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RESUME

Objectif: La Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) et la Société Société francaise
d’allergologie (SFA) ont collaboré pour proposer un référentiel sur le diagnostic et la prise en
charge des réactions d’hypersensibilité immédiate (HSI) périopératoires.

Conception: Un groupe composé de 23 experts francais de la Société Francgaise d’Anesthésie-
Réanimation (SFAR) et de la Société Société francaise d’allergologie (SFA) a été réuni. D’éventuels
conflits d'intéréts ont été officiellement déclarés deés le début du processus d’élaboration des
recommandations et ce dernier a été conduit indépendamment de tout financement de l'industrie.
Les auteurs ont suivi la méthodologie GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) pour évaluer le niveau de preuve de la littérature.

Meéthodes: 4 champs ont été définis : 1) Bilan diagnostique des réactions d’HSI périopératoire; 2)
Facteurs de risque des réactions d’HSI périopératoire; 3) Conduite a tenir en situation programmée
et en urgence et ; 4) Traitement des réactions d’HSI périopératoire. Pour chaque champ, |'objectif
des recommandations était de répondre a des questions formulées par les experts selon le modele
PICO (“Population, Intervention, Comparison, Outcome”). A partir de ces questions, une recherche
bibliographique extensive sur les 24 derniéres années a été réalisée en utilisant des mots clés
prédéfinis selon les recommandations PRISMA. Le niveau de preuve a été analysé selon la méthode
GRADE. Les recommandations ont été formulées selon la méthode GRADE, puis votées par tous les
experts selon la méthode GRADE grid.

Résultats : Le travail de synthése des experts et 'application de la méthode GRADE ont abouti a 70
recommandations concernant 31 questions. Apres 3 tours de votes et plusieurs amendements, un
accord fort a été obtenu pour 70 recommandations. Parmi ces recommandations, 6 ont un niveau
de preuve élevé (6 GRADE 1), 16 ont un niveau de preuve faible (16 GRADE 2) et 48 sont des avis
d’experts. Enfin, pour 1 question, aucune recommandation n’a pu étre formulée.

Conclusion : Un accord fort a été obtenu parmi les experts afin de formuler des recommandations
visant a proposer un référentiel sur le diagnostic et la prise en charge des réactions
d’hypersensibilité immédiate (HSI) périopératoires.

Mots clés : Réactions d'hypersensibilité immédiate périopératoire, diagnostic, facteurs de risque,
stratégie thérapeutique anaphylaxie périopératoire, anaphylaxie et anesthésie.




ABSTRACT A REVOIR APRES STABILISATION DU RESUME EN FRANCAIS

Objective: The French Society of Anesthesiology and Intensive Care Medicine [Société Francaise
d'Anesthésie et de Réanimation (SFAR)] and the French Society of Allergology (SFA) aimed at
providing guidelines for the diagnosis and management of perioperative immediate hypersensitivity
reactions (HSR).

Design: A consensus committee of 23 experts from the SFAR and SFA was convened. A formal
conflict-of-interest policy was developed at the outset of the process and enforced throughout. The
entire guidelines process was conducted independently of any industry funding. The authors were
advised to follow the principles of the Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) system to guide assessment of quality of evidence.

Methods: 4 fields were defined: 1) Diagnostic assessment of perioperative immediate
hypersensitivity reactions (HSR); 2) Risk factors for perioperative immediate hypersensitivity
reactions (HSR); 3) Management in scheduled and emergency situations; 4) Treatment of
perioperative immediate hypersensitivity reactions (HSR). For each field, the objective of the
recommendations was to answer a number of questions formulated according to the PICO model
(population, intervention, comparison, and outcomes). Based on these questions, an extensive
bibliographic search was carried out using predefined keywords according to PRISMA guidelines and
analyzed using the GRADE® methodology. The recommendations were formulated according to the
GRADE® methodology and then voted on by all the experts according to the GRADE grid method. As
the GRADE® methodology could have been fully applied for the vast majority of questions, the
recommendations were formulated using a “formalized expert recommendations” format.

Results: The experts' work on synthesis and application of the GRADE® method resulted in 70
recommendations. Among the formalized recommendations, 6 were found to have a high level of
evidence (GRADE 1#) and 16 a low level of evidence (GRADE 2%). For 48 recommendations, the
GRADE methodology could not be fully applied, resulting in an expert opinion. 1 questions did not
find any response in the literature. After 3 rounds of rating and several amendments, strong
agreement was reached for all the recommendations.

Conclusions: Strong agreement among the experts was obtained to provide 70 recommendations
for the diagnosis and management of perioperative immediate hypersensitivity reactions (HSR).




Keywords: Perioperative immediate hypersensitivity reactions, diagnosis, risk factors, perioperative
anaphylaxis therapeutic strategy, anaphylaxis and anesthesia.




INTRODUCTION

Ces recommandations formalisées d’experts sont une actualisation des recommandations
conjointes éditées par la SFAR et la SFA en 2011 sous le titre initial : Prévention du risque
allergique peranesthésique [1].

Elles s’adressent aux anesthésistes-réanimateurs, allergologues et biologistes prenant en
charge des patients ayant présenté une réaction d’hypersensibilité immédiate (HSI)
périopératoire ou a risque de réaction d’hypersensibilité. Elles visent a préciser les éléments
du diagnostic immédiat et a distance de la réaction d’HSI ainsi que la conduite a tenir dans le
domaine de la prévention et du traitement de ces réactions.

De nombreuses classifications, évolutives dans le temps, fondées sur les mécanismes
physiopathologiques sous-tendant ces réactions ou sur leur expression phénotypique ont été
proposées.

Les réactions d’hypersensibilité désignent les réactions inattendues et reproductibles,
ressemblant cliniquement a des allergies, observées lors de I’exposition a une substance
définie, a des doses habituellement tolérées par les sujets sains, et indépendante des actions
pharmacologiques de cette substance [2].

Selon le délai d’apparition, on distingue les HSI (en général dans les minutes suivant
I’exposition, maximum 6 heures) et les hypersensibilités retardées (plus de 6 heures apres
I’exposition)

Le phénotype de ces réactions ne préjuge pas des mécanismes en cause. Collectivement
I'ensemble des effecteurs impliqués dans un phénotype porte le nom d’endotype. Un
phénotype donné peut étre le résultat d'un seul endotype ou de plusieurs endotypes.

Les réactions d’hypersensibilité aux médicaments appartiennent a 2 grandes catégories
physiopathologiques. Il peut s’agir de réactions relevant de I'immunité adaptative (anticorps,
ou Lymphocytes T spécifiques d’'un antigene) et I'on parlera alors de réaction
d’hypersensibilité allergique. |l peut s’agir de réactions immunologiques non allergiques
relevant de I'immunité innée ( ex: MRGPRX2, complément, activation de la phase contact) et
I’on parlera alors de réaction d’hypersensibilité non-allergique [3].

De la méme maniere, le terme anaphylaxie fait référence aux réactions d’HSI systémiques,
d’aggravation rapide et pouvant engager le pronostic vital, quel gu’en soit le mécanisme [4].

Les antigénes responsables des réactions immunologiques adaptatives peuvent étre des
protéines ou des molécules de plus petite taille comme des médicaments [3,5,6]. Les
allergénes sont définis comme des antigénes responsables de réactions allergiques
secondaires a la reconnaissance par des lymphocytes T ou des immunoglobulines.



Classiquement, les allergenes sont responsables d’une activation du systéme immunitaire
adaptatif avec production d'anticorps spécifiques d'un allergéne (phase de sensibilisation).

La physiopathologie des réactions liées a la présence d'anticorps IgE spécifiques (sIgE)
comporte une étape asymptomatique de production et de liaison des sIgE aux récepteurs de
haute affinité (FceRl) présents a la surface des mastocytes et des basophiles, deux types de
cellules effectrices majeures des réactions d’HSI allergique. Secondairement, la réintroduction
de I'allergéne conduira a une activation de ces cellules avec dégranulation et libération des
médiateurs pré et néoformés responsables de la symptomatologie observée. Dans certains
cas, la réaction peut étre déclenchée par I'exposition a une substance porteuse d’épitopes
communs avec |'allergéne responsable de la sensibilisation : on parlera alors de réaction par
sensibilisation croisée [7,8]. L'intervention de cofacteurs est vraisemblablement impliquée
dans la dégranulation des cellules effectrices [9,10].

Des anticorps de classe IgG ainsi que d’autres cellules effectrices, telles que les polynucléaires
neutrophiles, les monocytes, les macrophages ou encore les plaquettes sanguines peuvent
également étre impliqués dans la genése des réactions nécessitant une sensibilisation
préalable [11]. Il a été montré chez 'homme que la concentration des IgG anti-curares,
I'activation des polynucléaires neutrophiles et de leurs récepteurs, et la libération de PAF
pouvaient aussi étre impliquées dans I'HSI periopératoire aux curares, de fagon associée ou
non a I'anaphylaxie IgE-médiée [12].

Ces mécanismes immunologiques adaptatifs sous-entendent une récurrence de la réaction
lors d’'une exposition future, effet de la mémoire immunologique et conduisant souvent a
contre-indiquer définitivement I'usage de I'agent causal et des substances ayant une réactivité
croisée avec celle-ci.

D’autres réactions peuvent étre liées a un mécanisme ne nécessitant pas une sensibilisation
préalable. Certains de ces mécanismes sont connus de longue date, tels que les réactions
d’histaminolibération non spécifique, les réactions liées a I’activation du complément ou de
la phase contact [3,13]. Une activation directe de récepteurs présents a la surface des cellules
effectrices, tels que le récepteur MRGPRX2, présent a la surface des mastocytes pourrait
également étre a l'origine de certaines réactions d’HSI mettant en jeu des mécanismes
immunologiques innés [3,13].

L'implication conjointe de différentes voies d’activation et de différentes cellules effectrices
dans la genése de certaines réactions telles que les réactions d’hypersensibilité aux curares
est également envisagée [11].

Les mécanismes non allergiques ne semblent pas étre récurrents a chaque exposition et
I'utilisation des molécules en cause semble accessible a des précautions d’emploi. L'usage
futur de I'agent causal sur un mode adapté (injection lente, réduction de dose, prémédication)
est parfois possible et ne conduit donc pas toujours a une contre-indication définitive a I'usage
de I'agent causal.



Les réactions d’HSI sont des réactions rares mais potentiellement séveres. L’analyse des
données épidémiologiques est compliquée par la rareté de ces réactions, mais également par
I'utilisation variable de données fondées sur une approche clinique ou mécanistique des
réactions [14].

Des différences significatives concernant les allergénes incriminés peuvent étre observées
[14-19].Plusieurs facteurs peuvent contribuer a ces différences: les interactions gene-
environnement, les différences de pratique et de prescription, notamment anesthésique, la
variabilité dans les criteres diagnostiques cliniques utilisés ou encore les différences de
moyens mis en ceuvre pour |’exploration de ces réactions [14].

L'estimation de la prévalence des réactions d’HSI présente des variations trés importantes
selon les séries publiées, variant de un sur 18 600 jusqu’a un sur 353 actes d’anesthésie [14].
Ces différences sont expliquées par le type de réactions prises en compte qui peut varier selon
le mécanisme ou la sévérité des réactions analysées dans les différentes études.

L'incidence des réactions pour lesquelles un agent responsable a pu étre identifié, est estimée
entre un sur 5 000 et un sur 13 000 anesthésies, [14,17] un intervalle relativement étroit
s’agissant de réactions rares. Elle a été estimée grace aux études frangaises conduites par le
GERAP (Groupe d’Etude des Réactions Anaphylactiques Périopératoires), sur une période de
8 années, par une analyse combinée de trois bases de données indépendantes et le recours a
une méthode de capture-recapture. Dans cette étude, l'incidence des réactions allergiques a
été estimée a 100,6 (76,2-125,3) par million d’anesthésies, soit environ une sur 10 000, un
résultat tres similaire a celui rapporté dans I’étude anglaise la plus récente [16,20].

En France, les curares sont les principaux agents responsables d’anaphylaxie périopératoire.
Dans la derniére enquéte du GERAP portant sur la période 2017-2018, le suxamethonium et
le rocuronium étaient les deux curares les plus fréquemment identifiées comme responsables
d’HSI avec un niveau de risque globalement identique, avec respectivement 7,1 (6,1-8,4) et
5,6 (4,2-7,4) réactions pour 100 000 ampoules vendues. A l'inverse, le cisatracurium semble
associé au risque le moins élevé, avec 0,3 (0,2-0,5) réactions pour 100 000 ampoules vendues.
Les antibiotiques étaient la 2™ cause identifiée, la céfazoline arrivant en téte avec 52% des
réactions liées aux antibiotiques, devant I'amoxicilline qui comptait pour 35% des réactions
aux antibiotiques.

Le 3°me agent causal le plus fréquemment identifié était le bleu patenté (2% des réactions
d’HSI allergiques), utilisé notamment en chirurgie carcinologique. Le latex était la 4°™ cause
(2%) avec une nette régression de la fréquence de ces réactions [17].

Les réactions croisées entre curares sont fréquentes et indépendantes de la classe chimique.
Elles sont donc totalement imprévisibles et un changement de molécule ne garantit pas
I'absence de réaction. Seules les explorations allergologiques sont a méme d’identifier la
réactivité croisée et donc de définir les curares qui restent utilisables.



Bien que survenant dans un environnement de bloc opératoire, ces réactions peuvent étre
particulierement séveres, la mortalité variant de 0 a 4,76% selon les séries [16,21-24]. Ainsi,
dans une série francaise publiée en 2014, la mortalité en cas de réaction d’HSI liée a un curare
était estimée a 4%, malgré une administration précoce d’adrénaline.

Cette sévérité potentielle et la relative complexité de I'exploration de ces réactions justifient
pleinement I'élaboration de recommandations concernant la prise en charge de ces réactions
qgu’il s’agisse du diagnostic clinique, des explorations allergologiques, ou encore de la
recherche concernant le développement de nouvelles approches thérapeutiques [25—-30].

Ces recommandations formalisées ont réuni un panel de 23 experts anesthésistes,
allergologues et biologistes et ont permis I’élaboration de 70 recommandations, 4 absences
de recommandation et de 10 annexes pratiques destinées a guider la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des réactions d’HSI survenant au cours de la période
périopératoire.
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OBJECTIF DES RECOMMANDATIONS

L'objectif de ces Recommandations Formalisées d’Experts est de produire un cadre facilitant
la prise de décision pour le diagnostic et prise en charge des réactions d’hypersensibilité
immédiate périopératoires. Le groupe s’est efforcé de produire un nombre minimal de
recommandations afin de mettre en évidence les points forts a retenir dans les 4 champs
prédéfinis. Les régles de base des bonnes pratiques médicales universelles en anesthésie,
réanimation, et allergologie étant considérées comme connues, elles ont été exclues de ces
recommandations; ces derniéres se focalisant sur les éléments spécifiques de la prise en
charge du diagnostic et prise en charge des réactions d’hypersensibilité immédiate
périopératoires. Le public visé est les anesthésistes-réanimateurs et les allergologues exercant
au bloc opératoire, anesthésistes-réanimateurs de maternité, praticiens en médecine
d’urgence.

METHODE

Organisation générale

Ces recommandations sont le résultat du travail d’un groupe d’experts réunis par la SFAR et
la SFA. Chaque expert a rempli une déclaration de conflits d’intéréts avant de débuter le travail
d’analyse. Dans un premier temps, le comité d’organisation a défini les objectifs des RFE et Ia
méthodologie utilisée. Les différents champs d’application des RFE et les questions a traiter
ont ensuite été définis par le comité d’organisation, puis modifiés et validés par les experts.
Les questions ont été formulées selon le format PICO (Population, Intervention, Comparison,
Outcome) aprés une premiére réunion du groupe d’experts. La population « P » pour
I'ensemble des questions est définie comme le patient pris en charge d’une anesthésie
générale ol locorégionale en situation programmée et en urgence.

Champ des recommandations



Les recommandations formulées concernent 4 champs:

- Champ 1: Bilan diagnostique des réactions d’hypersensibilité immédiates (HSI)
périopératoire

- Champ 2: Facteurs de risque des réactions des réactions d’hypersensibilité
immédiates (HSI) périopératoires

- Champ 3 : Conduite a tenir en situation programmée et en urgence

- Champ 4 : Traitement des réactions des réactions d’hypersensibilité immédiates (HSI)
peropératoires

Une recherche bibliographique extensive de 2024 a 2000 était réalisée a partir des bases de
données (MEDLINE, Tripdatabase (www.tripdatabase.com), Prospero
(www.crd.york.ac.uk/PROSPERO) et www.clinicaltrials.gov, EMBASE, SCOPUS, Cochrane ), par
2 experts et 2 chargés de bibliographie pour chague champ d’application, selon la
méthodologie Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA pour
les revues systématiques) (ref) (annexe). Les mots clés utilisés pour la recherche
bibliographique ont été :

- Champ 1 : anaphylaxis, anesthesia, anaesthesia, allergen, diagnosis, scoring, severity,

immediate hypersensisitvity, drug hypersensitivity, perioperative, intraoperative,
allergy, shock, grading system, tryptase, histamine, IgE, specific imunoglubulin E,
basophil activation test, mast cell, basophil, in vitro technique, death, postmortem,
fatal anaphylaxis, allergist, collaboration, management, interaction, skin testing, early,
late, value, timing, neuromuscular blocking agents, drug challenge, drug provocation
test, drug allergy workup, predicitvie value, subsequent anesthesia, assessment,
children, pediatric, pregnant, parturient

- Champ 2 : anaphylaxis, anesthesia, anaesthesia, allergen, diagnosis, scoring, severity,
immediate hypersensisitvity, drug hypersensitivity, perioperative, intraoperative,
allergy, shock, risk factor, predictive, outcomes, epidemiology, latex, natural rubber
latex, antibiotic hypersensitivity, penicillin, beta-lactam, pholcodine, cough, skin test,
predicitve value, outcome, general anesthesic, NMBA, opioids, tryptase level,
mastocytosis, mast cell activation syndrome

- Champ 3 : anaphylaxis, anesthesia, anaesthesia, allergen, diagnosis, scoring, severity,
immediate hypersensisitvity, drug hypersensitivity, perioperative, intraoperative,
allergy, shock, food, meat, soy, egg, seafood, fish, protamine, shellfish, gelatin,
propofol, alpha-gal, prevention, latex, natural rubber latex, gloves, algorithm, label,
management, epidemiology, local anesthesic, adverse effect, lidocaine, prevention,
premedication, risk.

- Champ 4 : anaphylaxis, anesthesia, anaesthesia, allergen, diagnosis, scoring, severity,
immediate hypersensisitvity, drug hypersensitivity, perioperative, intraoperative,
allergy, shock, score, diagnosis, grading, carbon dioxide, end tidal CO2, adrenaline,
epinephrine, treatment, therapy, cardiac arrest, ressuscitation, bolus, intra venous,
intra muscular, management, volume, fluid expansion, fluid challenge, colloid,
crystalloid, refractory anaphylaxis, infusion, noradrenaline, norepinephrine,
methylene blue, beta-blockers, vasopressin sugammadex, glucagon, corticosteroid,
ECMO, extracorporeal life support, outcome, postpone, surgery, intensive care unit,
critical care unit


http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO
http://www.clinicaltrials.gov/

Ont été inclus dans I'analyse :

1) les

méta-analyses, essais controlés randomisés, essais prospectifs non randomisés,

cohortes rétrospectives, séries de cas et case-report ; études publiées et ayant subi un
processus de peer-reviewing

2) conduites chez le patient pris en charge d’une anesthésie générale ol locorégionale en
situation programmée et en urgence

3) traitant du diagnostic et prise en charge des réactions d’hypersensibilité immédiate

périopératoires
4) publiées en langue anglaise ou francaise.

La méthode de travail utilisée pour I'élaboration de ces recommandations est la méthode
GRADE® (Grade of Recommendation Assessment, Development and Evaluation). Cette
méthode permet, aprés une analyse qualitative et quantitative de la littérature, de
déterminer séparément la qualité des preuves, et donc de donner une estimation de la
confiance que I'on peut avoir de I'analyse quantitative et un niveau de recommandation.
Un niveau de preuve a été défini pour chacune des références bibliographiques citées en
fonction du type de I’étude. Ce niveau de preuve pouvait étre réévalué en tenant compte
de la qualité méthodologique de I'étude, de la cohérence des résultats entre les différentes
études, du caractére direct ou non des preuves, de I'analyse de co(t et de I'importance du

bénéfice.

Les critéres de jugement ont été définis de la fagon suivante :

criteres de jugement majeurs : Mortalité lié a la réaction d’hypersensibilité
immédiate périopératoire (importance 9), explorer la réaction d’hypersensibilité
immédiate périopératoire (importance 8), identification du ou des agents
responsables de la réaction (importance 8), réduire le risque de récidive
(importance 8), morbidité liée au recours aux alternatives (importance 6)

criteres de jugement secondaires : Réduire la morbidité liée a la réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire (importance 6)

Les recommandations ont été formulées en utilisant la terminologie des RFE de la SFAR et de

la SFA :

Un niveau global de preuve « fort » permettait de formuler une recommandation «
forte » : GRADE 1 + « il est recommandé de faire... », ou GRADE 1- « il n’est pas
recommandé de faire... ».

Un niveau global de preuve modéré ou faible aboutissait a I’écriture d’une
recommandation « optionnelle » : GRADE 2 « il est probablement recommandé de
faire... », « il n’est probablement pas recommandé de faire... ».

Lorsque pour une question posée, la qualité des publications était trés faible ou en
I'absence de littérature inexistante, la question pouvait faire l'objet d’une
recommandation sous la forme d’un avis d’expert : Avis d’experts « les experts
suggerent... ».

- Siles experts ne disposaient pas d’études sur la question, ou si aucune donnée sur

les criteres principaux de jugement n’existait, aucune recommandation n’était émise.
Une “absence de recommandation” signifie qu’il n’existe pas suffisamment de



littérature pour conclure sur ce qu’il convient de faire. De nouvelles études devront
apporter les réponses aux questions avec « absence de recommandations ». Une
“absence de recommandation” doit étre différenciée d’'une recommandation négative
de type « Il n’est pas recommandé de faire ». Dans ce cas, la littérature scientifique
disponible est suffisamment robuste pour conduire a une recommandation négative.

Les propositions de recommandations ont été présentées et discutées une a une. Le but
n’était pas d’aboutir obligatoirement a un avis unique et convergent des experts sur
I'ensemble des propositions, mais de dégager les points de concordance et les points de
divergence ou d’indécision. Chaque recommandation a alors été évaluée par chacun des
experts et soumise a une cotation individuelle a I'aide d’une échelle allant de 1 (désaccord
complet) a 9 (accord complet). La force de la recommandation est déterminée en fonction de
cing facteurs clés et validée par les experts aprés un vote, en utilisant la méthode GRADE Grid:
e Estimation de I'effet : plus il est important, plus probablement la recommandation sera

forte;

® Imprécision : en cas d’incertitude de I'estimateur ou d’intervalle de confiance trées large, la
force de la recommandation sera probablement plus faible

® Le niveau global de preuve : plus il est élevé, plus probablement la recommandation sera

forte;

® Le rapport entre efficacité et effets indésirables : plus le rapport est élevé, plus

probablement la recommandation sera forte;

e La préférence du patient, médecin ou décisionnaire doit étre obtenue au mieux auprées des
personnes concernées ;

e Colts : plus les colits ou l'utilisation des ressources sont élevés, plus probablement la

recommandation sera faible.

Pour valider une recommandation, au moins 70 % des experts devaient exprimer une opinion
qui allait globalement dans la méme direction, tandis que moins de 20 % d’entre eux
exprimaient une opinion contraire. En I'absence de validation d’une ou de plusieurs
recommandation(s), celle(s)-ci étai(en)t reformulée(s) et, de nouveau, soumise(s) a cotation
dans I'objectif d’aboutir a un consensus. Si les recommandations n’avaient pas obtenu un
nombre suffisant d’opinions favorables et/ou obtenu un nombre trop élevé d’opinions
défavorables, elles n’étaient pas éditées. Si une courte majorité des experts étaient d’accord
avec la recommandation et plusieurs experts n’avaient pas d’opinion ou y étaient opposés, les
recommandations obtenaient un accord faible. Enfin, si la grande majorité des experts était
d’accord avec la recommandation et une minorité des experts n’avait pas d’opinion ou y était
opposée, les recommandations obtenaient un accord fort. Les avis d’experts, exprimant par
définition un consensus entre les experts en I'absence de littérature suffisamment forte pour
grader ces recommandations, devaient nécessairement obtenir un accord fort (i.e. au moins
70% d’opinions allant dans la méme direction).

