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Introduction

1) Définition de I’'anaphylaxie

L'anaphylaxie est une réaction d’hypersensibilité systémique, généralisée, plus ou

moins sévére, pouvant engager le pronostic vital (1). Elle survient dans un délai de

qguelgues minutes a quelques heures aprés I'exposition a un facteur déclenchant.

D’un point de vue physiopathologique, on distingue les réactions d’hypersensibilité

immunologiques (médiées par les IgE, les IgG ou les fractions du complément), des

réactions non immunologiques (Figure 1) (2).

IMMUNOLOGIC MECHANISMS (IgE dependent)

4

peanut tree nuts shellfish B-lactam antibiotics®

VC)?*

soybean peach sesame stinging insects NSAIDs® ** biologic agents*

Venoms Medications*

\‘hp \/o ‘ 4 ! “
\ (l g ; /\

Natural rubber latex

Occupational allergens Seminal fluid Aeroallergens Radiocontrast
media*

Radiocontrast
media*

NSAIDs* ** Dextrans Biologic agents*
(e.g. HMW*** iron or other source) (e.g. some monoclonal antibodies)

Physical factors Medications*
(e.g. exercise, cold, heat, sunlight) (e.g. opioids)

e
ot

?
Y

Previously unrecognized allergen? Mastocytosis/clonal mast cell disorder?

*Trigger anaphylaxis by more than one mechanism  **NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs  ***HMW, high molecular weight

Figure 1: Mécanismes et déclencheurs de I'anaphylaxie selon Simons et al. (2).



Le plus fréquemment, 'anaphylaxie est une réaction d’hypersensibilité allergique IgE
mediée. La réaction allergique se déroule en deux phases. Lors d’'un premier contact
avec l'allergéne, phase cliniquement silencieuse (phase de sensibilisation), des IgE
sont synthétisées par les lymphocytes B et les plasmocytes. Ces IgE se lient par leur
fragment Fc aux récepteurs de forte affinité FceRI, présents en grand nombre a la
surface des mastocytes et des polynucléaires basophiles et en nombre plus réduit

sur les polynucléaires éosinophiles et les macrophages.

Lors d’'une exposition ultérieure au méme allergéne, celui-ci se lie aux complexes IgE
fixées aux FceRI provoquant le pontage des IgE, I'agrégation des récepteurs FceRl
et l'activation de la signalisation intracellulaire donc la dégranulation des mastocytes
et des basophiles (3-5). Cette activation se traduit par la libération de médiateurs.
Une partie est préformée comme [I'histamine, la tryptase, la chymase, la
carboxypeptidase et I'héparine, certains responsables des signes cliniques observés
immédiatement. D’autres sont néoformés comme les leucotriénes, les
prostaglandines, le thromboxane A2, le facteur d’activation plaquettaire, la sérotonine
et la bradykinine, qui peuvent expliquer la réaction clinique dite biphasique, ou alors
entrainer une réaction tardive par rapport a la réaction initiale car ils sont libérés plus
tardivement (3, 4).

La fixation de I'histamine sur les récepteurs H1 des cellules endothéliales va induire
une vasodilatation et une fuite vasculaire, responsable de l'urticaire, de I'cedéme
cutané ou muqueux, de la chute de pression artérielle aboutissant au choc. Son
action sur les récepteurs H1 des fibres musculaires lisses entraine une contraction
des muscles lisses bronchiques, responsable d'un bronchospasme, et une
contraction des muscles lisses digestifs entrainant des douleurs abdominales, des
diarrhées et des vomissements. Son action sur les fibres nerveuses sensitives induit
le prurit (3-5).

Les leucotrienes LTB4 induisent le chimiotactisme et le recrutement cellulaire. lls
entrainent également une vasodilatation, une bronchoconstriction, et une
inflammation bronchique (3-5).

Les IgE peuvent reconnaitre un déterminant antigénique (épitope) commun a
différents allergénes, expliquant les réactions allergiques sans contact préalable

évident. |l s’agit de réactions allergiques dites croisées (3).



Plus rarement, il peut s’agir d’'un mécanisme immunologique non IgE dépendant.
L'interaction entre 'allergéne et les IgG fixées au récepteur FCyRIIl a la surface des

polynucléaires basophiles et des macrophages peuvent entrainer la libération de
facteur d’activation plaquettaire, de leucotriénes et de cytokines (5).
Les mastocytes et les polynucléaires basophiles peuvent également étre activés par

les fractions du complément appelées anaphylatoxines (C3a et C5a) (5).

Certains médicaments (curares, vancomycine, fluoroquinolones,..) peuvent
provoquer la dégranulation directe des mastocytes via le récepteur MRGPRX2 (mas-
related G protein coupled receptor X2) situé a leur surface, entrainant des réactions

anaphylactiques non-IgE-dépendantes dont I'expression dépend du ligand (6, 7).

L'anaphylaxie peut également étre liée a une activation directe et non spécifique des
mastocytes via des facteurs physiques (effort, températures extrémes), I'alcool,
certains aliments (tomates, fraises, certains poissons,...) ou médicaments (opiaceés,

anti-inflammatoires non stéroidiens, produits de contraste iodés, vancomycine,...)

(8).

2) Epidémiologie de I’anaphylaxie

La prévalence et lincidence de l'anaphylaxie dans la population générale sont
largement sous-estimées. En effet, cette pathologie est sous-diagnostiquée en raison
de la variété des manifestations cliniques (9).

Une étude européenne de 2013 sur une sélection de 49 publications estime la
prévalence de I'anaphylaxie a 0,3% et une incidence comprise entre 1,5 et 7,9 pour

100 000 personnes par an (10).

Dans une étude britannique réalisée entre 1992 et 2012, la mortalité a été évaluée a
0,047 cas pour 100 000 habitants par an, et la principale cause était les
médicaments (11). Dans cette étude, le taux d’hospitalisation pour anaphylaxie a

augmenté de 615% sur cette période (en partie en raison d’'une modification des



recommandations internationales sur la majoration de la surveillance aprés un
épisode d’anaphylaxie) (12).

La figure 2 reprend les résultats de I'étude de Turner et al. (11) sur la répartition des
hospitalisations pour anaphylaxie au Royaume-Uni de 1992 a 2012 en fonction de

'age et de I'agent causal (aliments, iatrogene et pigdres d’insectes).
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Figure 2: Répartition par tranches d’ages des hospitalisations pour anaphylaxie
(1992-2012) selon I'agent causal d’aprés Turner et al. (11).

Chez I'enfant, 'anaphylaxie est plus souvent due aux allergénes alimentaires tandis

que chez I'adulte les médicaments sont le plus souvent incriminés (11, 13).

En France, le Réseau Allergovigilance (RAV), créé en 2001, a pour objectif le
recensement des accidents allergiques graves de maniére déclarative. Il était
composé au 31 décembre 2016 de 288 membres (essentiellement francais et

quelques belges).



Entre le 1er janvier 2002 et le 31 juillet 2017, 1890 cas sévéres d’anaphylaxie
alimentaire ont été colligés par le RAV dont 16 décés (0,8 %). Les cas concernaient
majoritairement les adultes (56%). Les allergénes alimentaires les plus fréequemment
en cause étaient I'arachide (13 %) et les fruits a coque (11 %). Ces données ont
également permis de distinguer un certain nombre d’allergenes émergents comme le
lait de chévre ou de brebis, le sarrasin, le pois blond ou l'alpha-1,3-galactose des
viandes de mammiféres (14).

Entre 2002 et 2010, 333 cas seévéres d’anaphylaxie médicamenteuse ont été
déclarés au RAV dont 6 décés (1,8 %). La population était essentiellement adulte
(90,1 %). Les allergenes les plus frequemment en cause étaient les antibiotiques de

la famille des bétalactamines (41,4 %) (15).

La déclaration des anaphylaxies médicamenteuses est probablement sous-estimée.
Ceci est liée au fait que les médecins déclarent les accidents graves via la
pharmacovigilance, et qu’il existe différents groupes de travail s’'intéressant au sujet
notamment le Groupe d’Etude des Réactions Anaphylactoides Peranesthésiques
(GERAP).

3) Diagnostic de I’anaphylaxie

Le diagnostic de I'anaphylaxie repose sur un trépied comprenant I'histoire clinique,

les dosages biologiques et les résultats des tests cutanés.

a) Diagnostic clinique

Le diagnostic clinique d’anaphylaxie repose sur les critéres de Sampson et al. (16)

(Tableau 1) avec une sensibilité de 97 % et une spécificité de 82 % (17).



Une anaphylaxie est probable quand I'une de ces trois situations cliniques apparait
brutalement:

1/ Installation aigué (minutes a quelques heures) d’'une atteinte cutanéomuqueuse de

type urticarienne” ET au moins un des éléments suivants :
. . . b
* Atteinte respiratoire
« Hypotension artérielle ou signe de mauvaise perfusion d’organes’

2/ Au moins deux des éléments suivants apparaissant rapidement aprés exposition a un
probable allergéne pour ce patient (minutes a quelques heures) :

* Atteinte cutanéomuqueus.ea

* Atteinte respiratoireb

« Hypotension artérielle ou signes de mauvaise perfusion d’organes’

* Signes gastro-intestinaux persistants (douleurs abdominales, vomissements, etc.)

3/ Hypotension artérielle aprés exposition a un allergéne connu pour ce patient (minutes
a quelques heures) :

* De 1 mois a 1 an, PAS <70 mmHg

*De 12410 ans, PAS <70 + (2 x 4ge) mmHg

* De 11 2 17 ans, PAS < 90 mmHg

* Adulte, PAS < 90 mmHg ou baisse de plus de 30 % par rapport a sa valeur habituelle

PAS : pression artérielle systolique.

? Eruption généralisée, prurit, flush, cedéme des lévres, de la langue ou de la luette, etc.

° Dyspnée, bronchospasme, hypoxémie, stridor, diminution du débit expiratoire de pointe,
etc.

¢ Syncope, collapsus, hypotonie, incontinence.

Tableau 1: Critéres cliniques pour le diagnostic d’anaphylaxie selon Sampson et al.
(16).

L'anaphylaxie est généralement caractérisée par l'atteinte d'au moins deux organes
cibles, mais une hypotension voire un collapsus cardio-tensionnel peuvent étre
constatés isolément. L'atteinte cutanéo-muqueuse reste la plus fréquente (84 %),
bien que non systématique ; ensuite viennent les troubles cardio-circulatoires (72 %),

les signes respiratoires (68 %), puis les symptédmes gastro-intestinaux (45 %) (18).



Les principaux symptémes correspondant a chaque organe cible sont détaillés dans
le Tableau 2. Les symptdmes varient d’un patient a l'autre, et chez un méme patient

d’'un épisode d’anaphylactique a 'autre (2).

Signes subjectifs
prodromiques et

Sensation de malaise, d’angoisse, de chaleur ou de mort imminente

Golt métallique dans la bouche

(84 % des cas)

autres
« Prurit palmoplantaire
. Erythéme ou rash cutané
. Eruption maculopapuleuse, urticaire superficielle
Signes + Urticaire profonde (angio-cedéme), souvent mieux visible sur les zones
cutanéomuqueux | ou la peau est fine (paupiéres, oreilles)

Paresthésies de I'oropharynx
CEdéme des levres, de la langue ou de la luette

Larmoiement, hyperhémie conjonctivale

Signes
cardiovasculaires

(72 % des cas)

Tachycardie, bradycardie (réflexe de Bezold-Jarisch), arythmie,
palpitations

Hypotension, collapsus, choc, perte de connaissance
Douleur thoracique, troubles de la repolarisation

Troubles de conduction

* Arrét cardiaque

Signes
respiratoires

(68 % des cas)

Voies aériennes supérieures : rhinorrhée, congestion nasale, toux séche,
éternuements, prurit et géne pharyngés, dysphonie, enrouement,
dyspnée laryngée, stridor

Voies aériennes inférieures : polypnée ou bradypnée, dyspnée, toux,
bronchospasme, baisse du débit expiratoire de pointe, géne thoracique,
difficulté a parler

Cyanose, arrét respiratoire

Signes digestifs

(45 % des cas)

Douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées, dysphagie

Régurgitations chez le nourrisson

Signes
neurologiques

(15 % des cas)

Confusion, modification du comportement, irritabilité, céphalées

Agitation, vertige

« Somnolence, léthargie chez le nourrisson

Altération de la vigilance, convulsions

Tableau 2: Les principaux symptomes de I'anaphylaxie selon Worm et al. (18).




De nombreuses classifications (Muller, Brown, WAO,..) permettent d'évaluer la
gravité de la réaction anaphylactique. En France, la classification de Ring et
Messmer est la plus couramment utilisée, notamment pour I'anaphylaxie

médicamenteuse (Tableau 3) (19).

Grades de Symptémes
sévérité

I Signes cutanéo-muqueux: érythéme, urticaire, angioedéme

[l Atteinte multiviscérale modérée: signes cutanéo-muqueux +
hypotension artérielle + tachycardie + toux, dyspnée + signes digestifs

[l Atteinte mono- ou multiviscérale grave: collapsus cardiovasculaire,
tachycardie ou bradycardie + troubles du rythme cardiaque +
bronchospasme = signes digestifs

v Arrét cardiaque ou respiratoire

Tableau 3: Classification de Ring et Messmer (19).

Selon les recommandations actuelles, les manifestations cutanéo-muqueuses
isolées ne constituent pas un diagnostic d’anaphylaxie (I'anaphylaxie correspond aux

stades = 2 de la classification de Ring et Messmer) (20).

b) Dosage des médiateurs

Le diagnostic d’anaphylaxie est souvent complexe, les tests in vitro sont un
complément indispensable aux tests cutanés. lls peuvent étre classés en deux
groupes principaux: ceux qui aident a caractériser la phase aigué de la réaction et
ceux qui aident a identifier 'agent responsable (possiblement dosés a distance de la

réaction).

Le dosage des médiateurs libérés lors d’'une hypersensibilité immeédiate est utilisé
comme marqueur diagnostique. Actuellement, il est recommandé de doser la
tryptase sérique, 30 minutes apres le début de la réaction; idéalement un deuxieme

prélevement doit étre réalisé a 2 heures de la réaction (pic de libération de la



tryptase) puis un 3éme prélevement a plus de 24 heures de la réaction (21-23). Une
augmentation est significative lorsque la tryptase au moment de la réaction est >
tryptase de base x 1,2 + 2 ug/L (24). Ceci permet d’affirmer la dégranulation

mastocytaire.

Pour les réactions de faible grade, la tryptase est généralement peu contributive, un
dosage d’histamine sérique peut apporter une information complémentaire. Le
préléevement doit étre réalisé le plus prés possible de la réaction car la demi-vie est

courte. Un dosage d’histamine est considéré comme positif si > 10 nmol/L (25, 26).

Ces dosages nécessitent de respecter la cinétique des prélevements.

c) Bilan allergologique

Le diagnostic étiologique s’appuie sur la réalisation de tests cutanés complétée par

la biologie.

