en pourcentage N= 46.
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3.4.2 Réalisation d’anesthésies alternatives
3.4.2.1 Types de chirurgies réalisées

Nous avons pu observer les différents types de chirurgies réalisées aprés la CAA
(Graphique 9).

Graphique 9. Chirurgies réalisées aprés CAA

Exploration chirurgie

digestive orthopédique
28% 24%

chirurgie
cardiologique
2%

chirurgie
ophtalmologiqu
[face
13%
chirurgie chirurgie
gynécologique urologique
4% 11%

3.4.2.2 Anesthésie réalisée selon le type de chirurgie

La réalisation d’ALR restait limitée a la chirurgie orthopédique et gynéco obstétrique.
Concernant la chirurgie digestive, on constatait autant d’AG avec et sans curare (Graphique 10 et
Tableau 4).

AL ALR AG sans curare | AG avec curare
Orthopédie 0 2 6 3 11
Digestif 0 0 5 5 10
Endoscopie Digestive 1 0 9 1 11
Gynéco/obstétrique 1 1 0 0 2
ORL/Oph/Maxillo 1 0 5 0 6
Urologie 2 0 3 0 5
Cardio 0 0 1 0 1
46

Tableau 4. Différents type d’anesthésie pour la réalisation de chirurgie aprés CAA.
Résultats exprimés en nombre.
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Graphique 10. Type d'anesthésie pour chirurgie apres
CAA. Résultats exprimés en nombre n=46

3.4.2.3 Anesthésie alternative

Nous avons recherché la réalisation d’anesthésies alternatives évitant 1’administration de

curare. Sept situations nous ont interpelées.

Dans 3 cas, des anesthésies locales ont été réalisées alors que I’intervention se réalise de
facon courante sous anesthésie générale. Il s’agissait d’une interruption volontaire de grossesse,

d’une coloscopie totale et de la pose d’une sonde double J.

Pour les quatre autres situations, 1’emploi d’un curare fait partie du protocole habituel
mais celui-ci n’a pas été administré. Il s’agissait de la réalisation d’une fibroscopie
oesogastroduodénale chez une patiente ayant une obésité morbide, de deux poses de prothese
totale de hanche (PTH) par voie latérale, I’une réalisée sous anesthésie générale sans curare et
I’autre sous rachi anesthésie. On notait aussi la reprise d’une prothése totale de hanche également
par voie latérale et 1’ablation d’un clou gamma sous anesthésie générale sans administration de

curare.

3.4.2.4 Discussion concernant I’anesthésie

Il existait une discussion entre anesthésiste et patient pour la plupart de ces situations
(Graphique 11). La remise en question du type d’anesthésie relevait dans la quasi-totalité des cas
du patient (4 patients n’ayant pas eu d’anesthésie générale alors qu’indiquée), plutdt réticent a
I’idée d’une anesthésie générale. Dans une seule situation, la patiente souhaitait la réalisation
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d’une anesthésie générale pour la mise en place d’une PTH en accord avec I’anesthésiste 1’ayant
vue en consultation, le protocole anesthésique a été modifié lors de la visite préanesthésique pour

une rachi-anesthésie.

Absence discussion discussion protocole
protocole

Graphique 11. Discussion du protocole d*anesthésie.
Résultats exprimés en nombre.

3.4.3 Recherche de réaction d’hypersensibilité immédiate au décours d’une

nouvelle anesthésie.

Nous avons recherché des signes évocateurs d’hypersensibilit¢é immédiate chez notre
population de patients allergiques aux curares, exposés a une nouvelle anesthésie et

éventuellement a un nouveau curare.

Sur les 13 anesthésies avec curare aucune réaction d’hypersensibilité immédiate IgE-

médiée n’est survenue.