RESULTATS



Champs des recommandations

Les experts ont consensuellement décidé lors de la premiére réunion d’organisation des
RFE, de traiter 31 questions réparties en 4 champs. Les questions suivantes ont été
retenues pour le recueil et I'analyse de la littérature :

Champ 1 : Bilan diagnostique des réactions d’hypersensibilité immédiates (HSI) périopératoire

(12 questions)

e (Question : Les scores diagnostiques sont-ils performants pour identifier
I’hypersensibilité immédiate chez les patients présentant une réaction périopératoire
?

e Question : Quels sont les éléments a prendre en compte pour évaluer 'imputabilité de
la réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire aux substances auxquelles le
patient a été exposé ?

e Question : La réalisation d’un dosage de la tryptase a la phase aigué de la réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire est-elle nécessaire au diagnostic
d’activation mastocytaire ?

e Question : La réalisation d’un dosage de |’histamine plasmatique a la phase aigué de la
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire améliore-t-elle la performance
diagnostique du bilan de ces réactions ?

e Question : En cas de suspicion de déces par anaphylaxie, la concentration de tryptase
et/ou histamine sur un prélévement réalisé pendant les manceuvres de réanimation
cardio-vasculaire a-t-elle une valeur d’orientation diagnostique ?

e (Question : La réalisation d’un dosage d’IgE spécifique aprés une réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire permet-elle d’améliorer la probabilité
d’identifier la substance responsable de la réaction ?

e Question : La réalisation d’un test d’activation des basophiles apres une réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire permet-elle d’augmenter la fréquence
d’identification de la substance responsable de la réaction ?

e (Question : La mise en place en routine d’'une concertation multidisciplinaire
(allergologue, anesthésiste-réanimateur, biologiste) a-t-elle un impact sur la qualité du
diagnostic et sur le conseil pour les anesthésies ultérieures ?

e Question : L'utilisation des tests cutanés au cours du bilan allergologique apres une
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire permet-elle de confirmer le
mécanisme allergique et d’identifier la substance a I'origine de la réaction ?

e Question : Les tests de provocation aux anesthésiques généraux sont-ils adaptés pour
faire le diagnostic étiologique d’une réaction d’hypersensibilité immédiate
périopératoire ?

e Question : Un bilan allergologique de premiere intention négatif permet-il d’exclure
un risque de récurrence lors d’une anesthésie ultérieure ?

e Question : Le bilan allergologique d’une réaction d’hypersensibilité périopératoire
doit-il étre conduit de maniere différente chez les femmes enceintes ou chez I’enfant,
afin de réduire le risque d'HSI périopératoire ?



Champ 2 : Facteurs de risque des réactions des réactions d’hypersensibilité immédiates (HSI)
périopératoires (6 guestions)

e Question : La mise en place d’une stratégie d’identification des facteurs de risque de
survenue d’une réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire permet-elle une
réduction de la fréquence de survenue de ces réactions ?

e Question : La présence de facteurs associés a la sensibilisation au latex augmente-t-
elle le risque d’hypersensibilité immédiate périopératoire ?

e Question : En cas d’antécédent d’hypersensibilité aux bétalactamines rapporté par le
patient, l'identification de facteurs a faible risque de réaction croisée avec la céfazoline
réduit-elle la morbidité liée au recours a une alternative thérapeutique ?

e Question : La consommation de pholcodine doit-elle entrainer une modification de la
stratégie anesthésique pour prévenir le risque de réaction d’HSI périopératoires liées
aux curares ?

e Question : La réalisation d’un bilan allergologique (biologie, tests cutanés) en I'absence
d’antécédent de réaction d’HSI périopératoire permet-elle de réduire le risque de
survenue d’une réaction d’HSI périopératoire ?

e Question : La présence d’'une mastocytose, d’un syndrome d’activation mastocytaire
(SAMA) ou d’une alpha-tryptasémie héréditaire (HaT) est-elle associée a un risque
accru de réaction d’HSI peropératoire ?

Champ 3 : Conduite a tenir en situation programmée et en urgence (5 questions)

e Question : Chez les patients devant bénéficier d’une anesthésie I'existence d’allergies
alimentaires (ceuf, soja, viande de mammifére, poisson, crustacés) augmente-t-elle le
risque d’HSI périopératoire ?

e Question : La mise en place d’une stratégie de prévention primaire et secondaire des
risques liés au latex permet-elle de réduire le risque de sensibilisation au
latex/réactions d’HSI au latex ?

e Question: En cas d’intervention urgente, la suspicion d’HSI lors d’'une précédente
anesthésie générale (sans confirmation diagnostique) doit-elle entrainer une
modification du protocole anesthésique ou chirurgical ?

e Question : En cas d’intervention urgente, I'existence d’une réaction suspecte d’HSlI lors
d’'une précédente anesthésie locale ou locorégionale sans bilan de confirmation
diagnostique doit-elle entrainer une modification du protocole anesthésique ou
chirurgical ?

e Question : L'utilisation d’une prémédication par antihistaminiques ou corticoides
permet-elle de réduire le risque de réaction d’HSI périopératoire chez des patients a
risque ?



Champ 4: Traitement des réactions des réactions d’hypersensibilité immédiates (HSI)

périopératoire (8 questions)

e Question : L'utilisation d’une échelle permettant de classer la gravité de la réaction
améliore-t-elle le devenir des patients ayant fait une réaction d’hypersensibilité
immédiate périopératoire ?

e Question : Chez des patients en période périopératoire, |'utilisation de la surveillance
de la pression partielle en CO2 expiré (EtCO,), permet-elle d’améliorer la détection
précoce des réactions d’hypersensibilité immédiate séveres ?

e Question : Chez des patients présentant une réaction d’hypersensibilité immédiate
(HSI) en période périopératoire, I'administration d’adrénaline permet-elle de réduire
la morbidité et la mortalité ?

e Question : La réalisation d'une expansion volémique permet-elle de réduire la
morbidité et la mortalité liées aux réactions d’HSI périopératoire ?

e Question : En cas de réactions d’HSI périopératoire réfractaire a I'adrénaline,
I’'administration d’autres traitements (noradrénaline, bleu de méthyléne, glucagon,
vasopressine, sugammadex) ou la mise en ceuvre d’une ECLS (Extra Corporeal Life
Support) permet-elle de réduire la morbi-mortalité de la réaction d’HSI périopératoire
?

e Question : En cas d’hypersensibilité immédiate périopératoire, lintervention
chirurgicale doit-elle étre interrompue et reportée aprés la réalisation du bilan
allergologique pour améliorer la sécurité du patient ?

e Question : Aprés une réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire,
I'orientation du patient vers une unité de soins critiques permet-elle de réduire la
morbi-mortalité liée a ces réactions ?

e Question : L'administration de corticoides permet-elle de réduire la morbi-mortalité
liée aux réactions d’hypersensibilité immédiate périopératoires ?

Syntheése des résultats

Le travail de synthése des experts et I'application de la méthode GRADE ont abouti a 70
recommandations. Aprés 3 tours de cotation et quelques amendements, un accord fort a été
obtenu pour 70 recommandations. Parmi ces recommandations, 6 ont un niveau de preuve
élevé (6 GRADE 1), 16 ont un niveau de preuve modéré a faible (16 GRADE 2) et 48 sont des
avis d’experts. Enfin, pour 1 question, aucune recommandation n’a pu étre formulée.

La SFAR et la SFA incitent tous les anesthésistes-réanimateurs et les allergologues a se
conformer a ces RFE pour optimiser la qualité des soins dispensés aux patients.

Cependant, chaque praticien doit exercer son propre jugement dans l'application de ces
recommandations, en prenant en compte son expertise et les spécificités de son
établissement, pour déterminer la méthode d'intervention la mieux adaptée a I'état du
patient dont il a la charge.



TABLEAU DE SYNTHESE

P du PICO : Patients

Quels sont les patients concernés ? (si ce sont toujours les mémes)

O du PICO : Outcomes / Critéres de jugement

Criteres de jugement cruciaux ou majeurs (importance de 9 le plus fort a 7)

Importance 9 | Mortalité lié a la réaction d’hypersensibilité

immédiate périopératoire

Importance 8 | Explorer la réaction d’hypersensibilité immédiate
périopératoire,

Identification du ou des agents responsables de la
réaction,

Réduire le risque de récidive,

Importance 7 | Morbidité liée au recours aux alternatives

- Criteres de jugement importants mais non cruciaux (importance de 7 le plus fort a 5)

Importance 6 | Réduire la morbidité liée a la réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire

(hémodynamique, respiratoire...)

Mots-clés

Réactions d'hypersensibilité immédiate périopératoire, diagnostic,
facteurs de risque, stratégie thérapeutique anaphylaxie
périopératoire, anaphylaxie et anesthésie.

Critéres de restriction de la recherche bibliographique

Type d’études,
effectif minimal

- Méta-analyses d’essais controlés randomisés
- Revues de la littérature

- Essais contrélés randomisés

- Essais prospectifs non randomisés

- Cohortes rétrospectives

- Séries de cas

- Case-report

Années de la
recherche
bibliographique

2000-2024

Langue

Publiées en langue anglaise ou francaise.




Glossaire et définitions :

Hypersensibilité :

Réaction ressemblant cliniquement a de I'allergie se produisant lors de I’exposition d’un
individu a une substance, a un agent. La notion d’hypersensibilité sous-entend la survenue
d’une réaction anormale/inattendue dans le cadre d’une exposition habituelle, non toxique.
Elle est donc par définition rare et peu prédictible en population générale. Cette
hypersensibilité peut étre allergique, mettant en jeu le systéme immunitaire adaptatif
(production d’immunoglobulines et/ou lymphocytes T spécifiques de I'agent causal) ou non
allergique (libération d’histamine et/ou d’autres médiateurs des cellules effectrices par des
mécanismes immunitaires innés, métaboliques, pharmaco-induits, physico-chimiques etc.).

Hypersensibilité immédiate :

Réaction d’hypersensibilité ayant lieu rapidement aprés I'exposition a I’'agent suspecté. Elle
est différente de I'hypersensibilité retardée dont les symptdmes apparaissent plusieurs
heures (> 6h, parfois semaines) apres exposition a la substance incriminée.

Hypersensibilité allergique ou allergie :

Réaction d’hypersensibilité caractérisée par un mécanisme immunitaire adaptatif avec une
phase de sensibilisation humorale (IgE, 1gG...) ou cellulaire asymptomatique. Cela sous-entend
la présence d’'une mémoire immunologique et donc un risque de récidive de la réaction lors
d’une réexposition a I'agent causal, quel que soit le mode de cette réexposition. En
conséquence, I'hypersensibilité allergique conduit la plupart du temps a I’éviction de I'agent
causal.

Hypersensibilité non-allergique :

Hypersensibilité dont le mécanisme immunitaire adaptatif n’est pas démontré. Les
mécanismes en cause sont actuellement incomplétement caractérisés. Ces réactions d’HSI ne
sont pas forcément récidivantes et peuvent étre minorées voire évitées par I'administration
d’une prémédication, une dilution accrue ou une administration plus lente de I'agent causal
ou par l'usage de doses minorées, par exemple pour les produits de contraste iodés (PCl), la
vancomycine, les opioides naturels, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), etc.
L’éviction de I'agent causal n’est donc pas systématique.

La distinction entre ces 2 formes d’hypersensibilité est souvent complexe a établir et requiert
un bilan allergologique. Des substances peuvent étre responsables d’hypersensibilité
allergique vraie ou non allergique (ex : PCl, vancomycine, atracurium...)

Imputabilité :

Potentiel de causalité d’une substance ou d'un agent dans la genése de la réaction
d’hypersensibilité. L'imputabilité est une probabilité dépendante du délai exposition-
apparition de symptomes, des signes cliniques, de leur intensité et du pouvoir allergénique de



la substance ou de I'agent (connu via |’épidémiologie)

Atopie :

Phénotype sous-tendu par de multiples endotypes (génotypes, épigénétiques, hérédité, etc.)
favorisant des réponses immunitaires de type 2 comprenant dans certains cas un volet
adaptatif avec activation de lymphocytes spécifiques d’allergénes et/ou production
d’anticorps, impliquées dans les pathologies allergiques environnementales : rhinite
allergique, asthme allergique, dermatite atopique, allergie alimentaire, etc. vis-a-vis de
pollens, aliments et animaux. A I’heure actuelle, I'atopie n’est pas identifiée comme un facteur
de risque d’allergie médicamenteuse.

Bilan allergologique : Ensemble de l'investigation d’une réaction supposée allergique a une
substance comprenant un examen du dossier patient, un interrogatoire orienté, des tests
biologiques ciblés, des tests cutanés orientés, éventuellement d’autres explorations et une
conclusion claire.

Tests cutanés : Outil d’exploration allergologique consistant a introduire dans la peau une
substance suspecte d’étre responsable de la réaction d’HSI. La réalisation correcte des tests
cutanés nécessite de multiples prérequis techniques et non techniques pour étre interprétés
et leur lecture nécessitent une formation spécifique.

Test de provocation : Outil d’exploration allergologique consistant a administrer
volontairement une substance suspecte d’étre responsable d’hypersensibilité pour un patient
donné. Ces tests nécessitent de multiples prérequis techniques et non techniques pour étre
réalisés et leur interprétation nécessitent une formation spécifique et des structures
permettant d’en assurer la sécurité.

Mastocytose: Désordre clonal provoquant la prolifération excessive de mastocytes anormaux.
Différentes formes sont décrites (mastocytose systémique, cutanée, médullaire...). Cette
prolifération peut favoriser la survenue de réactions d’HSI, parfois séveres, par des
mécanismes IgE-dépendants ou IgE-indépendants (venins d’hyménoptéres, médicaments).
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CHAMP 1. Bilan diagnostique des réactions d’hypersensibilité immédiates (HSI) périopératoire

Question : Les scores diagnostiques sont-ils performants pour identifier I’hypersensibilité
immédiate chez les patients présentant une réaction périopératoire ?

Experts : M. Morisset (SFA, Angers), A. Gouel (SFAR, Paris), C. Mailhol (SFAR, Toulouse)

R1.1 - Il est probablement recommandé de se fonder sur la suspicion clinique d’hypersensibilité
immédiate plutot que sur lutilisation de scores cliniques, pour adresser le patient en consultation

d’allergo-anesthésie, afin d’explorer une réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

GRADE 2 (accord fort)

Argumentaire :

Aucun signe clinique n’est pathognomonique d’une réaction d’hypersensibilité immédiate (HSI)
périopératoire [1-5]. La suspicion diagnostique d’HSI repose sur un faisceau d’arguments cliniques
comprenant I'association de signes cutanés généralisés, respiratoires et/ou cardiovasculaires (Tableau 1),
sur les critéres épidémiologiques d’imputabilité des produits recus, sur le délai de survenue par rapport a
I’exposition a ou aux allergénes potentiels et sur la présence ou non de diagnostics différentiels probables.
Compte-tenu des difficultés diagnostiques, il apparait nécessaire d’adresser au moindre doute en
consultation d’allergologie les patients ayant présenté une réaction compatible avec une HSI

périopératoire, méme peu sévére, certaines présentations pouvant étre trompeuses.

Tableau 1. Définition des principales manifestations cliniques observées lors d’une réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire

Termes Définitions
Hypotension Chute de pression artérielle systolique < 70 mmHg (a
artérielle I'induction ou pendant le maintien de l'anesthésie) ou > 20%

par rapport a une valeur précédemment stable (pendant
I'entretien de I'anesthésie).

Collapsus Chute de la pression artérielle systoligue < 60 mmHg (a
cardiovasculaire | l'induction ou pendant le maintien de I'anesthésie) ou > 40%
par rapport a la valeur précédemment stable (pendant
I'entretien de I'anesthésie)

Arrét cardiaque | Inefficacité circulatoire




Tachycardie Augmentation inexpliquée de la fréquence cardiaque de = 50%
en comparaison avec une valeur précédemment stable

Bronchospasme | Apparition d'un wheezing a l'auscultation et/ou de toute autre
manifestation d’augmentation inexpliquée de résistance des
voies respiratoires

Bronchospasme | Bronchospasme associé a une désaturation avec une SpO; <
sévere 85%

Urticaire Eruption cutanée prurigineuse et fugace (chaque lésion durant
moins de 24 heures) avec papules érythémateuses a contours
nettement délimités, dont la taille peut varier de quelques
millimetres a plusieurs centimétres, voire confluer en larges
plagues, pouvant étre associée a un angioedéme.

Angicedéme (Edéme dermique profond et/ou muqueux

Le score ISPAR (International Suspected Perioperative Allergy network) (Annexe 1), établi a partir d’une
méthode Delphi©, a été proposé pour évaluer la probabilité d’'une réaction d’HSI, et ainsi décider
d’adresser le patient en consultation d’allergo-anesthésie (Annexe 1 : tableau 1) [6]. Selon ce score, I'HSI
périopératoire est considérée comme quasi certaine ou tres probable si le score est supérieur a 15 points
et peu probable si le score est inférieur a 8 points (Annexe 1 : tableau 2). Sadleir et al. ont validé de maniere
prospective ce score comme « gold standard » des explorations allergologiques ultérieures, avec une
spécificité a 79,4% et une sensibilité a 88,4% [7]. La valeur prédictive positive (VPP) était a 89,9% et la valeur
prédictive négative (VPN) a 80% pour un seuil 2 15. Ce score a été notamment congu pour des pays ayant
une capacité d’exploration des réactions d’HSI périopératoire limitée, pour n’explorer que les patients ayant
la probabilité la plus élevée. Compte tenu de la complexité du score, du risque de faux négatifs relativement
élevé et d’un acces plus facile aux explorations allergo-anesthésiques en France, I'exploration de toutes les

réactions ayant des signes cliniques compatibles parait raisonnable, sans tenir compte du score ISPAR.
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Question : Quels sont les éléments a prendre en compte pour évaluer I'imputabilité de la réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire aux substances auxquelles le patient a été exposé ?

Experts : M. Morisset (SFA, Angers), C. Tacquard (SFAR, Strasbourg)

R1.2 - Les experts suggerent de considérer les caractéristiques cliniques de la réaction, le type de
substance, la voie d’exposition et le délai entre I'exposition et la réaction, pour évaluer le degré

d'imputabilité de la réaction d'hypersensibilité immédiate périopératoire a une substance donnée.

AVIS D’EXPERTS (accord FORT)

Argumentaire :

Peu d’études se sont intéressées aux éléments qui permettent de construire le raisonnement
clinique quant a I'imputabilité entre la survenue d'une réaction d'HSI périopératoire et I'exposition a une

substance.
L'histoire clinique du patient, s’appuyant notamment sur 'analyse du rapport d’anesthésie et du

compte-rendu opératoire, est essentielle pour identifier les substances possiblement impliquées dans la

réaction d’HSI, en particulier grace a I’étude de la relation entre I'exposition et le délai de survenue de la

réaction, en prenant en compte la voie d'exposition. Ces délais sont indicatifs et permettent d’identifier les
substances les plus probables en cause (Tableau 2). Compte-tenu du manque de données robustes vis-a-vis
de ces délais, la fenétre temporelle d’inclusion des substances suspectes doit étre élargie en cas de bilan
négatif. Une seule étude s’est intéressée au lien entre délai exposition-réaction et mécanisme lié a la
réaction. La survenue d'une réaction dans un délai de 5 minutes était en faveur d'une réaction d’HSI
allergique (OR=4,4 ; p<0,001) tandis qu'un délai supérieur a 60 min semblait en défaveur d'un tel processus
(OR=0,12 ; p<0,01) [1].

La plupart des données sont issues de séries de cas ou d’études de cohorte. Cependant, elles vont
toutes dans le méme sens avec un délai exposition-réaction généralement inférieur a 30 minutes en cas
d’exposition par voie intraveineuse, et, dans la majeure partie des cas, inférieur a 10 minutes concernant
les curares [2-6]. Les réactions liées aux antibiotiques peuvent étre observées plus tardivement,
notamment en ce qui concerne la céfazoline avec un délai exposition-réaction estimé a 27+ 21 min en
moyenne dans une des plus grandes séries publiées [7]. Du fait du contact direct avec la circulation
sanguine, I'exposition a la chlorhexidine par des cathéters imprégnés entraine des réactions rapides,

généralement dans les minutes suivant I'insertion du cathéter [7,8].

Les données concernant les autres voies d’exposition sont relativement rares. L'exposition par voie

transcutanée peut entrainer des réactions survenant jusqu’a 1h apres I'exposition. Les réactions faisant




suite a I'exposition au latex sont en général tardives, avec 56% des réactions survenant apres 30 minutes
d’exposition [6]. Les réactions aux colorants, utilisés pour le repérage des ganglions sentinelle en chirurgie
carcinologique, et particulierement le bleu patenté, sont plus difficiles a analyser, avec une grande
variabilité du délai d’apparition des symptémes, allant de moins de 5 a 90 minutes, probablement en raison
du caractére variable de la résorption sous-cutanée. La majorité de ces réactions surviennent néanmoins
dans les 60 minutes suivant I'exposition [9,10]. Quelques réactions apres utilisation de colles biologiques
dans le site opératoire ont été décrites, avec des réactions survenant rapidement, entre 5 et 10 minutes

apres |'exposition [3].

Tableau 2. Délais entre exposition et réaction habituellement observés pour les principales substances

responsables d’une réaction d’hypersensibilité périopératoire.

Substance suspectée Voies d’expositions possibles Délai exposition-réaction habituel
Curares v < 30 min (quelques min en général)
o < 60 min apres la finde la
Antibiotiques v .
perfusion
Dispositifs intravasculaires <15 min
Chlorhexidine
Cutanée/topique Quelgues min a 60 min
Air Quelgues minutes
Latex
Cutanée/sous-cutanée Quelgues minutes a 2h
Colorants (bleu patenté) Sous-cutané Quelgues minutes a 90 min
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Question : La réalisation d’un dosage de la tryptase a la phase aigué de la réaction d’hypersensibilité
immédiate périopératoire est-elle nécessaire au diagnostic d’activation mastocytaire ?

Experts : C. Klingebiel (SFA, Marseille) ; M. Michel (SFA, Nimes) ; C. Tacquard (SFAR, Strasbourg)

R1.3.1- Il est recommandé d’effectuer au moins deux dosages de tryptase en cas de suspicion de réaction

d’hypersensibilité immédiate périopératoire pour identifier une activation mastocytaire :

- Le 1°" dosage a la phase aigué de la réaction (entre 30 minutes et 2 heures aprés le début des

symptomes) pour mesurer la valeur du pic de tryptase

- Le 2°™ dosage, au moins 24h aprés la résolution des symptdmes pour mesurer le taux basal de

tryptase.

GRADE 1 (accord fort)

R1.3.2 — Il est probablement recommandé de se baser sur une augmentation de la tryptasémie au cours
de la réaction d’hypersensibilité immédiate selon une formule prenant en compte le taux basal de

tryptase pour définir une activation mastocytaire.

GRADE 2 (accord fort)

R1.3.3 - Les experts suggerent de ne pas prendre en compte les résultats des dosages de la tryptasémie

pour décider d’adresser le patient en consultation d’allergo-anesthésie.

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

Argumentaire :

La tryptase est une protéase présente en grande quantité dans les granules des mastocytes et en
petite quantité dans les granules des polynucléaires basophiles. En cas d’activation mastocytaire, la tryptase
contenue dans les granules est sécrétée, sous sa forme mature, avec un pic de concentration autour de 90
minutes. La tryptase est considérée comme un marqueur spécifique de I'activation mastocytaire. La
quantification de la tryptase sérique ou plasmatique est réalisée par un test de type ELISA sandwich
automatisé, inscrit a la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale. Le prélévement est stable 2 jours a
température ambiante (maximum 32°C), une semaine a 2-8°C et plusieurs années a -20°C [1]. L’existence
d’une activation mastocytaire au décours de la réaction est associée a un risque de récurrence élevé en cas

de réexposition et doit inciter fortement a poursuivre les investigations allergologiques.

Plusieurs études ont évalué I'intérét du dosage de la tryptase en cas de suspicion de réaction d'HSI
périopératoire liée a une activation mastocytaire. Ainsi, le dosage de la tryptase permettait de discriminer

les patients ayant fait une authentique réaction d‘HSI périopératoire de ceux n’ayant pas fait de réaction




ou chez qui le diagnostic a été infirmé avec une bonne performance diagnostique [1-5]. Une augmentation
de la tryptaseaigue > 1,2 X tryptasepase + 2 ug/l avait une VPP de 94 a 100% pour identifier les réactions d’HSI.
D’autres formules ont été proposées (augmentation de la tryptase au pic de 3,2 pg/l ou de 85% par rapport
au dosage basal) avec des performances similaires [5]. De ce fait, aucune formule n’a été préférée a une

autre dans le cadre de ces recommandations.

Compte-tenu de la cinétique et de la demi-vie de la tryptase, il est préférable de prélever la tryptase
a la phase aigué entre 30 minutes (pour éviter un dosage faussement normal possible entre 0-30 min) et 2
heures aprées le début des signes cliniques. Certaines recommandations proposent de prolonger le délai de
prélevement jusqu’a 3 heures [6]. En raison de I'existence de certains mécanismes n’impliquant pas les
mastocytes, I'absence d’augmentation de la tryptase au décours de la réaction ne permet pas d’éliminer
formellement une HSI périopératoire. La valeur prédictive négative des différentes formules est ainsi
relativement basse, allant de 44 a 57,1% selon les études [2-5]. Malgré le faible nombre d’études et par
assimilation avec les données obtenues chez les adultes, le dosage de la tryptase présente un intérét
similaire dans la population pédiatrique [7,8]. Dans cette population, une autre formule prenant en compte

le dosage basal de tryptase a été proposée mais son intérét clinique doit encore étre évalué [9].