Les tests cutanés démontrent in vivo la capacité des mastocytes cutanés a réagir au
contact de [l'allergéne. Leur simplicité et la rapidité du résultat en font des
compléments de choix a I'anamnése qui reste I'étape cruciale du diagnostic. Les
explorations allergologiques doivent étre réalisées au plus t6t 4 a 6 semaines aprés

la réaction (27).

La premiere étape dans I'exploration cutanée d’une anaphylaxie est en regle
générale la réalisation de prick-tests avec I'allergéne suspecté: ils consistent en une
effraction épidermique réalisée a I'aide d’une aiguille a travers une goutte d’extrait
allergénique déposée sur la peau. En plus des allergénes sélectionnés, seront
systématiquement inclus un contrdle positif d’histamine ou de codéine (pour détecter
les faux négatifs) ainsi qu'un controle négatif, le diluant des extraits allergéniques
(pour détecter les faux positifs, dermographisme). La réaction est lue aprés 15

minutes et les diameétres de la papule et de I'érythéme sont mesurés. Un prick-test



est considéré positif si le plus grand diameétre de la papule est supérieur de 3 mm a

celui de la papule du contrdle négatif (28).

En cas de négativité des prick-tests, la réalisation d’intradermoréactions (IDR),
lorsque réalisable (pour certains médicaments ou venins), est recommandée. Les
IDR se déroulent a concentrations progressivement croissantes si les premieres IDR
sont négatives. L'extrait allergénique est ponctionné dans une seringue a tuberculine
puis injecté dans le derme: un volume de 0,2 mL est injecté, ce qui donne une papule
de 3 a 5 mm. Les résultats sont lus aprés 20 minutes (28). Comme pour les prick-
tests des témoins positifs et négatifs doivent étre réalisés.

Les IDR sont réalisées jusqu’a une concentration limite considérée comme irritante
afin d’éviter des faux positifs (29). Une augmentation de diamétre de plus de 3 mm
par rapport a la papule initiale, avec un érythéme associé, est considérée comme

positive.

La présence d’IgE spécifiques permet de mettre en évidence une sensibilisation vis-

a-vis de l'allergéne suspecté.

Dans certains centres spécialisés, la réalisation d’un test d’activation des basophiles
cherche a reproduire in vitro la réaction d’hypersensibilité. L'expression des
marqueurs d’activation a la surface des basophiles (CD203c et/ou CD63) est
mesurée par cytométrie en flux aprés stimulation par l'allergéne suspecté. Un
premier anticorps fluorescent permet de sélectionner les basophiles et un second

d’évaluer leur activation (30).

Lorsque le bilan est négatif, la réalisation d’'un test de provocation avec l'allergéne
suspect peut permettre de démontrer la présence d'une allergie. Sa réalisation
présente un risque de réaction grave, non négligeable. C’est pourquoi les tests de
provocation ne doivent étre effectués qu’en milieu hospitalier, sous surveillance
stricte (pose de voie veineuse périphérique préalable) et avec des moyens de
réanimation adéquats rapidement disponibles (31). Pour les médicaments, le test de
provocation n’est indiqué que lorsque le produit suspect est jugé indispensable ou

tres utile, sans alternative thérapeutique possible.
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4) Facteurs de risque et facteurs aggravants

Certaines pathologies associées augmentent le risque d’anaphylaxie sévére ou
létale: I'asthme, les pathologies cardio-vasculaires ainsi que les mastocytoses ou

syndrome d’activation mastocytaire (13).

Certains traitements augmentent également ce risque : les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion et les B-bloquants, en diminuant I'efficacité de I'adrénaline notamment
(13, 32).

Des cofacteurs peuvent amplifier la réaction anaphylactique : I'effort physique, la
consommation d’alcool, la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), le

stress, les épisodes infectieux, la fievre et la période périmenstruelle (33).

5) Prise en charge de I’lanaphylaxie

a) En urgence (phase aigué)

Le traitement de référence d’une réaction anaphylactique est I'adrénaline
(épinéphrine). La voie intramusculaire (face antéro-externe du tiers moyen de la
cuisse) est préconisée en premiére intention, en raison de sa facilité d’utilisation, et
de son action rapide (1, 34). Il n’existe aucune contre-indication absolue a sa
prescription en cas d’anaphylaxie (20).

L'adrénaline doit étre auto-administrée le plus rapidement possible et peut le cas
échéant étre renouvelée 5 a 10 minutes plus tard en cas d'aggravation ou de
réponse clinique insuffisante (1, 13).

Un recours aux services d'urgences est essentiel, et doit étre envisagé aussitét que
possible, aprés avoir bénéficié d'une injection d'adrénaline lorsqu'elle était disponible.
La soustraction a l'allergéne déclenchant est réalisée également au plus t6t, quand
elle est possible (13, 20).

La liberté des voies aériennes doit étre assurée. Une oxygénothérapie a fort débit est

a débuter rapidement en cas de choc, d’hypotension ou de dyspnée.
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En cas d’instabilité cardio-vasculaire, une expansion volémique rapide doit étre
effectuée (20).

La position du patient doit étre adaptée a la situation (position allongée voire en
Trendelenburg en cas d'instabilité hémodynamique ou de malaise, position demi-
assise en cas de détresse respiratoire, ...).

L'orthostatisme doit étre proscrit a la phase aigué, en particulier aprés relevage

devant le risque de désamorgage de la pompe cardiaque (13).

Les recommandations de la SFMU (Société Francaise de Médecine d’Urgence) sur
la prise en charge d’une anaphylaxie en service d’'urgences sont reprises dans

’Annexe 1.

b) Prise en charge de 'anaphylaxie aprés la phase aigué

La durée de surveillance de l'anaphylaxie est de six heures au minimum aprés
résolution de I'épisode (12, 13, 22). En cas d’atteinte respiratoire sévére ou cardio-

vasculaire, la surveillance est prolongée, allant de 12 a 24 heures (13).

Aprés la réaction et son traitement immeédiat, le professionnel de santé doit donner

des informations écrites au patient sur (20, 22) :

- le mécanisme et les symptoémes de la réaction anaphylactique, y compris le risque
de réaction biphasique;

- la conduite a tenir en cas de nouvelle réaction anaphylactique: utiliser la seringue

auto-injectable d’adrénaline et appeler le SAMU (centre 15 ou le 112);

- l'utilisation correcte de la seringue auto-injectable d’adrénaline avec une

démonstration de 'utilisation;

- La stratégie d’éviction du ou des allergénes suspectés si un allergéne ou des

allergenes possibles ont été mis en cause;

- le service d’'allergologie et/ou I'allergologue a contacter, ainsi que les associations

de patients.
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La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande également qu’une information écrite
sur I'épisode anaphylactique suspecté soit adressée au médecin traitant et a un

allergologue le plus rapidement possible (22) (Annexe 2).

Le patient doit étre adressé vers une consultation d’allergologie (22). Cette
recommandation s’appuie notamment sur le risque de récurrence d'une réaction
anaphylactique (35-39).

L'orientation se fait, dans I'idéal, dans le cadre de filiéres organisées, avec prise d’'un
rendez-vous avant la sortie des urgences (1, 40). La gravité des récurrences étant
imprévisible, il convient également d’orienter vers une consultation d’allergologie les
patients présentant une réaction généralisée sans critéere d’anaphylaxie (grade 1 de
la classification de Ring et Messmer) (20).

Le bilan allergologique permet d’identifier le mécanisme en cause, le facteur
déclenchant, les facteurs de risque individuel et de récurrence ainsi que d’évaluer le
risque d’allergie croisée. Une prise en charge thérapeutique est mise en place. Les
mesures de prévention et d’éducation thérapeutique sont rappelées.

Il permet éventuellement d’infirmer un diagnostic d’allergie et d’autoriser la reprise
des allergénes suspects (médicaments ou aliments). Un diagnostic abusif d’allergie
est fréquent et peut étre préjudiciable en contre-indiquant inutilement un médicament

ou un aliment (41, 42).

En attendant la consultation d’allergologie, un traitement par seringue auto-injectable

d’adrénaline (AlA) doit étre prescrit et son utilisation enseignée (13, 20, 22, 33).
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Objectifs de I’étude

L'objectif principal de cette étude est de décrire la prise en charge allergologique
post-anaphylaxie dans la région Bas-Normande de janvier 2017 a décembre 2018.

Les objectifs secondaires de cette étude sont de caractériser la population ayant
présenté un épisode d’anaphylaxie en Basse-Normandie de janvier 2017 a
décembre 2018, définir quels allergénes sont impliqués et quels facteurs de risque

peuvent étre identifiés.
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Matériels et Méthodes

Il s’agit d’'une étude observationnelle, descriptive, rétrospective et transversale.

Le critére de jugement principal est la consultation en allergologie a la suite d’'une
réaction anaphylactique ayant nécessité une prise en charge hospitaliére.

Les criteres de jugement secondaires sont le délai moyen de consultation, les motifs
de non consultation, la prescription d’'une trousse d’'urgence comprenant un AlA a la
suite de la réaction, l'existence d’'un antécédent d’allergie au produit regu et

I'existence d’une récidive a la suite de cet épisode.

1) Sélection des patients

Dans cette étude, nous avons pris comme population source les patients qui ont
présenté une réaction suspecte d’anaphylaxie ayant nécessité une prise en charge
hospitaliére (admission aux urgences ou en services de soins) en Basse-Normandie

entre le 1er janvier 2017 et le 31 décembre 2018.

Suivant les recommandations actuelles de prise en charge, des prélévements
sanguins de tryptase ou d’histamine ont été réalisés, puis analysés au laboratoire
d’Immunologie du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Caen.

Les patients suspects avec une histoire clinique compatible et des résultats du bilan
biologique précoce en faveur d’'une hypersensibilité immédiate ont été déclarés au

RAV par le Dr Mariotte (Immunologiste au CHU de Caen).

Les patients déja pris en charge dans une filiére de soins en allergologie au moment

de la réaction ont été exclus de I'étude (n=14).

Au terme de cette sélection 303 dossiers patients ont été retenus.
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Les critéres d’inclusion étaient donc:

- Réaction suspecte d’anaphylaxie entre le 1er janvier 2017 et le 31 décembre 2018
dans un établissement hospitalier de la région Bas-Normande (CHU Caen, Centre
de lutte contre le cancer Frangois Baclesse a Caen, Centre Hospitalier de
Cherbourg, Alencon, Avranches, Bayeux, Falaise, Flers, Vire, Valognes et la
Polyclinique du Parc a Caen).

- Dosages des médiateurs précoces réalisés au laboratoire d'immunologie du CHU

de Caen.

- Absence de prise en charge en cours en allergologie.

- Elévation significative de la tryptasémie (tryptase supérieure a 1,2 x basale + 2 g/
L) ou de I'histaminémie (> 10 nmol/L).

- Déclaration au RAV.

Sur les 303 dossiers inclus, nous avons mesuré une élévation de la tryptase pour
254 patients (83,8%) ou une élévation de I'histamine plasmatique pour 49 patients
(16,2%).

Bien qu’elles ne correspondent pas strictement a une réaction anaphylactique les

réactions de grade 1 selon Ring et Messmer ont été incluses dans I'étude.

2) Recueil des données

Les établissements ayant effectué les prélevements du bilan biologique précoce
permettant le dosage de tryptasémie et d’histaminémie ont joint aux prélévements le
formulaire de renseignements cliniques « bon choc » compris dans le « sachet
choc » (Annexes 3 et 4).

Ce formulaire comprend: le nom, le prénom, la date de naissance du patient, la date
et I'heure de la réaction, le lieu d’hospitalisation du patient, les produits recgus,
'allergéne suspecté, les signes cliniques, le grade de la réaction (selon la

classification de Ring et Messmer), les traitements entrepris en urgence, I'évolution
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et les antécédents allergiques du patient. Le poids et la taille du patient ont été
ajoutés sur la nouvelle version du « bon choc » (version avec lecture automatisée).
(Annexe 4)

Le bureau des entrées des différents établissements concernés ont été contactés

afin de récupérer les coordonnées téléphoniques des patients retenus dans I'étude.

Les patients ont été contactés entre avril et octobre 2019, par appel téléphonique
afin de répondre a un questionnaire (Annexe 5) pour compléter les données du
formulaire de renseignements cliniques déja regu avec les prélévements et évaluer le

suivi au décours d'un épisode d’anaphylaxie.

En cas d’absence de réponse, les personnes de confiance déclarées par les patients

ont été contactées.

Les données recueillies ont pour but de:

- Compléter les informations déclarées par les professionnels de santé ayant pris en

charge le patient au moment de sa réaction:

+ Le poids et la taille permettant le calcul de I'Indice de Masse corporelle (IMC) du

patient (selon la formule poids en kg/taille en m2)
 Le type d’allergene suspecté: aliments, médicaments, venins, inconnu

« Les antécédents allergiques connus

- Evaluer le suivi post-anaphylaxie:

- L’allergologue consulté

« Le délai entre la réaction et la consultation en allergologie

 Le résultat des tests cutanés réalisés afin de confirmer ou le non le diagnostic
d’anaphylaxie par I'allergologue

« La prescription d’une trousse d’'urgence comprenant un AlA remise par le centre
hospitalier ou le médecin traitant

« L'existence d’une récidive

« La mise en route d’'une éventuelle désensibilisation

« Le motif de non consultation le cas échéant
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Patients avec réaction suspecte
d’anaphylaxie entre le 01/01/17 et le
31/12/18 dans un établissement
hospitalier de Basse-Normandie

—

Absence de dosage des

médiateurs

J

dosées au laboratoire d'immunologie du
CHU de CAEN

n =845

Patients connus déja pris en
charge
n=

Patients avec tryptasémie/histaminémie
>[

Patients avec médiateurs
négatifs
n =528

A 4

Patients avec augmentation
significative de la tryptasémie ou de
I’'histaminémie déclarés au RAV

n =303

{
{

Impossibilité d’envoi de
questionnaire

n=21

Absence dg répqnse au
> questionnaire
n =32
4

Patients avec dossiers complets

n =236

Figure 3: Logigramme de I'étude.
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Sur les 303 patients retenus pour cette étude, 236 questionnaires complets (77,9%)
ont pu étre obtenus (Figure 3). Les coordonnées n’ont pu étre récupérées pour 21
patients (6,9%) et 32 patients (10,6%) n’ont pas répondu a nos sollicitations.

Quatorze patients (4,6%) sont décédés peu aprés I'épisode recueilli et ont été retirés

de I'étude.

3) Analyse statistique

Les établissements de prise en charge de la réaction ont été répartis en fonction de
leur département correspondant, 6 sont situés dans le Calvados (CHU, CFB,
Polyclinique du Parc, CH Bayeux, CH Falaise et CH Vire), 3 dans la Manche (CH
Cherbourg, CH Avranches et CH Valognes) et 2 dans I'Orne (CH Alencon et CH

Flers).

L'IMC des patients a été réparti selon les grades de 'OMS (43): <18,5 kg/m2, 18,5-25
kg/m2, 25-30 kg/m2 et IMC= 30 kg/mZ2 correspondant respectivement a I'insuffisance

pondérale, la corpulence normale, le surpoids et I'obésité.

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage, les variables
quantitatives en médiane, moyenne * écart-type.