Deux cas d’histamino libération non spécifique ont éte mis en évidence apres exposition a
un nouveau curare (Graphique 12). Dans un premier cas, la patiente a présenté un grade 1
spontanément résolutif aprés administration d’Atracurium. Dans le deuxiéme, la réaction d’HSI
de grade 2 survenue apres injection de Rocuronium a conduit a une nouvelle CAA. Celle-ci
confirmera le diagnostic devant la négativité des tests cutanés et de la biologie. La patiente sera

alors de nouveau anesthésiée avec administration de curare sans manifestation adverse.
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2

Ay

Absence réaction d' HSI Réaction d'HSI

Graphique 12. Réaction d'HSI. Résultats exprimés en
nombre

3.4.4 Satisfaction des patients

Nous pouvons considérer la satisfaction globale des patients comme bonne. En effet, sur
les 32 patients ayant bénéficiés d’une nouvelle anesthésie, seulement 2 ne s’estimaient pas

satisfaits (Graphique 13).

Dans 1’une des situations, la patiente n’était pas satisfaite en raison de douleurs ressenties
lors de la coloscopie totale sous anesthésie locale. L’autre situation correspond a la patiente citée
dans le paragraphe précédent, qui avait présenté une réaction d’histamino libération non
specifique lors de sa deuxiéme anesthésie. Le motif du mécontentement était I’arrét de la
chirurgie. La chirurgie reportée a été réalisée aprés deuxieme CAA sans évenement intercurrent,

permettant finalement la satisfaction de la patiente.

2

Patient satisfait Patient insatisfait

Graphique 13. Satisfaction des patients. Résultats
exprimeés en nombre
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3.4.5 Cas particulier des chirurgies arrétées pour choc anaphylactique et

reportées

Lors du choc anaphylactique initial, la chirurgie avait été arrétée dans 25 cas et

poursuivie dans 46 cas.

Chirurgie arrétée lors du choc
anaphylactique

n=23
/ g
Chirurgie non Chirurgie
reprogrammee reprogrammee
n=11 n=14
J \.
Y
Chirurgie urgente Chirurgie semi urgente Chirurgie réalisée aprés
réalisée dans les 48h réalisée avant la CAA laCAA
n=2 n=2 n=10
Y
ALR AG sans curare AG avec curare
n=2 n=5 n=3

Diagramme 3. Devenir des chirurgies arrétées lors du choc anaphylactique. Résultats
exprimés en nombre.

Les chirurgies non reprogrammées correspondaient a une volonté du patient, aucun

anesthesiste n’ayant récusé un patient pour une anesthésie suite au diagnostic d’allergie a un

curare.

Sur les 14 chirurgies ayant pu étre reprogrammeées, 4 ont été réalisées avant la CAA. Les

anesthésistes ont choisi la réalisation d’une ALR et 3 anesthésies générales sans administration

de curare (Diagramme 3).

La méme chirurgie utilisant la méme technique chirurgicale que celle réalisée lors du

choc anaphylactique a pu étre reprogrammée apres la CAA dans 10 cas.
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Seuls 3 patients ont bénéficié d’une anesthésie générale avec administration de curare
(une chirurgie orthopédique et deux chirurgies digestives). Parmi les 5 patients endormis sans
administration de curare, nous avons noté la réalisation d’une chirurgie orthopédique, d’une
endoscopie digestive (FOGD), d’une chirurgie ophtalmologique (greffe de cornée), d’une

chirurgie cardiaque et d’une chirurgie urologique (RTUP).
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4. Discussion

4.1 Critere de jugement principal

Dans notre étude, nous cherchions a évaluer 1’adéquation entre les conclusions du bilan
d’allergologie et les protocoles d’anesthésie réalisés apreés ces explorations. Nous sommes
arrivées a la conclusion qu’aucun curare contre indiqué a I’issue de la CAA n’avait été employé
chez ces patients. Les résultats de la CAA sont pris en compte par les anesthésistes pour les

anesthésies ultérieures.

Cette étude évalue a notre connaissance pour la premiere fois le devenir des patients
diagnostiqués allergiques a un curare lors d’'une CAA. Elle permet d’évaluer leur prise en charge
anesthésique lors d’exploration ou d’intervention chirurgicale aprés bilan d’anaphylaxie. Depuis
1989 [37], aucune autre étude publiée n’a été réalisée a ce sujet. Cette étude présente un intérét
clinique en matiére d’évaluation des pratiques : elle permet d’évaluer directement 1’impact de la

CAA sur les anesthésies ultérieures chez cette population de patient.