Des études se sont intéressées a I'intérét du dosage de la tryptase pour identifier le mécanisme
impliqué dans la réaction et ainsi orienter le conseil diagnostique. Ces études ont évalué la performance du
dosage de tryptase pour discriminer les patients ayant un bilan allergologique positif de ceux ayant un bilan
allergologique négatif. Une élévation de la tryptase a la phase aigué de la réaction, était en faveur d’un
mécanisme allergique IgE médié, avec un risque élevé de récurrence en cas de réexposition [10-16]. La
L'utilisation de formules prenant en compte la concentration de la tryptase a I'état basal (>24h apreés la fin
des symptémes) est indispensable pour les situations a augmentation faible ou modérée de la tryptase a la
phase aigué. L'utilisation de la formule la plus fréquemment utilisée (augmentation de la tryptaseaigie > 1,2
X tryptasepase + 2 pg/l) permet d’identifier les patients qui auront un bilan allergologique positif avec une
VPP légérement moins bonne, a 76,2%, mais avec une meilleure VPN (82,3%). Si I'activation mastocytaire a
été définie a partir du seul dosage a la phase aigué, il est nécessaire de prendre en compte la concentration
basale en tryptase (en association avec d’autres explorations clinico-biologiques) pour éliminer un désordre

mastocytaire ou une alphatryptasémie héréditaire.
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Question : La réalisation d’un dosage de I’histamine plasmatique a la phase aigué de la réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire améliore-t-elle la performance diagnostique du bilan
de ces réactions ?

Experts : A. Gouel-Cheron (SFAR, Paris), M. Michel (SFA, Nimes), C. Neukirch (SFA, Paris), C. Tacquard
(SFAR, Strasbourg).

R1.4 -1l est probablement recommandé de réaliser le dosage de I’histamine plasmatique a la phase aigué
de la réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire (moins de 30 minutes apres la réaction), dans
les centres ayant la capacité de réaliser le test en respectant les conditions pré analytiques, afin

d'améliorer la performance du diagnostic d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

GRADE 2 (accord fort)

Argumentaire :

Alors que le dosage de |’histamine plasmatique est utilisé depuis des dizaines d’années et faisait
partie des dosages biologiques habituels des patients ayant présenté des réactions d'HSI systémique
(périopératoires ou non), assez peu d’études se sont intéressées a sa performance diagnostique

indépendamment du dosage de tryptase.

De nombreuses études s’accordent sur I'existence d’'une augmentation de la concentration
d’histamine plasmatique chez les patients avec une réaction d’HSI périopératoire [1]. Chez les patients
ayant une hypotension artérielle sévere ou un arrét cardiaque, une augmentation de I’histamine
plasmatique était tres évocatrice du caractere anaphylactique, avec une aire sous la courbe ROC de 0,93
(0,89- 0,98). La performance diagnostique était similaire a celle du dosage de la tryptase [2]. De méme, au
sein de la cohorte nationale japonaise, |'aire sous la courbe ROC pour discriminer les patients avec une
allergie IgE-médiée identifiée a la consultation d’allergologie des patients controles était de 0,83 (0,73-0,94)
sur le prélévement précoce a 30 minutes, les préléevements tardifs d’histamine s’avéraient également
performants (AUC ROC =0,79 (0,69-0,89), P = 0,38) [3]. Le préléevement précoce reste néanmoins a

privilégier.

Plusieurs méthodes de dosage sont utilisées selon les études : méthode fluorométrique [1],
radioimmunologique [2,4], ELISA [5] ou test immuno-enzymatique [3,6], avec un délai systématiquement
inférieur a une heure d’acheminement dans toutes les études. Toutes ces méthodes sont non-

automatisées, limitant leur utilisation en routine. Pour conserver son intérét diagnostique, le dosage de




I’histamine plasmatique doit nécessairement respecter des conditions pré-analytiques strictes, en

particulier un acheminement rapide au laboratoire selon les modalités définies par le laboratoire [7].

Certaines situations cliniques sont a haut risque de faux négatifs de dosage de I’histamine : la
grossesse a partir du deuxiéme trimestre de gestation, et les patients recevant de I’'héparine (augmentation

de diamine oxydase, proportionnelle a la dose d’héparine regue) [8].

Certaines études ont mis en évidence une valeur discriminante de I’histamine dans I'implication
d’un mécanisme IgE-médié, notamment dans les cohortes nationales de suivi japonaises (AUC de la courbe
ROC a 0,86 sur les prélevements a 30 minutes et a 2 heures) [6] et frangaise (AUC de la courbe ROC a 0,76
versus 0,82 pour la tryptase, sans différence statistiquement significative entre les deux) [4]. La valeur seuil
évocatrice d'une réaction IgE-médiée reste cependant débattue puisqu’elle était de 13,5 nmol/I (sensibilité
77% et spécificité 100%) dans la cohorte japonaise (qui n’incluait que des patients avec une réaction de
gravité supérieure ou égale a 2 selon I’échelle de Ring et Messmer modifiée) versus 27,9 nmol/l dans la
cohorte francgaise qui prend en compte les grades 1 (sensibilité 0,69 (Cl 0,63-0,75) et spécificité 0,7 (Cl 0,6—
0,78)).
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Question : En cas de suspicion de décés par anaphylaxie, la concentration de tryptase et/ou
histamine sur un prélévement réalisé pendant les manceuvres de réanimation cardio-vasculaire a-t-
elle une valeur d’orientation diagnostique ?

Experts : C. Klingebiel (SFA, Marseille) ; M. Michel (SFA, Nimes) ; C. Pellerin (SFAR, Bordeaux)

R1.5 — Il est probablement recommandé de doser la tryptase et I’histamine pendant, ou au plus tard a
I’arrét des manceuvres de réanimation cardio-pulmonaire, pour apporter des arguments en faveur du

caractere anaphylactique de la réaction.

GRADE 2 (accord fort)

Argumentaire :

Lors du déces d’un patient suspecté d’avoir fait une réaction d’HSI périopératoire, le bilan
allergologique a distance avec tests cutanés est, de fait, impossible a réaliser. La réalisation d’un dosage de
tryptase et d'histamine plasmatique avant I'arrét des manceuvres de réanimation peut alors s’avérer
déterminant pour confirmer le caractére anaphylactique de la réaction. Une valeur élevée de I'un comme
de l'autre, orientant vers une cause anaphylactique, peut prendre un intérét médico-légal en cas de déces
lors d’'une anesthésie. Peu d’études se sont intéressées spécifiqguement a la valeur diagnostique des dosages
d’histamine et de tryptase dans ce contexte. Dans une étude rétrospective portant sur la comparaison de
75 patients ayant fait une réaction d’HSI périopératoire sévere (grade 3 et 4) a 25 patients en choc
cardiogénique, Laroche et al. observaient une bonne valeur diagnostique des dosages d’histamine et de
tryptase pour identifier les réactions d’HSI périopératoire. De maniére intéressante, I'existence d’un arrét
cardio-respiratoire et la réanimation cardio-pulmonaire n’étaient pas associées a une augmentation des
valeurs de tryptase ou d’histamine en tant que tel. Ainsi, chez les patients en arrét cardio-respiratoire (ACR),
lorsque les autres causes d’ACR ont été éliminées, I'élévation de la tryptase ou de I’histamine plasmatique
était trés évocatrice d’HSI périopératoire. Les seuils identifiés dans ce contexte étaient a 7,35 pg/l
(sensibilité 92% (83-97) ; spécificité 92% (74-99)) pour la tryptase et 6,35 nmol/| (sensibilité 91% (82-96) ;
spécificité 92% (73-99) pour I'histamine [1]. Compte tenu du risque élevé d’erreur pré analytique conduisant
a une dégranulation non spécifique des basophiles pour la réalisation du dosage, l'interprétation des
résultats du dosage d'histamine dans ce contexte doit se faire avec prudence, et doit étre confronté aux

résultats du dosage de tryptase.

Lorsque le patient décede et qu’un dosage de tryptase n’a pas pu étre réalisé pendant les
manceuvres de réanimation, des données de médecine légale indiquent que ce dosage peut encore étre
réalisé en post-mortem, idéalement dans les 24 heures suivant le déces afin d’orienter le diagnostic vers

une cause anaphylactique. L’analyse de la littérature médico-légale retrouve plusieurs études s’intéressant




aux dosages sériques de tryptase post-mortem, réalisés dans des circonstances suspectes d’anaphylaxie au
sens large (médicamenteuses, alimentaires, hyménopteres), en dehors du contexte périopératoire [2—4].
Les auteurs soulignent I'importance de certains facteurs influengant la valeur du prélevement et en
particulier I'intervalle post-mortem et la localisation du prélevement [2,5]. Méme si plusieurs autres
facteurs reconnus peuvent étre responsables de tryptasémie élevée, I'existence d’une concentration en
tryptase supérieure a 40 et 60 pg/l était trés évocatrice d’anaphylaxie [3,6,7]. Les auteurs rappellent
également la nécessité absolue d’associer ces valeurs élevées a des arguments diagnostiques cliniques et

circonstanciels évocateurs d’anaphylaxie [8—10].
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Question : La réalisation d’un dosage d’IgE spécifique aprés une réaction d’hypersensibilité
immédiate périopératoire permet-elle d’améliorer la probabilité d’identifier la substance
responsable de la réaction ?

Experts : C. Klingebiel (SFA, Marseille) ; M. Michel (SFA, Nimes) ; C. Pellerin (SFAR, Bordeaux)

R1.6.1 - En cas de suspicion de réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire, il est probablement
recommandé de doser les IgE spécifiques vis-a-vis des allergénes suspects, incluant en premieére intention
les IgE spécifiques des ammoniums quaternaires, du latex et de la chlorhexidine, afin d’orienter le bilan

diagnostique vers une substance a I'origine de la réaction.

GRADE 2 (accord fort)

R1.6.2 — En ce qui concerne les dosages d’IgE spécifiques sériques, les experts suggérent de réaliser ces
tests dés que possible, sans délai minimal par rapport a la réaction d’hypersensibilité immédiate

périopératoire, pour améliorer le rendement diagnostique du bilan allergologique.

AVIS D’EXPERTS (accord FORT)

Argumentaire :

Le dosage des IgE spécifiques sériques, lorsqu’ils sont disponibles pour les molécules concernées,
participent a l'orientation diagnostique. Concernant la suspicion d’HSI aux curares, plusieurs études
s’accordent sur la bonne spécificité des IgE vis-a-vis de 'ammonium quaternaire, épitope commun aux
différents curares. Ainsi, le dosage de ces IgE spécifiques a une spécificité entre 80 et 100 % selon les études,
pour une sensibilité moindre. La performance diagnostique des différents dosages utilisables est variable,
en fonction des technologies et allergénes utilisés, qu’ils soient courants ou actuellement utilisés en
recherche (suxamethonium, rocuronium, atracurium, SAQ et PAPPC) [1]. La présence d’IgE spécifiques aux
ammoniums quaternaires peut conforter le bilan étiologique d’une HSI en cas de positivité mais un résultat
négatif ne permet pas de rejeter I'imputabilité des curares dans la réaction [2]. Bien qu'il n'existe pas de
données spécifiqguement sur le sujet, le dosage des IgE spécifiques aux substances injectées pourrait étre
intéressant en cas de déces au bloc opératoire en association a un dosage de tryptase avant I'arrét des
manceuvres de réanimation pour conforter le diagnostic de réaction d’hypersensibilité a I’origine de déces
et orienter vers la substance potentiellement en cause.

Concernant la suspicion d’HSI a la chlorhexidine, les études s’accordent sur la pertinence des IgE
spécifiques pour confirmer I'implication de la chlorhexidine dans la réaction d’HSI. La plus grande étude,
sur 130 patients, montre une sensibilité et une spécificité de 84,2 et 93,7 %, respectivement, avec un seuil
a 0,35 kUA/I [3].

Concernant la suspicion d’HSI au latex, le dosage des IgE spécifiques est disponible. Cependant la
détection d’IgE spécifiques vis-a-vis d’un extrait de latex peut également étre due a la présence d’une
sensibilisation vis-a-vis de divers panallergénes, sans pertinence clinique périopératoire. Ainsi, la détection




d’IgE vis-a-vis d’'Hev b 1, Hev b 3, Hev b 5 et Hev b 6.02, composants moléculaires du latex, permet de
confirmer la sensibilisation primaire vis-a-vis du latex [4,5].

En cas de suspicion d’une réaction d’HSI aux béta-lactames, plusieurs dosages d'IgE spécifiques en
immunofluorométrie sont disponibles dans le commerce (benzylpénicilline, pénicilline V, amoxicilline,
ampicilline et cefaclor) mais la sensibilité de ces tests est faible et trés variable selon les études. Ces tests
sont également associés a un risque de faux positif rendant leur utilisation en pratique clinique délicate [6].

Le Tableau 3 présente les principaux dosages commerciaux d’IgkE spécifiques actuellement
disponibles pour des allergénes périopératoires potentiels et I'indication de leur réalisation. Le dosage des
IgE totales n’est pas pertinent en premiere intention dans le bilan étiologique d’une réaction d’HSI.
Cependant, il peut étre pertinent dans I'interprétation des résultats des IgE spécifiques faiblement positifs.
La prescription de ce dosage est du ressort de |'allergologue au cours du bilan.

Tableau 3. Liste des IgE spécifiques unitaires dosables en routine en France en 2024, pour I’exploration
d’une réaction d’HSI périopératoire (1% intention : au décours immédiat de la réaction d'HSI

Dosage a réaliser

Type d’IgE spécifiques en 1% en 2nde de maniere selon
intention intention systématique I’'exposition
Ammonium quaternaire X X
Latex X X

(allergénes moléculaires du
latex : Hevb 1, Hevb 3, Hev b 5, X X
Hev b 6.02, Hev b 8, Hev b 11)
Chlorhexidine X X

Concernant le délai de réalisation, plusieurs études, publiées de 1992 a 2021, ont montré I'absence
de variations significatives de la performance diagnostique des dosages d’IgE spécifiques que celui-ci soit

réalisé de maniére précoce ou tardive.

Pour les IgE spécifiques des ammoniums quaternaires, I’étude de Laroche et al. de 1992 n’observait
pas de différence significative entre les résultats de dosage d’IgE spécifiques prélevés au moment de la
réaction et ceux prélevés 8 semaines plus tard [7]. L'étude d’Opstrup de 2016 a montré les bonnes
performances du dosage sans délai des IgE spécifiques vis-a-vis de la chlorhexidine dés la réaction d’HSI [8].
Van der Poorten et al. n’observaient en 2021 aucune différence significative en ce qui concerne les résultats
d’IgE spécifiques (morphine, rocuronium, latex et chlorhexidine) entre les trois groupes de patients ayant
eu les explorations moins de 6 semaines apreés la réaction d’HSI périopératoire, 6 semaines-3 ans apres et
au-dela de 3 ans [2]. En revanche, la performance diagnostique de la recherche d’IgE spécifiques des

pénicillines diminuait avec le temps, décroissant de 50% apres 3 ans [9].




Le dosage d’IgE spécifique s’effectue sans condition pré-analytique particuliere, le résultat du dosage étant
connu pour étre indépendant d'une prise médicamenteuse (par ex. antihistaminiques) ou de I'dge du

patient.
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Question : La réalisation d’un test d’activation des basophiles aprés une réaction d’hypersensibilité
immédiate périopératoire permet-elle d’augmenter la fréquence d’identification de la substance
responsable de la réaction ?

Experts : C. Klingebiel (SFA, Marseille) ; M. Michel (SFA, Nimes) ; C. Pellerin (SFAR, Bordeaux)

R1.7.1 - Les experts suggérent de réaliser un test d’activation des basophiles en deuxiéme intention, lors

du bilan allergologique, pour améliorer la performance diagnostique de ce bilan.

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

R1.7.2 - Les experts suggérent de respecter un délai minimal de 4 jours aprés la réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire avant de réaliser un test d'activation des basophiles, pour

améliorer la sensibilité du bilan allergologique.

AVIS D’EXPERTS (accord FORT)

Argumentaire :

Le test d’activation des basophiles (TAB) est un test fonctionnel ex-vivo permettant de démontrer

la réactivité et la sensibilité des basophiles du patient vis-a-vis d’un allergene donné.

Cependant, le TAB possede plusieurs limites. Tout d’abord, environ 10% des patients ont un test
non interprétable, en raison de I'absence de réponse des basophiles (contrdle positif) [1]. De plus, c’est une
technique non automatisée, non standardisée, nécessitant le recours a un laboratoire expérimenté pour
garantir la qualité du résultat [2,3]. Enfin, la sensibilité du TAB dépend du délai entre la réaction et le
prélevement, puisqu’un délai trop important est associé a une forte diminution de la sensibilité, pouvant

donner des résultats faussement négatifs [4].

Le TAB est surtout utilisé en seconde intention en cas de difficultés d’interprétation des
investigations allergologiques, notamment si les tests cutanés ne permettent pas de conclure de maniéere
formelle. Il peut également étre utilisé en premiere intention, en particulier lorsque la réactivité cutanée

ne permet pas I'interprétation correcte des tests cutanés [5].

Dans le cadre de la suspicion d’HSI aux curares, la sensibilité du TAB est correcte et la spécificité
excellente, allant respectivement de 38,5% a 92% et de 92% a 100% selon les études [6—8], notamment en
cas de tests cutanés négatifs malgré une histoire clinique fortement évocatrice [9,10]. Le TAB pourrait
également avoir un intérét dans la recherche de la réactivité croisée aux différents curares, en complément

de la recherche de réactivité croisée par les tests cutanés [9].




De rares cas cliniques ont également confirmé la pertinence du TAB pour les HSI a la chlorhexidine,
le latex ainsi que vis a vis d'autres allergenes dont les bétalactamines [11-13]. Les résultats restent
hétérogenes, notamment en ce qui concerne les bétalactamines, ce qui doit inciter a la prudence quant a

I'interprétation de ces tests [14].

Concernant le délai de réalisation des TAB, la reconstitution des granules du mastocyte apres
dégranulation peut prendre jusqu’a 72 heures. Cela suggére de respecter un délai minimal de 4 jours avant
d’explorer I’HSI par tests fonctionnels [15,16]. Dans une étude publiée en 2021, Van der Poorten et al. ne
retrouvait pas de différences significatives de fréquence d’identification de la substance en cause entre les
patients explorés précocement, moins de 6 semaines apres la réaction d’HSI périopératoire, et ceux
explorés plus tardivement, dans une période de 6 semaines a 3 ans. Cependant, les auteurs observaient une
diminution significative de la performance des explorations allergologiques lorsque I'exploration était
réalisée plus de 3 ans apres la réaction [10]. Le Groupe de Travail de 'EAACI (European Academy of Allergy
and Clinical Immunology) sur 'utilisation des TAB dans les réactions d’'HSI médicamenteuses a publié les
résultats d’une enquéte européenne sur l'utilisation des TAB dans les réactions d’HSI périopératoire. Ce
groupe préconisait de réaliser le TAB idéalement 3 semaines apreés la réaction (recommandation faible) et
dans I'année qui suit la réaction (recommandation forte). Ce groupe recommandait également d’arréter les
corticostéroides systémiques trois semaines avant le test [13]. Par contre, 'arrét des antihistaminiques

n'était pas justifié puisque ces molécules n'influencent pas la réponse au TAB.
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Question : La mise en place en routine d’une concertation multidisciplinaire (allergologue,
anesthésiste-réanimateur, biologiste) a-t-elle un impact sur la qualité du diagnostic et sur le conseil
pour les anesthésies ultérieures ?

Experts : C. Klingebiel (SFA, Marseille) ; C. Neukirch (SFA, Paris) — C. Rochefort-Morel (SFA, Rennes) ; C.
Pellerin (SFAR, Bordeaux)

R1.8 — Il est probablement recommandé de mettre en place une concertation multidisciplinaire
(allergologue, anesthésiste-réanimateur, biologiste) pour prendre en charge les patients suspects d’une
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire, afin d’améliorer la qualité du diagnostic et réduire

le risque de récidive d'hypersensibilité immédiate périopératoire lors d'une anesthésie ultérieure.

GRADE 2 (accord fort)

Argumentaire :

L'approche multidisciplinaire, déja recommandée dans les précédentes Recommandations
Formalisées d’Experts de 2011 [1] est largement reconnue comme étant bénéfique pour la réduction du
risque d’'HSI périopératoire. Ainsi I'identification d’un allergéne au terme du bilan réalisé en collaboration
(anesthésiste, biologiste, allergologue) permet de réduire au maximum les risques liés aux anesthésies
ultérieures [2]. Cela passe notamment par la communication de I'ensemble des données nécessaires a la
réalisation d’'un bilan allergologique exhaustif. A contrario, un manque de communication et de
concertation entre différents professionnels expose au risque de survenue de nouvelles réactions d’HSI

périopératoires [3].

Ainsi, I'anesthésiste-réanimateur qui adresse le patient doit communiquer a l'allergologue un
rapport circonstancié et les documents d’anesthésie comprenant la liste et la chronologie d’administration
de I'ensemble des substances/médicaments utilisés avant la survenue de la réaction d’HSlI, les éléments de
surveillance clinique per- et postopératoires et les thérapeutiques administrées pour le traitement de la
réaction d’HSI. Le résultat des prélevements biologiques peropératoires doit également étre disponible au
moment de la réalisation du bilan allergologique [4,5] (Annexes 2 et 3). De la méme maniere, a l'issue du
bilan allergologique, un partage des informations permet d’améliorer le conseil pour les anesthésies
ultérieures et de réduire le risque d’une nouvelle HSI périopératoire. Qu’un allergene responsable soit
identifié ou non, les conclusions du bilan allergologique sont partagées sous forme de compte rendu adressé
a I'anesthésiste-réanimateur et doivent figurer dans le dossier médical du patient. Une carte d’allergique
est remise au patient pour qu'il puisse communiquer ces informations de maniére claire chaque nouvelle

anesthésie. Les conseils en matiére de technique et d’indication anesthésiques ultérieures ne peuvent




émaner que d’anesthésistes-réanimateurs [6,7]. Une implication plus grande d’anesthésistes-réanimateurs
spécialisés en allergologie est également souhaitable [7]. Lors de la survenue de la réaction d’HSI, un
document de type aide cognitive, élaboré en équipe, peut améliorer la prise en charge thérapeutique et
diagnostique en urgence au bloc opératoire [5]. De méme, des kits standardisés contenant des tubes pour
les prélevements biologiques a réaliser doivent étre disponibles immédiatement. A distance, les tests
cutanés réalisés en dilution standardisée concerneront une liste de produits définie en concertation entre
allergologue et anesthésiste. A I'issue du bilan, I'allergologue informe des résultats a la fois 'anesthésiste-
réanimateur, le biologique, le médecin généraliste et le patient, et délivre des recommandations claires

décidées en concertation avec I'anesthésiste-réanimateur.

Lorsque le bilan allergologique s’avere plus difficile en raison d’'un manque d’informations
disponibles ou sans mise en évidence d’allergene responsable, I'organisation de réunions de concertations
pluridisciplinaires (synchrones ou asynchrones sur la base d'un réseau d’experts nationaux) est souhaitable
afin de proposer de facon collégiale le recours a des tests supplémentaires biologiques ou a des tests de
provocation. Un travail en réseau d’anesthésiste-allergologues doit également étre encouragé. Dans le cas
particulier des mastocytoses, pour les interventions programmeées, une réunion pluridisciplinaire avec les
anesthésistes, chirurgiens, allergologues et spécialistes des centres de référence de cette maladie
(CEREMAST) permet d’évaluer les possibles risques périopératoires, et de proposer un traitement

prophylactique [8,9].
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Question : Lutilisation des tests cutanés au cours du bilan allergologique aprés une réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire permet-elle de confirmer le mécanisme allergique et
d’identifier la substance a I'origine de la réaction ?

Experts : C. KLINGEBIEL (SFA, Marseille), C. NEUKIRCH (SFA, Paris), M. PERQUIN (SFAR, Amiens), C.
TACQUARD (SFAR, Strasbourg), E.S. VAIA (SFA, Bruxelles)

R1.9.1 - Apreés une réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire, il est recommandé de réaliser
des tests cutanés avec I’ensemble des substances auxquelles le patient a été exposé avant la survenue

des signes cliniques afin d’identifier le ou les agent(s) responsable(s) de la réaction.

GRADE 1 (accord fort)

R1.9.2 — Il est recommandé de réaliser les tests cutanés aux concentrations recommandées afin d’éviter

le risque de faux positifs dans I'identification du ou des agents responsables (cf. Annexe 4)

GRADE 1 (accord fort)

R1.9.3 - Lorsque les tests cutanés sont positifs au curare auquel le patient a été exposé, il est
probablement recommandé de tester tous les autres curares disponibles pour identifier les
sensibilisations croisées et réduire le risque d’une nouvelle réaction d’hypersensibilité immédiate

peropératoire.

GRADE 2 (accord fort)

R1.9.4 Les experts suggerent de respecter un délai minimal de 4 semaines aprés la résolution de la
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire avant de réaliser les tests cutanés afin d'en

améliorer la sensibilité.

AVIS D’EXPERTS (accord FORT)

R1.9.5 En cas de nouvelle intervention urgente, les experts suggerent de réaliser les tests cutanés des le
4*™ jour aprés la résolution de la réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire mais de ne
considérer que les tests positifs. Si les tests cutanés précoces sont négatifs, les experts suggerent de les
renouveler a partir de 4 semaines aprés la réaction d'HSI afin d'améliorer la fréquence d'identification de

la substance en cause.