Les comparaisons entre groupes des variables qualitatives ont été réalisées grace
au test du Chi2. Les comparaisons entre groupes des variables quantitatives ont été

réalisées grace au test t de Student (entre 2 groupes).

Dans un second temps une analyse multivariée par régression logistique binomiale a
été réalisée.

Les résultats ont été exprimés en odds ratio (OR) avec intervalle de confiance (IC) a
95%. Les intervalles de confiance comprenant la valeur 1 ont été considérés comme

non significatifs.

Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme significative.
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Résultats

1) Caractéristiques de la population
Notre population comprend 111 femmes (47,0%) et 125 hommes (53,0%).

L'’age moyen de la population est 54,0 £ 19,4 ans. Le patient le plus jeune recueilli
dans notre étude a 1 an et 4 mois et le plus agé 88 ans. Dix-sept patients (7,2%) ont
moins de 18 ans et 116 ont plus de 60 ans (25,4%).

Les réactions ont été prises en charge pour 165 cas (69,9%) dans le Calvados, pour
36 cas dans la Manche (15,3%) et pour 35 cas dans I'Orne (14,8%) (Figure 4).

@® CHU (n=108)
CFB (n=27)
CH Bayeux (n=16)
Clinique du Parc (n=8)
@ CH Falaise (n=5)
@ CH Vire (n=1)
CH Cherbourg (n=20) ‘l

5,9 %
Calvados (14)

8,5 %

@ CH Avranches (n=14) Manche (50)
B @ CH Valognes (n=2)
0,4 % 2,1 @ CH Flers (n=30) T
3.4 % @ CH Alengon (n=5) J Orne (61)

6,8 %

11,4 %

Figure 4: Lieux de prise en charge de la réaction.

L'IMC moyen des patients adultes inclus dans I'étude est de 27,0 £ 5,5 kg/m2.
Soixante-dix-sept patients (35,2%) sont en surpoids et 58 (26,5%) sont obéses. Il n’a

pas été retrouvé de différence significative de I'lMC selon I'age des patients.

Parmi les facteurs de risque de réactions sévéres connus, 67 patients ont une

pathologie cardio-vasculaire, 18 patients sont asthmatiques et 3 patients sont
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asthmatiques et ont une pathologie cardio-vasculaire. Les patients avec une

pathologie cardio-vasculaire sont significativement plus agés (dge moyen de 64,3

ans contre 49,7 ans; p<0,01). Les patients asthmatiques sont significativement plus

jeunes (age médian de 42 ans contre 60 ans; p<0,01).

Une tryptase de base a été dosée chez 186 patients (78,8%) avec pour valeur

moyenne 4,8 £ 2,5 ug/L et un 95éme centile de 10,4 pg/L (Figure 5).

Nombre de patients

Figure 5: Répartition de la tryptasémie de base.

Le diagnostic de mastocytose a été évoqué par lallergologue
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(Tableau 4).
Sexe Age Allergénes Grade Tryptase de base
Féminin 40 Médicaments 1 12,5 pg/L
Féminin 54 Médicaments 1 13,6 pg/L
Masculin 58 Médicaments 3 11,7 pg/L

Tableau 4: Patients avec mastocytose.
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Quatorze patients ont été exclus pour cause de décés : 12 déceés a distance de
'accident déclaré au RAV (évolution de leur maladie par ailleurs, sans relation avec
I'allergie) et 2 décés du fait de I'accident anaphylactique déclaré au RAV : Il s’agissait
de 2 femmes obéses de plus de 60 ans sans antécédent d’allergie qui ont succombé

a une réaction per-opératoire (curares et bétalactamines suspectés).

2) Consultation d’un allergologue post-anaphylaxie

A la suite d’'une réaction anaphylactique, 111 patients (47,0%) ont consulté un

allergologue contre 125 patients (53,0%) qui ne I'ont pas fait.

Aprés consultation d’'un allergologue, 97 patients (87,4%) ont eu confirmation d’'une
allergie avec identification d’un allergéne. Pour 9 patients (8,1%) une absence
d’allergie a été retenue et pour 5 patients (4,5%) une allergie a été retenue mais
I'allergéne n’a pu étre identifié.

Une désensibilisation a 'allergéne causal a été débutée chez 9 patients, uniquement

pour le venin d’hyménoptére (n=9/11; 81,8% des cas).

L’allergéne retrouvé est un médicament dans 68 cas (70,1%), un aliment dans 18

cas (18,6%) et un venin d’hyménoptere dans 11 cas (11,3%).

A la suite de la consultation en allergologie , 73,3% des réactions de grade 1 ont été
confirmées avec identification d’un allergéne, 82,6% des réactions de grade 2, 91,8%
des réactions de grade 3 et 100% des réactions de grade 4. On retrouve une
proportion significativement plus importante de confirmation d’allergie chez les
patients ayant présenté des réactions de grades 3 et 4 comparativement aux grades
1 et 2 (p<0,05).
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a) Analyse univariée (Tableau 5)

Consultation allergologie (n=111) Absence consultation (n=125) Total (n=236) % consultations

Femme 58 53 111 52,3 %
Homme 53 72 125 42,4 %
<18 ans 12 5 17 70,6 % *
18 - 60 ans 44 59 103 427 %
260 ans 55 61 116 47,4 %
Calvados 76 89 165 46,1 %
Manche 24 12 36 66,7 %
Orne 1" 24 35 31,4 % *
Grade 1 15 29 44 34,1 % ]
Grade 2 29 45 74 39,2 % J
Grade 3 61 50 11 55,0 % ]
Grade 4 6 1 7 85,7 % J
Médicaments 78 98 176 44,3 %
Venins 1 20 31 35,5 %
Aliments 20 5 25 80,0 % **
Inconnu 2 2 4 50,0 %
ATCD allergie 16 9 25 64,0 %
Récidive 6 2 8 75,0 %
AIA 33 22 55 60,0 %
*p<0,05
** p<0,01

Tableau 5: Facteurs favorisant la consultation en allergologie (univarié).

- La fréquence de consultation en allergologie a la suite d'un épisode

d’anaphylaxie est de 47,0%.

Il N’a pas été retrouvé de différence significative du pourcentage de consultation en

allergologie selon le sexe (p=0,13).
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L'age moyen des patients ayant consulté en allergologie est de 52,7 ans = 20,7
contre 55,3 ans = 18,1 pour ceux n’ayant pas consulté. On retrouve une proportion
significativement plus importante de consultation chez les patients de moins de 18
ans (70,6% contre 45,2%; p<0,05).

Les patients qui ont présenté une réaction prise en charge dans I'Orne ont
significativement moins consulté et ceux dans la Manche ont significativement plus
consulté comparativement aux patients qui ont présenté une réaction prise en charge
dans le Calvados (respectivement 31,4%, 66,7% et 46,1%; p<0,05).

Les allergologues prenant en charge des patients ayant eu un épisode d’anaphylaxie
sont au nombre de 7 dans le Calvados (dont 3 allergo-pédiatres), 6 dans la Manche
(dont 1 allergo-pédiatre) et 1 allergo-pédiatre dans I'Orne.

Si I'on considére la population adulte de notre étude (trés majoritaire et ayant moins
consulté), on retrouve un fort lien entre le nombre d’allergologues par habitant dans
le département et le pourcentage de consultation en allergologie (Figure 6).

En effet, on retrouve dans le Calvados, 44% de consultation en allergologie avec 0,7
allergologue par 10°habitants (4 allergologues adultes pour 570000 habitants
adultes). Dans la Manche, 65% de consultation en allergologie avec 1,2
allergologues par 10’habitants (5 allergologues adultes pour 410000 habitants
adultes). Dans I'Orne, 28% de consultation en allergologie avec 0 allergologue par

10°habitants (0 allergologue adultes pour 240000 habitants adultes).

70,0 %
R?=0,9783

52,5 %

% de consultation en allergologie en fonction

du nombre d’allergologue par habitants
35,0 %

- Droite de corrélation linéaire
(avec coefficient de détermination R?)
17,5 %

% de consultation en allergologie

0,0 %

0 0,35 0,7 1,05 1.4

Nombre d’allergologue/10° habitants

Figure 6: Pourcentage de consultation en allergologie adulte en fonction du nombre

d’allergologues par habitants (10°).
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Le pourcentage de consultation en allergologie est significativement plus important
pour les grades de réaction les plus séveres, 56,8% des grades 3 a 4 ont consulté
contre 37,3% des grades 1 a 2 (p<0,01).

Parmi les allergénes responsables, les patients ayant présenté une réaction a un
aliment ont significativement plus consulté que les autres (80,0% contre 43,1%;
p<0,01).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative de consultation en allergologie selon
'antécédent (ATCD) d’allergie au produit regu (p=0,07), la survenue d’une récidive

(p=0,11) ou la possession d'une trousse d’urgence comprenant un AlA (p=0,10).

- Le délai moyen de consultation a la suite de la réaction est de 3 mois et 1
semaine, allant de 1 semaine a 18 mois de délai. Les patients consultent dans les 3
mois pour 68,5% des cas, entre 3 et 6 mois pour 17,1% et a plus de 6 mois pour
14,4% (Figure 7).

100 % —

. /

50 %

__ Pourcentage de consultation
en fonction du délai (en mois)

% de consultation

25 %

0%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Délai en mois

Figure 7: Pourcentage cumulé de consultation en allergologie en fonction du délai

en mois.
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Le seul facteur retrouvé influencant le délai de consultation est l'allergéne causal.
Les patients ayant présenté une réaction a un aliment ont consulté dans un délai
plus court, 1 mois et 3 semaines contre 3 mois et 3 semaines pour les autres
(p<0,05).

- Les motifs de non consultation déclarés par les patients (ou leurs parents)
ont été regroupés en 3 catégories (Figure 8):
« Absence d’information par le service hospitalier ou le médecin traitant sur la
nécessité de consulter un allergologue: dans 82 cas (65,6%).
« Le patient n’a pas souhaité consulter: dans 32 cas (25,6%).

- Difficulté a contacter le secrétariat d’allergologie ou attente d’'un rendez-vous: dans
11 cas (8,8%).

@ Absence d’information (n=82)
@ Refus patient (n=32)
Secrétariat/RDV en attente (n=11)

Figure 8: Motifs de non consultation déclarés par les patients.

Parmi les motifs de non consultation déclarés par les patients, il y a significativement
plus de patients se déclarant non informés sur la nécessité de consulter un
allergologue chez les plus de 60 ans (n=48/61; 78,7% contre 34/64; 53,1%) et
significativement plus de patients n’ayant pas souhaité consulter pour les moins de
60 ans (n=21/64; 32,8% contre n=11/61; 18,0%) (p<0,05).
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Il y a un pourcentage significativement plus important de non consultation lié a un
refus du patient pour les réactions de faibles grades (1 et 2) (n=26/74; 35,1% contre
n=6/51; 11,8%) (p<0,05).

Les patients ayant présenté une réaction avec un aliment ont significativement moins
déclaré ne pas étre informés de la nécessité de consulter un allergologue (n=1/5;
20,0% contre 81/120; 67,5%) (p<0,05).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative de motif de non consultation selon le
sexe, le département de prise en charge, I'existence d’'un antécédent d’allergie

connu, la survenue de récidive ou la possession d’un AlA.

- En Mars 2020 nous avons souhaité vérifier si I'appel effectué dans le cadre
de notre étude avait eu un effet de relance sur les patients du CHU. Parmi les 60
patients ayant présenté une réaction prise en charge au CHU de Caen et n’ayant pas

consulté, 3 (5,0%) ont pris rendez-vous a la suite de notre appel.

Au total,

@ de consultations d’un allergologue si:

Enfant (<18 ans)

Réaction prise en charge dans la Manche (Avranches, Cherbourg et
Valognes)

Allergene alimentaire

Réaction sévére (grade 3 et 4 de Ring et Messmer)

© de consultations d’un allergologue si:
- Réaction prise en charge dans I'Orne (Alengon et Flers)
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b) Analyse multivariée (Figure 9).

Dans notre étude, I'analyse multivariée a permis d’identifier 3 facteurs favorisant la
consultation en allergologie de maniére significative:

- La survenue d’une réaction avec un aliment est le facteur le plus fortement lié a la
consultation en allergologie (OR= 5,3; IC= 1,9-14,7) (p<0,01).

- Le département de survenue de la réaction (p<0,05). Les patients ayant présenté
une réaction dans la Manche ont significativement plus consulté que ceux dans
'Orne (OR= 4,3; IC= 1,6-12,1). La différence entre le Calvados et 'Orne n’est pas
significative (OR=1,9; IC= 0,8-4,2).

- Le grade de réaction sévére (3 et 4) comparativement aux grades de réaction plus
faibles (1 et 2) (OR= 2,5; IC= 1,4-4,5) (p<0,05).

L'age jeune (<18 ans) n’a pas été retrouvé comme facteur significatif favorisant la

consultation en analyse multivariée (OR= 2,0; IC= 0,6-7,3).

Aliments I @

Manche vs Orne t &

Calvados vs Orne } Y

Grades 3 et4 [ Y

<18 ans — Y

0 1 2,5 5 75 10 12,5 15
Odds ratio

Figure 9: Facteurs favorisant la consultation en allergologie (multivarié).
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3) Sévérité de la réaction

@ Grade 1 (n=44)

@ Grade 2 (n=74)
Grade 3 (n=111)

® Grade 4 (n=7)

Figure 10: Grades des réactions selon la classification de Ring et Messmer.

Les réactions sont principalement de grade 3 (47,0%) et de grade 2 (31,4%) (Figure
10).

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Femme 19 36 54 2
Homme 25 38 57 5
<18 ans 3 7 7 0
18- 60 ans 24 43 35 1
2 60 ans 17 24" " 69 i 6
Calvados 29 54 78 4
Manche 7 7 21 1
Orne 8 13 12 2
Médicaments 33 54 84 5
Venins 3 9 17 2
Aliments 7 10 8 0
Inconnu 1 1 2 0
ATCD allergie 6 7 1 1
Récidive 1 2 4 1
AlA 8 21 24 2

** p<0,01

Tableau 6: Caractéristiques de la population selon le grade de la réaction.
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Il n’a pas été retrouvé de différence significative de répartition du sexe et du

département de survenue de la réaction selon les différents grades de réaction.

L’age moyen des patients ayant présenté des réactions sévéres a trés séveres (3 a
4) est significativement plus élevé que celui des patients ayant présenté des
réactions légéres a modérées (1 a 2) (p<0,01). L'age moyen des patients avec des
réactions seéveres a tres séveres est de 58,4 + 17,5 contre 49,7 + 20,2 ans pour les
réactions légéres a modérées (Figure 11).

On retrouve une proportion significativement plus importante de réactions de grades
1 et 2 chez les moins de 60 ans (65,3% contre 36,4%) et de réactions de grades 3 et
4 chez les plus de 60 ans (63,6% contre 34,7%) (p<0,01) (Tableau 6).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre la population pédiatrique (<18

ans) et adulte (= 18 ans) selon les différents grades.

M Grades 1et2 I Grades 3et4
25
20
@
g 15
®
o
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©
[0
S
g 10
Z
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Figure 11: Répartition des grades selon I'age.