4.2 Caractéristiques de la population étudiée
4.2.1 Données demographiques
Notre population est comparable a celle retrouvée dans la littérature.

Dans notre étude, 1’d4ge moyen de survenu de réaction d’HSI (Tableau 1) est comparable
a celui des populations étudiées dans les autres recueils épidémiologiques, il existe un pic de

survenue entre 50 et 60 ans.

Elle est constituée d’une majorit¢ de femme, 65% des cas. Dans la 10%™ étude
épidémiologique du GERAP, on pouvait compter 64.2% de réaction IgE-médiée et 69.3% de
réactions non IgE-médiée dans la population féminine [2]. Ce phénomeéne est également mis en

évidence dans des études plus anciennes [5].

Nos patients présentaient une histoire allergique dans 37% des cas. Ce phénomene est
retrouvé dans la littérature sans qu’aucune relation statistique ne soit mise en évidence avec
’allergie a un curare. Les patients ayant une allergie médicamenteuse, alimentaire, un terrain

atopique ou un asthme ne se sont pas prédisposés a étre allergique a un curare [5]. Ceci differe de
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I’allergie au latex, ou une sensibilisation peut étre évoquée suite a la réaction a certaines

substances. Pour les curares, aucun facteur de risque d’allergie n’est retrouvé.

4.2.2 Sensibilisation au curare

Dans notre étude, un choc anaphylactique suite a I’administration d’un curare survenait
dans 4% des cas lors d’une premic¢re anesthésie. Nous n’avons pas pu évaluer le nombre de
patient ayant bénéficié¢ d’une anesthésie générale sans administration de curare et présentant un
choc anaphylactique lors de leur premiere exposition a cette substance. Cependant, le Professeur
Mertes annongait en 2014 que 70% des cas d’allergie a un curare pouvait survenir lors de la
premiere administration cette molécule [14]. L’existence de substances possédant des
déterminants allergéniques communs avec les curares dans notre environnement est évoquée
suite a ce phénomene. La présence d’ammonium quaternaire ou d’amine tertiaire parmi ces
substances sensibiliserait la population aux curares. De nombreux produits en contiennent dans
notre environnement notamment les produits cosmétiques, les détergents sans que leur
implication dans I’allergie au curare ne soit réellement prouvée [39] [40]. Une étude récente
réalisée sur une population de coiffeur a permis de mettre en évidence une augmentation des IgE
anti ammonium quaternaire chez ces personnes mais sans impact clinique significatif par rapport

a I’allergie aux curares [11].

La seconde hypothese d’une sensibilisation suite a 1’exposition a la Pholcodine reste tres
séduisante. Ceci a été évoqué dans les travaux de Florvaag et Al. mettant en évidence un lien
entre I’exposition répétée a des sirops contre la toux comprenant de la pholcodine, dérivé
opioide, et la survenue d’allergie au curare [12]. La suppression de ces molécules des marchés
norvégiens et suédois a permis de constater une diminution significative du taux d’IgE anti
ammonium quaternaire dans la population générale mais surtout une diminution des allergies au
curare [41] [42]. La realisation de ces etudes a conduit & modifier les conditions de prescription
des sirops antitussifs contenant de la Pholcodine en France. lls sont dorénavant délivrés sur
ordonnance. Une étude francaise a également été débutée en 2014, 1’étude ALPHO. Elle vise a
mettre en évidence le lien entre 1’exposition a la Pholcodine et la survenue d’allergie au curare.
Si cette hypothése est affirmée, il existerait une mesure de prévention primaire pour la survenue

d’allergie au curare.
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4.2.3 Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques présentées par nos patients sont similaires a celles retrouvees
dans la littérature [2] [5]. Les manifestations cutanées et cardiovasculaires sont retrouvées dans
des proportions semblables, la survenue d’un bronchospasme est retrouvée de facon plus

importante dans notre recueil de données 59% des cas contre 24 a 40% des cas dans la littérature.