AVIS D’EXPERTS (accord FORT)

ABSENCE DE RECOMMANDATION - En I'absence de données dans la littérature, les experts ne sont pas
en mesure d’émettre de recommandation sur la durée maximale a respecter pour la réalisation des tests

cutanés afin d'améliorer la fréquence d'identification de la substance en cause.




Absence de recommandation

Argumentaire :

Les tests cutanés sont un élément important du bilan allergologique. Ils consistent soit en une ponction de
la peau a travers une goutte du produit suspect (prick test), soit une injection d’'une petite quantité de la
substance suspecte dans le derme (intradermoréaction - IDR)). L’apparition d’une réaction inflammatoire
cutanée suite au test est communément associée a une activation mastocytaire et signe la sensibilisation
du patient a cette substance. Une IDR est considérée positive lorsque le diameétre de la papule mesuré a 20
minutes est augmenté de 3 mm par rapport au diametre de la papule initiale, associé a un érythéme.
Certaines situations peuvent géner l'interprétation des tests cutanés, que ce soit une anergie cutanée ou
un dermographisme. La réalisation d’un témoin négatif (NaCl 0,9%) et d’'un témoin positif (histamine ou
codéine) est donc indispensable pour pouvoir interpréter correctement les tests cutanés [1]. Une formation

spécifique est indispensable a la bonne lecture des tests cutanés.

Les tests cutanés (TC) présentent un intérét majeur pour identifier la substance impliquée dans la
réaction et ce, d’autant plus que les tests de provocation aux anesthésiques généraux présentent un risque
non négligeable pour le patient et sont a ce jour peu utilisés. Les résultats des tests cutanés en cas de
suspicion d’anaphylaxie périopératoire ont été largement rapportés dans la littérature [2—-11]. La fréquence
de positivité des tests cutanés aprés une réaction périopératoire variait de 18 a 80% selon les études
[3,5,6,8,10,11]. En I'absence de réexposition a la substance incriminée, la valeur prédictive positive des tests
cutanés est impossible a calculer. Cependant, I’analyse des expositions ultérieures et des résultats des tests
de provocation indiquent que lorsqu’une substance est identifiée par les tests cutanés, la valeur prédictive
négative des tests cutanés aux autres substances suspectées variait de 96 a 100%, permettant de conseiller

leur utilisation lors des anesthésies ultérieures [2,5,7,9].

Plusieurs études ont cherché a identifier chez des volontaires sains les concentrations irritantes des
curares, entrainant une réaction cutanée non-spécifique, et donc a risque d'avoir des TC faussement
positifs. Les études les plus récentes ont permis d’identifier les concentrations a ne pas dépasser pour
limiter le risque de faux positif [12—14]. Les concentrations a utiliser pour les curares font actuellement
consensus et ont été reprises dans plusieurs recommandations internationales (cf. annexe 4) [15].
Concernant les anesthésiques généraux (hypnotiques, morphiniques), aucune étude sur volontaire sain n’a
été publiée pour identifier les concentrations irritantes. Cependant, le recul procuré par des décennies
d’explorations allergologiques permet de considérer que les concentrations actuellement recommandées

n'entrainent pas de réactivité cutanée non-spécifique.




Lorsque le patient est suspect d’une réaction d’HSI liée a un curare et que le test cutané au curare
injecté est positif, 'ensemble des autres curares doit étre testé afin d’identifier les réactivités croisées entre
les curares pour pouvoir proposer un protocole anesthésique sir pour les anesthésies futures [6,16]. La

sensibilisation a I'ensemble des curares est rare et une alternative est fréquemment identifiée.

Enfin, lorsqu’une substance a été identifiée, il est essentiel d’autoriser |'utilisation des autres
substances pour lesquelles le bilan allergologique est négatif afin de faciliter les anesthésies ultérieures en

évitant une exclusion inutile de ces produits.

Les données de la littérature sur le délai optimal pour les investigations diagnostiques évoluent et
le moment idéal de réalisation des tests cutanés n’est pas connu. La plupart des recommandations
proposent de faire les tests cutanés entre 1 et 4 mois apres la réaction [15-17]. Seules les recommandations
britanniques de 2010 suggéraient de les faire immédiatement aprés I'accident [18]. Il est cependant
nécessaire d’attendre les précautions d’usage en termes d’arrét des médicaments antihistaminiques et des
autres classes médicamenteuses ayant des propriétés antihistaminiques, pour faire des TC [19]. La
vérification de la réactivité cutanée par des controles positifs et négatifs est par ailleurs indispensable pour
la bonne interprétation des tests. La plupart des données épidémiologiques concernant I'exploration des
réactions d’hypersensibilité immédiate ont été obtenues avec des tests cutanés réalisés 4 a 6 semaines
apres la réaction. Plusieurs études cliniques rétrospectives et de faible effectif ont montré la faisabilité des
tests cutanés réalisés précocement, dans les jours suivant la réaction. Néanmoins, Lafuente et al.
observaient un risque de faux négatif lorsque les tests cutanés étaient réalisés dans les 4 jours suivant la
réaction en comparaison a une exploration réalisée 4 a 6 semaines aprés la réaction [4]. La recommandation
émise par la SFAR et la SFA en 2011 indiquait déja la possibilité de réaliser des tests précoces dans certaines
situations, en prenant en compte uniqguement les résultats positifs, en particulier lorsque la chirurgie n’a
pas pu étre réalisée au décours immédiat de la réaction mais doit étre réalisée rapidement [17]. Ainsi, en
cas d'intervention urgente devant étre réalisée dans les 4 semaines apreés la réaction, les TC peuvent étre
réalisés dés le 4™ jour aprés la réaction, mais il ne sera possible de conclure qu'en cas de positivité des TC.
Dans le cas contraire, le patient devra étre réexploré plus tard, minimum 4 a 6 semaines aprés la réaction,

pour vérifier la négativité des TC.

En 2021, Sungworn et al. rapportaient qu’en cas de bilan allergologique négatif effectué plus de 10 ans
apres la réaction d’HSI périopératoire, deux séries de tests cutanés a 6 semaines d’intervalle pouvaient étre
nécessaires, avec un meilleur rendement diagnostique pour la seconde grice a « |'effet boost » de la

premiere série [20].
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Question : Les tests de provocation aux anesthésiques généraux sont-ils adaptés pour faire le
diagnostic étiologique d’une réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire ?

Experts : M. MORISSET, M. PERQUIN et E.S. VAIA

R1.10.1 - Les experts suggerent de ne pas réaliser de maniére systématique un test de provocation aux
agents anesthésiques intraveineux afin d’identifier la substance impliquée dans les réactions
d’hypersensibilité immédiates périopératoire, afin de limiter le risque lié a l'usage des agents

anesthésiques.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

R1.10.2 - Les experts suggérent de réaliser un test de provocation aux anesthésiques généraux
uniquement lorsque le bilan allergologique bien conduit n’a pas permis d’identifier la substance en cause
et que les éléments cliniques et biologiques sont trés en faveur d’une réaction d’hypersensibilité

immédiate périopératoire, afin d'identifier la substance en cause.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

R1.10.3 — Les experts suggerent de réaliser les tests de provocation aux anesthésiques généraux dans des
centres experts en allergo-anesthésie, aprés concertation multidisciplinaire, sous surveillance d’un
médecin anesthésiste-réanimateur, en collaboration étroite avec un médecin allergologue, dans un
secteur d’anesthésie-réanimation et selon des protocoles validés au niveau local, afin de limiter le risque

de complications liées aux tests de provocation.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

Argumentaire : Le test de provocation (TP) est considéré comme le test de référence en allergologie pour
confirmer ou infirmer I'imputabilité d’un médicament lors d’une réaction d’hypersensibilité immédiate [1].
Compte tenu du risque inhérent a cette procédure, le TP ne doit étre proposé que pour des substances
indispensables et pour lesquelles les tests cutanés (TC) et in vitro sont négatifs ou discordants, afin de

confirmer leur bonne tolérance.

Il existe peu de données dans la littérature sur les TP aux anesthésiques généraux. Seules quelques équipes
ont publié leurs données concernant les TP aux anesthésiques généraux, souvent sur des séries avec peu

de patients.

Concernant les hypnotiques, seul le propofol pourrait relever d’'un TP en raison de son usage trés
fréquent au bloc opératoire. Dans une série danoise, 133 patients ont été testés au propofol avec une

réintroduction jusqu’au 1/10°™ de la dose totale. Le test était positif dans 4 cas, dont 3 avaient des tests




cutanés au propofol strictement négatifs [2]. En Espagne, Tornero-Molina et al. rapportaient une série de
28 patients ayant eu un TP au propofol a pleine dose dont 1 s’est avéré positif. Tous avaient des tests

cutanés négatifs [3].

Les curares sont a la fois les molécules les plus fréquemment impliquées dans les réactions d’HSI
périopératoire en France et les substances les plus a risque pour la réalisation d’un TP. En effet, leur action
pharmacologique va conduire a la paralysie du patient, sans altération de la conscience, rendant son usage
en TP trés compliqué. Différentes approches s’opposent actuellement dans la littérature, avec les partisans
d’un TP vigile avec un maximum de 1/10°™ de la dose thérapeutique versus les partisans d’un test a dose
thérapeutique. La premiére approche permet d’éviter les risques liés a une anesthésie générale mais expose
au risque d’inhalation et surtout a un risque de faux négatif du test. Le seconde approche permet d’éliminer
définitivement I'implication du curare mais expose aux risques liés a I'anesthésie générale. Certaines
équipes qui ont réalisé un TP a 10% de la dose proposent de compléter le TP juste avant une nouvelle
anesthésie générale pour une chirurgie. Le choix de la molécule a tester est également variable, certaines
équipes préferent tester systématiquement une alternative pour d’emblée identifier un curare utilisable.
Ainsi Tornero-Molina et al. rapportaient une série de 21 patients testés au rocuronium a dose
thérapeutique, sans avoir observé de réaction [3]. Van Cuilenbord et al. rapportaient la réalisation d’'un TP
a 10% chez 9 patients, sans avoir observé de réaction d’HSI. La diplopie était la complication la plus
fréquemment observée lors du test [4]. Dans un résumé, une équipe danoise rapportait également les
résultats de tests de provocation aux curares a 10% de la dose thérapeutique chez 49 patients dont 1 s’est

avéré positif. Les patients rapportaient également une diplopie [5].

Lorsque I'imputabilité de la réaction est tres forte pour une substance donnée, le TP peut étre
réalisé avec un autre médicament de la méme classe thérapeutique afin de prouver l'innocuité de
I'alternative si les TC et les tests in vitro (si disponibles) a ce médicament/produit alternatif sont négatifs.

On choisira celui dont la structure est la plus éloignée pour limiter le risque de réaction croisée.

La décision de réaliser un TP doit étre prise de maniére pluridisciplinaire apres s’étre assuré de la
bonne conduite du bilan allergologique et de I'absence d’alternative. Ces conditions ne peuvent étre réunies
que dans des centres experts en allergo-anesthésie. Le TP ne sera réalisé qu’aprés recueil du consentement

éclairé signé par le patient ou son représentant légal.

Toutes les conditions de sécurité doivent étre réunies avant la réalisation du TP en termes de
ressources matérielles et humaines. La réintroduction d’un anesthésique général doit se pratiquer en
secteur d’anesthésie (SSPI, bloc opératoire, secteur de soins critiques), sous surveillance continue d’un

médecin anesthésiste-réanimateur, apres concertation de l'allergologue et de |’anesthésiste sur les




modalités du TP. Le protocole sur les modalités du TP doit étre défini en amont et les traitements d’urgence
en cas de réaction (adrénaline, soluté de remplissage vasculaire) ou d’évenements indésirables liés a I'usage
d’anesthésiques généraux (notamment matériel pour la gestion des voies aériennes) doivent étre prét des

le début du TP.

Certaines conditions peuvent étre associées a un risque accru de complication au décours des TP.
L’existence d’'une mastocytose, d’une alpha-tryptasémie héréditaire, d’'une cardiopathie ischémique, d’un
asthme sévere non controlé, d’une insuffisance respiratoire ou d’un angicedeme a bradykinine sont des
situations a risque particulierement élevé et doivent entrainer une fine réévaluation de la balance bénéfice-
risque du TP. Du fait du risque de ventilation au masque et d’intubation difficile, I'existence d’une obésité
importante ou d’autres critéres de ventilation au masque/d’intubation difficile doivent également étre pris

en compte avant de décider de réaliser un TP aux anesthésiques généraux.
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Question : Un bilan allergologique de premiére intention négatif permet-il d’exclure un risque de
récurrence lors d’une anesthésie ultérieure ?

Experts : M. Perquin (SFAR, Amiens), E.S. Vaia (SFA, Bruxelles), C. Klingebiel (SFA, Marseille)

R1.11.1 - Lorsque le bilan allergologique ne permet pas d’identifier une cause et que la probabilité

clinique et biologique d’avoir une réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire est faible, les

experts suggerent d’autoriser la réutilisation des médicaments initialement suspectés, afin de limiter la

morbidité liée au recours aux alternatives.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

R1.11.2 Lorsque le bilan allergologique permet d’identifier une cause et que les autres molécules testées
sont négatives, les experts suggerent d’autoriser la réutilisation des autres molécules y compris les

curares, afin de limiter la morbidité liée au recours aux alternatives.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

R1.11.3 Afin de réduire le risque d'hypersensibilité immédiate périopératoire, lorsque le bilan

allergologique ne permet pas d’identifier la substance en cause et que la probabilité clinique est élevée

et/ou associée a une activation mastocytaire prouvée, les experts suggérent de prendre une décision au

cas par cas apreés avoir vérifié I’exhaustivité du dossier médical avec I’équipe présente au moment de la

réaction (anesthésiste-réanimateurs, chirurgiens, personnel paramédical) afin (Annexe 8) :

- d’identifier les possibles diagnostics différentiels et/ou possibles expositions non identifiées

initialement (avec le nom exact des médicaments administrés).

- de prendre en compte des allergénes « cachés » (désinfectants, excipients, sprays, lubrifiants, agents

hémostatiques, etc.)

- de rechercher des arguments clinico-biologiques en faveur d’un désordre mastocytaire

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

Argumentaire :

L'analyse de la littérature montre que la conduite du bilan allergologique est hétérogene d’un pays
a l'autre, voire entre les centres d’'un méme pays. En conséquence, I'évaluation du risque de récidive d’une
HSI périopératoire lors d’une anesthésie ultérieure est difficile. Il semble donc important de définir et

d’harmoniser le bilan allergologique en cas d’HSI périopératoire.




Apreés une réaction d’HSI périopératoire, le bilan allergologique doit étre le plus complet possible
pour tous les médicaments et substances auxquels le patient a été exposé avant la réaction, en prenant en
compte le délai entre I'exposition et la réaction, ainsi que la voie d’exposition [1]. Ce bilan doit inclure au
minimum la réalisation des tests cutanés (prick tests et intradermoréactions) et des tests biologiques
(tryptase, IgE spécifiques, tests d’activation de basophiles en seconde intention) quand ils sont disponibles.
Il n"est pas rare cependant qu’a I'issu de ces explorations, la substance responsable de la réaction reste non-
identifiée. Cela représente prés de 30% des patients dans la 11°™ enquéte du GERAP [2]. Dans ces
situations, la réalisation de TP aux produits utilisés peut s’envisager, sous certaines conditions strictes et
apres concertation multidisciplinaire (cf. question 10 du champ 1 pour les agents anesthésiques

intraveineux).

En cas de bilan allergologique négatif, il est important de considérer la probabilité clinique que le
patient ait effectivement présenté une réaction d’HSI périopératoire. Dans le cas ol cette probabilité est
faible (par exemple, score ISPAR inférieur a 8, Annexe 1), en I'absence d’activation mastocytaire prouvée et
avec un bilan allergologique de premiére intention négatif, le diagnostic d’HSI périopératoire peut étre
éliminé et il est alors nécessaire de se focaliser sur les diagnostics différentiels ayant pu donner des

symptomes similaires [3].

A l'inverse, en cas de probabilité clinique modérée ou élevée de réaction d’HSI et/ou d’activation
mastocytaire, un bilan allergologique de premiére intention négatif, méme bien conduit, ne permet pas
d’éliminer le diagnostic [4]. En effet, la négativité de ce bilan ne permet pas d’exclure le risque de récidive
d’une HSI lors d’une anesthésie ultérieure. Dans une étude rétrospective allemande sur 107 patients qui
ont présenté une HSI périopératoire, la substance n’était identifiée que pour 53 d’entre eux. Parmi ceux
avec un bilan négatif (n=54), 2 patients (3,7%) ont présenté une nouvelle HSI lors d’une anesthésie
ultérieure malgré une prémédication avec des antihistaminiques et corticoides [5]. Dans une étude
rétrospective mono centrique américaine sur 123 patients adressés en consultation pour une suspicion
d’HSI périopératoire, la substance n’était identifiée que dans 24% des cas. Quatre-vingt-cing patients ont
été anesthésiées par la suite et 7 ont présenté une nouvelle réaction d’HSI. Parmi eux, 5 avaient eu un bilan

négatif et 2 avaient eu des TC positifs a une autre substance que celle impliquée dans la nouvelle réaction

[6].

La premiere étape en cas de bilan allergologique négatif consiste a retourner vers I'équipe
(anesthésistes-réanimateurs, chirurgiens, personnel paramédical) afin de vérifier avec eux que I'ensemble
des expositions aient été indiquées et tracées dans le dossier médical, en insistant particulierement sur des
substances absentes des feuilles d’anesthésie, comme les agents hémostatiques et leurs composants, les

colles biologiques, les sprays, les lubrifiants, certains dispositifs pouvant contenir du latex, des colorants ou




de I'albumine humaine [7-9]. Il est également important de vérifier la temporalité des évenements pour
bien cerner la période d’exposition a étudier. Cette discussion est également I'occasion de revoir les
possibles diagnostics différentiels avec toute I'équipe en charge du patient au moment de la réaction [1,4].
S’il n’existe pas de données dans la littérature pour étayer cette attitude, plusieurs auteurs attestent qu'en
pratique clinique, elle a permis d'identifier rétrospectivement certaines substances qui n’apparaissaient pas

sur les documents fournis en consultation d’allergo-anesthésie.

Sial'issue de cette étape, la substance n’a toujours pas été identifiée, il estimportant de rechercher
une sensibilisation vis-a-vis de certains allergenes dits « cachés » en raison du fait qu’ils n’apparaissent pas
directement dans le dossier médical. Il peut s’agir d’excipients (carboxyméthylcellulose, PEG, polysorbate,
mannitol) ou de désinfectants (beaucoup de dispositifs médicaux sont traités a I'oxyde d’éthyléne, certains
sont traités a la chlorhexidine) [10-18]. La collaboration étroite entre allergologue et anesthésistes-
réanimateurs est indispensable pour identifier de maniere précise les marques de chaque médicament

utilisé.

Enfin, lorsqu’aucune substance n’est identifiée mais qu’il existe des arguments forts pour une
activation mastocytaire, il est important d’explorer le patient a la recherche d'un désordre mastocytaire,
notamment une mastocytose. Cette situation est a évoquer précocement lorsqu’il existe une élévation
importante de la concentration basale en tryptase, bien que d’authentiques mastocytoses existent avec

une concentration basale en tryptase normale.

Références

[1] Garvey LH, Ebo DG, Mertes P, Dewachter P, Garcez T, Kopac P, et al. An EAACI position paper on the
investigation of perioperative immediate hypersensitivity reactions. Allergy 2019;74:1872-84.
https://doi.org/10.1111/all.13820.

[2] Tacquard C, Serrier J, Viville S, Chiriac A-M, Franchina S, Gouel-Cheron A, et al. Epidemiology of
perioperative anaphylaxis in France in 2017-2018: the 11th GERAP survey. Br J Anaesth 2024:50007-
0912(24)00093-X. https://doi.org/10.1016/j.bja.2024.01.044.

[3] Hopkins PM, Cooke PJ, Clarke RC, Guttormsen AB, Platt PR, Dewachter P, et al. Consensus clinical
scoring for suspected perioperative immediate hypersensitivity reactions. British Journal of
Anaesthesia 2019;123:e29-37. https://doi.org/10.1016/j.bja.2019.02.029.

[4] Mertes P-M, Tacquard C. Perioperative anaphylaxis: when the allergological work-up goes negative.
Curr Opin Allergy Clin Immunol 2023;23:287-93. https://doi.org/10.1097/AC1.0000000000000912.

[5] Trautmann A, Seidl C, Stoevesandt J, Seitz CS. General anaesthesia-induced anaphylaxis: impact of
allergy testing on subsequent anaesthesia. Clin Experimental Allergy 2016;46:125-32.
https://doi.org/10.1111/cea.12632.

[6] Banerji A, Bhattacharya G, Huebner E, Fu X, Camargo CA, Guyer A, et al. Perioperative Allergic Reactions:
Allergy Assessment and Subsequent Anesthesia. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In
Practice 2021;9:1980-91. https://doi.org/10.1016/].jaip.2020.11.025.




[7] Saffarzadeh M, Mulpuri A, Arneja JS. Recalcitrant Anaphylaxis Associated with Fibrin Sealant: Treatment
with “TISSEEL-ectomy.” Plast Reconstr Surg Glob Open 2021;9:e3382.
https://doi.org/10.1097/G0OX.0000000000003382.

[8] Caimmi S, Caimmi D, Bernardini R, Caffarelli C, Crisafulli G, Pingitore G, et al. Perioperative anaphylaxis:
epidemiology. Int J Immunopathol Pharmacol 2011;24:521-26.
https://doi.org/10.1177/03946320110240s304.

[9] Komericki P, Grims RH, Aberer W, Krdanke B. Near-fatal anaphylaxis caused by human serum albumin in
fibrinogen and erythrocyte concentrates. Anaesthesia 2014;69:176-8.
https://doi.org/10.1111/anae.12411.

[10]Garvey LH. Old, New and Hidden Causes of Perioperative Hypersensitivity. Curr Pharm Des
2016;22:6814-24. https://doi.org/10.2174/1381612822666161004125143.

[11]Munk SJ, Heegaard S, Mosbech H, Garvey LH. Two episodes of anaphylaxis following exposure to
hydroxypropyl methylcellulose during cataract surgery. J Cataract Refract Surg 2013;39:948-51.
https://doi.org/10.1016/j.jcrs.2013.02.034.

[12]Wenande E, Garvey LH. Immediate-type hypersensitivity to polyethylene glycols: a review. Clin Exp
Allergy 2016;46:907-22. https://doi.org/10.1111/cea.12760.

[13]Burbridge MA, Jaffe RA. Excipients in Anesthesia Medications. Anesth Analg 2019;128:891-900.
https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000003302.

[14] Opstrup MS, Mosbech H, Garvey LH. Allergic sensitization to ethylene oxide in patients with suspected
allergic reactions during surgery and anesthesia. J Investig Allergol Clin Immunol 2010;20:269-70.

[15]Tacquard C, Collange O, Gomis P, Malinovsky J -M., Petitpain N, Demoly P, et al. Anaesthetic
hypersensitivity reactions in France between 2011 and 2012: the 10th GERAP epidemiologic survey.
Acta Anaesthesiol Scand 2017;61:290-9. https://doi.org/10.1111/aas.12855.

[16]Harper NIN, Cook TM, Garcez T, Farmer L, Floss K, Marinho S, et al. Anaesthesia, surgery, and life-
threatening allergic reactions: epidemiology and clinical features of perioperative anaphylaxis in the
6th National Audit Project (NAP6). British Journal of Anaesthesia 2018;121:159-71.
https://doi.org/10.1016/j.bja.2018.04.014.

[17] Opstrup MS, Malling H-J, Krgigaard M, Mosbech H, Skov PS, Poulsen LK, et al. Standardized testing with
chlorhexidine in perioperative allergy--a large single-centre evaluation. Allergy 2014;69:1390-6.
https://doi.org/10.1111/all.12466.

[18]Caballero MR, Lukawska J, Dugué P. A hidden cause of perioperative anaphylaxis. J Investig Allergol Clin
Immunol 2010;20:353-4.




Question : Le bilan allergologique d’une réaction d’hypersensibilité périopératoire doit-il
étre conduit de maniére différente chez les femmes enceintes ou chez I’enfant, afin de
réduire le risque d'HSI périopératoire ?

Experts : M.Perquin (SFAR-Amiens), C.Pellerin (SFAR, Bordeaux), C.Rochefort-Morel (SFA, Rennes),
N.Leray-Touati (SFA, Aix en provence)

R1.12.1 - Chez l'enfant, il est probablement recommandé de conduire un bilan allergologique
d’hypersensibilité immédiate périopératoire de maniere similaire a I'adulte, afin de réduire le risque

d'hypersensibilité immédiate périopératoire.

GRADE 2 (accord fort)

R1.12.2 - Chez la femme enceinte, il est probablement recommandé de réaliser des tests cutanés de
maniére similaire pour les anesthésiques généraux et les anesthésiques locaux, afin de réduire le risque

d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

GRADE 2 (accord fort)

R1.12.3 - Chez la parturiente en début de travail, en cas de suspicion d’hypersensibilité immédiate aux
anesthésiques locaux dans les antécédents, lorsque les tests cutanés réalisés durant la grossesse sont
douteux (selon I'allergologue) ou n'ont pas été réalisés, les experts suggerent de réaliser un test de
réintroduction en présence d’un médecin anesthésiste-réanimateur, aprés évaluation de la balance

bénéfice/risque, afin de réduire la morbidité liée a I'utilisation de thérapeutiques alternatives.