Il N’a pas été retrouvé de différence significative de sévérité des réactions selon les
différents allergénes, notamment il n’'y a pas une proportion significativement plus
importante de réactions de faibles grades (1 et 2) avec un allergéne alimentaire

comparativement aux autres allergénes (p=0,06).
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Parmi les autres facteurs de risque de réactions séveres recherchés dans notre
étude (Tableau 7), les patients avec une pathologie cardio-vasculaire ou
asthmatiques ont présenté significativement plus de réactions de grades 3 et 4

(63,6% contre 41,9% sans ces facteurs de risque; p<0,01).

Les patients avec une pathologie cardio-vasculaire ou asthmatiques sont
significativement plus agés (p<0,01). Prés de la moitié (48,3%) des patients de plus
de 60 ans ont une pathologie cardio-vasculaire ou sont asthmatiques contre 26,7%

chez les moins de 60 ans (p<0,01).

L'IMC n’est pas significativement corrélé a la sévérité de la réaction, mais l'on
retrouve une proportion significativement plus importante de réactions de grade 4
chez les patients obéses (8,6% contre 1,1%; p<0,01).

Les patients avec une pathologie cardio-vasculaire ou asthmatiques ont
significativement un IMC plus élevé (p<0,01). Parmi les patients obéses, 58,6% ont
une pathologie-vasculaire ou un asthme contre 29,8% pour les patients avec un IMC
< 30 kg/m2 (p<0,01).

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
n=44 n=74 n=111 n=7
Asthme ou i
Pathologie cardio- 4 (9,1%) 28 (37,8%) 53 (47,7%) 3 (42,9%)
vasculaire
Obése 10 (22,7%) 17 (23,0%) 26 (23,4%) 5(71,4%)
**p<0,01

Tableau 7: Répartition de I'asthme ou d’une pathologie cardio-vasculaire, et de

I'obésité selon les différents de grade de réaction.

Au total,

@ de réactions de faibles grades (1 et 2) chez les moins de 60 ans.
@ de réactions de grades élevés (3 et 4) chez les plus de 60 ans.

@ de réactions de grades élevés (3 et 4) chez les patients asthmatiques
ou avec une pathologie cardio-vasculaire.

@ de réactions de grade 4 chez les patients obéses (IMC = 30 kg/m?2).
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4) Allergénes

Figure 12: Allergénes suspectés.

® Médicaments (n=176)
Venins (n=31)

@ Aliments (n=25)

@ Inconnu (n=4)

Médicaments Venins Aliments Inconnu

Femme 86 8 16 1
Homme 90 23* 9 8
<18 ans 6 2 9** 0
18- 60 ans 70 16 14 3
=60 ans 100** 13 2 1
Calvados 128 16 17 4
Manche 25 6 5 0
Orne 23 9~ g 0
ATCD allergie 10 4 11* 0
Récidive 4 0 4+ 0
AlA 9** 25 19 2

* p<0,05

** p<0,01

Tableau 8: Caractéristiques de la population selon 'allergéne suspecté.
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a) Les médicaments

Les réactions médicamenteuses représentent 74,6% des réactions (Figure 12).

Il n’a pas été retrouvé de différences significatives de répartition du sexe, du lieu de
prise en charge de la réaction ou de I'lMC pour les réactions médicamenteuses. Il n’a
pas été retrouvé de différence significative de répartition des pathologies cardio-

vasculaires (p=0,06).

Les patients avec une réaction a un médicament sont significativement plus agés
(Age moyen de 57,6 ans contre 43,6 ans; p<0,01), avec une proportion
significativement plus importante de patients de plus de 60 ans (n=100; 86,2% contre
n=76; 63,3%) (p<0,01) (Tableau 8; Figure 13).

B Médicaments Venins Aliments B Inconnu
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Nombre de patients
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Figure 13: Répartition des allergénes selon I'age.

Parmi les patients ayant présenté une réaction avec un médicament, il n’a pas été
retrouvé de lien entre la sévérité de la réaction et 'lMC (p=0,6). Par contre plus les

patients sont agés plus ils sont exposés a une réaction sévere (p<0,05).
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Parmi les 176 cas déclarés de médicaments ayant entrainé une anaphylaxie, les plus
frequemment suspectés sont les antibiotiques (n=61; 34,7%), les curares (n=42;
23,9%), les chimiothérapies (n=32; 18,2%) et les produits de contraste iodés (n=19;
10,8%) (Figure 14). Aprés la consultation de [I'allergologue, l'allergie
médicamenteuse a été confirmée dans 87,2% (68/78) des cas (Figure 14). Dans 6
cas (amoxicilline, augmentin, atracurium, suxaméthonium, paracétamol et kétamine)
une absence d’allergie a été retenue, et dans 4 cas (initialement suspectés:

iomeprol, iobitridol, atracurium et oxaliplatine) I'allergéne n’a pu étre identifié.

Antibiotiques
Curares
Chimiothérapies
PCI

AINS

Curares ou
Bétalactamines
Produits sanguins labiles

B % Médicaments suspectés

[ % Médicaments confirmés par l'allergologue
Paracétamol

% Médicaments initialement suspectés

Bleu patenté en curares ou bétalactamines

Protamine
Gélofusine B % Médicaments non confirmés par I'allergologue
Acide gadotérique

Kétamine

Infliximab

N/A= 10 % 20 % 30 %

Non Applicable
% des différentes classes de médicaments

Figure 14: Répartition de la fréequence des médicaments suspectés et confirmés par

un allergologue. 1%
1%

@ Antibiotiques
© Curares
@ Chimiothérapies
@® PCI
@ Curares ou Bétalactamines
@ AINS
@ Paracétamol
@ Bleu patenté
Acide gadotérique
® Kétamine

Figure 15: Répartition des consultations parmi les médicaments.

Les consultations médicamenteuses en allergologie concernent principalement des

réactions aux antibiotiques (27%) et aux curares (27%) (Figure 15).
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Parmi les réactions médicamenteuses, 62 (35,2%) sont survenues en per-opératoire
(avec pour allergénes suspectés des curares, des antibiotiques, du bleu patenté, de
la protamine, du paracétamol, de la gélofusine ou de la kétamine). La proportion de
personnes de plus de 60 ans est significativement plus importante parmi les
réactions per-opératoires comparativement aux autres réactions médicamenteuses
(n=42; 67,7% versus n=58; 50,9%) (p<0,05).

Il n’a pas été retrouvé d’autres facteurs favorisant les réactions per-opératoires.

La proportion de réactions séveres (grades 3 et 4) est significativement plus
importante parmi les réactions per-opératoires comparativement aux autres réactions
médicamenteuses (n=40; 64,5% versus n=49; 43,0%) (p<0,01).

Notre étude ne retrouve pas de facteurs de risque de réactions sévéres (grades 3 et

4) per-opératoires (pour I'age, p=0,1).

Parmi les antibiotiques, les bétalactamines sont majoritairement suspectées avant le

bilan allergologique (n=49; 80,3%) (Figure 16).

Bétalactamines

Bétalactamines
ou Curares
B % Antibiotiques suspectés
Vancomycine
% Antibiotiques confirmés par I'allergologue
Pristinamycine
% Antibiotiques initialement suspectés
Lévofloxacine en curares ou bétalactamines
Triméthoprime - M % Antibiotiques non confirmés par I'allergologue

Sulfaméthoxazole

Spiramycine

0% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
% des différentes classes d’antibiotiques

Figure 16: Répartition de la fréquence des antibiotiques suspectés et confirmés par

un allergologue.

Parmi les 8 patients avec suspicion d’allergie aux bétalactamines ou aux curares, 4
ont consulté un allergologue. Parmi ces 4 patients, on retrouve la confirmation par
I'allergologue d’une allergie a la céfazoline, une allergie au rocuronium, une allergie
double a l'atracurium et a la céfuroxime et une allergie double au suxaméthonium et

a la céfazoline.

35



A lintérieur de la famille des bétalactamines, les plus souvent suspectées sont
'amoxicilline (n=22; 44,9%), 'amoxicilline-acide clavulanique (n=13; 26,5%) et la
céfazoline (n=10; 20,4%) (Figure 17).

Amoxicilline

Amoxicilline-ac clavulanique

B % Bétalactamines suspectées
Céfazoline ou Curares

. . [ % Bétalactamines confirmées par I'allergologue
Céfazoline

% Bétalactamines initialement suspectées

Céfuroxime ou Curares en curares ou bétalactamines

o ma ) N .
Céfaclor Il % Bétalactamines non confirmées par I'allergologue
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Figure 17: Répartition de la fréquence des bétalactamines suspectées et confirmées

par un allergologue.

Parmi les curares, les plus fréquemment suspectés sont le suxaméthonium (n=24;
57,1%) et l'atracurium (n=18; 42,9%) (Figure 18).

Suxaméthonium

Atracurium

Atracurium ou
Bétalactamines

B % Curares suspectés

Atracurium ou

Suxaméthonium W % Curares confirmés par I'allergologue

Suxamethonium ou

Bétalactamines - .
% Curares initialement suspectés

Cisat . en curares ou bétalactamines
isatracurium
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Rocuronium Il % Curares non confirmés par I'allergologue

Rocuronium ou
Bétalactamines

IN/A
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lon Applicable
. % des différentes classes de curares

Figure 18: Répartition de la fréquence des curares suspectés et confirmés par un

allergologue.
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Parmi les chimiothérapies, les plus fréquemment suspectées sont les sels de platine
(n=23; 71,9%) (Figure 19).

Carboplatine
Oxaliplatine
[l % Chimiothérapies suspectées
[ % Chimiothérapies confirmées par I'allergologue
Paclitaxel Bl % Chimiothérapies non confirmées par I'allergologue
Cétuximab
0% 10 % 20 % 30 % 40 % 50 % 60 %

% des différentes classes de chimiothérapies

Figure 19: Répartition de la fréquence des chimiothérapies suspectées et

confirmées par un allergologue.

Parmi les produits de contraste iodés (PCI), le plus fréquemment suspecté est le

loméprol (=lomeron®) (n=11; 57,9%) (Figure 20).

lomeprol
(=lomeron®)

loversol
(=Optiject®)

PCI non identifié

M % PCl suspectés

X [l % PCI confirmés par I'allergologue
(It/:pam_ld%) Bl % PCI non confirmés par I'allergologue
=lopamirol

lobitridol
(=Xenetix®)

Iodixancg!@
=Visipa
(=Visipaque®) | =

N/A= 10 % 20 % 30 % 40 % 50 % 60 % 70 %
Non Applicable X
% des différentes classes de PCI

Figure 20: Répartition de la fréquence des produits de contraste iodés suspectés et

confirmés par un allergologue.
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b) Les venins d’hyménoptéres

Les réactions aux venins d’hyménoptéres représentent 13,1% des réactions (Figure
12).

Il n’a pas été retrouvé de différences significatives de répartition de I'age, de I'lMC ou

des pathologies cardiovasculaires pour les réactions aux venins d’hyménopteres.

Les réactions liées aux piqlres d’hyménopteres (venins) sont significativement plus
fréequentes chez les hommes que chez les femmes (n=23; 18,4% versus n=8; 7,2%)
(p < 0,05) (Tableau 8).

Les réactions a un venin d’hyménoptére sont significativement plus fréquentes dans
I'Orne que dans les autres départements (n=9; 25,7% contre n=22; 10,9%) (p<0,05)
(Tableau 8).

Parmi les 31 cas déclarés de venins d’hyménoptéres ayant entrainé une
anaphylaxie, les plus fréquemment suspectés sont les piqures de guépes et de
frelons (n=27; 87,1%) (Figure 21). Aprés la consultation de l'allergologue, I'allergie au

venin d’hyménoptéere a été confirmée dans 100% (11/11) des cas (Figure 21).

Guepe e

Frelon

M % Venins suspectés
- % Venins confirmés par I'allergologue

Frelon asiatique B % Venins non confirmés par I'allergologue

Abeille -

Hyménoptere non identifié F

Figure 21: Répartition de la fréquence des venins d’hyménoptéres suspectés et

10 % 20 % 30 % 40 % 50 % 60 %
% des différentes classes de venins d’hyménoptéres

confirmés par un allergologue.
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Guépe
® Frelon
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Figure 22: Répartition des consultations parmi les venins d’hyménoptéres.

Les consultations en allergologie liées aux venins d’hyménoptéres concernent

principalement des réactions a la guépe (55%) (Figure 22).

c) Les aliments

Les réactions aux aliments représentent 10,6% des réactions (Figure 12).

Il N’a pas été retrouvé de différence significative de répartition du sexe (p=0,07), du

lieu de prise en charge de la réaction ou de I'lMC pour les réactions aux aliments.

Les patients avec une réaction a un aliment sont significativement plus jeunes (age
médian de 42 ans contre 61 ans; p<0,01), avec une proportion significativement plus
fréquente de patients de moins de 18 ans (n=9; 52,9% contre n=16; 7,3%) (p < 0,01)
(Tableau 8; Figure 13).

La proportion de patients asthmatiques est significativement plus importante chez les
patients qui ont présenté des réactions a un aliment (n=6; 24,0% contre 7,1% pour
les autres) (p<0,01). Parmi les réactions alimentaires, 100,0% des patients
asthmatiques ont présenté une réaction de grade = 2 contre 63,2% chez les patients

non asthmatiques (p=0,08).
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Parmi les 25 cas déclarés d’aliments ayant entrainé une anaphylaxie, les plus
fréquemment suspectés sont les fruits a coque (n=5; 20,0%), 'arachide (n=4; 16,0%)
et la crevette (n=3; 12,0%) (Figure 23). Aprés la consultation de [l'allergologue,
I'allergie alimentaire a été confirmée dans 90,0% (18/20) des cas. Pour les 2 patients
qui ont présenté une réaction au poisson, I'allergologue n’a pas retenu le diagnostic

d’allergie (Figure 23).

Fruits a coques
Arachide
Crevette
Alphagal

Poisson

Céleri

M % Aliments suspectés
1 % Aliments confirmés par I'allergologue
M % Aliments non confirmés par I'allergologue

Lait de vache
Oeuf
Péche

Crabe

Fruits de mer
non identifiés

Poivre

Champignons
N/A

N/A= 10 % 20 %
Non Applicable i L
% des différentes classes d’aliments

Figure 23: Répartition de la fréquence des aliments suspectés et confirmés par un

allergologue.

@ Fruits acoques @ Arachide
@ Alphagal @ Poisson
® Crevette @ Céleri
@ Lait de vache @ Oeuf
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Fruits de mer ® Poivre
non identifiés

Figure 24: Répartition des consultations parmi les aliments.

Les consultations alimentaires en allergologie concernent principalement des

réactions aux fruits a coques (20%) et a I'arachide (20%) (Figure 24).
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Au total,

@ de réactions avec des médicaments chez les plus de 60 ans.

Parmi les médicaments, les plus souvent suspectés sont les antibiotiques,
les curares, les chimiothérapies et les produits de contraste iodés.

@ de réactions aux venins d’hyménoptéres chez les hommes et dans

I'Orne.
Parmi les venins d’hyménoptéres, les plus souvent suspectés sont les
guépes et les frelons.