Dans 7% des cas, nos patients ont présenté un choc anaphylactique de grade 4, les
manifestations de grade 3 restent les plus fréquentes (79% des cas). Cette répartition est
retrouvée dans les études citées ci-dessus. Aucune réaction anaphylactique de grade 1 n’a été
recensée dans notre étude. Les manifestations cliniques allergiques peu séveres et rapidement
résolutives sont peu déclarées par les anesthésistes et correspondent le plus souvent a réactions

non IgE-mediée (histamino libération non spécifique) [2] [5].

Apres 2012, le nombre de réaction d’HSI li¢ a I’administration de curare est plus
important, avec une gravité croissante au fil des années. L’année 2014 est marquée par un

nombre de réaction de grade 4 le plus important.

Dans notre étude, le Suxaméthonium est le curare responsable de tous les chocs
anaphylactiques de grade 4 et de la majorité des chocs de grade 3. Ce phénomeéne est en parti lié
au fait que cette molécule est utilisée pour les inductions en séquence rapide (ISR). Les patients
éligibles a une ISR en situation d’urgence sont souvent atteints de pathologie sévere mettant en
jeu leur pronostic vital immédiat ou a court terme. Sur ce terrain précaire, la gravité des signes
cliniques de la réaction d’HSI peuvent étre accentués voire décompenser une pathologie sous-
jacente et augmenter la mortalité [17]. Cet exemple est particulierement valable chez les patients

atteints d’une pathologie cardiaque [43].

4.2.4 Explorations cutanées
4.2.4.1 Allergie principale au curare

Les conclusions des tests cutanés réalisés en CAA sont comparables a ceux des dernieres
études réalisées dans ce domaine. Dans notre étude, le Suxaméthonium est la substance la plus
fréquemment incriminée suivie de 1’Atracurium, du Rocuronium puis du Cisatracurium et du

Vécuronium. Il n’existe aucune allergie retrouvée pour le Norcuronium, Mivacurium et le
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Pancuronium dans nos donneées. Ceci peut étre expliqué par la rare utilisation du Norcuronium et

Mivacurium en premiere intention et le retrait du marché depuis juin 2011 du Pancuronium.

Si nous reprenons les résultats de I’étude épidémiologique conduite en France entre 2005
et 2007 [5], le Suxaméthonium était également la premiére molécule mise en cause suivie de
I’ Atracurium, du Cisatracurium, du Vécuronium et du Rocuronium. Les résultats de la dixieme
étude épidémiologique du GERAP [2] sont identiques a ceux retrouvés dans notre étude. Ces
résultats ont été ensuite analysés selon la consommation de chaque curare afin d’établir un risque
relatif de survenu de réaction d’HSI pour chaque molécule. Le Rocuronium se place selon cette
analyse comme le premier agent pourvoyeur de réaction anaphylactique juste devant le
Suxaméthonium (13.8 contre 13.3 pour 100 000 utilisations) avec une différence non
significative. Par ordre décroissant suivent le Vécuronium, 1’ Atracurium et le Mivacurium. Le

Cisatracurium reste la molécule la moins pourvoyeuse de réaction d’HSI.

La principale limite de notre étude repose sur I’absence d’analyse des résultats obtenus en
fonction de la consommation de chaque curare. Nos données ont été recueillies auprés de divers
établissements de santé, publics et privés, majoritairement situés dans la région Aquitaine. Il
nous était impossible de connaitre précisément la consommation de chaque curare dans les divers
établissements étudiés. Ceci pourrait expliquer les variations de résultats retrouvés avec la

derniére étude épidémiologique du GERAP.

4.2.4.2 Cas particulier du Rocuronium

Concernant les réactions d’HST IgE médiée survenant apres administration de Rocuronium, nous
constatons une progression entre les deux derniéres études du GERAP : la derniére étude place le
Rocuronium en deuxieme position juste derriére le Suxaméthonium en regard de sa fréquence
d’utilisation (part du marché) [3]. Le Rocuronium peut donc étre considéré comme un curare a
haut risque de réaction d’HSI comme le Suxaméthonium. Dans notre étude, le Rocuronium est
impliqué dans 11% des cas, en troisieme position. Ces données peuvent étre expliquées par la

faible utilisation de cette molécule chez nos confréres anesthésistes.