AVIS D’EXPERT (accord fort)




Argumentaire :

Les principaux agents impliqués dans les réactions d’HSI périopératoires chez I’enfant et la femme
enceinte sont identiques a ceux de l'adulte, avec les antibiotiques, les curares et le latex qui sont
responsables de la majorité des réactions [1-6]. De plus, les curares ont été identifiés comme les principaux
agents d’anaphylaxies fatales en péri partum en France [6]. Il est donc essentiel d’explorer ces patients en
cas de suspicion de réaction, pour limiter le risque d’une exposition imprévue ou d’'une modification du
protocole anesthésique en cas de probléme en péri partum faisant courir plus de risque a la femme

enceinte.

Chez l'enfant, des données rassurantes existent, sur la base d’études essentiellement
rétrospectives, sur la sécurité des tests cutanés pour les bétalactamines, les curares et le latex [1,3,7], y
compris en cas d’histoire clinique anaphylactique [2,8]. Des données rassurantes existent également sur la
sécurité des tests de provocation pour les bétalactamines en cas de suspicion d’HSI non sévere [9,10].
L'interprétation des dosages de tryptase chez I'enfant repose sur la méme logique que chez I'adulte, avec
une augmentation de la sensibilité de détection de I'activation mastocytaire lorsque la tryptase est analysée
en comparant la concentration au moment de la réaction et a distance. En revanche, la formule optimale

semble étre différente [11].

Chez la femme enceinte, la réalisation des tests cutanés, voire de tests de provocation aux
bétalactamines semblent également slre mais les principales études rapportant la sécurité de ces
explorations excluaient les histoires d’anaphylaxie (notamment récentes), et ne concernaient pas les
femmes enceintes ayant des comorbidités ou une grossesse pathologique [12-14]. Les explorations
concernant les anesthésiques locaux sont principalement issues de case reports rapportant une sécurité
des tests cutanés et tests de provocation chez la femme enceinte [15-17]. Bien qu'il n'y ait pas de données
dans la littérature, la réalisation de tests de provocation aux agents anesthésiques intraveineux semble

déraisonnable compte tenu des risques associés.

Les anesthésiques locaux occupent une place particuliere chez la femme enceinte. L'allergie aux
anesthésiques locaux est fréquemment rapportée par les patients alors que le risque d'allergie réelle est en
réalité tres faible. La plupart des réactions observées sont en réalité liées au passage intravasculaire
d'anesthésique local, notamment lorsque celui-ci est adrénaliné. Les anesthésiques locaux sont trés utilisés
en contexte obstétrical, pour l'analgésie péridurale ou pour les rachianesthésies, avec un bénéfice
important en cas de pathologie obstétricale ou maternelle. Ainsi, étre étiqueté a tort comme allergique aux
anesthésiques locaux peut entrainer des modifications de pratique sources de morbidité importante. C'est

pour cette raison qu'est proposé la réalisation de tests cutanés et de tests de provocation aux anesthésiques




locaux chez la femme enceinte, lorsque celle-ci rapporte une allergie qui n'a pas pu étre explorée [16—
18]. Bien que faible, le risque de réaction lors du TP doit inciter a bien peser la balance bénéfice-risque de
cette stratégie, en concertation entre les équipes anesthésiques et obstétricales. Ce test doit s'effectuer en
salle d'accouchement, chez une patiente a terme (afin d’éviter le déclenchement d’un accouchement
prématuré) monitorée et en présence d'un médecin anesthésiste-réanimateur. Le protocole de
réintroduction proposé reprend les recommandations SFAR éditées en 2011 avec l'injection de 0,5 a 1 ml
de la solution anesthésique locale non diluée et non adrénalinée par voie sous-cutanée. Le test est
considéré négatif en I'absence de réaction compatible avec une HSI dans les 30 minutes suivant I'injection

[19].
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CHAMRP 2 : Facteurs de risque des réactions des réactions d’hypersensibilité immédiates (HSI)
périopératoires

Question : La mise en place d’une stratégie d’identification des facteurs de risque de survenue d’une
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire permet-elle une réduction de la fréquence de
survenue de ces réactions ?

Experts : I. Migueres (SFAR, Toulouse), M. Morisset (SFA, Angers), E. Vaia (SFA, Bruxelles)

R2.1: En consultation d’anesthésie, les experts suggérent de rechercher systématiquement la présence
d'au moins un des facteurs de risque de survenue d’une réaction d’HSI périopératoire suivants pour les
adresser en consultation d’allergo-anesthésie, afin de réduire le risque de réaction d’hypersensibilité

immédiate :

- Une hypersensibilité suspectée a un des médicaments ou produits susceptibles d'étre utilisés lors de

I’anesthésie.

- Une hypersensibilité avérée ancienne a un médicament de I'anesthésie, dans le cas ol un ou plusieurs

nouveaux médicaments de la méme classe auraient été mis sur le marché depuis la réaction (par ex. curares).
- Une réaction inexpliquée lors d’une précédente anesthésie.

- Un antécédent de réaction d’hypersensibilité lors de la consommation de viande de mammifére en raison du

risque de sensibilisation a I’alpha-gal (cf. R 3.1.2).

- Un antécédent de réaction d'hypersensibilité suspectée lors d'une exposition au latex (cf. R 2.2), ou une

impossibilité d'affirmer la tolérance du latex chez les patients a risque de sensibilisation au latex (cf. R 3.1.4).

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

Argumentaire :

Le principal facteur de risque de faire une réaction d’HSI périopératoire identifié dans la littérature
est un antécédent de réaction d’HSI périopératoire inexpliquée ou non explorée [1-6]. Cet antécédent doit
donc étre systématiquement recherché en préopératoire, au méme titre qu’une allergie médicamenteuse
ou non médicamenteuse, pour exclure 'allergéne du protocole d’anesthésie et limiter ainsi le risque de
réaction d’HSI périopératoire. L'existence d'une réaction d'HSI avérée a un médicament de I'anesthésie mais
ancienne, antérieure a la mise sur le marché d'autres médicaments de la méme classe (par ex. curares) doit

également étre explorée pour faire une nouvelle cartographie de la réactivité croisée du patient.




Lorsqu’un antécédent de réaction d’HSI existe pour un produit non utilisé en anesthésie, il n’y a pas
lieu de pratiquer des investigations a la recherche d’une sensibilisation aux médicaments anesthésiques ou
autres produits utilisés pendant I'anesthésie [6]. Les allégations d’allergie médicamenteuse sont
fréguemment retrouvées lors de la consultation d’anesthésie avec des patients ayant une « étiquette
d’allergie » non documentée. L’interrogatoire peut permettre de rectifier le diagnostic sans bilan
allergologique en faisant préciser le type de réaction et en recherchant une possible réintroduction du

méme produit sans effet.

Concernant I'antécédent de réaction d’HSI peropératoire, le bilan d’allergo-anesthésie permet de
confirmer I'existence de la réaction et surtout d’essayer d’identifier I’allergene impliqué [7-11]. Le risque
de récidive d’anaphylaxie aprés un bilan allergologique avec ou sans allergene identifié est évalué entre 4-
8 % [7-9]. Les récidives, rapportées dans la plupart des publications sur de petits effectifs, sont liées a un
allergéne réintroduit par erreur, a un allergéne non identifié du fait d’'un bilan allergologique incomplet par
manque d’information sur la réaction initiale mais également a une mastocytose non diagnostiquée

[5,8,9,12,13].

Compte tenu du risque non-négligeable d’avoir fait une réaction d’HSI périopératoire, |'existence
d’un antécédent de réaction inexpliquée lors d’'une précédente anesthésie doit étre considérée, en
I"'absence de diagnostics différentiels probables, comme une HSI périopératoire possible et étre explorée
comme telle. En effet, Malinovsky et al. ont montré que I'exploration systématique des patients ayant fait
une réaction périopératoire inexpliquée (mais pas considérée comme étant de I'HSI a priori) permettait
d'identifier une réaction d'HSI dans 7 cas sur 9 [14]. Cela montre a quel point le caractere peu spécifique de

la symptomatologie liée a I'HSI périopératoire peut entrainer une sous-reconnaissance de cette pathologie.
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Question : La présence de facteurs associés a la sensibilisation au latex augmente-t-elle le

risque d’hypersensibilité immédiate périopératoire ?

Experts : I. Migueres (SFAR, Toulouse), N.Leray-Touati (SFA, Aix en provence)

R 2.2 - Lors de l'interrogatoire a la consultation d’anesthésie, il est probablement recommandé de

rechercher de maniéere systématique les signes cliniques évocateurs d’allergie au latex (réaction lors de

I'utilisation de préservatif, de ballons de baudruche, etc.) ou les facteurs de risque de sensibilisation au

latex (allergie alimentaire du groupe a risque, Tableau 4) pour réduire le risque d’hypersensibilité

immédiate périopératoire.

GRADE 2 (accord fort)

Argumentaire :

La recherche systématique de signes cliniques évocateurs d’allergie (érytheme, prurit, gonflement
des muqueuses, dyspnée) lors de I'exposition au latex, dans des situations de la vie courante (ballons,
préservatifs par exemple), est un moyen simple pour identifier les patients présentant un risque de faire
une réaction d’HSI périopératoire au latex [1]. En dehors de ces situations directement évocatrices d’une
sensibilisation au latex, certaines situations sont associées a une augmentation de la fréquence de
sensibilisation au latex. Ainsi, I'exposition répétée au latex constitue le principal facteur de risque de
sensibilisation au latex. Des antécédents de spina bifida [2], d’opérations multiples (plus de 5 notamment)
[3] surtout chez les enfants [4,5] et dans un contexte de malformations urologiques congénitales [6] sont
clairement identifiés comme des facteurs de risque d’une sensibilisation au latex. L'exposition
professionnelle au latex, que ce soit chez les professionnels de santé ou ceux de I'industrie du caoutchouc,
augmente également le risque de sensibilisation vis-a-vis du latex [6]. Enfin, I'existence d’un terrain
atopique favorise la sensibilisation au latex, notamment en cas d’expositions répétées. Dans une étude
francaise datant de plus de 30 ans, la sensibilisation au latex passait de 6,85 a 36,4% (p<0,001) chez les

patients atopiques [7].

L'existence d’une allergie a certains aliments dits « du groupe latex » (tableau 4) augmente
également le risque de sensibilisation au latex par des mécanismes d’allergie croisée. Si ces situations ne
doivent pas nécessairement entrainer la mise en ceuvre de mesures spécifiques, elles doivent inciter a une
recherche attentive de symptomes survenant lors d’exposition au latex (lors de I'utilisation de préservatifs

ou de ballons par exemple) et a faire un bilan allergologique lorsque l'interrogatoire est douteux ou ne




permet pas de lever la suspicion. Le moindre doute sur une possible sensibilisation au latex doit entrainer

la mise en ceuvre de mesures de prévention secondaire.

La mise en ceuvre d’une stratégie d’identification systématique des facteurs de risque associés a
une sensibilisation au latex est essentielle dans la stratégie de prévention primaire et secondaire des
réactions d’HSI liées au latex. Ainsi, I'identification d’un risque de sensibilisation accru au latex chez les
enfants atteints de spina bifida et la mise en place de mesure de prévention a permis une réduction
significative des réactions d’HSI au latex, passant de 37% sans mesures préventives a moins de 1% dans le
groupe avec mesures préventives (p< 0,001) [8]. La comparaison des valeurs des IgE latex chez des enfants
atteints de spina bifida avant et aprés I'implémentation des mesures de prévention permet également
d’observer une réduction de la sensibilisation, passant de 42% dans le groupe sans mesure de prévention a

7% dans le groupe avec mesures de prévention (p<0,01) [9].

Fréquence des réactions croisées entre le latex et des aliments
Régulierement (20-30%) Occasionnellement < 10% Rarement < 1%
Figue
- Fruits exotiques
Kiwi q9
Banane Tomate
Chataigne Péche
Avocat .
Papaye Sarrasin
Poivron

Tableau 4: Aliments concernés par le syndrome aliments-latex avec fréquence des réactions croisées.
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Question : En cas d’antécédent d’hypersensibilité aux bétalactamines rapporté par le
patient, l'identification de facteurs a faible risque de réaction croisée avec la céfazoline
réduit-elle la morbidité liée au recours a une alternative thérapeutique ?

Experts : A.Facon (SFAR, Lille), N.Leray-Touati (SFA, Aix en provence)

R2.3.1 Afin de limiter la morbidité liée au recours a une alternative thérapeutique, les experts suggerent
de ne pas retenir le diagnostic d’allergie aux bétalactamines lorsque le patient rapporte une allergie aux

bétalactamines reposant sur un des éléments suivants :
- un antécédent familial d’allergie a un antibiotique de cette famille,
- ou la prise ultérieure d’'un méme antibiotique sans manifestation d’hypersensibilité,

- ou une clinique non évocatrice de réaction d’hypersensibilité (troubles digestifs isolés a type de

diarrhées/ballonnements, mycose).

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

R2.3.2 En cas d’éruption cutanée isolée dans I'enfance avant 6 ans, sans signe de gravité, suite a la prise
confirmée d’une pénicilline, les experts suggérent d'autoriser [l'utilisation de la céfazoline en

antibioprophylaxie, afin de limiter la morbidité liée au recours aux alternatives.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

R2.3.3 Les experts suggerent de ne pas utiliser des scores cliniques (par ex. PEN-FAST) pour décider de
I'administration d'une bétalactamine en antibioprophylaxie chez des patients rapportant une allergie aux

pénicillines, afin de limiter le risque d'hypersensibilité immédiate a la céfazoline.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

Argumentaire :

L'existence d’un antécédent allégué, mais non exploré, d’allergie a une bétalactamine est une
situation trés fréquente en périopératoire. Ainsi, dans une série australienne portant sur 1260 patients vus
en préopératoire, 272 (22%) rapportaient une allergie aux antibiotiques dont 147 (12%) a une pénicilline
[1]. Au Royaume-Uni, 2626 (12%) patients sur 21 219 vus en préopératoire rapportaient une allergie a la

pénicilline [2].

En cas d’antécédent d’allergie aux bétalactamines, les recommandations sur I'antibioprophylaxie
proposent d’utiliser une classe d’antibiotique alternative [3]. Plusieurs études ont rapporté une

augmentation du risque d’échec du traitement antibiotique, de développer des résistances aux




antibiotiques, ou d’avoir des effets secondaires graves [4,5]. Ces effets ont été particulierement
documentés dans le cadre de I'antibiothérapie curative, mais des données similaires ont été observées pour
I'antibioprophylaxie périopératoire, avec notamment un risque accru de faire des infections du site
opératoire dans certains types de chirurgies L'identification d'une morbidité plus élevée en cas d'utilisation
d'une alternative repose uniquement sur I'analyse de données rétrospectives, avec un niveau de preuve qui
reste faible. Ainsi, il est nécessaire de bien évaluer la balance bénéfice-risque au cas par cas lorsque le

patient rapporte un antécédent d’allergie aux bétalactamines.

La question d’adresser les patients déclarant une allergie aux bétalactamines en consultation
d’allergologie doit prendre en compte plusieurs facteurs : 1/ la fiabilité de I'histoire clinique rapportée par
le patient (biais de mémoire si histoire ancienne par exemple), 2/ la fréquence élevée des patients auto-
déclarés allergiques (et donc le risque d’adresser un trop grand nombre de patients), 3/ le délai de prise en
charge en allergologie et 4/ le nombre restreint de centres compétents en allergie médicamenteuse. Dans
ce contexte, 'EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) a proposé en 2020, dans le
cadre de l'urgence et en I'absence de possibilité de bénéficier d’'un bilan allergologique rapidement, de
stratifier les patients suspects d’hypersensibilité médicamenteuse aux bétalactamines en catégorie a haut
et bas risque, en fonction de I’histoire clinique initiale rapportée, de la présence de signes de gravité et de
la chronologie (immédiate/non immédiate) [6]. L'EAACI autorise I'usage d’une bétalactamine alternative
chez les patients a bas risque (prurit généralisé isolé, urticaire localisée au point d’injection, signes digestifs
isolés). Les patients dont I'histoire clinique n’est pas compatible avec une hypersensibilité médicamenteuse
aux bétalactamines (effet indésirable non allergique, reprise du médicament sans réaction ou antécédents
familiaux par exemple) sont considérés comme étant sans risque. Les recommandations américaines
(AAAAI, ACAAI) suggerent chez les patients ayant des antécédents d'allergie a une pénicilline « lointains et
bénins » de privilégier une provocation directe a une ou deux doses, sans test cutané préalable, sans
préciser les conditions (en allergologie ou pas) ; de méme chez les patients ayant présenté une réaction non
anaphylactique a une céphalosporine, a la recherche d’une tolérance avec une céphalosporine ayant des

chaines latérales différentes [7].

Les patients déclarant une hypersensibilité non explorée aux bétalactamines, non-exclue a I'interrogatoire,
doivent étre informés de l'intérét d’'un rendez-vous en consultation d’allergologie, sans pour autant
retarder I'intervention chirurgicale. Selon I'urgence de la chirurgie, selon les disponibilités locales et en
fonction du risque infectieux individualisé, il peut étre intéressant d'adresser les patients en consultation
d’allergologie préopératoire pour les explorer afin de réduire la morbidité liée au recours aux alternatives

en cas de nécessité d'une antibiothérapie curative en postopératoire. Cela peut s'avérer intéressant chez




des patients a risque, comme les patients en attente de transplantation d'organe. Néanmoins aucune

donnée ne permet de classifier les patients en fonction de I’évaluation du risque infectieux.

La céfazoline a une structure particuliére (chaine latérale R1 différente des autres céphalosporines),
ce qui la place a part dans cette sous-famille. Lorsqu'elle est responsable d’une réaction d’HSlI, il s’agit le
plus souvent d’une sensibilisation isolée [8—12]. Dans une méta-analyse portant sur les patients opérés 0,7%
(0-3,3) des patients allergiques a la pénicilline étaient également allergiques a la céfazoline et 4,4% (0-23%)
des patients initialement allergiques a la céfazoline étaient également sensibilisés a la pénicilline [11]. La
céfazoline est actuellement le 1°" antibiotique impliqué dans les réactions d’HSI périopératoire en France,
comme dans d’autres pays européens [13—15]. L’origine de cette sensibilisation est mal comprise, d’autant
gue 22 % des patients ayant présenté une réaction d’HSI en périopératoire n’avaient jamais été exposés a
cet antibiotique auparavant [16]. Dans la 11®™ enquéte du GERAP en France, 16% des patients ayant fait
une réaction d’HSI périopératoire a la céfazoline n’avaient jamais été anesthésiés/opérés avant, et donc
avaient une trés faible probabilité d’avoir déja été exposés a cet antibiotique [13]. De plus, 3,8% des patients
allergiques a la céfazoline étaient également positifs a des pénicillines, ce qui évoque la possibilité d’une
sensibilisation dirigée contre une structure commune (le noyau bétalactame) Fort de ces observations,
I'utilisation de la céfazoline ne peut pas étre généralisée a I'ensemble des patients rapportant une allergie
aux bétalactamines mais seulement aux patients ayant le risque de réaction croisée le plus faible. Parmi
eux, les patients rapportant une histoire ancienne d’allergie a la pénicilline, dans la petite enfance, et sans
aucun signe de gravité (réaction suivant la prise de pénicilline, sans urticaire ni signe systémique associé,
avec des manifestations retardées) ont un risque de réaction croisée tres faible et pourraient bénéficier

d’une antibioprophylaxie par céfazoline.

Des scores cliniques ont été mis au point afin d'identifier les patients a faible ou haut risque d'étre
effectivement allergique a une pénicilline parmi les patients rapportant une notion d'allergie non explorée
a la pénicilline (par ex. PEN-FAST)[17]. Ces scores prennent notamment en compte le délai depuis la
réaction, le type de réaction, la notion de traitement ou d'hospitalisation au décours. Le PEN-FAST est un
des scores les plus étudiés a I'heure actuelle [18]. Ces scores ont été mis au point pour proposer un test de
réintroduction orale directement en consultation chez les patients a faible risque, afin de lever I'étiquette
d'allergie a la pénicilline. Bien qu'intéressant dans une stratégie de désétiquetage d'allergie a la pénicilline,
aucune étude n'a testé I'administration directe de céfazoline en antibioprophylaxie en cas de risque faible,
notamment dans des pays comme la France ou les réactions a la céfazoline sont fréquentes. De plus, quel
que soit le score utilisé, la valeur prédictive négative est aux alentours de 90%, ce qui indique qu'un patient

sur 10 sera classé a tort comme étant a faible risque de récurrence [17]. Compte tenu du nombre élevé de




patients concernés, cette stratégie ne peut pas étre proposée sans une validation scientifique rigoureuse,

et probablement avec une étape de désetiquetage en amont.
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Question : La consommation de pholcodine doit-elle entrainer une modification de la stratégie

anesthésique pour prévenir le risque de réaction d’HSI périopératoires liées aux curares ?

Experts : Pr Malinowski (SFAR, Reims), Dr C. Rochefort-Morel (SFA, Rennes)

R 2.4.1 -1l n’est probablement pas recommandé d’exclure I'utilisation des curares chez les patients ayant
consommeé un sirop contenant de la pholcodine dans I'année précédant une anesthésie comprenant un

curare, afin de limiter la morbidité liée a I'exclusion des curares du protocole anesthésique.

GRADE 2 (Accord fort)

R 2.4.2 - Il n’est probablement pas recommandé de réaliser un bilan allergo-anesthésique chez les
patients ayant consommé de la pholcodine dans I'année précédant une anesthésie comprenant un

curare, afin de limiter la morbidité liée a I'exclusion des curares du protocole anesthésique.

GRADE 2 (Accord fort)

Argumentaire :

Dés 2005, Florvaag et al. ont constaté qu’il y avait prés de 6 fois plus de réactions aux curares en Norvége,
ou la pholcodine était disponible, par rapport a la Suede, ou elle ne I'était pas [1]. La pholcodine a une
structure proche de la morphine ou de la codéine, mais possede deux amines tertiaires a la différence des
molécules précédentes, qui n’en possedent qu’une seule. Cette différence rapproche structurellement la
pholcodine des curares, qui possédent 2 ammoniums quaternaires. |l a été mis en évidence que: (i) la
consommation de pholcodine sous forme de sirop stimule la synthése d’IgE totales, mais aussi d’IgE
spécifiques des ammoniums quaternaires (dirigés contre la pholcodine, la morphine et le suxamethonium)
[2]; (ii) la prise unique de pholcodine induit une augmentation trés rapide et importante de la concentration
en IgE anti-ammoniums quaternaires chez les individus (dés la 4™ semaine) mais cette augmentation est
transitoire (diminution dés la 8™ semaine aprés une prise unique de pholcodine) [3]; (iii) il existe une
corrélation positive entre la consommation de pholcodine dans la population générale et la prévalence de
la sensibilisation aux ammoniums quaternaires chez les patients atopiques [4]; (iv) aprés le retrait de la
pholcodine du marché, il a été noté une nette diminution de I'lgE réactive vis-a-vis des ammoniums
quaternaires dans la population générale norvégienne mais aussi une diminution du nombre de réactions

d’HSI périopératoire liées aux curares [5], principalement dans la population féminine [6].

L’étude ALPHO, une étude prospective cas-témoin visant a analyser le lien entre la consommation
de pholcodine et la sensibilisation aux curares, publiée en 2023, montrait que la consommation de
pholcodine dans l'année précédant une anesthésie comprenant un curare augmentait de maniere

significative le risque de faire une réaction (OR 4,2 ; IC95% 2,3-7,0) [7]. Ces données ont été corroborées




avec I'étude publiée par Sadleir et al. qui montrait que le fait d’avoir consommé de la pholcodine au moins
une fois dans sa vie était associé a une augmentation significative du risque d’HSI a un curare (OR 14,0
(1C95% 4,2-46,9), p<0,001) [8]. Les résultats de ces études ont conduit au retrait de la pholcodine du marché

francais en novembre 2022, et du marché européen en mars 2023.

Malgré leur intérét dans I'évaluation de l'imputabilité des curares dans une réaction d’HSI
périopératoire, le dosage des IgE spécifiques anti-ammoniums quaternaires de maniére prophylactique,
avant une intervention, ne permet pas d'évaluer précisément le risque de réaction aux curares du fait de
leur faible valeur prédictive positive [7]. Dans le méme ordre d’idée, bien que 'ANSM recommande
d’informer systématiquement du plus grand risque de réaction d‘HSI liée a un curare les patients ayant
consommeé de la pholcodine dans I'année précédente [9], aucune modification d’attitude thérapeutique ne
peut étre proposée. En effet, le risque de réaction aux curares reste trés faible, de I'ordre de 156 réactions
par million d’anesthésie et méme une multiplication de ce risque par 4 ne supplante pas le bénéfice observé
a l'utilisation des curares. Le retrait de 'AMM des spécialités contenant de la pholcodine devrait

s’accompagner d’une disparition progressive du risque induit par une exposition a cette substance.
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Question : La réalisation d’un bilan allergologique (biologie, tests cutanés) en I'absence
d’antécédent de réaction d’HSI périopératoire permet-elle de réduire le risque de survenue
d’une réaction d’HSI périopératoire ?