@ de réactions avec des aliments chez les enfants (<18 ans).

Parmi les aliments, les plus souvent suspectés sont les fruits a coque,
I'arachide et la crevette.

5) Possession d’une trousse d’urgence avec Auto-Injecteur Adrénaline (AlA)

A la suite d’une réaction anaphylactique, 55 patients (23,3%) ont déclaré étre sortis
d’hospitalisation avec une ordonnance pour une trousse d’urgence avec un AlA ou
que leur médecin traitant en avait prescrit une, avec une proportion significativement
plus faible chez les patients ayant présenté une réaction avec un médicament (n=9;
5,1% contre 76,7%) (p<0,01) (Tableau 8).

Un épisode d’anaphylaxie médicamenteuse n’est pas une indication absolue de

prescription d’AlA selon les recommandations européennes (13, 44).

Parmi les 9 cas de prescription d’AlA avec réaction médicamenteuse, il s’agissait
d’antibiotiques dans 5 cas, de PCI dans 2 cas, du cétuximab dans 1 cas et du bleu
patenté dans 1 cas. Cing de ces patients ont consulté un allergologue, qui n’a pas
reconduit I'AlA dans 4 cas (PCI x 2, antibiotique et bleu patenté) et I'a poursuivi pour

le cétuximab.
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Si I'on étudie la prescription d’AlIA uniquement pour les réactions avec des aliments,
hyménoptéres ou d’origine inconnue, 46/60 patients (76,7%) ont bénéficié d’'une
prescription d’AlA (Figure 25, Tableau 9).

100 %
80 %
60 %

B % de possession d’AIA
40 %

% de possession d’AIA

20 %

Venins Aliments Inconnu

Figure 25: Pourcentage de possession d’AlA selon l'origine de la réaction: venins

d’hyménoptéres, alimentaire ou inconnue.

Venins (25/31) Aliments (19/25) Inconnu (2/4) Total AlA (46/60) % AIA (76,7%)
Femme 8/8 14/16 11 23/25 92,0%*
Homme 17/23 5/9 113 23/35 65,7 %
<18 ans 1/2 7/9 - 8/11 72,7 %
18 - 60 ans 14/16 11/14 2/3 27/33 81,8 %
260 ans 10/13 12 0/1 11/16 68,8 %
Calvados 13/16 15117 2/4 30/37 81,1 %
Manche 6/6 3/5 - 9/11 81,8 %
Orne 6/9 1/3 - 7112 58,3 %
Grade 1 2/3 417 0/1 6/11 54,5 %
Grade 2 7/9 8/10 11 16/20 80,0 %
Grade 3 14/17 7/8 1/2 22/27 81,5 %
Grade 4 2/2 - - 2/2 100,0 %
Consultation 11/11 16/20 1/2 28/33 84,8 %
Absence de 14/20 3/5 12 18127 66,7 %
consultation
ATCD allergie 4/4 911 - 13/15 86,7 %
Récidive - 4/4 - 4/4 100,0 %
*p<0,05

Tableau 9: Répartition des AIA selon l'origine de la réaction: liée aux venins

d’hyménoptéres, alimentaire ou inconnue.
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Il N’y a pas de différence significative de prescription d’AlA selon que la réaction est

due a un venin d’hyménoptére, un aliment ou idiopathique.

Parmi ces 60 patients, la prescription d’AlA est significativement plus fréquente chez
les femmes (n=23; 92,0% contre n=23; 65,7%) (p<0,05) (Tableau 9).

On ne retrouve pas de différence significative de prescription d’AIA selon l'age
(p=0,5), le département de prise en charge de la réaction (p=0,1 pour I'Orne), le
grade (p= 0,06 pour le grade 1), la consultation en allergologie (p=0,1), 'antécédent

d’allergie connu (p=0,3) ou une récidive (p=0,2).

Au total,

Prescription d’AlIA dans presque 8 cas sur 10 lorsqu’elle est indiquée.

@® d’AlA chez les femmes.

6) Allergie connue et récidive

- Vingt-cing patients (10,6%) déclarent avoir un antécédent (ATCD) d’allergie

connu au produit regu lors de I'épisode d’anaphylaxie.

Il s’agit dans 11 cas d’aliments (44,0%), dans 10 cas de médicaments (40,0%) et
dans 4 cas des venins (16,0%).
L’amoxicilline (n=5; 20,0%), 'arachide (n=3; 12,0%) et la guépe (n=3; 12,0%) sont les

plus fréquemment incriminés parmi les antécédents d’allergie connus (Figure 26).
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Figure 26: Antécédents d’allergie connus selon les différents allergénes.

Il n’a pas été retrouvé de différence significative du sexe ou du département de prise

en charge de la réaction selon I'existence ou non d'un antécédent d’allergie connu.

Le pourcentage de patients ayant déclaré avoir un antécédent d’allergie connu au
produit regu est significativement plus important en cas de réaction a un aliment
(n=11; 44,0% contre 6,6%) (p<0,01) (Tableau 8).

Les patients avec un antécédent d’allergie connu sont significativement plus jeunes
(p<0,01), avec une proportion de patients de moins de 18 ans significativement
supérieure (n=5; 29,4% contre n=20; 9,1%) (p<0,01). Ces 5 patients ont présenté

une réaction a un aliment.
Il N’a pas été retrouvé de différence significative de répartition des différents grades

de réaction selon 'existence ou non d’'un antécédent d’allergie connu.

- Huit patients (3,4%) ont déclaré avoir fait une récidive a la suite de I'épisode

d’anaphylaxie recueilli dans notre étude.

Les fruits a coque sont le plus souvent responsables de récidive (n=3; 37,5%). Les
autres allergénes ayant entrainé une récidive sont l'arachide, I'amoxicilline, la

vancomycine, le paracétamol et le carboplatine.
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Parmi les patients ayant fait une récidive, 6 (75,0%) ont consulté un allergologue.
Ces réactions sont survenues dans 3 cas avant la consultation allergologique, dans 2
cas aprés la consultation avec lallergologue et dans 1 cas lors du test de

réintroduction (pour le paracétamol).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative de la fréquence de récidive selon le

sexe ou le département de prise en charge de la réaction.

Le pourcentage de patients ayant fait une récidive a la suite de [I'épisode
d’anaphylaxie recueilli dans notre étude est significativement plus important en cas
de réaction a un aliment (n=4; 16,0% contre 1,9%) (p<0,01) (Tableau 8).

Les patients ayant fait une récidive sont significativement plus jeunes (p<0,01), avec
une proportion de patients de moins de 18 ans significativement supérieure (n=2;
11,8% contre n=6; 2,7%) (p<0,05). Ces 2 patients ont présenté une réaction a un

aliment.

Il N’a pas été retrouvé de différence significative de répartition des différents grades
de réaction selon I'existence ou non d’une récidive.
Il n’a pas été retrouvé de différence significative de la fréquence de récidive selon

I'existence ou non d’'un antécédent d’allergie connu.

Au total,

@ d’antécédents d’allergie connus et de récidives chez les patients de
moins de 18 ans.

@ d’antécédents d’allergie connus et de récidives en cas de réaction a un
aliment.
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7) Evaluation du mode de sélection des patients

Afin de comparer la prise en charge selon la positivité ou non des médiateurs
(tryptase/histamine) lors de la réaction anaphylactique, nous avons comparé les
pourcentages de consultation en allergologie au CHU de Caen chez les patients

avec médiateurs positifs et négatifs.

La positivité des médiateurs s’accompagne significativement d’'une augmentation de
la fréquence de consultation en allergologie, 48/108 (44,4%) des patients ont
consulté au CHU contre 40/236 (16,9%) lorsqu’ils étaient négatifs (p<0,01).

A la suite de la consultation en allergologie au CHU, 41/48 (85,4%) des patients avec
médiateurs positifs ont eu une confirmation d’une allergie contre 12/40 (30,0%) pour

ceux avec médiateurs négatifs (p<0,01).

Parmi les patients avec médiateurs négatifs et ayant consulté au CHU (n=40), 8/19
(42,1%) réactions de grade 1 ont abouti a un diagnostic d’allergie, 3/17 (17,6%)
réactions de grade 2 et 1/4 (25,0%) réactions de grade 3 (non significatif; p=0,1).

Il s’agissait uniquement de réactions médicamenteuses.

Les patients avec médiateurs négatifs et ayant bénéficié d’'une consultation au CHU
(n=40) n'ont pas de différence significative d’antécédent d’allergie connu avec les
autres patients du CHU (n=3; 7,5% contre n=14; 13,0%) (p=0,4).

Au total,

@ de consultations en allergologie lorsque les médiateurs sont positifs.

30% de confirmation d’allergie malgré des médiateurs négatifs.
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Discussion

1) Caractéristiques des réactions

a) Population étudiée

Notre étude ne retrouve pas de prédominance de réactions selon le sexe, ce
qui differe des études de large cohortes européennes récentes qui retrouvent
habituellement un risque plus faible d’anaphylaxie chez les hommes (0,2-0,9;
p<0,05) (10, 11, 13, 45).

L’age moyen dans notre étude est de 54 ans, ceci est supérieur a '’dge moyen
de la population dans la région en 2017 (42 ans) (46). C’est aussi globalement plus
important que dans d’autres études sur I'anaphylaxie, environ 40 ans (47-50). Ces
études ont inclus principalement des patients des urgences. Dans notre étude plus
d'un tiers des patients ont présenté des réactions per-opératoires ou lors d’'une
séance de chimiothérapie, ces patients sont en régle générale plus agés. Au sein du
CHU de Caen, sur la période 2017-2018, 'age moyen des patients opérés est de
55,3 ans (données sur plus de 110000 interventions), ce qui est supérieur a I'age
moyen de la population dans la région (42 ans). De plus, il est probable que I'on
retrouve uniquement 7% d’enfants dans notre étude car ils n'ont pas eu de dosage
de médiateurs (mode de sélection des patients). Dans I'étude lorraine de Corriger, le
dosage de la tryptase était 2 fois moins fréquent chez les enfants (47). Dans I'étude
lyonnaise pédiatrique d’Escoffier seulement 13% des patients avaient eu un dosage

de tryptase per-critique (51).

Les patients ont présenté une réaction majoritairement prise en charge dans
le Calvados et plus particulierement au sein du CHU de Caen. Avec plus de 240 000
séjours et plus de 185 000 passages aux urgences entre 2017 et 2018 (52), le CHU

de Caen concentre la majeure partie des patients bas-normands (45% des séjours).

L'étude ObEpi 2012 sur I'évaluation du surpoids et de I'obésité en France

retrouvait un IMC moyen en France de 25,4 kg/m2 (contre 27,0 kg/m2 dans notre
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étude), avec en Basse Normandie 15,6% de sujets obéses (contre 26,5% dans notre
étude) (53). Plusieurs hypothéses sont possibles concernant cette plus grande
prévalence de I'anaphylaxie chez les patients obéses dans notre étude. L’étude de
Visness et al., I'explique par le biais de I'état pro-inflammatoire que confére I'obésité
(54). En 2009 Liu et al. et en 2011 Wang et al. rapportent le fait que la quantité de

mastocytes est plus importante dans le tissu adipeux et chez 'obéese (55, 56).

La valeur moyenne de la tryptasémie de base dans notre étude est de 4,8 pg/
L avec un 95éme centile de 10,4 ug/L, ce qui correspond aux valeurs de référence

actuelles (57).

Deux patients sont décédés lors de la réaction anaphylactique. En France,
entre 1979 et 2011, Pouessel et al. ont identifié 1603 décés par anaphylaxie, liés
pour 63% des cas aux médicaments et la prévalence globale des décés par

anaphylaxie était de 0,84 par million d’habitants et par an (58).

b) La sévérité

Notre étude comprend principalement des réactions anaphylactiques de
grades 2 et 3 selon la classification de Ring et Messmer (78%). Ces chiffres
correspondent a ceux des autres études européennes sur I'anaphylaxie prise en
charge a I'hopital (47, 59). Dans notre étude, cela peut également s’expliquer par le
mode de sélection des patients (pris en charge aux urgences ou hospitalisés), les
patients ayant présenté des réactions de grade 1 n’ayant pas nécessairement été
hospitalisés. Méme si le grade 1 ne correspond pas strictement a une anaphylaxie,
notre étude retrouve une allergie a la suite de la consultation en allergologie dans

73% des réactions de grade 1.

Les principaux facteurs de risque de réaction sévere (grades 3 et 4) retrouvés
dans notre étude sont I'age supérieur a 60 ans (OR= 3,2; IC= 1,9-5,6) et la présence

d’'un asthme ou d'une pathologie cardio-vasculaire (OR= 2,4; IC= 1,4-4,2). Ces
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facteurs sont des facteurs de risque établis de sévérité de réactions anaphylactiques
(1, 13). Les patients obéses ont présenté plus de réactions de grade 4 (OR=8,3; IC=
2,0-34,3). Dans notre étude les patients de plus de 60 ans ou obéses sont plus
frecquemment asthmatiques ou atteints d’'une pathologie cardio-vasculaire, ce qui est

probablement un facteur favorisant.

c) Allergénes

Dans notre étude basée sur une population majoritairement adulte de patients
ayant été pris en charge dans un établissement hospitalier (patients hospitalisés ou
admis aux urgences), les allergénes responsables de réactions anaphylactiques sont
principalement des médicaments (75%).

Les réactions avec des médicaments sont plus fréquentes chez les patients de plus
de 60 ans (OR=3,6; 1C=1,9-6,8). Ceci est habituellement retrouvé dans les études

sur 'anaphylaxie (11, 13) (Figure 2).

Les médicaments les plus fréquemment en cause sont les antibiotiques (35%) et les
curares (24%). Parmi les antibiotiques 80 % sont des bétalactamines, et parmi
celles-ci dans 71% des cas I'amoxicilline.

L'étude de Renaudin et al. sur les anaphylaxies médicamenteuses déclarées au RAV
de 2002 a 2010 retrouve principalement un antibiotique dans 50% des cas, suivi d’'un
curare dans 11% des cas. Parmi les antibiotiques dans 84% il s’agit des
bétalactamines, et la encore, dans 70% des cas de I'amoxicilline (15).

Parmi les curares, sont impliqués dans 57% le suxaméthonium et dans 43%
I'atracurium. Ce qui est comparable a I'étude de Renaudin et al. ainsi qu’a celle de
Chiriac et al. a partir des données des anaphylaxies per-opératoires du GERAP de
2011-2012 (15, 60). Le suxaméthonium et I'atracurium étant les 2 curares les plus
fréquemment utilisés en France (60).

Parmi les chimiothérapies, nous retrouvons principalement les sels de platine (72%),
ce qui était également retrouvé dans I'étude de Castells et al. en 2008 (65% des cas)
(61).
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Parmi les produits de contraste iodés, le plus fréquemment retrouvé est le ioméprol
(58%). Cette plus grande fréquence de réactions anaphylactiques avec le ioméprol
est également retrouvée dans des études internationales récentes, avec une
fréquence environ 1,5 a 2 fois supérieure aux autres produits de contraste iodés (62,
63). En France, I'é¢tude CIRTACI réalisée entre 2005 et 2009 sur 209 réactions
suspectes d’anaphylaxie aux produits de contraste iodés retrouvait principalement le
ioméprol (38% des cas) (64).