Parallélement a I’augmentation de survenue d’anaphylaxie au Rocuronium, plusieurs
publications font état d’un possible effet bénéfique de 1’utilisation du Sugammadex lors de la
survenue d’un choc anaphylaxique au Rocuronium [44]. Le Sugammadex est une cyclodextrine

ayant la faculté de diminuer la fraction libre de Rocuronium dans le sang. Théoriquement,
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I’utilisation de cette substance permettrait d’améliorer le pronostic d’un choc anaphylactique
survenant apres injection de Rocuronium. Cette hypothése est infirmée par la réalisation de tests
in vitro et cutanés [45] [46]. Plusieurs études cliniques ont renforcé ces affirmations biologiques

et immunologiques [47].

De plus, plusieurs cas de réaction d’HSI ont été mis en évidence apres I’administration de
Sugammadex. Au Japon, le risque de survenu d’un choc anaphylactique au Sugammadex est

estimé a 1/34 483 utilisations [3]. L’utilisation de cette molécule n’est pas dénuée de risque.

La réalisation d’ISR avec administration de Rocuronium a la place du Suxaméthonium est a
discuter. La possibilité d’antagoniser le Rocuronium en cas de survenue de réaction d’HSI
semblait séduisante. Cependant, apres analyse des dernieres études réalisées notamment au Japon
ou cette pratique était répandue, ce mode d’ISR ne semble pas plus sécure que celui comportant

I’administration de Suxaméthonium.

4.2.4.3 Allergie croisée au curare

Nous avons vu précédemment qu’il pouvait exister une sensibilisation aux molécules de
curares notamment par des facteurs environnementaux. Ce phénomeéne permet de comprendre
I’existence d’anaphylaxie lors d’une premiére exposition mais également la fréquence de
réaction croisée entre les curares. Il serait observé chez 60 & 70% des patients bénéficiant de la
réalisation de tests cutanés suite a une réaction d’HSI IgE médiée aprés injection de curare [4]
[48]. Dans notre étude, il existait une allergie isolée a un curare dans 65% des cas. Une allergie a
plusieurs curares était diagnostiquée dans 35% des cas. Nos résultats sont proches de ceux
retrouvés dans la 10°™ étude du GERAP ol 51.1% des patients étaient allergiques a un seul
curare. Une allergie a tous les curares était retrouvée chez 4.3% de leur patient, ce schéma n’a

pas été retrouvé dans notre étude. On retrouve des résultats similaires dans 1’étude de Dong S.W

[5].

Dans ces deux dernicres études, le Suxaméthonium était responsable d’allergie simple
dans la plupart des cas de figure. Ceci est également retrouvé dans notre étude. Dans les cas
d’allergie croisée entre le Suxaméthonium et d’autres curares, la molécule la plus fréquemment
impliquée dans notre étude, comme dans celle de Tacquard C., est le Rocuronium. Cette
situation, allergie au Suxaméthonium et Rocuronium, est lourde de consequence en pratique

clinique, rendant impossible la réalisation d’une ISR.
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L’allergie croisée entre les curares concernait dans 48% des cas des curares de la famille
des benzylisoquinolines. Il s’agissait par définition d’allergie croisée entre le Cisatracurium,
I’ Atracurium et le Mivacurium. Les allergies aux curares étaient croisées au sein de la famille
des curares stéroidiens (Rocuronium, Norcuronium et pancuronium) dans 16% des cas. Nous
avons constaté que les allergies croisées entre les curares étaient plus fréquentes au sein d’une

méme famille de curare.

Cette constatation est retrouvée dans les autres études avec 42.4% d’allergies croisées
dans la famille des benzylisoquinolines et 35.1% des allergies croisées dans la famille des

curares stéroidiens [2]. Les données sont similaires dans 1’étude du Pr Mertes et al [5].

L’ensemble de ces résultats confirme I’importance de la recherche d’allergie croisée entre

les curares lors de la consultation d’allergo-anesthésie.