Experts : A. Facon (SFAR, Lille) ; C. Neukirch (SFA, Paris) ; E. Vaia (SFA, Bruxelles)

R2.5 — En l'absence de facteur de risque de réaction de réaction d’hypersensibilité immédiate
périopératoire (cf. R2.1), Il n’est pas recommandé de réaliser un bilan allergo-anesthésique de dépistage

afin de réduire le risque de réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

GRADE 1 (accord fort)

Argumentaire :

L'incidence des réactions d’HSI périopératoires est trés faible, de I'ordre de 1/353 a 1/8600
anesthésies [1]. Du fait de cette trés faible incidence, la probabilité pré-test d’étre sensibilisé au décours de
I'anesthésie a une molécule utilisée est trés faible dans la population générale, ce qui limite la valeur
prédictive positive des explorations allergologiques dans cette population. Plusieurs études vont dans ce
sens. Ainsi, dans une population de personnes non allergiques aux curares, la réalisation des tests cutanés
aux curares est associée a un risque de faux positif, d’autant plus important que les concentrations sont
élevées [2—4]. Les concentrations des anesthésiques généraux utilisées lors des explorations allergologiques
font d’ailleurs I'objet de recommandations pour limiter le risque de faux positif [5]. Dans une étude portant
sur 258 sujets sains, Porri et al. observaient une fréquence de positivité de 9,8% concernant les curares, que
ce soit par des tests cutanés (4,7% des sujets) ou par dosage des IgE spécifiques sériques (5,4%, des sujets)
[6]. Dans une population allergique a une substance autre que celles utilisées au cours d’'une anesthésie,
les tests cutanés aux anesthésiques généraux étaient positifs dans 1,59% des cas pour les pricks tests et
5,77% pour les intradermoréactions sans qu’il y ait de preuve d’une association avec un risque

périopératoire accru.

La prévalence des IgE anti-ammonium quaternaire est élevée dans la population générale et
augmente selon les expositions environnementales [7]. L'analyse des données de I’étude ALPHO, publiée
en 2023, montre que, bien que la sensibilité et la spécificité des IgE anti-ammonium quaternaire soit
correcte, respectivement de 87 a 92% et de 94 a 100% selon la technique utilisée, la valeur prédictive

positive dans la population générale reste trés faible, de 0,3 a 5,3% [8].

L'existence de faux positifs lors de I'exploration allergo-anesthésique a des conséquences

potentiellement importantes, entrainant une modification indue du protocole anesthésique dont le risque




pourrait excéder le bénéfice. Ainsi, les explorations allergologiques doivent étre réservées aux patients

ayant un antécédent personnel de réaction d’HSI périopératoire, population dans laquelle la probabilité

pré-test d’étre allergique a une substance utilisée au décours de I'anesthésie est élevée, afin d’améliorer

les valeurs prédictives positives des tests allergologiques.
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Question : La présence d’une mastocytose, d’'un syndrome d’activation mastocytaire (SAMA) ou
d’une alpha-tryptasémie héréditaire (HaT) est-elle associée a un risque accru de réaction d’HSI
peropératoire ?

Experts : A. Facon (SFAR, Lille), M. Michel (SFA, Nimes), C. Neukirch (SFA, Paris), E. Vaia (SFA, Bruxelles)

R2.6.1 En cas de mastocytose systémique, les experts suggerent d’adapter la stratégie anesthésique, en
associant une prémédication systématique par antihistaminique H1 et en évitant I'utilisation des
substances histaminolibératrices et de certains facteurs déclenchants, afin de réduire le risque de

réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

R2.6.2 En cas de mastocytose, de syndrome d’activation mastocytaire ou d’alphatryptasémie héréditaire,
les experts suggerent une approche pluridisciplinaire associant anesthésistes-réanimateurs, chirurgiens,
allergologues et le spécialiste référent du patient avant l'intervention, afin d’évaluer individuellement le

risque périopératoire, et de réduire le risque de réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

ABSENCE DE RECOMMANDATION - En cas de mastocytose, de syndrome d’activation mastocytaire
(SAMA) ou d’alphatryptasémie héréditaire, en I’absence de données suffisantes dans la littérature, les
experts ne peuvent pas conclure sur I'utilité d’une prémédication par antihistaminique H2 et corticoides

pour prévenir le risque de réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

Argumentaire :

La mastocytose systémique est une pathologie rare dont la prévalence est estimée a 1/10 000, et
I'incidence a 0,85/100 000 personnes par an chez les adultes. Elle est caractérisée par une prolifération et
une accumulation de mastocytes anormaux dans différents organes, essentiellement la peau et la moelle
osseuse. Elle peut étre classée selon I'dge (formes pédiatriques et adultes), le type d’organes infiltrés
(mastocytose cutanée, surtout chez I'enfant, ou systémique) et la sévérité (indolente a agressive). La

mastocytose systémique indolente, la plus commune, est de bon pronostic [1,2].

Chez les patients avec mastocytose, la prévalence de I'atopie ne semble pas différer de celle de la
population générale, et la concentration des IgE totales peut étre normale, mais les symptémes d’une

éventuelle réaction d’hypersensibilité immédiate sont plus séveres [3,4]. La mastocytose de I'adulte est




associée a un antécédent d’anaphylaxie dans 22 a 49 % [4] des cas, et les patients avec une mastocytose
systémique ont un plus grand risque d’anaphylaxie périopératoire avec un risque légerement plus élevé
(6,4%) d’allergies médicamenteuses (aux anti-inflammatoires non stéroidiens d’abord, mais aussi aux
anesthésiques et aux antibiotiques) que la population générale [5]. Les symptomes de I'anaphylaxie sont
plus volontiers a prédominance cardio-vasculaire avec hypotension artérielle et syncope, tandis que
I'urticaire, I'angicedéme et les symptdmes respiratoires sont plus rares [3]. Le risque d’anaphylaxie
périopératoire chez les enfants avec une mastocytose est faible, limité aux enfants ayant une atteinte

cutanée de plus de 40 %, et avec un taux basal de tryptase élevé [6].

Les études prospectives contrélées manquent sur les réactions d’HSI périopératoires des patients
avec mastocytose, du fait de sa faible prévalence. Il est difficile de donner des recommandations générales
sur la tolérance des médicaments administrés en périopératoire. Le risque peut étre réduit aprés une
évaluation individuelle (antécédent de réaction a un médicament ou de réaction périopératoire), et en
évitant certains facteurs déclenchants (hypo ou hyperthermies, traumatisme tissulaire, frictions, stress,
etc.) [4,7]. Une étude rétrospective Espagnole [1] du REMA (Spanish Network on Mastocytosis) incluant 501
patients avec mastocytoses cutanées ou systémiques a relaté la survenue d’HSI au cours d’anesthésies chez
les 459 adultes et les 42 enfants. Ce groupe a observé des symptomes d’activation mastocytaire chez 2 %
des adultes, dont 0,4% d’anaphylaxie et chez 4% des enfants avec 2% d’anaphylaxie. La fréquence des
anaphylaxies périopératoires apparaissait donc plus élevée que dans la population générale. Chez les
adultes, la fréquence était plus élevée en cas d’antécédent d’anaphylaxie (p=0,03), d’anesthésie générale
(p=0,02), ou de chirurgie importante (p < 0,001). Avec la prémédication par anti-H1 et anti-H2 et les
benzodiazépines, 3 patients sur 13 ont pu tolérer une anesthésie ultérieure avec les mémes anesthésiques.
Les réactions périopératoires étaient significativement plus élevées chez les patients n’ayant pas regu de

prémédication 1 heure avant I'anesthésie (p = 0,002).

Selon Matito et al., la mastocytose n’est pas une contre-indication a une anesthésie, avec une
prémédication par anti-H1 [1]. Des prémédications par anti-H2, benzodiazépines et par corticoides sont
parfois proposées dans la littérature mais le niveau de preuve est insuffisant pour recommander leur usage
systématique [8]. Outre la prémédication, éviter les frictions de la peau et la protéger, éviter le stress,
prévenir la douleur, et réduire les changements de température permet une meilleure tolérance. Selon la
bibliographie, concernant I'anesthésie, certains médicaments (dont certains histaminolibérateurs) sont plus

a risque et doivent étre évités (Tableau 5) [9].




Tableau 5: Médicaments déconseillés ou a utiliser avec précaution en cas de mastocytose avérée ou

suspectée.
. oy Précautions d’emploi nécessaires Usage habituel (sauf antécédent
Fortement déconseillés o . e e . .
(dose, dilution, vitesse d’injection...) particulier du patient)
Anti-inflammatoires non stéroidiens
. Codéine Autres hypnotiques
Atracurium . vP d
. . Morphine Autres curares
Mivacurium . . .
Produits de contraste iodes Dérivés du fentanyl
Nefopam . -
Thiopental Anesthésiques locaux
Vancomycine

-L'alpha-tryptasémie héréditaire (HaT) est un trait génétique autosomique dominant de découverte
récente en 2016, touchant 5-6 % de la population, avec une augmentation du nombre de copies du géne
TPSAB1 codant pour I'alpha-tryptase. Une élévation de la tryptasémie basale de plus de 8 ug/l, en dehors
d’une maladie rénale ou d’un désordre mastocytaire clonal, doit faire rechercher une HaT. Il existe une
prépondérance féminine (64%), et I'HaT est asymptomatique dans 1/3 des cas. Il existe une association avec
I’'anaphylaxie sévere, en particulier aux venins d’hyménoptéres. L'association d’'une mastocytose et d’une
HaT augmente le risque de sévérité de I'anaphylaxie [9]. Mais aucune étude dans la littérature a ce jour ne

permet de proposer une attitude particuliére lors de la prise en charge spécifique de I'anesthésie.

-Le syndrome d’activation mastocytaire (SAMA) est défini par des symptomes sévéres et récurrents
attribuables a une activation mastocytaire, impliquant au moins 2 organes (rash, urticaire, troubles gastro-
intestinaux, rhinite et asthme, troubles cardio-vasculaires), comme I'anaphylaxie, associés a une élévation
de la tryptasémie aprés un épisode anaphylactique, et a I'efficacité des traitements stabilisateurs des
mastocytes [2,3]. Le SAMA peut étre primaire (prédispositions génétiques comme la mastocytose et I'HaT),
secondaire (HSI allergique IgE, et non IgE), mixte, ou idiopathique [2]. Mais la encore, il n'y a pas d’étude

qui permette de proposer une prise en charge spécifique pour I'anesthésie de ces patients.

La prise en charge et les investigations de ces patients doivent étre pluridisciplinaires, en lien avec le
référent CEREMAST du patient. L’approche thérapeutique est personnalisée, au cas par cas, pour limiter le
risque d’anaphylaxie tout en préservant la qualité de vie [2]. Elle integre la discussion des risques

périopératoires avec I'anesthésiste, le chirurgien et I'allergologue [3].
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CHAMRP 3 : Conduite a tenir en situation programmée et en urgence

Question : Chez les patients devant bénéficier d’une anesthésie I'existence d’allergies alimentaires
(ceuf, soja, viande de mammifére, poisson, crustacés) augmente-t-elle le risque d’HSI
périopératoire ?

Experts : E.S. Vaia (SFA, Bruxelles), C. Mailhol (SFA, Toulouse), D. Longrois (SFAR, Paris)

R3.1.1 Les experts suggerent de ne pas modifier le protocole anesthésique en cas d’allergie alimentaire
(hors viandes/abats de mammiféres et aliments du groupe latex) en particulier en cas d’allergie a I'ceuf,
au soja, au poisson ou aux crustacés, afin de réduire le risque de réaction d’hypersensibilité immédiate

périopératoire (cf. Annexe 5).

Avis d’expert (accord fort)

R3.1.2 Lors de la consultation d’anesthésie, les experts suggérent d’adresser en consultation allergo-
anesthésique les patients ayant, a I'interrogatoire, des éléments en faveur d’une allergie alimentaire aux
protéines de viandes/abats de mammiféres, afin de réduire le risque de réaction d’hypersensibilité

immédiate périopératoire aux produits contenant de la gélatine animale.

Avis d’experts (accord fort)

R3.1.3 En cas de suspicion d’allergie alimentaire aux protéines de viandes de mammiféres et en I'absence
d'exploration allergologique, les experts suggerent de ne pas utiliser les solutés de remplissage a base de

gélatine, afin de réduire le risque de réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

Avis d’experts (accord fort)

R 3.1.4 En cas d’éléments en faveur d’une allergie alimentaire aux aliments du groupe latex (Tableau 4 ),
les experts suggéerent de rechercher systématiquement des arguments en faveur d'une sensibilisation au
latex, et en cas de doute, d’utiliser un environnement sans latex, afin de réduire le risque de réaction

d’hypersensibilité immédiate au latex.

Avis d’expert (accord fort)

R3.1.5 Les experts suggérent de ne pas restreindre I'utilisation des médicaments injectables contenant
des sulfites chez des patients ayant une hypersensibilité aux sulfites ingérés, afin de réduire le risque

d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

Avis d’expert (accord fort)

Argumentaire :




Les allergies alimentaires font partie des allergies les plus fréquentes dans la population générale.

Elles sont donc fréquemment rapportées par les patients en consultation d'anesthésie.

Il n’existe pas a ce jour de lien établi entre I'allergie aux protéines de poissons, mollusques ou
crustacés et la présence d’un risque augmenté d'HSI périopératoire lors de I'utilisation de protamine, de
povidone iodée ou de produits de contraste iodés. Les principaux déterminants antigéniques sont la
parvalbumine et le collagéne pour les allergies aux poissons et la tropomyosine pour les allergies aux
mollusques ou crustacés, et ces déterminants antigéniques sont absents dans toutes les substances utilisées
au décours d'une anesthésie. Il n'existe donc pas de risque de réaction croisée [1]. L'analyse de 243 cas de
réaction a la protamine n'établit aucun lien avec I'existence d'une allergie alimentaire. Seuls quelques cas
cliniques d'exposition a la protamine chez des patients allergiques aux produits de la mer sont rapportés

dans la littérature et aucune réaction n'a été signalée [2-4].

Concernant |'utilisation du propofol en cas d'allergie a I'ceuf ou au soja, il n'existe aucun argument
dans la littérature pour soutenir I'hypothése d'un risque augmenté de réaction au propofol chez ces
patients. Les patients allergiques a I'ceuf sont le plus fréquemment sensibilisés aux protéines du blanc d'ceuf
et le propofol est constitué a partir de la lécithine de I'ceuf (issue du jaune), et dont la teneur en protéine
est trés faible [5]. De la méme maniére, I'huile de soja utilisée dans le propofol est hautement raffinée et
ne contient presque plus de protéine [6]. Ainsi, parmi 5446 enfants présentant une allergie alimentaire a
I'ceuf ou au soja ayant recu du propofol, aucune réaction n’a été rapportée avec ce produit [7]. Aucun risque
n'a été identifié lors de I'utilisation du propofol chez des patients allergiques a I'arachide. L'utilisation du

propofol semble donc slire chez les patients rapportant une allergie alimentaire [1].

Le galactose-a-1,3-galactose (alpha-gal) est un hydrate de carbone exprimé de maniére ubiquitaire
chez tous les mammiféres non-primates. Une sensibilisation vis-a-vis de ce déterminant antigénique peut
entrainer un syndrome alpha-gal (parfois aussi appelé allergie a la viande rouge), avec une réactivité croisée
entre toutes les substances contenants ce déterminant (viandes de mammiféeres non-primates et produits
d'origine bovine/porcine). De nombreuses substances utilisées au cours de la période périopératoire
contiennent de l'alpha-gal et peuvent étre a l'origine d'une réaction d'HSI périopératoire en cas de
syndrome alpha-gal. Ainsi, les gélatines fluides modifiées, les topiques hémostatiques a base de gélatine
bovine tels que le Floseal®, le Gelfoam®, I'Urgiflo®, la colle de fibrine, I'Avitene®, les éponges d'hémofibrine,
la thrombine bovine topique et la gélatine imbibée de thrombine peuvent entrainer des réactions en cas de
syndrome alpha-gal [8]. Certains patchs péricardiques et bioprotheses valvulaires d’origine animale peuvent
également étre a risque [9]. Enfin, les héparines sont également d'origine animale (poumon bovin ou
mugqueuse intestinale porcine) et peuvent contenir de I'alpha-gal. Parmi 17 patients ayant un dosage d'IgE

spécifiques anti-alpha-Gal positif avant une chirurgie cardiaque, 4 patients avaient présenté une réaction




sévere pendant la chirurgie apres injection d'héparine [10]. Dans cette étude, un dosage d'IgE spécifiques
anti-alpha-Gal positif dans les 3 mois précédents la chirurgie était associé a un risque de 50% de réaction a
I’héparine au cours d’une chirurgie cardiaque. Le risque concernant les héparines est difficile a apprécier
chez les patients avec un syndrome alpha-gal et semble d'autant plus important avec les héparines non
fractionnées et lorsque de fortes doses sont utilisées. Les patients suspects de syndrome alpha-gal doivent
étre explorés en consultation spécialisée d'allergo-anesthésie si le délai avant l'intervention le permet, afin
d'explorer l'innocuité de I'ensemble de ces molécules. En cas d'urgence, |'éviction des gélatines fluides
modifiées est aisément réalisable et doit donc étre appliquée. En revanche, I'éviction des colles biologiques
et des héparines peut s'avérer difficile, avec des conséquences parfois importantes. Compte tenu de
I'absence de données solides dans la littérature, cette attitude ne peut pas étre recommandée pour le

moment sans un bilan allergo-anesthésique bien conduit.

Dans le cadre d’allergies croisées latex-aliments, des réactions induites par les aliments peuvent précéder
celles associées au latex. Ces aliments comprennent a |'origine banane, avocat, mais se sont depuis étendus
a un large éventail d'autres aliments végétaux. Des profils de sensibilisation aux allergénes moléculaires
majeurs notamment a Hev b 1 et Hev b 3 (plus fréquemment observés chez les patients multi opérés) et
Hev b 6 et Hev b 5 présentent un risque d’HSI périopératoire. Des allergénes mineurs comme Hev b 8 et

Hev b 11 ne constituent pas des facteurs de risque pour une HSI périopératoire (MAUG 2) [11].

Concernant les sulfites ingérés utilisés comme conservateurs dans les aliments, les boissons et certains
médicaments, la grande majeure partie des réactions d'HSI sont liées a un mécanisme non-immunologique,
impliquant a la formation de dioxyde de souffre dans I'estomac, en raison de I'association température
élevée et pH acide. Le dioxyde de soufre est responsable d'une inflammation au niveau des voies aériennes,
responsable des signes cliniques et en particulier de bronchospasmes, parfois séveres [12,13]. L'utilisation
de la voie intraveineuse ne permet pas la formation de dioxyde de soufre. De ce fait, la voie injectable n’est

pas contre-indiquée en cas d'HSI aux sulfites ingérés.
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Question : La mise en place d’une stratégie de prévention primaire et secondaire des risques liés au
latex permet-elle de réduire le risque de sensibilisation au latex/réactions d’HSI au latex ?

Experts : D. Pelletier de Chambure (SFA, Lille), C. Mailhol (SFA, Toulouse)

R3.2.1 - Il est probablement recommandé de mettre en place une politique de prévention primaire de la
sensibilisation au latex (environnement sans latex dans les secteurs pédiatriques, notamment chez les
enfants multi-opérés ou en cas de spina bifida et utilisation de gants non-poudrés) afin de réduire le

risque de sensibilisation au latex.

GRADE 2 (accord fort)

R 3.2.2 Il est recommandé de mettre en place une politique de prévention secondaire du risque de
réaction au latex chez les sujets sensibilisés, ou suspects de I’étre, afin de réduire le risque de réaction

d'HSI périopératoire lié au latex :

- Information de I’ensemble des acteurs de la prise en charge du patient du risque allergique lié
au latex
- Environnement sans latex

- Programmation du patient en 1% position au bloc opératoire ou dans une salle "sans latex"

GRADE 1 (accord fort)

Argumentaire :

Les derniéres enquétes épidémiologiques publiées par le GERAP (Groupe d'Etude des Réactions
Anaphylactiques Périopératoires) ont mis en évidence une baisse progressive de la fréquence des réactions
d'HSI périopératoires liées au latex depuis la fin des années 2000. Cette baisse est imputée a la mise en
place de mesures de prévention primaire (information de la population générale, diminution de la teneur
en protéines des gants en latex, utilisation de gants en latex non-poudrés, éviction du latex dans les
populations a risque) et secondaire (identification des patients sensibilisés au latex et suppression de
I'exposition en cas de sensibilisation) qui ont permis une réduction significative du nombre de réactions

rapportées [1,2].

La prévention primaire de I'allergie au latex consiste a réduire I'exposition au latex afin de prévenir
la sensibilisation, notamment dans les populations a risque. Dans une étude prospective publiée en 1993,
le latex représentait la premiére cause de réaction d'HSI périopératoire chez I'enfant [3]. Les enfants multi-
opérés, notamment ceux atteints de spina bifida sont particulierement a risque [4-7]. L'atopie semble
également étre un facteur de risque de sensibilisation au latex [5,8] et ce risque augmente lorsque le patient

atopique est exposé de maniére répétée au latex [5,9]. De nombreuses études ont montré que




I'implémentation des mesures de prévention primaire a résulté en une diminution significative de

I'incidence de I'allergie au latex [10,11], notamment chez les enfants atteints de spina bifida [12—-15].

Les professionnels fréquemment exposés au latex (soignants ou non) sont également a risque de
sensibilisation et peuvent bénéficier de certaines mesures de prévention primaires [16]. L'utilisation de gant
en latex de meilleure qualité, avec une plus faible teneur en protéine, permet de réduire I'exposition aux
protéines du latex et donc le risque de sensibilisation [17,18]. Des études ont montré que l'utilisation de
gants poudrés était une source de contamination de I'atmosphére des blocs opératoires par des allergenes
aéroportés de latex jusqu’a 5h apres leur utilisation [19]. En Thailande ou la prévalence de la sensibilisation
au latex était initialement faible, I'utilisation de gants en latex poudrés a entrainé une augmentation de la
sensibilisation au latex chez les personnels de santé [20]. L'utilisation de gants non-poudrés est donc
essentielle pour réduire la contamination aérienne en allergénes du latex et donc I'exposition des

professionnels.

Les mesures de prévention secondaire concernent les patients déja connus pour étre sensibilisés
au latex. Chez ces patients, I’éviction compléte du latex est indiquée, avec l'identification de tout le matériel
a risque contenant potentiellement du latex [21]. L'information de tous les acteurs de la prise en charge du
patient est essentielle pour prévenir le risque d'accident par exposition accidentelle au latex. Ces mesures
sont efficaces pour réduire le risque de réaction d'HSI périopératoire chez les patients sensibilisés au latex
[15,22]. La pollution aérienne aux allergénes du latex est difficile a appréhender, notamment du fait du
comportement balistique difficilement prévisible des particules de latex dans |'air. Dans une étude portant
sur la pollution des blocs opératoires par les particules de latex, la concentration en certains allergénes
augmentait au cours de la journée, notamment dans les salles ayant des niveaux de renouvellement d'air
modérés. Le taux médian d’allergenes du latex était en dessous du seuil de détection avant le début du
programme ce qui est en faveur d'un positionnement des patients sensibilisés au latex en premiere position

sur le programme opératoire afin de limiter son exposition aux allergenes du latex [23].
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Question: En cas d’intervention urgente, la suspicion d’HSI lors d’'une précédente anesthésie
générale (sans confirmation diagnostique) doit-elle entrainer une modification du protocole
anesthésique ou chirurgical ?

Experts : D Longrois (SFAR, Paris), E Vaia (SFA, Bruxelles), C. Neukirch (SFA, Paris)

R3.3 — Afin de réduire le risque d’hypersensibilité immédiate périopératoire, chez les patients ayant un

antécédent d’hypersensibilité immédiate périopératoire non exploré, les experts suggérent (Annexe 6) :

- de privilégier une anesthésie locale ou locorégionale si elle est compatible avec le geste chirurgical

retenu et sans altérer I'efficacité et la sécurité de I'anesthésie,

- d’éviter systématiquement le latex et la chlorhexidine,

- d'éviter autant que possible I'utilisation des curares,

- et de réévaluer la balance-bénéfice risque pour l'utilisation des bétalactamines, lorsque ces

médicaments sont suspects d’étre a I’origine de la réaction.

AVIS D’EXPERTS (accord FORT)

Argumentaire :

En cas d'intervention urgente chez un patient ayant un antécédent de réaction d’HSI périopératoire
non-exploré, la prise en charge doit minimiser le risque allergique, sans altérer I'efficacité et la sécurité de
I'anesthésie. Le risque lié a un antécédent de réaction d'HSI est fréquemment sous-évalué, exposant le
patient a un risque de récurrence non négligeable [1]. Il est ainsi nécessaire d’éviter la ou les substances
ayant la probabilité la plus importante d‘étre en cause (criteres d‘imputabilité intrinséques et extrinséques)
et celles ayant une probabilité de réaction croisée avec la/les substances suspectées, notamment pour les
bétalactamines et les curares. La stratégie de prise en charge périopératoire, résultat de collaboration entre
les équipes d’anesthésie-réanimation, de chirurgie et d’allergologie, est tracée dans le dossier médical, et
son rapport bénéfice/risque est expliqué au patient. L’équipe chirurgicale participe a I'information du

patient si la chirurgie est modifiée.