Les réactions médicamenteuses sont survenues en per-opératoire dans 35% des
cas. Les réactions per-opératoires sont survenues chez des patients plus ages ce qui
reflete 'age des patients qui sont opérés ('age moyen des patients opérés au CHU
est de 55 ans, pour un dge moyen de la population dans la région de 42 ans) et ne
correspond pas nécessairement a un sur-risque. Les réactions per-opératoires sont
plus séveres (grade 3 et 4) que les autres réactions médicamenteuses (OR=2,5;
IC=1,3-5,1). Cette plus grande sévérité peut s’expliquer par plusieurs raisons,
premierement la voie d’administration intra-veineuse des produits (réactions plus
rapides et plus graves). Deuxiemement, plusieurs médicaments sont administrés
presque simultanément, dont certains sont susceptibles de modifier la physiologie

normale (hypotension, arythmie,..) (65).

Les réactions liées aux piqires d’hyménopteres (venins) sont plus fréquentes
chez les hommes que chez les femmes (OR=2,9; 1C=1,3-6,6). Ce qui est déja décrit
dans différentes études (66, 67). Dans I'étude de Picaud, 60% des réactions aux
venins d’hyménoptéres étaient survenues chez des hommes (67). Il s’agit
probablement d’un facteur de risque indépendant lié a une exposition plus fréquente,

notamment professionnelle.

La proportion de patients ayant présenté une réaction a une piqire d’hyménoptere
est plus importante dans I'Orne (OR=2,8; 1C=1,2-6,6). Ce sont les établissements

geographiquement les plus au sud de notre étude et situés dans des milieux plus
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ruraux comparativement a la ville de Caen, ce qui peut expliquer une plus grande

exposition aux hymeénopteres.

L’hyménopteére le plus fréquemment impliqué dans les réactions anaphylactiques est
la guépe (48%). Dans I'’étude nancéenne de Picaud et I'étude allemande de Worm et
al., 70% des réactions anaphylactiques aux hyménoptéres étaient liées aux venins

de guépe vespula (59, 67).

On retrouve plus fréquemment des réactions avec des aliments chez les
patients de moins 18 ans (OR=14,3; 1C=5,9-34,6). Dans I'étude de Corriger, les
causes alimentaires étaient responsables de 77% des réactions anaphylactiques
contre 25% chez les adultes (47). Dans I'étude d’Escoffier sur la population
pédiatrique des urgences lyonnaises, 90% des réactions anaphylactiques étaient

dues a des aliments (51).

Les patients ayant présenté une réaction avec un aliment étaient plus fréquemment
asthmatiques (OR=4,1; IC=1,5-11,1). Cette relation asthme-allergie alimentaire est
retrouvée dans la littérature avec également des réactions plus sévéres en cas
d’asthme associé (68). Notre étude retrouve une tendance de réaction alimentaire
plus sévére chez I'asthmatique (p=0,08), probablement non significative en raison

d’'un manque de puissance.

Parmi les aliments, les plus fréequemment en cause sont les fruits a coque (20%) et
'arachide (16%). Dans I'’étude de Renaudin et al. sur les anaphylaxies alimentaires
déclarées au RAV de 2002 a 2017, I'arachide était principalement impliquée dans

13% cas, suivie des fruits a coque dans 11% des cas (14).
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d) Antécédent d’allergie connu et récidive

Vingt-cinq patients (11%) déclarent avoir un antécédent d’allergie connu au
produit recu lors de I'épisode d’anaphylaxie et 8 patients (3%) déclarent avoir fait une

récidive a la suite de I'épisode d’anaphylaxie recueilli dans notre étude.

Dans I'étude de Corriger, sur les réactions anaphylactiques aux urgences lorraines,

27% des patients avaient un antécédent d’allergie connu au produit regu (47).

Dans notre étude, le risque d’avoir un antécédent d’allergie connu est augmenté en
cas de réaction a un aliment et chez les patients de moins de 18 ans (respectivement
OR=11,1; 1C=4,9-25,1 et OR=4,2; IC=1,4-12,1). Le risque de récidive est également
augmenté en cas de réaction a un aliment et chez les patients de moins de 18 ans
(respectivement OR=9,9; IC=2,9-33,3 et OR=4,7; IC=1,02-22,0).

Ces deux parametres sont les deux principaux facteurs de risque de récidive
retrouvés dans les différentes études déja réalisées (35, 39, 47, 51, 69).

Dans I'étude de Corriger, 35% des enfants et 37% des patients ayant réagi a un
aliment avaient un antécédent d’allergie au produit regu contre respectivement 24%
et 22% (47).

Dans I'étude d’Escoffier, 31% des enfants avaient une allergie alimentaire connue a
I'allergéne recu (51).

Dans I'étude de Tejedor et al., le risque de récidive est 3 fois plus important pour les

aliments comparativement aux médicaments (69).
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2) Prise en charge

a) Consultation en allergologie

Apreés le traitement d’urgence de suspicion d’anaphylaxie, le patient doit étre adressé
vers une consultation d’allergologie pour une prise en charge diagnostique,

thérapeutique et éducationnelle (22).

Malgré ces recommandations, dans notre étude, seulement 47% (111/236)

des patients ont consulté un allergologue a la suite de leur réaction.

Ce chiffre correspond au pourcentage de consultation retrouvé dans d’autres études.

L'étude de Campbell et al. sur 573 patients britanniques qui se sont présentés aux
urgences entre 2008 et 2012 pour une réaction anaphylactique, retrouvait un
pourcentage de consultation en allergologie a la suite de cet épisode de 38% (70) et
'étude de Le Lan réalisée sur 55 patients admis aux urgences adultes du CHU de
Rennes de 2013 a 2015 retrouvait 49% de consultation a la suite de leur réaction
(71). Une revue de la littérature réalisée par Burnell et al. en 2013 regroupant 16
articles sur le suivi post-anaphylaxie retrouvait un pourcentage moyen de
consultation en allergologie de 33% (72). Ces différentes études sont réunies dans

’Annexe 6.

Les facteurs indépendants favorisant la consultation en allergologie post-anaphylaxie
dans notre étude sont I'allergéne causal (aliment), le département de survenue de la
réaction (Manche) et une réaction de grade élevé (3 a 4).

L'age jeune (<18 ans) n’a pas été retrouvé de maniére significative dans I'analyse

multivariée, probablement en raison du lien avec l'origine alimentaire.

La survenue d’'une réaction a un aliment est le facteur le plus fortement lié a la
consultation en allergologie (OR=5,3; 1C=1,9-14,7). Lallergie alimentaire étant
probablement considérée comme plus difficlement évitable par les patients, avec

une possible exposition quotidienne, il y a sirement eu une volonté plus importante
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de consulter. Dans notre étude les réactions alimentaires sont plus fréquemment
survenues chez les patients de moins de 18 ans, ce qui a pu favoriser la
consultation, les parents étant plus vigilants pour la santé de leurs enfants et

consultant donc plus.

Le risque de non consultation en allergologie a la suite d’'une réaction prise en
charge dans I'Orne est plus important que dans la Manche (OR=4,3, IC=1,6-12,1).
Cela est en lien avec le nombre d’allergologues présents dans chacun des

départements.

Le fait de faire une réaction de grade élevé (3 a 4) augmente la probabilité de
consulter par la suite un allergologue (OR=2,5; IC= 1,4-4,5). Les patients ayant
présenté des réactions de grades plus faibles (1 a 2) ont moins consulté par refus du
patient. Ces patients ont probablement plus facilement négligé I'importance d’'une
consultation en allergologie (du fait de symptémes peu inquiétants) comparativement

aux patients ayant présenté des réactions séveéres.

La confirmation d’une allergie avec identification d’un allergéne a été possible
pour 87% des patients ayant consulté un allergologue. C’est un pourcentage
supérieur a celui retrouvé dans la littérature, d’environ 60% (70, 89).

Ceci est lié aux criteres d’inclusion des patients dans notre étude (histoires cliniques
et positivité des médiateurs). La tryptase étant un indicateur d’anaphylaxie (90), il est
normal de retrouver un pourcentage plus élevé de confirmation d’anaphylaxie chez
ces patients comparativement a ceux inclus uniquement sur lhistoire clinique.
D’ailleurs, les patients qui ont consulté au CHU avec dosage de médiateurs négatifs
n’ont eu confirmation du diagnostic que dans 30% des cas, ce qui n’est cependant
pas négligeable et correspond aux recommandations de consulter un allergologue
indépendamment des médiateurs (22).

Dans notre étude, les réactions sévéres ont abouti plus fréquemment a un diagnostic
d’allergie, contrairement aux patients avec médiateurs négatifs qui ont plus

frecquemment abouti a un diagnostic d’allergie lorsque la réaction était de grade 1.
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Ceci était attendu du fait que la tryptase est moins contributive lors des réactions de

faible grade.

Le délai moyen de consultation est de 3 mois et 1 semaine. Ceci est
légérement plus long que les délais retrouvés dans I'étude réalisée par Demoly et al.
en 2017 sur le territoire frangais: 70% des patients consultaient en moins de 3 mois
(60% dans notre étude), 23% entre 3 a 6 mois (23% dans notre étude) et 6% a plus
de 6 mois (16% dans notre étude) (91). Cela peut s’expliquer par le fait que la
Normandie bénéficie d’'un ratio nombre d’allergologues par habitant nettement
inférieur a la moyenne nationale (1/104000 contre 1/66000) et est ainsi la 12éme

région (sur 14) en termes de nombre d’allergologues par habitant en France (91).

Le seul facteur influencant le délai de consultation retrouvé dans notre étude est
I'allergéne causal. Les patients ayant présenté une réaction avec un aliment ont un
délai de consultation moyen plus court que les autres allergénes, probablement du
fait que la prise en charge allergologique pour l'exploration d’une allergie
médicamenteuse ou aux venins d’hyménoptéres se fait généralement dans une
structure hospitaliere spécialisée et donc avec des délais plus importants qu’en

cabinet libéral.

Dans notre étude, les motifs de non consultation déclarés par les patients sont
principalement I'absence d’information médicale sur la nécessité de consulter un

allergologue (66%) et le refus de consultation par le patient (26%).

Concernant I'absence d’orientation par le service dans lequel s’est déroulé I'épisode

d’anaphylaxie on note:

« Dans I'étude de Dupin aux urgences adultes du CHU de Dijon en 2015, 35% des
patients ayant présenté une réaction anaphylactique ont été orientés vers une

consultation avec un allergologue a la sortie des urgences (92).
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« Dans I'étude de Seguin aux urgences adultes du CHU Bordeaux entre 2014 et
2016, 52% des patients ayant présenté une réaction anaphylactique ont été
orientés vers un allergologue a la sortie des urgences (93).

« Dans I'étude de Corriger aux urgences adultes et enfants en Lorraine en 2015,
58% des patients ayant présenté une réaction anaphylactique ont été orientés vers
un allergologue a la sortie des urgences (47).

Ce manque d’orientation vers une consultation avec un allergologue a la suite d’'une

réaction anaphylactique par le service peut s’expliquer par l'orientation préférentielle

vers le médecin traitant a la sortie (72, 75, 94).

Concernant I'absence d’orientation par le médecin traitant:

- Dans l'étude de Le Lan, certains médecins traitants n’orientaient pas vers un
allergologue en raison d’'un délai de consultation trop long (71).

« Dans I'étude de Ouazana et al. réalisée auprés des médecins généralistes des
Yvelines, certains déclaraient recourir a [l'allergologue dans le cadre d’une
suspicion d’allergie médicamenteuse uniquement lorsqu’ils n’ont plus d’alternative
thérapeutique, d’autres déclaraient 'orientation inutile lorsque I'allergie est évidente
(95). Sur ce dernier point, de précédentes études ont démontré la difficulté du
diagnostic étiologique de I'anaphylaxie, principalement liée au fait que le mauvais
allergéne était suspecté ou alors par I'absence d’allergie retenue aprés le bilan

allergologique (70, 89).

Concernant I'absence de consultation liée au patient, dans I'étude de Faviez et al.
sur 75 patients ayant présenté une réaction anaphylactique aux urgences du CHU de
Toulouse en 2015, avec consultation en allergologie systématiquement proposée
dans les 15 jours, 65% se sont vraiment présentés a la consultation (96).

L'absence de consultation par les patients est probablement due au fait que les
patients ne se rendent pas compte de la nécessité de consulter (70, 72, 97).

Et méme, aprés notre étude seulement 5% des patients du CHU qui n’avaient pas
consulté ont pris un rendez-vous a la suite de notre appel, ce qui prouve la difficulté a

inciter les patients a consulter.
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b) Auto-Injecteur d’Adrénaline

Les indications absolues et relatives de prescription d’un stylo auto-injecteur
d’adrénaline (AlA) selon les recommandations européennes ne recommandent pas

la prescription d’'un AlA en cas d’anaphylaxie médicamenteuse (13, 44) (Tableau 10).

Indications absolues

Antécédent d’anaphylaxie liée a un aliment, au latex
ou a un aéroallergene

Antécédent d’anaphylaxie induite par I'exercice

Antécédent d’anaphylaxie idiopathique

Antécédent d’allergie alimentaire (a I'exclusion des
syndromes oraux pollens-aliments) associée a un

Indications relatives

Une réaction allergique lIégére a modérée liée a
I'arachide ou un fruit a coque

Une réaction allergique légere a modérée liée a des
traces d’aliments

Une allergie alimentaire chez 'adolescent ou adulte
jeune

Un éloignement d’une structure médicale associé a
une réaction allergique légére a modérée liée a un

asthme modéré ou sévere non contrélé aliment, a un venin, au latex ou a un aéroallergéne

Antécédent d’allergie aux venins d’hyménoptéres en
cas de réaction systémique chez 'adulte (ne
recevant pas d'immunothérapie spécifique) et en
cas de réaction systémique autre que cutanéo-
muqueuse chez I'enfant (recevant ou non une
immunothérapie)

Antécédent de mastocytose ou d’élévation de la
tryptase sérique de base associé a une réaction
systémique aux piqares d’'insectes (y compris pour
ceux recevant une immunothérapie)

Tableau 10:

européennes (44).

Indications de prescription d’AlA selon les recommandations

Dans notre étude, 9 patients ont eu une prescription d’AlA lors d’'une réaction
médicamenteuse. En dehors du cas particulier du cétuximab (réaction croisée a
'alpha-1,3-galactose des viandes de mammiféres), il s’agit d’'une surprescription.
D’ailleurs I'allergologue n’a pas renouvelé I'AlA (sauf pour le cétuximab) parmi ceux

ayant consulté.

Si I'on étudie la prescription d’AlA uniquement pour les réactions avec des aliments,
des venins d’hyménoptéres ou d’origine inconnue, 48/62 patients (77%) sont en
possession d’une trousse d’urgence comprenant un AlA a la suite d’'une réaction

anaphylactique.
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Dans la revue de littérature de Burnell et al., en moyenne 44% des patients
disposaient d’AlA a la sortie (72) (Annexe 6).