4.3 Criteres de jugement secondaires
4.3.1 Anesthésies realisées

Dans notre étude, la majorité des anesthésies réalisées apres la CAA ne comportent pas

d’administration de curare, malgré leur possibilité d’utilisation (Graphique 8).

Les chirurgies digestives sont réalisées, dans 50% des cas, sous anesthésie générale sans
administration de curare dans notre population. Cependant, I’intérét des curares est reconnu pour
la réalisation de cette chirurgie et reste une pratique habituelle. Il semblerait que les anesthésistes
soient plus réticents a leur administration chez cette catégorie de patients et ce malgré les

consignes precises définies et rédigées a I’issue de la CAA.

Cette defiance est également observée en chirurgie urologique ou aucune anesthésie
générale avec administration de curare n’a été observée. En chirurgie orthopédique, chirurgie
souvent réalisée avec administration de curare, 1’utilisation de ceux-ci reste limitée. Les gestes
d’endoscopie digestive sont réalisés dans la plupart des cas sous anesthésie générale sans

utilisation de curare en raison du caractére programme des interventions.

Dans notre étude, plusieurs interventions ont ainsi été réalisées sans administration de
curare alors qu’elles nécessitaient leur utilisation soit pour des raisons de gestion des voies
aériennes supérieures soit pour des raisons chirurgicales. L’anesthésie générale a été discutée

dans quatre situations. Une anesthesie locale a éte réalisée (coloscopie totale, IVG, pose de sonde
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JJ) pour la réalisation d’intervention traditionnellement réalisée sous ALR ou AG. Cette décision
a été prise en accord avec le patient suite a son diagnostic d’allergie a un curare. Cette prise en
charge alternative ne semblait pas justifiée voire néfaste pour le patient sachant qu’un bilan

allergologique avec des directives claires quant a 1’utilisation de curare avait été réalisé.

Dans notre population de patients, I’administration de curare semble donc définitivement
étre moindre. En effet, les anesthésistes semblent prudents et revoient I’indication des
myorelaxants. Ce phénomeéne a été évoqué lors de la réalisation d’une enquéte d’impact des
recommandations de la SFAR de 2002 sur la prévention du risque allergique peranesthésique
[49]. Dans cette enquéte, seulement 50.9% des anesthésistes réinjecteraient un curare testé
négativement lors de la CAA, donc un curare « autorisé » chez le patient, lors d’une anesthésie
ultérieure. Les anesthésistes ayant administré un curare autorisé chez ces patients n’ont pas

observé de réaction d’HSI.

De ce fait, I’importance d’une conclusion explicite a I’issue de la CAA est capitale.
L’anesthésiste prenant en charge le patient doit disposer de consignes précises concernant
I’utilisation de curare, mentionnant les noms des curares autorisés et ceux des curares interdits.
Ces données doivent étre accessibles a tout anesthésiste devant prendre en charge le patient, via

la carte d’allergique du patient et/ou par I’intermédiaire du le dossier médical.

4.3.2 Conduite a tenir quant a la curarisation

L’utilisation d’un curare est nécessaire dans de nombreux cas de figure. On peut citer
I’induction séquence rapide, les difficultés de gestion des voies aériennes supérieures, les
chirurgies abdominales et péridiaphragmatiques...[50] [51] Dans toutes ces situations, le choix
de la molécule de curare doit se faire en fonction de son indication et de sa cinétique, ceci est
valable chez les patients non allergiques a un curare. La situation est également claire chez les

patients diagnostiqués allergiques a un curare a I’issue de la CAA.

La difficulté réside chez les patients ayant présenté une réaction d’HSI lors d’une
anesthésie générale avec curare en attente d’exploration allergologique. Tous les curares étant
pourvoyeurs de réactions d’HSI, leur utilisation doit étre évitée au maximum. Dans cette
situation, la prise en charge anesthésique doit étre définie selon I’indication chirurgicale. Si la

chirurgie peut étre réalisée sous anesthésie locale ou loco régionale, ces techniques sont a

64



privilégier. Si la chirurgie nécessite la réalisation d’une anesthésie générale, les modalités seront
définies selon la gestion des voies aériennes supérieures et selon le besoin de relachement

musculaire peropératoire.