Cette stratégie, basée sur la fréquence des réactions en fonction du type de substance, est destinée
aréduire le risque de réaction d'HSI mais ne permet pas de le supprimer complétement [2]. En effet, chaque

substance utilisée au décours de la période périopératoire peut entrainer une réaction d'HSI périopératoire




(y compris les morphiniques et les hypnotiques comme le propofol) [3]. Il est donc impératif de bien peser

la balance bénéfice-risque a l'utilisation de chaque molécule.

Fort de cette observation, la réalisation d'une anesthésie locale ou locorégionale dans un
environnement sans latex et sans chlorhexidine semble étre la stratégie la plus efficace pour limiter le risque
de réexposition a une molécule précédemment utilisée lors d'une anesthésie générale. Cette stratégie est
d’ailleurs proposée dans les anciennes recommandations francaises, comme dans les recommandations

européennes de I'EAACI datant de 2019 [4,5].

Le latex était pendant longtemps un grand pourvoyeur de réaction d'HSI périopératoire [6,7]. Les
mesures de préventions primaires et secondaires ont permis d'en réduire la fréquence méme si ce risque
reste toujours d'actualité [8—10]. L'éviction du latex est donc une stratégie simple et peu colteuse d'un

point de vue organisationnel, lorsque I'allergéne est inconnu, pour réduire le risque d'HSI périopératoire.

Bien que rare en France dans les derniéeres enquétes du GERAP, la chlorhexidine est fréquemment
impliguée dans d'autres pays européens, comme le Royaume-Uni (9% des réactions) ou le Danemark (9,6%
des réactions) et l'incidence des réactions est probablement amenée a croitre en France dans les années a
venir du fait d'un large usage de cette substance a I'heure actuelle [11-13]. Ainsi, l'utilisation d'un
antiseptique alternatif, comme la povidone iodée, peut s'avérer intéressant dans les situations ou
I'allergéne en cause demeure inconnu. Une attention particuliére doit étre portée aux dispositifs contenant
de la chlorhexidine (cathéters imprégnés, gel urétral, etc.) qui peuvent étre la source d'une exposition

cachée et entrainer une réaction, par inadvertance.

L'anesthésie générale reste parfois la seule option possible. Dans ces situations, I'éviction
systématique du ou des hypnotiques/morphiniques utilisés dans les précédentes anesthésies est difficile et
peu rentable d'un point de vue de la prévention des réactions d'HSI compte-tenu du faible risque de
réaction d'HSI associé a ces molécules [3,6]. Leur utilisation reste possible en gardant a I'esprit qu'il existe
un risque infime mais non-nul que le patient soit sensibilisé a une de ces molécules. La situation est
différente pour les curares, cette classe de molécule étant la premiere cause de réactions d'HSI en France
et dans plusieurs autres pays. Le risque de réaction croisée entre les curares est élevé, et non prédictible en
s'appuyant uniquement sur la classe pharmacologique du curare suspect [3,6]. En I'absence d'exploration

allergologique, I'éviction de tous les curares reste la stratégie la plus slre d'un point de vue allergologique.

Cependant, dans certaines situations, l'utilisation d'un curare est indispensable. Lorsque le
protocole anesthésique utilisé au décours de la réaction est connu, |'utilisation d'un curare d'une autre

classe pharmacologique (benzylisoquinolines pour les curares stéroidiens et inversement) permet de limiter




le risque de réaction croisée sans pour autant l'enlever. Lorsque le protocole anesthésique initial est
inconnu, le cisatracurium est a privilégier, compte-tenu de la fréquence plus faible de réaction pour celui-
ci (0,3 (0,2-0,5) réactions pour 100 000 ampoules vendues contre 7,1 (6,1-8,4) réactions pour 100 000
ampoules vendues pour le suxaméthonium) [3]. Lorsque le rocuronium est suspect d'étre a l'origine de la
réaction, |'utilisation du suxaméthonium en alternative pour une induction en séquence rapide doit se faire
avec prudence compte tenu de la fréquence élevée de réaction croisée entre ces molécules dans cette
situation (prés d'un cas sur deux). Quelle que soit la situation, I'équipe anesthésique doit se tenir préte a
traiter une réaction si jamais celle-ci survenait. Enfin, dans le cas ou I'anesthésie ayant entrainé la réaction

initiale ne comprenait pas de curares, aucune restriction de cette classe pharmacologique n'est a prévoir.

Les antibiotiques représentent maintenant la deuxieme cause de réaction d'HSI périopératoire en
France (25% des réactions), avec une fréquence élevée de réaction a la céfazoline (52% des antibiotiques)
[3]. Lorsqu'une bétalactamine a été utilisée au cours de la réaction initiale, ou lorsque le protocole
anesthésique est inconnu, 'utilisation de cette classe pharmacologique doit se faire avec prudence et la
balance bénéfice-risque doit étre finement évaluée, notamment pour I'antibioprophylaxie, compte-tenu du

risque élevé de réaction dans cette population particuliére.
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Question : En cas d’intervention urgente, I’existence d’une réaction suspecte de réaction
d’hypersensibilité immédiate lors d’une précédente anesthésie locale ou locorégionale sans bilan
de confirmation diagnostique doit-elle entrainer une modification du protocole anesthésique ou
chirurgical ?

Experts : E.S. VAIA (SFA, Bruxelles), D. LE QUANG (SFAR, Lyon), C. MAILHOL (SFA, Toulouse)

R3.4.1 - En cas d'intervention urgente chez les patients ayant eu une réaction d'HSI non-explorée lors
d'une précédente anesthésie locale ou locorégionale, les experts suggerent une éviction des
anesthésiques locaux du méme groupe, ou de privilégier une anesthésie générale si le protocole est

inconnu, afin de réduire le risque de réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire (Annexe 6).

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

R3.4.2 - En cas d'intervention urgente chez un patient rapportant une notion d'hypersensibilité
immédiate non-explorée aux anesthésiques locaux, lorsque la balance bénéfice-risque est trés en faveur
d'une anesthésie locale/locorégionale, les experts suggérent de réaliser un test de réintroduction aux
anesthésiques locaux afin de réduire la morbidité liée a la réalisation d'une anesthésie générale en

alternative a une anesthésie locorégionale.

AVIS D’EXPERTS (accord FORT)

Argumentaire :

Bien que fréquemment rapportée, |'allergie vraie aux anesthésiques locaux (AL) est tres rare. Ainsi,
dans une revue de la littérature publiée en 2016, sur 2801 cas rapportés, seuls 94 patients (3,3%) avaient
une allergie confirmée a un AL [1]. En 2018, sur une cohorte de 402 patients explorés pour une allergie aux




AL, seuls 2 cas (0,5%) étaient finalement confirmés [2]. Dans une série portant de 164 patients sur 5 ans
d'exploration au Danemark, Kvisselgaard et al. ne rapportaient aucun cas confirmé d'allergie aux AL [3,4].
Enfin, seuls deux cas d'allergie aux AL étaient rapportés dans les deux derniéres enquétes du GERAP [5,6].
La majeure partie de ces suspicions d'allergie aux AL est déclarée au décours d'un acte de dentisterie. Dans
la grande majeure partie des cas, un diagnostic différentiel permettait d'expliquer la réaction (malaise
vasovagal, réaction psychosomatique, passage intravasculaire d'AL adrénaliné ou réaction d'HSI a une autre
substance que I'AL) [1,2,7].

Peu d'études se sont intéressées aux facteurs de risque d'allergie vraie a un AL. Dans une étude cas-
témoin portant sur 17 cas et 54 témoins appariés sur I'dge, seule l'existence d'un antécédent de
manifestations cutanées avec un anesthésique local (OR 17,3 (IC95% : 3,6-82,5) ; P <0,001) et I'existence
d'une exposition 22 fois a un AL était significative (OR 5,7 (1C95% 1,2-27,7) ; P = 0,029) [8]. Dans une autre
étude portant sur 14 cas parmi 398 patients explorés, I'existence de symptomes cutanés locaux et
généralisés (RR 9,043 p=0,021) et I'existence d'une hypotension constatée pendant la réaction (RR 10,445,
p=0,038) étaient associées a la confirmation de I'allergie [9].

Les AL se séparent en deux groupes distincts, les amino-amides et les amino-esters. Ces derniers
sont dégradés par hydrolyse en acide para-amino-benzoique. C'est ce déterminant sur lequel porte la
sensibilisation, ainsi que sur des parabénes qui étaient présents dans les préparations, ce qui explique un
risque de sensibilisation croisée au sein de la classe des amino-esters [10]. Le risque de réaction croisée au
sein de la classe des amino-amides, considéré comme infime, est en fait moins étudié ; ainsi, par principe
de précaution, |'éviction de I'ensemble de la classe d'AL semble prudente en attendant I|'exploration
allergologique ou lorsque la situation est urgente et ne laisse pas le temps de réaliser une telle exploration.

L'exploration allergologique des AL repose essentiellement sur les tests cutanés suivis de test de
provocation sous-cutané. Dans une étude portant sur 178 patients, la valeur prédictive négative des prick
tests aux AL était estimée a 97% [11]. Les intradermoréactions (IDR) nécessitent de I'expérience pour étre
interprétables. Dans une série de 2978 patients avec une suspicion d'allergie aux AL, le taux de positivité
des IDR aux AL était de 1,4% alors que le test de réintroduction n'entrainait une réaction que pour 0,74%
des patients, suggérant de possibles faux positifs, surtout aux fortes concentrations [12].

Dans certaines situations, le bénéfice a I'utilisation d'un AL pour de l'anesthésie locorégionale est
particulierement important (péripartum en cas d'indication médicale a une analgésie péridurale, critéres
d'intubation/ventilation difficile, comorbidités respiratoires ou cardiovasculaires importantes, obésité
morbide, etc.). Dans ces situations, notamment lorsque I'histoire clinique de I'allergie aux AL apparait floue,
et en |'absence d'exploration allergologique bien conduite, il est licite de proposer un test de réintroduction
de I'AL que I'on souhaite utiliser. Ce choix s'explique par la rareté des cas d'allergie vraie a un AL et par
I'absence de cas rapporté dans la littérature de réaction sévére lors d'un test de réintroduction.

Concrétement, aprés avoir obtenu le consentement informé du patient/de la patiente pour le test,
et en accord avec les équipes obstétricales/chirurgicales, le test consiste en l'injection de 0,5 a 1 mL de I'AL
souhaité, non dilué et non adrénaliné, en sous-cutané, chez un patient perfusé et monitoré. L'absence totale
de réaction (cutanée et systémique) aprés 30 minutes de surveillance permet d'utiliser I'AL testé. Cette
stratégie était déja proposée depuis les recommandations de 2011 sans qu'aucun événement indésirable
en lien avec ce test n'ait été rapporté, mais la rareté de I'allergie aux AL ne permet pas d’'étayer cette
méthode par la littérature [13].
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Question : L'utilisation d’'une prémédication par antihistaminiques ou corticoides permet-elle de
réduire le risque de réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire chez des patients a
risque ?

Experts : Diane LE QUANG (SFAR, Lyon), Catherine NEUKIRCH (SFA, Paris)

R3.5 - Il n’est probablement pas recommandé de prescrire systématiquement une prémédication aux
patients a risque de réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire (hors mastocytose), afin de

prévenir le risque d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

Grade 2 (Accord Fort)

Argumentaire :

L'HSI périopératoire est une entité clinique qui peut étre la conséquence de mécanismes variés.
Lors de ces réactions, un grand nombre de médiateurs (histamine, platelet activating factor, tryptase,
chymases, etc.) sont impliqués et responsables des signes cliniques observés [1]. L'utilisation d'un
traitement visant spécifiquement a bloquer un de ces récepteurs ne peut ainsi pas prévenir l'action des
autres médiateurs, et donc la réaction. Bien que testé expérimentalement, le blocage simultané de
plusieurs voies différentes n'a jamais été testé chez I'Homme et ne peut étre recommandé [2]. Ainsi
I'administration spécifique d'une prémédication chez tous les patients a risque de réaction d'HSI
périopératoire, notamment les patients ayant un antécédent avéré d'HSI périopératoire, ne peut étre
proposée en I'absence de donnée suffisante dans la littérature. Il est impératif que le patient soit exploré
de maniere rigoureuse pour identifier les quelques situations pour lesquelles une prémédication par
antihistaminique pourrait réduire Il'intensité de la réaction.

L'utilisation d'une prémédication peut en effet s'avérer intéressante dans certaines situations pour
lesquelles I'immunité adaptative n'est pas impliquée, comme I'histaminolibération non-spécifique ou lors
de I'utilisation de produits a fort pouvoir osmolaire (produits de contraste iodés). Ainsi, dans une étude
portant sur 491 patients exposés a nouveau a un produit de contraste iodé auquel ils avaient réagi,
['utilisation d'une prémédication par antihistaminique et corticoides permettait une réduction du taux de
récidive d’HSI par rapport au groupe controle (17,3% vs 27,7%, p<0,01)[3]. Dans une méta-analyse publiée
en 2022, Hsieh et coll. observaient une réduction significative du risque de récidive d’HSI aux produits de
contraste iodés avec une prémédication par corticoides et antihistaminiques (OR =0,09, p<0,00001)[4]. Ces
résultats sont en discordance avec ceux obtenus dans une méta analyse publiée peu de temps avant qui
n'observait pas de bénéfice clair de la prémédication anti-H1 et/ou corticoides pour éviter les réactions
modérées a séveres des patients recevant les produits de contraste (RR 1,07 95 Cl, 0,67-1,71) [5].

Dans le contexte périopératoire, peu d'études se sont intéressées a l'utilisation d'une
prémédication pour réduire le risque de réaction d'HSI. L'utilisation d'une prémédication par
antihistaminiques, corticoides et bronchodilatateurs ne permettait pas de réduire le risque de réactions
liées au latex chez les enfants atteints d'une spina bifida ou opérés d'anomalies uro-génitales [6].
L'utilisation d'antihistaminiques (anti H1 et H2) ne diminuait méme pas la réactivité cutanée aux curares
[7]. Ainsi, il n'existe actuellement aucune donnée robuste permettant de soutenir I'utilisation d'une
prémédication systématique chez des patients a risque d'HSI périopératoire. Son utilisation pourrait
s'avérer intéressante chez les patients ayant déja fait une histaminolibération non spécifique au paravent




avec des substances histaminolibératrices (atracurium, mivacurium) mais il n'existe pas de données pour
étayer cette stratégie.
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CHAMP 4 : Traitement des réactions d’hypersensibilité immédiates (HSI) peropératoires

Question : L'utilisation d’'une échelle permettant de classer la gravité de la réaction améliore-t-elle
le devenir des patients ayant fait une réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire ?

Experts : A. Gouel-Cheron (SFAR, Paris), C. Lejus (SFAR, Nantes), C. Tacquard (SFAR, Strasbourg), G.
Pouessel (SFA, Lille), D. Pelletier de Chambure (SFA, Lille)

R4.1 - Les experts suggerent d’utiliser I’échelle de Ring & Messmer modifiée pour guider la prise en charge
initiale des patients afin de réduire la morbi-mortalité liée a la réaction d’hypersensibilité immédiate

périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

Argumentaire :

La classification de la réaction d’HSI périopératoire est difficile en raison du caractére rapidement
évolutif de la réaction. Plusieurs échelles ont été proposées, certaines a visée clinique pour soutenir
I’'administration précoce d’adrénaline et d’autres comme outil de recherche, épidémiologique notamment,
ou pour évaluer le mécanisme impliqué dans la réaction [1-4]. La classification de Rose et al. est spécifique
de la période périopératoire, contrairement aux autres échelles, et ne définit que trois grades (modéré,
sévere et arrét cardiocirculatoire) [5]. Elle n’est cependant pas utilisée dans les derniéres études sur I'HSI

périopératoire.

L’échelle de classification de gravité des réactions d’anaphylaxie périopératoire la plus utilisée dans
la littérature est celle de Ring et Messmer modifiée (Tableau 6) [6]. Cette classification permet d’évaluer la
gravité de la réaction et ainsi de guider et de stratifier la prise en charge en adaptant notamment la dose
d’adrénaline a la sévérité de la réaction. Cette échelle est utilisée dans les recommandations internationales
et francaises [7-10]. Une reconnaissance précoce de I'anaphylaxie et de sa gravité est essentielle. Ce
diagnostic peut étre complexe, notamment en cas de symptémes isolés tels qu’'un bronchospasme, une

hypotension artérielle ou un arrét cardio-respiratoire pouvant orienter vers d’autres diagnostics [11].

L'intérét de cette classification est de facilter le choix des doses d’adrénaline, car un surdosage ou
un sous-dosage d’adrénaline, ainsi qu’un retard dans son administration, peuvent entrainer des
conséquences graves pour le patient. Les effets indésirables graves liés a un surdosage en adrénaline sont
rares et semblent étre associés a un age avancé, a des doses élevées d’adrénaline et a I'utilisation de la voie
intraveineuse [12—15]. Des études rétrospectives s’intéressant aux anaphylaxies trés séveres ou fatales,
toutes causes confondues, ont montré qu’une administration tardive d’adrénaline était associée a un

pronostic défavorable [16-19].




Un intérét supplémentaire de cette classification réside également dans le fait que c’est celle qui a été

choisie par 'OMS dans sa version 11 de la Classification Internationale des Maladies [20]. Cette classification

est en cours de déploiement dans tous les pays du monde et permettra d’affiner les études

épidémiologiques a venir.

Tableau 6 : Sévérité de la réaction d’hypersensibilité immédiate selon la classification CIM 11 de ’'OMS :

(non anaphylactique)

Signes cutanéomuqueux généralisés isolés,
Grade 1
un seul systéme organique est impliqué érythéme ou urticaire, avec ou sans cedeme

angioneurotique

Signes cutanéomuqueux, tachycardie inhabituelle,
atteinte de plus d'un systéeme organique,
Grade 2 hyperréactivité bronchique (bronchospasme, toux,
mais ne mettant pas la vie en danger.
dyspnée), symptémes digestifs

cas potentiellement mortels impliquant Collapsus, tachycardie ou bradycardie,
Grade 3
plus d'un systéme organique troubles du rythme cardiaque, bronchospasme
cas de danger de mort avec arrét
Grade 4 Arrét cardio-respiratoire
cardiaque
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Question : Chez des patients en période périopératoire, I'utilisation de la surveillance de la pression
partielle en CO2 expiré (EtCO,), permet-elle d’améliorer la détection précoce des réactions
d’hypersensibilité immédiate sévéres ?

Experts : A. Gouel-Cheron (SFAR, Paris), C. Lejus (SFAR, Nantes), G. Pouessel (SFA, Lille), D. Pelletier de
Chambure (SFA, Lille), C. Tacquard (SFAR, Strasbourg)

R4.2. - Il est probablement recommandé de considérer une baisse de I'EtCO2 comme signe précoce dans
les réactions d'hypersensibilité immédiate périopératoires séveres lorsque le patient est ventilé de
maniére invasive, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité immédiate

périopératoire.

GRADE 2 (accord fort)

Argumentaire :

La mesure de la capnographie est obligatoire au bloc opératoire depuis le décret du 5 décembre
1994. Lors de défaillance hémodynamique, les études physiologiques ont mis en évidence une relation

linéaire entre les modifications du débit cardiaque et de I'EtCO, [1,2].

En plus d’une baisse de I'EtCO; liée a la baisse du débit cardiaque, des études expérimentales
suggerent un effet plus spécifique de I'anaphylaxie sur la PaCO,, rendant ce parametre (et I'EtCO; qui en
dérive) particulierement pertinent dans ce contexte. En effet, les données expérimentales de choc
anaphylactique létal chez le rat Brown Norway mettent en évidence une baisse importante et trés rapide
de la PaCO; dans les formes les plus sévéeres [3]. L'altération des échanges entre le compartiment musculaire
et le compartiment plasmatique et les anomalies métaboliques pourraient, au moins en partie, expliquer

ce phénomene [4,5].

Selon la classification de Ring et Messmer modifiée, la plus utilisée actuellement dans I'HSI
périopératoire, une réaction est sévere lorsqu’elle est de grade Il ou IV [6]. Deux études se sont intéressées
au roéle de I'EtCO; en tant qu’outil diagnostique pour identifier les réactions d’HSI périopératoires les plus
séveres : la premiére par rapport aux autres outils de monitorage dans une population de patients avec
suspicion d’HSI aux curares et la seconde comparant une population de patients avec une HSI périopératoire
confirmée a des patients avec une hypotension artérielle sévere d’une autre origine [7,8]. Les deux études
ont établi la supériorité de I'EtCO, par rapport a I'utilisation de la pression artérielle, dans le diagnostic
positif de gravité d’'une HSI périopératoire. Ainsi, dans I'étude de Gouel et al., une baisse de I'EtCO; aux
valeurs seuils de 20 mmHg était associée a une anaphylaxie sévere (grade Ill ou IV) avec une sensibilité de

60% et une spécificité de 100%. L’air sous la courbe ROC de I'EtCO2 était de 0,92 (CI95% 0,79-1,00) contre




seulement 0,72 (CI95% 0,57-0,87) pour la pression artérielle systolique [7]. Dans I’étude de Erlich et al., le

seuil optimal identifié était a 25 mmHg, avec une sensibilité a 92% et une spécificité a 94% [8].

L'analyse de I'EtCO2 doit s'accompagner d'une analyse du capnogramme, afin de s'assurer que I'EtCO2 soit

bien interprétable (obtention d'un plateau en fin d'expiration).
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Question : Chez des patients présentant une réaction d’hypersensibilité immédiate (HSI) en période
périopératoire, ’'administration d’adrénaline permet-elle de réduire la morbidité et la mortalité ?

Experts : C. Lejus-Bourdeau (SFAR, Nantes), D. Pelletier de Chambure (SFA, Lille), E.S. Vaia (SFA,
Bruxelles), G. Pouessel (SFA- Lille), C. Tacquard (SFAR, Strasbourg)

R4.3.1. Les experts suggérent d’injecter de I'adrénaline sans délai afin de réduire la morbi-mortalité de la
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire pour les réactions de grade Il a IV de la classification

de Ring & Messmer modifiée (Annexe 7).

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

R4.3.2 - Les experts suggérent de ne pas utiliser la noradrénaline en 1% intention a la place de
I’adrénaline, afin de réduire la morbi-mortalité associée a la réaction d’hypersensibilité immédiate

périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

R4.3.3. Les experts suggéerent de titrer I'adrénaline en intraveineuse; avec un monitorage continu
comportant au minimum un suivi électrocardioscopique et la mesure automatisée de la pression
artérielle pour adapter la titration a la réponse clinique, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction

d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

R4.3.4. Dans les réactions de grade Il, les experts suggérent une titration d’adrénaline intraveineuse 10 a
20 ug chez I'adulte, et de 1 pg/kg chez I'enfant (avec un maximum de 10 pg), toutes les 2 minutes, afin

de réduire la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

R4.3.5. Dans les réactions de grade lll, les experts suggérent une titration d’adrénaline intraveineuse 100
a 200 pg chez 'adulte, et au minimum de 1 pg/kg (jusqu’a 5-10 pg/kg avec un maximum de 100 pug) chez
I’enfant, toutes les 2 minutes, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité

immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

R4.3.6. Dans les réactions de grade IV, les experts suggerent de respecter les recommandations
internationales sur I'utilisation de I'adrénaline en cas d'arrét cardiorespiratoire, en considérant son

administration précoce, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction d’HSI périopératoire.




AVIS D’EXPERTS (accord fort)

R4.3.7. Les experts suggerent que, pour les réactions de grade Ill et IV, en cas d’instabilité
hémodynamique persistante malgré trois doses d’adrénaline intraveineuse, une administration
intraveineuse continue d’adrénaline soit débutée avec un débit initial de 0,05-0,1 pg/kg/min, ajusté en
fonction de la réponse clinique, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité

immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

R4.3.8. Les experts suggerent d’injecter I’adrénaline par voie intramusculaire dans la face antérolatérale
de la cuisse (10 pg/kg jusqu’a 500 ug par dose administrée, pour les réactions de grade Il et Ill)
uniquement en I'absence de monitorage et/ou d’accés parentéral pour le traitement de I'anaphylaxie,

afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

R4.3.9. Les experts suggerent que l'utilisation de I’adrénaline dans I"anaphylaxie périopératoire chez la
femme enceinte soit identique a celle des autres adultes, en y associant le déplacement de I'utérus sur la
gauche a partir de 20 semaines d’aménorrhée pour améliorer le retour veineux, afin de réduire la morbi-

mortalité de la réaction d’HSI périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

Argumentaire :

L'objectif thérapeutique, sur le plan cardiocirculatoire, est la restauration rapide de
I'hémodynamique systémique et de la perfusion microcirculatoire. L’hypotension artérielle est
habituellement définie au cours d’une HSI par une diminution de 30% de la pression artérielle systolique
par rapport aux valeurs de base, ou selon I'dge par une PAS < a 90 mmHg a partir de 11 ans, une PAS< 70 +
(2 x age en années) mmHg entre 12 mois et 10 ans et une PAS < 70 mmHg, entre 1 et 11 mois [1]. Le risque
d’aggravation rapide d’une anaphylaxie vers une forme sévere et un arrét cardio-respiratoire, notamment
pour les anaphylaxies de cause médicamenteuse, justifie une mise en ceuvre rapide du traitement [2,3].
Dans une cohorte de 55 patients décédés d’'une anaphylaxie de cause médicamenteuse, le délai moyen de
survenue de l'arrét cardio-respiratoire par rapport a I'exposition était de 5 minutes (extrémes : 1-80

minutes) [2].