Parmi les anaphylaxies d’origine alimentaire, liées a un venin d’hyménoptére ou
idiopathiques, on retrouve 21% de prescriptions d’AlA a la sortie des urgences dans

I'étude de Corriger et 42 % dans I'étude pédiatrique d’Escoffier (47, 51).

Avec la prescription d’AlA dans environ 8 cas sur 10, notre étude retrouve un
pourcentage de prescription supérieur, et se rapproche des résultats retrouvés dans

I'étude de Seguin avec 90% de prescriptions d’AlA a la sortie des urgences (93).

Le seul facteur favorisant la prescription d’AlA retrouvé dans notre étude est le sexe
féminin (OR=6,0; 1C=1,4-26,4). Nous n’avons pas trouvé d’explication probante
concernant cette plus grande fréquence de prescription d’AlA. Une hypothése
pourrait étre que les hommes ont négligé la nécessité de posséder un AlA aprés une
réaction anaphylactique, en n’allant pas chercher I’AlA a la pharmacie par exemple.

Une étude de I'lnsee en 2011 déclarait que les femmes étaient plus attentives a leur
santé avec notamment plus de consultations chez le médecin généraliste par an que

les hommes (98).

Une enquéte a été réalisée par Pouessel et al. en 2015 auprés des allergologues du
RAV. Sur 121 questionnaires analysés, selon les recommandations européennes, 77
% des allergologues prescrivaient 'AIA dans au moins 5 des 6 indications absolues
chez I'enfant et 90 % chez I'adulte; environ la moitié d’entre eux prescrivaient pour

les 6 indications absolues (99).

L'absence de prescription d’AlA a la sortie se produit probablement pour une variété
de raisons, notamment la prescription préférentielle de traitements antihistaminiques
ou corticoides oraux, la peur des effets indésirables, ou le colt élevé des AlA (51, 73,
100, 101).
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3) Limites de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective.

Les patients ont été inclus en fonction des résultats de dosages de la tryptase ou de
I'histamine demandés lors de la réaction suspectée d’anaphylaxie au laboratoire

d'immunologie du CHU de Caen.

Certains établissements hospitaliers Bas-Normands (par exemple Saint-L6,
Argentan, Lisieux, Coutances,...), envoient leurs prélévements de médiateurs de
choc anaphylactique dans un laboratoire différent ces patients n’ont donc pas été

inclus.

La pratiqgue des dosages de la tryptase et de I'histamine lors d'une réaction
anaphylactique est trés variable selon les études (47, 51, 89, 92).

Il est fort probable que dans notre étude certains patients n’aient pas bénéficié d’'un
bilan biologique avec dosages des médiateurs malgré une réaction anaphylactique et

n’ont donc pas été inclus dans notre étude.

Un autre biais de recrutement, peut tenir a ce que les patients étudiés sont
uniquement les patients arrivant aux urgences ou déja hospitalisés. Des patients
ayant présenté des réactions peu sévéeres (grade 1) n’ont probablement pas toujours

consulté dans un service d’urgence.

Certains paramétres intéressants comme la connaissance de la bonne utilisation de
I'auto-injecteur d’adrénaline par les patients n’ont pas été étudiés ici. Cette derniere

fait actuellement I'objet de travaux au sein du CHU de Caen.

Enfin, il peut exister un biais de qualité des données, il s’agit d’'une enquéte

déclarative de la part des patients, les données n’ont pas été contrélées.
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4) Optimisation du suivi post-anaphylaxie

« Plusieurs propositions ont été faites dans différentes études afin d’améliorer le

suivi post-anaphylaxie:

- La rédaction d’'une ordonnance type comprenant un AlIA remise au patient a la
sortie d’hospitalisation (47, 72, 73, 92, 93). Il pourrait également étre intéressant de

mettre en place une délivrance d’AlA directement a la sortie des urgences.

- La remise d’'une fiche d’information aux patients avant la sortie d’hospitalisation
avec consigne de consulter un allergologue (47, 92, 93, 100). La SFMU a rédigé un
exemple de consignes écrites a la sortie des urgences apres une réaction

anaphylactique (20) (Annexe 7).

- La prise de rendez-vous avec un allergologue avant la sortie dans le cadre d’'une
filiere des soins (1, 20, 40, 71, 92, 94). En cas de fermeture de secrétariat (nuit,

week-end), la remise des coordonnées au patient.

- Une meilleure formation des médecins impliqués dans la prise en charge de
'anaphylaxie est suggérée par certains auteurs (47, 72, 102). Dans notre étude, la
prescription d’AIA a été plutbét bien suivie. Les recommandations de la SFMU
élaborées en 2016 ont probablement participé a cette bonne prise en charge. On
peut également espérer une poursuite de I'amélioration avec la mise en place du
Dipléme d’Etudes Spécialisées (DES) de médecine d’urgence. Enfin, les interactions

entre médecins urgentistes et allergologues ne pourraient étre que bénéfiques.

- Une meilleure formation des médecins généralistes qui dailleurs se déclarent
insuffisamment formés a I'anaphylaxie (71, 95, 103).

Les médecins se déclarant mieux formés a I'anaphylaxie avaient une meilleure
attitude (51, 71, 102), comme le montre I'étude de Le Lan, 29% des médecins
généralistes suivaient les criteres HAS. Parmi-eux, 81% se déclaraient a I'aise avec

I'anaphylaxie contre 44% dans le groupe ne suivant pas les criteres HAS (71).
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- La rédaction d’une information écrite sur I'épisode anaphylactique suspecté
adressée au médecin traitant, permettrait également une meilleure prise en charge
(22, 71). Dans l'étude de Le Lan, 65% des médecins généralistes ayant regu un
compte-rendu des urgences ont référencé leurs patients comme allergiques contre

38% pour ceux n'ayant pas regu de compte-rendu (71).

- La présence d’un service d’allergologie au sein de la structure (47). Nous avons pu
constater que les patients ne bénéficiant pas d’allergologue a proximité (dans I'Orne)

ont moins consulté que les autres.

- Des créneaux de consultation d’'urgence en sortie d’hospitalisation pour un premier
contact précoce (47, 96). Dans I'étude de Faviez et al. tous les patients ayant
présenté un épisode d’anaphylaxie aux urgences du CHU de Toulouse, se sont vus
proposer systématiquement une consultation dans l'unité d’allergologie dans les 15
jours suivants. Parmi ceux s’étant rendu a la consultation (65%), 94% ont effectué les
explorations proposées par la suite. Cette démarche a permis d’aboutir a une
synthése concréte sur la nature et I'origine de I'épisode dans plus de 75 % des cas
(96).

- Une augmentation du nombre d’allergologues sur le territoire permettant une prise
en charge adaptée. Certains médecins urgentistes déclaraient le manque
d’allergologues disponibles comme un facteur favorisant I'orientation préférentielle
vers le médecin généraliste (81).

Depuis 2016 et la création du DES d’allergologie, 28 internes par an sont formés a
I'allergologie sur le territoire frangais pour une durée de formation de 4 ans (104). A
cela s’ajoute environ une dizaine de médecins allergologues frangais formés par an
via la capacité nationale d’allergologie (105).

Une étude réalisée par Demoly et al. en 2011 estimait qu’il faudrait former 80 a 90
allergologues par an sur 'ensemble du territoire frangais afin de permettre une offre

de soins quantitativement satisfaisante (105).
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- Le pharmacien d’officine a un réle important d’information et de conseil auprés des
patients. Une meilleure formation des pharmaciens dans le domaine de I'anaphylaxie
permettrait de bénéficier d’'un maillon supplémentaire pour convaincre le patient de

consulter un allergologue et de la nécessité de posséder un AlA.

« Au sein du CHU de Caen, depuis juin 2019, a été créé un Centre Universitaire des
Maladies Allergiques (CUMA), permettant une prise en charge pluridisciplinaire des
allergies médicamenteuses, aux venins, et les allergies de contact y compris
professionnelles; le développement d'un secrétariat commun; une meilleure
visibilité et le renforcement du lien avec les allergologues de ville qui prennent en
charge en premiére intention les allergies respiratoires et alimentaires.
Actuellement, l'unité CUMA regroupe un médecin interniste allergologue, un
dermato-allergologue, un allergologue attaché, un dermatologue attaché, un
assistant en dermatologie, est en lien avec un assistant en pneumologie et travaille
en collaboration étroite avec le laboratoire d’immunologie. Enfin, la création de

cette unité a permis la réalisation de cette étude.

La mise en place de cette unité pourrait faciliter la prise de rendez-vous avant la
sortie ou permettre la remise des coordonnées du secrétariat nouvellement crée.

Le développement de créneaux de consultation post-hospitalisation permettrait un
premier contact précoce, une reconstitution efficace de ['histoire clinique,
l'organisation du bilan étiologique dans des délais optimaux, ainsi qu'une prise en
charge préventive et éducative adaptée. Il en résulterait certainement un gain de
temps pour le médecin urgentiste (au moins d’'un point de vue logistique), une
optimisation de la prise en charge pour le patient, et une meilleure rentabilité
diagnostique pour l'allergologue, avec a la clé une potentielle diminution des
récidives et donc des codts. On peut imaginer que systématiquement aprés un
recours aux urgences du CHU de Caen pour une réaction suspecte d’anaphylaxie un
rendez-vous soit pris dans I'unité CUMA dans un délai court pour un premier contact

précoce.
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Des réunions de formation pour les pharmaciens et les médecins de ville ont déja été

mises en place.

Enfin, depuis la création du DES d’allergologie, 1 interne par an est formé en Basse-
Normandie, nous pouvons espérer ainsi a terme une augmentation du nombre

d’allergologues bas-normands, permettant une amélioration de I'offre de soins.

Il serait intéressant dans le futur d’effectuer une nouvelle étude sur le suivi post-
anaphylaxie dans la région, afin d’évaluer l'influence de la création de l'unité CUMA
et la mise en place, si elle est effectuée, des créneaux de consultation post-
hospitalisation sur le suivi des patients ayant présenté une réaction suspecte

d’anaphylaxie dans la région.
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Conclusion et Perspectives

La prise en charge des patients ayant présenté une réaction suspecte d’anaphylaxie
ne se termine pas a la sortie de I'hépital. Malgré des directives claires, il persiste une
marge importante d’amélioration sur la prise en charge a la suite d’'un épisode

d’anaphylaxie.

Notre étude rétrospective sur des patients ayant présenté une réaction suspecte
d’anaphylaxie au sein des établissements hospitaliers Bas-Normands a montré que
le suivi post-anaphylaxie est insuffisant avec notamment la consultation d’un

allergologue a la suite de I'épisode dans moins d’un cas sur deux.

Les facteurs indépendants favorisant la consultation en allergologie sont les
réactions a un aliment, le département de prise en charge de la réaction (corrélé au

nombre d’allergologues présents) et le grade de réaction élevé (3 et 4).

Cependant, la recommandation de prescription d’'un auto-injecteur d’adrénaline a la
suite de I'épisode est globalement bien suivie dans la région, avec une prescription

dans presque 8 cas sur 10.

Plusieurs propositions sont envisageables afin d’améliorer le suivi a la suite d’'un
épisode d’anaphylaxie en accord avec les recommandations actuelles, comme la
prise de rendez-vous avec un allergologue avant la sortie, la rédaction d'une
ordonnance type comprenant un AIA remise au patient a la sortie d’hospitalisation,
une meilleure formation des médecins impliqués dans la prise en charge de

I'anaphylaxie et une meilleure éducation des patients.

La réalisation dans les années a venir d’'une étude sur le suivi post-anaphylaxie dans
la région permettrait d’évaluer l'influence de la création de l'unité d’allergologie du
Centre Universitaire des Maladies Allergiques (CUMA) du CHU de Caen sur la prise

en charge.
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Annexes

Annexe 1: Algorithme de la prise en charge d’'une anaphylaxie en service d’'urgence

(20).

| Anaphylaxie cliniquement probable |

Atteintes cardio-vasculaire ou respiratoire | { non |
Revsrindh .
- i I
= { oui |
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g : gastro-intestinaux
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-
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Annexe 2: Check-list proposée par la HAS dans I'anaphylaxie (22).

HAS Check-list

HAUTE AUTORITE DE SANTE Condmte é temr

S apres le traitement d'urgence
d'une suspicion d'anaphylaxie

Octobre 2013

Apres avoir débuteé le traitement d'urgence de la suspicion d'anaphylaxie, il est important de :

- noter les symptédmes de I'’épisode anaphylactique' venant de se dérouler oulrd NON O

-~ noter I'heure de début de survenue des symptdémes ourd NON

— noter les circonstances ayant précédé le début des symptdmes pour aider a identifier un

ou des possibles facteurs déclenchants? ourd NONU

- réaliser un dosage sanguin de la tryptase® le plus t6t possible. Un deuxieme échantillon

est a prélever idéalement 1 a 2 heures aprés le début de I'épisode sans dépasser 4 heures ould NON U

-~ adresser le patient vers une consultation d’allergologie pour une prise en charge

diagnostique, thérapeutique et éducationnelle ourd NON U

—> prescrire un traitement par seringue auto-injectable d’adrénaline* oulrd NON [l

- remettre des informations écrites sur le mécanisme et les symptdmes de la réaction

anaphylactique, y compris le risque de réaction biphasique (en deux temps) ourd NONU

- remettre des informations écrites sur la conduite a tenir en cas de réaction anaphylactique

(utiliser la seringue auto-injectable d’adrénaline et appeler le SAMU - centre 15 ou le 112 ourd NONU

-~ remettre des informations écrites sur I'utilisation correcte de la seringue auto-injectable

d’adrénaline (comprenant une démonstration de I'utilisation) et quand I'utiliser oud NONO

- remettre des informations écrites sur la stratégie d’éviction du ou des allergénes suspectés ould NON [

- remettre des informations écrites sur le service dallergologie et/ou lallergologue a

contacter, ainsi que les associations de patients existantes ourd NON U

-~ adresser une information écrite sur I'’épisode anaphylactique suspecté au médecin traitant

et a I'allergologue le plus rapidement possible ourd NONU

1. Associe de maniere variable : des signes respiratoires (dyspnée et bronchospasme et/ou circulatoires (tachycardie et/ou hypotension, collapsus),
le plus souvent des signes cutanés (urticaire), muqueux (cedeme du pharynx et/ou du larynx. L'cedeme est grave lorsqu'’il touche le larynx). Pour les
enfants : une léthargie, un malaise. Autres signes possibles : douleurs abdominales, diarrhée, vomissement.

2. Lesinsectes communs de I'ordre des hyménopteres sont les abeilles, les guépes, les frelons et les fourmis.
3. Laugmentation franche de la concentration de tryptase sérique (> 25 pg, L-1) est en faveur d’un mécanisme anaphylactique (cf. le document de travail).

4. La HAS recommande de disposer de deux seringues ou stylos auto-injecteurs. Les modes d’emploi et les résumés des caractéristiques des
produits des seringues auto-injectables d’adrénaline sont disponibles dans I'annexe 2 du document de travail.

HAS

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

© Haute Autorité de Santé 2013
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Annexe 3: Ancien « bon choc », renseignements cliniques.