Dans le cas ou la curarisation est indiquée pour la gestion des voies aériennes supérieures
chez un patient suspect d’allergie a un curare, il est propose dans les RFE de 2011 de réaliser une
induction avec du Propofol (2.5mg/kg) associ¢ a 1’Alfentanil (>30mg/kg) et a la lidocaine (1-
2mg/kg).

Dans le cas ou la curarisation a une indication chirurgicale, il est recommandé d’utiliser
d’importantes concentrations d’halogénés. Ils permettraient d’obtenir un relaichement musculaire

comparable.

4.3.3 Discussion du protocole d’anesthésie

Le protocole anesthésique a été discuté dans quatre situations dans notre étude. Le
protocole anesthésique a été choisi en accord avec le patient aprés que 1’anesthésiste ait présenté
les différentes techniques anesthésiques réalisables pour I’intervention chirurgicale. Dans ces
quatre situations, le patient redoutait 1’utilisation de curare et refusait leur utilisation malgré les
explications données lors de la CAA. L’anesthésiste a préféré céder a la requéte du patient en
choisissant la réalisation d’une anesthésie locale. Dans un seul cas, la patiente souhaitait la
réalisation d’une anesthésie générale pour la mise en place d’une PTH en accord avec
’anesthésiste ayant réalisé la consultation. Cette décision a été remise en cause lors de la visite
préanesthésique, I’anesthésiste aprés avoir pris connaissance du dossier et de ’allergie au curare

de la patiente, a décidé de réaliser une ALR centrale.

Ces différentes situations nous permettent de mettre en évidence la méfiance et la réticence des
patients diagnostiques allergiques a un curare quant a l’utilisation des autres curares testés
négatifs chez eux voire a la réalisation d’une anesthésie générale. Ceci malgré les explications
données en CAA et les mesures de réassurances quant a la sécurité d’emploi des curares testés
négatifs chez eux. Malgré toutes ces mesures, il semble nécessaire de renforcer I’information des

patients et des anesthésistes.

La question se pose €galement quant au choix final de la technique d’anesthésie réalisée. Le
choix est légitimement laissé au patient, cependant la balance bénéfice-risque doit étre évaluée

par I’anesthésiste qui doit en informer le patient. La mise en danger du patient suite au choix de
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sa technique d’anesthésie doit étre évitée. La réalisation d’une anesthésie locale par choix du
patient pour une intervention nécessitant une anesthésie plus profonde doit étre rediscutée voire
non réalisée si elle met en danger le patient. La satisfaction du patient postanesthésie dépend de
cette prise en charge. Elle est globalement satisfaisante chez nos patients sauf dans une situation
(coloscopie totale réalisée sous AL). Cet éveénement nous permet de renforcer 1’implication
primordiale de 1’anesthésiste dans 1’accompagnement du choix de la technique d’anesthésie par

le patient.

Pour une prise en charge optimale du patient, 1’anesthésiste doit étre convaincu de la fiabilité des
conclusions de la CAA. Ainsi les explications données au patient pourront étre adaptées et un

travail de réassurance aupres du patient pourra étre réalisé.

4.3.4 Réaction d’hypersensibilité immédiate

Deux cas d’histamino libération immédiate non spécifique ont été mis en évidence dans
notre population de patient et aucune réaction d’HSI IgE médiée. Cette observation confirme la
fiabilité des tests cutanés réalisés en CAA. Les valeurs prédictives, négative et positive, des tests
cutanés sont reconnues comme excellentes [35] [36]. Cette information était connue des
anesthésistes en 2008 mais demeurait partiellement admise [49]. Dans notre étude nous avons pu
constater le méme type de comportement de la part de certains anesthésistes. Une patiente a été
ré adressée a la CAA pour réalisation d’un nouveau bilan allergologique. Le bilan s’est conclu

par le diagnostic d’une histamino libération non spécifique.