SUPPORT D’ENREGISTREMENT PB-IMM-SE-009
Version 5
CHUCeen|  SACHET "CHOC" INTERNE AU CHU | Paampisaten
Page 2/2
Entité émettrice : LBM du CHU de CAEN &dité le 5 février 2020
ETIQUETTE IDENTITE DU PATIENT ETIQUETTE SERVICE
Date de naissance : ..................... Nom du Prescripteur : ........ccocciiiieiiiinenne
Date et heure précise de la réaction : ........ [oeeen. I /a H........
Nom des produits regus avant la réaction (entourer le produit SUSPECEE)..............covvoiiinieiiniinenns
Délai d’apparition des signes par rapport a I'administration des produits :.......................cee.
PRECISEZ : Femme enceinte : non [ ] oui[ ] nbdesemaines d’aménorrhée: ...........
Patient hépariné : non |:| oui |:| OSE & i
Si anesthésie : type d’intervention chirurgicale : Urgente |:| programmeée |:|
intervention reportée : non [] oui []
Traitement : Adrénaline : non [ ] oui [ DOSE: ...cccoiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiain

F XU =T (= 11 (=T 0 415 0 PPN
Evolution :

F g (=Tot=To [T o O

Prélevements effectués

Date Heure Préleveur
Prélevement 1 <30mn
Prélévement 2 <2h
Prélevement 3 : 24h
Grades Peau . GaStro' Respiratoire Cardiovasculaire
muqueuses intestinal
- érythéme
généralisé non non non
| - urticaire
- cedéme face
- ;edéme
muqueuses
- tachycardie : FC =
- toux FC avant ou habituelle =
Il id nausées - dyspnée - hypotension : PA =
PA avant ou habituelle =
1] id vomissements | - bronchospasme | choc
diarrhée - cyanose
v id id arrét arrét
respiratoire circulatoire

Autres signes : angoisse, céphalées, golt métallique, douleurs abdominales perte de conscience.

Ce document est propriété du CHU de Caen — Toute utilisation, reproduction, modification est soumise a accord du propriétaire.



Annexe 4: Nouvelle version « bon choc », renseignements cliniques.

C Hﬁ/ Péle Biologie / Immunologie Immunologie
i D

CAEN NORMANDIE Accueil des prélevements a I'ABC de 6h00 a 20h30—

[ | TNET WE AT R AAEE T NCE O S0 AN 0T O A IMMUNOLOGIE CHOC-V02-01/19

[ |

]

1 Prescripteur OBLIGATOIRE

[ |

. ” -

' EXPLORATION d un CHOC Médiateurs de I'anaphylaxie
1 Fiche a renseigner obligatoirement au 1er prélevement

]

yooel L] L] L[] etnewepmease | [ ] [ ][ | oeraneacrion

1 . e - . .

. Produits recus avant la réaction délai d'apparition des signes

[ ] [atracurium [Jproduit de contraste *

[ | [Jsuxamethonium [ chimiothérapie* *préciser

[ ] [latex [Jautre médicaments*

[ ] [Jgelofusine/plasmion [Jvenin hymenoptere*

[ ] [Jamoxicilline [Jaliment*

1 [ cefazoline

: Produits suspectés Antécédents allergiques

[ |

[ |

1 Femme enceinte : CJnon Coui nb de semaines d'ameénorrhé seeessss accouchement < 1 mois[_]
B Circulation Extra-corporelle : [Cnon Ooui . _

B Si anesthésie : intervention reportée [Inon Coui Poids Taille

1 Traitement : Adrénaline [dnon oui AOSE srkrrnnnrran

1 Autres Traitements [1non Coui

B Evolution : favorable ~ [Joui [Jdécés

[ |

X Peau Digestif Respiratoire Cardiovasculaire Grade
1 1
L] FC PA

B [érythéme généralisé  [] Nausées O | Toux O

. réaction [}
1 |urticaire O Dyspnée O habituelle

[ |

1 [oedéme face [J| Vomissements [] Bronchospasme O "
1 Diarrhée [ | Cyanose [J | Choc O

B [oedéme muqueuse  []

1 Arrét respiratoire [0 | Arrétcirculatoire O v
[ |

N Autres signes [[Jangoisse  []céphalées [Jgodt métalique  [Jdouleurs abdominales [ prurit paimoplantaire

1 [perte de conscience [JAutres

1 Temps de prélévement DATE HEURE Préleveur
| | I T

n ) OTryptase [[|CJ 19E

g| <30min Histamine L L L L L

M J J m m H H M M|

1 O Tryptase

gl 2-4h Histamine . .

'] J v i w H H M M |

1 S24h [ Tryptase

[ | L | L | L | L |

u Coller I'étiquette patient et noter DATE et HEURE du PRELEVEMENT sur CHAQUE TUBE

[ |

- | [ | [

]

Etiquette patient Etiquette UF Réservé labo

IMMUNOLOGIE CHOC- V2



Annexe 5: Questionnaire patient.

1) Quel est votre nom et votre prénom 2 ...
2) Quelle est votre date de NaISSANCE ? ...
3) A quelle date avez-vous présenté la réaction allergique ? ..........cccocviiiiiiiiiiiiiinenn,
4) Dans quel établissement votre réaction a-t-elle été prise en charge ? ........................
5) Quel était 'allergene SUSPECIE 7 ... ueiiii e e
6) Quels symptOmes avez-vous PréSENte ? ........coiuiuiuiiiiii e
7) Quelle est votre taille et votre poids ? ...

8) Etes-vous sorti d’hospitalisation avec une prescription pour une trousse d'urgence
comprenant un Auto-Injecteur Adrénaline ? Si non, votre médecin traitant vous a-t-il

prescrit une trousse d’'urgence comprenant un Auto-Injecteur Adrénaline ?

9) Avez-vous consulté un allergologue a la suite de votre réaction ? Si oui, lequel ? Et

dans qUEl délai 7 ...,

10) Si vous n’avez pas consulté un allergologue, pour quelle raison ? ..............ccoceeeneee.

12) Avez-vous un antécédent d’allergie connu avant cet épisode ? Si oui, a quel

Al BTG 2 o e

13) Avez-vous fait une récidive a la suite de votre réaction ? Si oui, a quel allergene ?

14) Une désensibilisation a-t-elle été mise enroute ? .......cccoiiiiiiiiii
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Annexe 6: Résumé des études (73-88) sur le suivi post-anaphylaxie de Burnell (72).

Auteur Pays Cohorte % de prescription % de référence a
d’AlA a la sortie un allergologue
pour le suivi
Arroabarren et al.”3 Espagne 64 enfants avec 27 23
anaphylaxie
Banerji et al.74 Etats-Unis 802 adultes avec 44 21
anaphylaxie alimentaire
Braganza et al.7® Australie 57 enfants avec 18 81
anaphylaxie
Brown et al.76 Australie 142 cas d’anaphylaxie 5 35
Campbell et al.77 Etats-Unis 208 cas d’anaphylaxie 37 31
Clark et al.”8 Etats-Unis 51 cas d’anaphylaxie 29 13
alimentaire
Clark et al.”® Etats-Unis 617 cas d’anaphylaxie aux 27 20
piqures d’insectes
Haymore et al.&0 Etats-Unis 24 cas d’anaphylaxie 29 29
Melville and Ecosse 237 enfants avec 60 (des cas graves
Beatties? anaphylaxie n/a et mettant la vie en
danger) *
Rudders et al.82 Etats-Unis 846 enfants avec 67 48
anaphylaxie alimentaire
Rudders et al.83 Etats-Unis 605 enfants avec 43 22
anaphylaxie alimentaire
Russel et al.84 Etats-Unis 124 patients < 21 ans avec 63 33
anaphylaxie
85 i , . -
Schwartz Etats-Unis 326 cas d’anaphylaxie 27 (piqares d1’62t,)5€i(“p()a|cs1;1(r§so
d’abeilles) * ; *
(autres patients)
Stewart and Angleterre 18 patients avec 0 8
Ewangé anaphylaxie sévere
Yocum and Khan8?  Etats-Unis 179 cas d’anaphylaxie n/a 79
Yocum et al.88 Etats-Unis 154 cas d’anaphylaxie n/a 52

*Données non incluses dans les calculs de la moyenne car le nombre exact de patients inclus dans les calculs n'a pas été communiqué.
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Annexe 7: Exemple de consignes écrites a la sortie des urgences apres

réaction anaphylactique selon la SFMU (20).

une

CONSIGNES A LA SORTIE DES URGENCES

Lieu :

_sﬁ_nu ANNEXE 5 (recto) : : ©SFMU\CREF
APRES UNE REACTION ALLERGIQUE SEVERE / ANAPHYLAXIE
Identité du patient Rendez-vous avec I’allergologue, le Dr :
Téléphone :
Date du rendez-vous : heure :

Vous avez ¢té hospitalisé pour une réaction allergique sévére, pouvant exceptionnellement récidiver dans les 2 a 3 jours.
Il faut consulter un allergologue afin de confirmer ou non cette allergie, d’identifier I’agent responsable et de bénéficier
d’une prise en charge et de conseils adaptés.

Le médecin urgentiste doit lister ici la (les) cause(s) possible(s) de cette allergie :

Notez ici les aliments et médicaments que vous avez pris dans les heures précédant la réaction :

En attendant ce rendez-vous, aidé du médecin, soulignez les causes possibles de votre allergie que vous devez éviter.

Un kit d’urgence avec DEUX stylos auto-injecteurs d’adrénaline (Anapen®, EpiPen®, Jext®) vous a été prescrit :

Ils sont toujours a garder avec vous. Ils ne sont & utiliser qu’en cas de nouvelle réaction allergique SEVERE.

Les signes d’allergie

Comment réagir

Si apparition brutale aprés contact avec I’agent
suspecté (allergéne) : d’urticaire, boutons qui

Pas d’injection d’adrénaline
— Prendre un antihistaminique :

consignes a
personnaliser

Appelez le SAMU au numéro 150u 112 :
- Expliquez votre allergie
- Dites que vous avez un stylo d’adrénaline

allergie grattent, rougeur, yeux rouges, éternuements
sans

gravité ) - o ' Pas d‘ln'Jccno_n.d adrénaline '
Si apparition d’cedéme, gonflement du visage, des — Prendre un antihistaminique + un corticoide :
mains, des yeux, etc.
Si apparition : difficulté pour respirer, asthme,
respiration sifflante, gonflement de la gorge avec — Position demi-assise, calme
une difficulté pour avaler, parler, respirer
Si apparition d’une sensation de malaise, vertiges n . .

. ; ¢ ’ ’ — S’allonger en surélevant les jambes
allergie | grande faiblesse soudaine ¢ !
sévere

Faire I’injection du stylo d’adrénaline :
au milieu de la face externe de la cuisse,
gardez le stylo en pression 10 secondes

Si pas d’amélioration au bout de 5 a 10 min

— Répéter 'injection d’adrénaline.

En cas de géne respiratoire (asthme, etc.)

— Prendre :

Autres consignes, cas particulier :

O oui

Autorisation d’inscription en tant
que « patient remarquable » auprés
du SAMU du lieu d’habitation :

Signature du patient :

0 non

Date :

Tampon, nom

et signature de "urgentiste :
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« Par délibération de son Conseil en date du 10 Novembre 1972, I'Université n’entend
donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les théses ou

mémoires. Ces opinions doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs ».
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ANNEE DE SOUTENANCE : 2020
NOM ET PRENOM DE LAUTEUR : SAVOYE BENJAMIN
TITRE DE LA THESE : Prise en charge de patients au décours d’une anaphylaxie: Analyse

des données du Réseau d’Allergovigilance des patients bas-normands sur la période
2017-2018.

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

L’anaphylaxie est une réaction d’hypersensibilité systémique pouvant justifier un traitement par adrénaline et
nécessitant I'orientation du patient vers un allergologue. L'objectif de notre étude est de décrire la prise en
charge post-anaphylaxie en Basse-Normandie du 1er janvier 2017 au 31 décembre 2018. Trois-cent-trois
épisodes de suspicion clinique et biologique de réaction d’hypersensibilité immédiate ont été déclarés au
Réseau d’Allergo-Vigilance. Deux-cent-trente-six patients sur 303 (78%) ont été contactés pour évaluer leur
prise en charge allergologique au décours. La cause suspectée des réactions est médicamenteuse (74%), liée
aux venins d’hyménoptéres (13%), alimentaire (11%), indéterminée (2%). Les réactions sont principalement de
grade 3 dit sévére (47%) et de grade 2 dit modéré (31%) (grade 1= 19%, grade 4= 3%). Cent-onze patients sur
236 (47%) ont consulté un allergologue. Les formes séveres, les cas d’allergie alimentaire, ou ceux pris en
charge dans la Manche ont consulté plus fréquemment. Les patients avec des réactions moins sévéres (en
raison d’'un refus du patient) et ceux dans I'Orne (en raison du manque d’allergologues disponibles) ont moins
consulté. Le diagnostic d’allergie avec identification de I'allergéne a été posé pour 87% des patients ayant
consulté, pour 8% l'allergie n’a pas été retenue et pour 5% l'allergéne n’a pu étre identifié. Les indications de
prescription d’'un auto-injecteur d’adrénaline (AlA) sont suivies a 77%. Afin d’améliorer la prise en charge post-
anaphylaxie, au sein du CHU de Caen nous proposons la mise en place de créneaux de consultation en
allergologie post-urgences dans un délai court aprés I'épisode d’anaphylaxie.

MOTS CLES : Anaphylaxie, Tryptase, Histamine, Allergologue, Auto-injecteur d’adrénaline, Réseau Allergo-
vigilance.

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : Management of patients with anaphylaxis: Analysis of
data from the Allergovigilance Network of Basse-Normandie Region patients for the period
2017-2018.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Anaphylaxis is a systemic hypersensitivity reaction that may require treatment with adrenaline and need referral
to an allergist. The objective of our study was to describe post-anaphylaxis care in Basse Normandie Region
from January 1, 2017 to December 31, 2018. 303 episodes of clinical and biological suspicion of an immediate
hypersensitivity reaction have been declared to the Allergo-Vigilance Network. 236/303 patients (78%) were
contacted to assess their allergic follow-up. The suspected cause of the reactions is iatrogenic (74%), venoms
(13%), food (11%), unknown (2%). The reactions are mainly of grade 3 said severe (47%) and of grade 2 said
moderate (31%) (grade 1 = 19%, grade 4 = 3%). 111/236 patients (47%) consulted an allergist. Severe forms,
cases of food allergy, or those managed in the Manche department consulted more frequently. Patients with
low to moderate grade reactions (due to patient refusal) and those in Orne department (because of the lack of
an allergist) consulted less. The diagnosis of allergy with identification of the allergen was made for 87% of the
patients who consulted, for 8% the allergy was not retained and for 5% the allergen could not be identified.
Prescription indications for an epinephrine auto-injector are followed at 77%. To improve post-anaphylaxis
management, we propose creation a post-emergency allergology consultation within a short time after the
episode of anaphylaxis.

KEY WORDS : Anaphylaxis, Tryptase, Histamine, Allergist, Epinephrine auto-injector, Allergo-vigilance
Network.
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