4.3.5 Chirurgies annulées suite au choc au curare : devenir ?

Sur les 25 chirurgies arrétées pour choc anaphylactique, 11 n’ont pas été reprogrammées
suite & la volonté du patient. Aucun anesthésiste n’a refusé la prise en charge d’un patient
allergique a un curare. Ce phénomene témoigne de 1’anxiété importante des patients par rapport a
I’éventuelle utilisation de curare au cours d’une anesthésie. Malgré I’information donnée,
certains patients ne sont pas convaincus de la sécurité et de la fiabilité des conclusions de la
CAA.

Parmi les chirurgies reprogrammées, 10 ont été réalisées apres la CAA. Seulement 3 de

ces chirurgies ont été réalisées sous anesthésie générale avec injection de curare. Les 7 autres

66



chirurgies, initialement réalisées sous anesthésie générale avec injection de curare, ne 1’ont pas
été lors de leur reprogrammation. Deux cas de figure se présentent : soit la premiere indication
de la curarisation était discutable soit leur utilisation n’a pas été osée lors de la seconde

anesthésie.

Les indications de curarisation doivent étre clairement définies afin de ne pas exposer les
patients a une curarisation non justifiée et donc a un risque de réaction d’HSI. De facon
concomitante, les anesthésistes doivent étre rassurés quant a la fiabilité des conclusions de la

CAA et a la sécurité d’emploi des curares testés négativement lors de cette consultation.

4.4. Limites de I’étude

Notre étude presente plusieurs limites. En effet, nous avons évoqué précédemment
I’impossibilité d’ajuster le risque de survenue de réaction d’HSI IgE médiée a chaque curare en
fonction de leur consommation. Cette analyse aurait été d’un grand intérét mais non réalisable

dans notre travail.

Notre étude s’est déroulée au niveau de la région Aquitaine et ses départements limitrophes. Il
s’agit par conséquent d’une étude régionale avec une population de patient restreinte. L’effectif
limité de notre étude ne nous permet pas d’obtenir des résultats représentatifs de la population

générale.

Enfin, il aurait été intéressant de réaliser une enquéte aupres des anesthésistes ayant pris en
charge cette population de patient. La satisfaction des anesthésistes quant aux conclusions de la
CAA aurait pu étre évaluée. Un défaut d’information ou de compréhension des anesthésistes
pourrait expliquer certaines prises en charge. Des moyens simples pourraient alors étre mis en
ceuvre afin d’améliorer cet aspect. Il serait intéressant d’évaluer la perception de la CAA de la

part des anesthésistes lors d’une étude ultérieure.
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5. Conclusion

Le choc anaphylactique est I'une des complications les plus redoutées lors d’une
intervention chirurgicale. Au cours d’une anesthésie, les curares restent les premiers pourvoyeurs
de réaction d’hypersensibilit¢ immédiate. La prise en charge anesthésique de patient
diagnostiqué allergique a un ou plusieurs curares est un des devoirs de I’anesthésiste. Pour cela
des recommandations formalisées d’experts ont été mise en place en 2011. Ces recommandations
précisent I’importance de la réalisation d’une consultation d’allergo-anesthésie chez ces patients,
induisant 1’élaboration de consignes claires et précises quant a leur prise en charge. Notre étude a
permis de mettre en évidence que ces consignes, rédigées et délivrées a I’issue de cette
consultation, sont respectées concernant la contre-indication d’administration d’un curare
responsable de réaction d’HSI chez un patient. Cependant, les anesthésistes restent réticents a
I’utilisation de curare dans cette population de patient, malgré leur autorisation d’utilisation
définie en CAA. Notre étude a permis de mettre en exergue une déviance par rapport aux
indications de la curarisation voire des indications de 1’anesthésie générale. La fiabilité et la
sécurité de tests cutanés réalisés en CAA sont avérées mais elles doivent étre admises par les
anesthésistes. 1l existe un travail d’information important a réaliser dans ce domaine, une
sensibilisation des anesthésistes semble nécessaire au sujet de la CAA et de ces conclusions pour
les anesthesies ultérieures. Tout I’enjeu est basé sur la confiance a établir entre 1’allergo
anesthésiste, 1’anesthésiste et le patient afin d’améliorer la prise en charge de cette population de

patient allergique au curare.
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