L'efficacité de I’adrénaline dans I'HSI est évoquée deés 1925 [4]. De nombreuses études
observationnelles chez I'animal ou chez I’homme, attestent de I'efficacité de I’adrénaline dans I'anaphylaxie

[5]. L'adrénaline est donc recommandée dans le traitement de premiere intention de I'anaphylaxie




(Recommandation forte, niveau de preuve modéré dans les recommandations GRADE du Resuscitation
Council au Royaume-Uni) [6]. Cependant, aucune revue systématique ou méta-analyse ne confirme
I'efficacité de I’adrénaline au travers d’études de haut niveau de preuves [6—11]. La plupart des études
rétrospectives sont réalisées en dehors du bloc opératoire, en médecine d’urgence. Une seule étude analyse
de facon prospective un protocole d’administration intraveineuse continue de I’adrénaline chez des

patients allergiques au venin d’insecte et bénéficiant d’'une immunothérapie allergénique [12].

Néanmoins, toutes les recommandations sur le traitement de I'anaphylaxie dans un contexte
périopératoire préconisent I'administration intraveineuse d’adrénaline IV précoce titrée, adaptée a la
sévérité de la réaction, a I’age et au terrain pour prévenir ses effets indésirables [13—19]. Ainsi, en cas d’age
avancé (> 75 ans) et/ou de comorbidités cardiovasculaires importantes, I'utilisation des doses basses des

fourchettes proposées est a privilégier (10 pg pour les grades Il et 100 pg pour les grades ).

Les effets bénéfiques de I'adrénaline résultent de son action sur les récepteurs al vasculaires
(vasoconstriction, augmentation du retour veineux, diminution de la perméabilité capillaire), Bl
myocardiques (augmentation de la contractilité myocardique), B2 bronchiques (bronchodilatation) ainsi
que les récepteurs B2 des cellules immunologiques impliquées dans I'anaphylaxie (mastocytes,

basophiles...) [20].

Le retard a I'administration de I'adrénaline est associé a une augmentation de la sévérité des
réactions, de la mortalité des réactions anaphylactiques extrahospitalieres et a une augmentation de la
fréquence des réactions biphasiques (aggravation secondaire d'une réaction d'HSI aprés une amélioration
transitoire) [2,21-24]. Sur le modele canin, I'administration tardive d’adrénaline échoue a restaurer I'état

hémodynamique [25].

Malgré ses effets indésirables connus, il n'y a pas de contre-indication a I'administration
d’adrénaline dans ce contexte. L’administration d’adrénaline par voie IV impose un monitorage continu
comportant au minimum une surveillance électrocardioscopique et doit étre faite par une équipe
expérimentée [28,30,31]. Lorsqu’un monitorage n'est pas disponible (par ex. en service), la voie IM est a

privilégier.

En médecine d’'urgence et en pratique courante, compte-tenu des difficultés de monitorage et
d’acces veineux, la voie d’administration recommandée en premiére intention dans tous les consensus
actuels [6,28,30,31] est la voie intramusculaire (IM). En contexte périopératoire, les conditions de
monitorage et d’expertise imposées par la titration IV d’adrénaline sont le plus souvent réunies. De plus,
des données expérimentales suggérent que dans les réactions les plus séveres, la perfusion musculaire est

compromise avec un risque d’inefficacité de la voie intramusculaire [32]. Les seules places de la voie IM




sont donc 'absence ou la perte de la voie veineuse et/ou I'absence de monitorage permettant une

surveillance adéquate du patient.

Chez I'adulte, dans le grade lll, certaines recommandations (précédentes recommandations frangaises,
recommandations danoises, australiennes ou espagnoles) s'accordent sur un bolus IV 100 a 200 pg, répété
toutes les 1 a 2 minutes et une administration IV continue lorsque des doses élevées sont nécessaires ou
aprés le 3éme bolus, avec un débit de 0,1 a 0,5 pg/kg/min. Les recommandations anglo-saxonnes
préconisent plutot des bolus de 50 ug. Le groupe ISPAR (International Society of Perioperative Allergic
Reactions) recommande une autre stratégie thérapeutique, avec un bolus initial de 50 pg, suivi de 100 pg

puis 200 pg et une administration IV continue de 0,05 - 0,1 pg/kg/min, aprés ces 3 bolus.

En dehors du grade 1V, les divergences sont particulierement importantes en pédiatrie. Les
précédentes recommandations francaises [14] préconisent dans les grades Il et Ill, d’adapter les doses a la
réponse hémodynamique en soulignant qu’un bolus 1 pg/kg peut étre suffisant mais que des doses plus
élevées (5-10 pg/kg) peuvent étre nécessaires en I'absence de réponse aux premiéres doses initiales.
L’administration IV continue n’est pas évoquée dans ce contexte périopératoire. L'aide cognitive
pédiatrique de la SFAR, rédigée par ’ADARPEF préconise des bolus de 1 pg/kg dans le grade 2, de 5 pg/kg
dans le grade 3, suivis d’une perfusion IV continue de 0,1 pg/kg/min si I'objectif tensionnel n’est pas atteint.
Les recommandations scandinaves [13] prévoient des bolus de 1 a 5 pg/kg dans le stade 2 et de 10 pg/kg
dans le stade 3 avec une titration selon la réponse et une administration IV continue (0,05-0,1 pg/kg/min)
si des doses d’adrénaline importantes sont nécessaires. Les anglo-saxons proposent une titration avec des
bolus de 1 pg/kg. Enfin, en Australie, les recommandations prévoient des bolus de 2 pg/kg dans le stade 2
et de 4-10 pg/kg dans le stade llI, répétés toutes les 2 minutes, associés a une administration IV continue
entre 0,1 et 2 pg/kg/min. La diversité de ces recommandations, liée a l'absence de littérature solide,
souligne la difficulté de déterminer une stratégie thérapeutique unique compte-tenu de la variabilité de la

réponse clinique en fonction de I'dge, des pathologies sous-jacentes et de la sévérité de I'anaphylaxie.

Chez la femme enceinte, il n’existe pas de données scientifiques permettant de définir une stratégie
différente concernant I'adrénaline. Le déplacement de I"'utérus sur la gauche est recommandé pour faciliter

le retour veineux [15,16,18].

En cas d’arrét circulatoire, le traitement repose sur les recommandations internationales de I'arrét

cardiorespiratoire, en considérant I'administration précoce d’adrénaline [36].
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Question : La réalisation d'une expansion volémique permet-elle de réduire la morbidité et la
mortalité liées aux réactions d’HSI périopératoire ?

Experts : C. Lejus-Bourdeau (SFAR, Nantes), E.S. Vaia (SFA, Bruxelles), G. Pouessel (SFA, Lille), C.
Tacquard (SFAR, Strasbourg)

R 4.4.1. Dans les réactions de grade Il ou plus, il est recommandé de réaliser systématiquement un
remplissage vasculaire avec un débit élevé en association au traitement par adrénaline, afin de réduire

la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité immédiate (Annexe 7).

GRADE 1 (accord fort)

R 4.4.2. Les experts suggerent de réaliser un remplissage vasculaire a débit élevé d’'un volume minimal
de 10 ml/kg dans les réactions de grade Il et de 20 ml/kg dans les réactions de grades Il et IV, dans les 30
minutes suivant le début de la réaction, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction

d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

R4.4.3. En I'absence de stabilisation hémodynamique apreés le remplissage vasculaire initial, les experts
suggeérent de réaliser, dés que possible, une échographie cardiaque et/ou de mettre en ceuvre un
monitorage du débit cardiaque pour guider le remplissage vasculaire, afin de réduire la morbi-mortalité

de la réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

R4.4.4. Les experts suggérent de privilégier un soluté cristalloide isotonique en premiére intention et de
n’envisager un colloide qu’en cas de persistance d’'une hypovolémie malgré un remplissage vasculaire
d'au moins 20 mi/kg utilisant des cristalloides, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction

d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (accord fort)

Argumentaire :

L’hypovolémie au cours de I'anaphylaxie sévere est souvent importante et multifactorielle. Elle
associe une hypovolémie vraie, liée a une fuite capillaire majeure, et une hypovolémie relative liée a une
augmentation de la capacitance vasculaire (liée a la vasodilatation) et a des anomalies des flux sanguins
régionaux (hypertensions portale et pulmonaire). Ces éléments sont responsables d’une baisse rapide de la
précharge ventriculaire gauche et du débit cardiaque [1-6]. Une diminution jusqu’a 35% du volume

circulant peut survenir dans les 10 minutes [7,8]. Bien que I'ensemble des recommandations préconisent




d’associer a I'adrénaline un remplissage vasculaire, le niveau de preuve déterminant les modalités de ce

remplissage est tres faible.

Dans un modele |étal de choc anaphylactique induit par I'ovalbumine chez le rat, I'association d’un
remplissage vasculaire a I'adrénaline était plus efficace pour normaliser la pression artérielle que
I’adrénaline seule [9]. Bien qu’un lien de causalité ne puisse étre établi formellement, plusieurs séries
observaient un remplissage vasculaire moins élevé que celui proposé dans les recommandations chez les
patients décédés d’anaphylaxie peropératoire [10—12]. Dans I'audit anglo-saxon du NAP®6, le remplissage
vasculaire était jugé insuffisant chez 19% des patients. Il était néanmoins observé que 98% des patients
avaient recu un remplissage par cristalloides dans la premiére heure aprés le début des symptomes [11].
Dans une étude observationnelle multicentrique incluant 339 patients admis en unité de soins critiques
pour anaphylaxie (dont 56 % dans un contexte peropératoire), le volume de remplissage était plus élevé
chez les patients ayant bénéficié d’un monitorage de la volémie, ce qui suggere que la majorité des patients
restaient hypovolémiques malgré le traitement initial [12]. La moitié des patients de cette étude avait recu
un volume de remplissage inférieur a 30 ml/kg a 1 heure apres le début du choc. La médiane de volume de
remplissage était de 18 ml/kg [extrémes : 0,5 — 31] pour les patients de grade IV et de 22 ml/kg [extrémes :
7,6 - 38] pour les patients de grade lll). Cependant, les médianes des volumes de remplissage avant
I’admission ou au cours de la réanimation n’étaient pas différentes chez les patients survivants par rapport

aux patients décédés.

L'ensemble de ces données, méme si elles sont indirectes, suggérent que le remplissage vasculaire

est encore souvent insuffisant et doit faire I'objet d’une attention particuliere.

L'administration du remplissage vasculaire doit étre précoce et a un débit permettant d’atteindre
les objectifs hémodynamiques, notamment la restauration d’une pression artérielle et d’'un débit cardiaque
adéquat. Il est alors nécessaire d’avoir au moins une voie veineuse de bon calibre dédiée au remplissage.
La poursuite du remplissage vasculaire au-dela des 20 mL/kg initiaux doit étre adaptée aux comorbidités du

patient et a la sévérité de la réaction.

S’il n’existe pas de données humaines pour orienter le choix du soluté de remplissage au cours de
I'anaphylaxie sévere chez I'homme, des données expérimentales issues d’'un modele létal de choc
anaphylactique chez le rat ont montré que I'utilisation de solutés hypertoniques avaient un effet délétere,
avec une augmentation franche de la mortalité dans le groupe traité par sérum salé hypertonique. Dans ces
situations ou la fuite capillaire était trop importante, I'utilisation de cristalloides ne permettait pas de
restaurer une volémie normale et une perfusion tissulaire adéquate. Seules les colloides permettaient

d’atteindre ces objectifs [13]. Cependant, ce type de soluté ne sera envisagé, que s’il n’est pas suspecté




d’étre a l'origine de I'anaphylaxie et uniquement en I'absence d’amélioration aprés un remplissage

vasculaire initial d'au minimum 20 ml/kg conduit avec les cristalloides.
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Question : En cas de réactions d’HSI périopératoire réfractaire a I'adrénaline, I’administration
d’autres traitements (noradrénaline, bleu de méthyléne, glucagon, vasopressine, sugammadex) ou
la mise en ceuvre d’une ECLS (Extra Corporeal Life Support) permet-elle de réduire la morbi-mortalité
de la réaction d’HSI périopératoire ?

Experts : C. Lejus-Bourdeau (SFAR, Nantes), E. Vaia (SFA, Bruxelles), G. Pouessel (SFA, Lille), C. Tacquard
(SFAR, Strasbourg)

R4.5.1 - En cas d’anaphylaxie périopératoire réfractaire a I’adrénaline et au remplissage vasculaire avec
persistance d’une vasoplégie intense (aprés exclusion d'une hypovolémie persistante et/ou d'une
dysfonction myocardique), les experts suggerent d’associer au traitement initial, soit la noradrénaline,
soit le bleu de méthyléne, soit I'argipressine, en tenant compte de I'’expertise des utilisateurs et de la
disponibilité locale de ces traitements, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité

immédiate périopératoire (Annexe 7).

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

4.5.2. En cas d’arrét cardio-respiratoire lié a une anaphylaxie périopératoire, les experts suggérent de
considérer I'assistance par ECLS (Extracorporeal Life Support) dans les centres qui y ont acces, afin de

réduire la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

R4.5.3. Les experts suggeérent de ne pas utiliser le sugammadex en traitement de I’hypersensibilité
immédiate réfractaire suspecte d’étre liée au rocuronium, afin de réduire la morbi-mortalité de la

réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

ABSENCE DE RECOMMANDATION - En I'absence de données dans la littérature, les experts ne sont pas
en mesure d’émettre de recommandation sur l'utilisation du glucagon par voie intraveineuse, afin de

réduire la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

Absence de recommandation

Argumentaire :

En contexte périopératoire, le groupe International Suspected Perioperative Allergic Reaction
(ISPAR) a défini I'anaphylaxie réfractaire comme une absence de réponse clinique suffisante aprés 10
minutes de traitement adéquat par adrénaline intraveineuse et remplissage vasculaire [1,2]. Cette
définition, bien que relativement vague, est plus adaptée au contexte périopératoire et a I'utilisation
d’adrénaline intraveineuse. Cependant, ce délai relativement court laisse peu de temps a I'accomplissement

des premiéres mesures de réanimation, et notamment du remplissage vasculaire. Ainsi, la meilleure




définition de I'état réfractaire est la persistance d'une instabilité hémodynamique malgré I'administration

de plusieurs doses d'adrénaline et d'un remplissage vasculaire de 20 ml/kg.

La survenue d’une anaphylaxie réfractaire peut s’expliquer par la conjonction de facteurs
intrinseques (mécanismes immunologiques de compensation, terrain génétique, facteurs de risque
cardiovasculaires, age, sexe, désordres mastocytaires...) et extrinséques (retard ou insuffisance de
traitement par adrénaline, insuffisance du remplissage vasculaire, exposition massive ou persistante a un
allergene...) [3]. L'influence des facteurs liés aux traitements dans la survenue des états réfractaires nous
incite a la mise en ceuvre d'un monitorage de la volémie et de la fonction myocardique par
échocardiographie. L'identification d’une dysfonction myocardique peut orienter vers des thérapeutiques
spécifiques alors qu’une hypercinésie myocardique peut indiquer une vasoplégie persistante, motivant

I'utilisation de vasopresseurs alternatifs.

Du fait de la rareté de I'événement et de la difficulté de réaliser des essais randomisés et controdlés, il
n’existe pas d’étude de haute qualité méthodologique permettant de guider la stratégie de prise en charge.
Ces recommandations sont donc basées sur I'analyse de données épidémiologiques et sur I'analyse de
données issues de modeéles expérimentaux de chocs anaphylactiques |étaux, bien que I'extrapolation de ces

derniéres données a I’homme soit incertaine.

Noradrénaline

La noradrénaline intraveineuse continue sur voie veineuse périphérique est de plus en plus utilisée
en anesthésie pour lutter contre la vasodilatation induite par les agents anesthésiques. En France, parmi
339 patients admis en réanimation pour une anaphylaxie sévére, la noradrénaline a été utilisée seule ou en
association avec I'adrénaline dans 77 (23%) cas dont 28 (55%) des 51 cas d’anaphylaxie de grade IV [4]. Au
Japon, 18 (42%) des 43 patients hospitalisés pour une anaphylaxie périopératoire avaient également recgu
de la noradrénaline [5]. Il n’existe cependant aucune donnée humaine ou expérimentale pour juger de son

efficacité.

Bleu de méthyléne

Du fait de son action sur la voie du NO par l'inhibition de la guanylyl cyclase, le bleu de méthyléne,
a été proposé comme vasopresseur dans le traitement des chocs distributifs comme le choc vasoplégique
per-circulation extracorporelle et I'anaphylaxie [6]. La dose est habituellement de 1,5 a 3 mg/kg, perfusée
sur 20 a 30 min. Le bleu de méthyléne est contre-indiqué en cas de déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase. L'efficacité du bleu de méthylene en traitement de I'anaphylaxie sévére a été évaluée

dans différents modeéles expérimentaux. Ce traitement ne permettait pas d’améliorer la pression artérielle




dans des modeles non-létaux de choc anaphylactique chez la souris ou le porc mais améliorait
significativement la pression artérielle et le taux de survie dans des modeéles de choc anaphylactique létaux,
chez le lapin et le rat [7-9]. De plus, dans un modele de choc anaphylactique létal induit par I'ovalbumine
chez le rat, I'utilisation du bleu de méthylene était synergique avec I'adrénaline et réduisait I'ischémie
cérébrale observée [10]. Chez I’'homme, Evora et al. ont été les premiers a rapporter, dans une série de cas,
un traitement efficace par bleu de méthylene lors de chocs anaphylactiques réfractaires chez trois patients
ayant recu des fortes doses d’adrénaline [11]. D’autres cas de réversion rapide de I’hypotension ont été
décrits ultérieurement, ce qui représente moins de 15 cas d’évolution favorable au total [12—-15]. En France,
parmi 339 patients admis en réanimation pour une anaphylaxie sévére, le bleu de méthylene a été utilisé

dans 3 cas, sans succes [4].
Argipressine

La vasopressine exerce un effet vasoconstricteur puissant et est depuis peu disponible en France,
sous la forme d’argipressine (Reverpleg™). La posologie initiale est un débit continu de 0,01 Ul/min (soit 0,6
Ul/h) avec une majoration du débit toutes les 15 a 20 minutes, selon la réponse clinique, jusqu'a 0,03 Ul/min
(soit 1,8 Ul/h). Les doses plus élevées exposent a un risque d’ischémie digitale, splanchnique et/ou
myocardique. Dans I'anaphylaxie, son efficacité en association avec I'adrénaline pour restaurer la pression
artérielle a été confirmée sur plusieurs modeles animaux expérimentaux de choc anaphylactique [16—-18].
Néanmoins, la vasopressine utilisée seule conduisait a une mortalité de tous les animaux [19]. Elle restaurait
I’oxygénation tissulaire cérébrale moins bien que I'adrénaline et n’avait pas d’effet sur le bronchospasme
[17,18]. La vasopressine n’est donc envisageable que comme un traitement de deuxieme ligne de
I’'anaphylaxie réfractaire, associé a I'adrénaline. Chez 'homme, quelques publications de cas [20,21] et de
séries de cas cliniques [22] décrivent I'administration avec succes de vasopressine, le plus souvent sous
forme de bolus répétés de 2 Ul avec l'adrénaline, dans des cas de choc anaphylactique périopératoire

réfractaire chez I'adulte et chez I'enfant a la dose de 0,0003 Ul/kg/min [23].
Glucagon

Le glucagon agit en aval des récepteurs adrénergiques en activant directement I'adénylate-cyclase,
et par cette action, exerce un effet inotrope positif, bronchodilatateur et vasoconstricteur. Ce médicament
figure dans plusieurs consensus de recommandations nationales ou internationales sur le traitement de
I’'anaphylaxie chez les patients traités par bétabloquants [1]. En dépit de ce rationnel physiopathologique,
son utilisation n’a fait 'objet que d’un nombre tres limité de cas rapportés en contexte périopératoire
[24,25] ou en médecine d’urgence [26-29]. Ces cas ne répondent pas toujours a la définition de

I"'anaphylaxie réfractaire [27,29]. Le glucagon n’a été administré qu’une fois dans I'audit NAP6 au Royaume-




Uni, décrivant la prise en charge de 266 cas d’anaphylaxie sévéere. Toutefois, le glucagon est indiqué dans
différentes recommandations de prise en charge de I'anaphylaxie réfractaire chez les patients recevant des

bétabloquants [1,30-32].
Sugammadex

McDonnell et al. ont été les premiers a suggérer un effet bénéfigue du sugammadex dans les
réactions d’anaphylaxie déclenchées par le rocuronium [33]. D’autres séries de cas cliniques ont ensuite
rapporté |'utilisation de sugammadex en cas d’anaphylaxie au rocuronium, avec une efficacité variable [34—
38]. Bien que le lien de causalité entre I'administration du sugammadex et I'issue favorable reste difficile a
établir, ces publications ont conduit a son introduction dans la pratique clinique. Ainsi, le sugammadex a
été utilisé dans sept cas d’anaphylaxie induite par le rocuronium au Royaume-Uni dans I'audit NAP6 [39].
Pourtant, la littérature scientifique n’est pas consensuelle sur son efficacité et deux autres cas cliniques ont
rapporté I'absence d’effet favorable lors de son utilisation [40,41]. Dans une analyse de 13 cas en Australie,
les auteurs ont conclu que le sugammadex ne modifiait pas I'évolution hémodynamique du choc
anaphylactique du rocuronium [42]. Dans les six cas de cette série ol une amélioration hémodynamique a
été confirmée, trois n’étaient finalement pas attribuables au rocuronium. L’analyse des 21 cas publiés dans
la littérature jusqu’en 2021 soulignait que I'effet positif ou non du sugammadex pouvait aussi étre expliqué
par la variabilité des doses de sugammadex et par le moment ou ce médicament a été utilisé par rapport
au début de l'anaphylaxie [43]. L’encapsulation du rocuronium par la cyclodextrine ne garantit pas
I'inaccessibilité des radicaux ammonium du curare aux anticorps. L'efficacité du traitement alors que le
rocuronium n’est pas a I'origine de I'anaphylaxie pourrait résulter d’un effet bénéfique de la décurarisation
sur le retour veineux, par augmentation du tonus musculaire abdominal et réduction de la capacitance

veineuse.

Il est par ailleurs a noter que le risque d’anaphylaxie est intrinsequement élevé pour le sugammadex, bien

qgue le mécanisme ne soit probablement pas allergique [44].
Assistance circulatoire extracorporelle artério-veineuse

L'assistance circulatoire extracorporelle veino-artérielle (ECMO) a été utilisée avec succés dans quelques
cas d'anaphylaxie réfractaire périopératoire [45—48] ainsi que dans d’autres situations en dehors du
contexte périopératoire [49-54]. D’autres cas d’échec de 'ECMO ont aussi été rapportés [4,55]. Sa mise en
ceuvre peut étre confrontée a la nécessité de compenser I’hypovolémie majeure pour faire fonctionner la

pompe.
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Question : En cas d’hypersensibilité immédiate périopératoire, I'intervention chirurgicale doit-elle
étre interrompue et reportée apreés la réalisation du bilan allergologique pour améliorer la sécurité
du patient ?

Experts :C. Rochefort (SFA, Rennes), A. Gouel-Cheron (SFAR, Paris), G. Pouessel (SFA, Lille)

R4.6.1- En cas d’anaphylaxie périopératoire stabilisée aprés une prise en charge initiale, et apres
concertation pluridisciplinaire en cas de réaction sévere, il n’est probablement pas recommandé
d’interrompre systématiquement I'intervention chirurgicale, afin de limiter la morbidité liée au report de

la chirurgie ou a la nécessité de réaliser une nouvelle anesthésie pour la méme intervention.

GRADE 2 (accord fort)

R4.6.2 -En cas de poursuite de l'intervention, les experts suggérent de ne pas réutiliser les classes
pharmacologiques suspectées d’étre a I’origine de la réaction afin de réduire le risque de récurrence de

la réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

R4.6.3- En cas de poursuite de l'intervention, les experts suggéerent de passer systématiquement en
environnement sans latex et de changer la classe d’antiseptique afin de réduire le risque de récurrence

de la réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

Argumentaire :

Peu d’études se sont intéressées spécifiquement a cette question pour évaluer la répercussion sur

I’évolution des patients. La plupart des données se basent sur des enquétes épidémiologiques.

Il n"existe a ce jour pas de recommandations internationales précisant les critéeres de décision
conduisant a la poursuite ou a l'interruption d’une intervention lors d’une anaphylaxie. En 2013, des
recommandations australiennes et néozélandaises ont proposé que la décision de la poursuite ou non de
I'intervention soit discutée apreés stabilisation de I'état de santé du patient. Dans une étude incluant 223
réactions d’HSI peropératoire survenues entre 2005 et 2014, I'intervention a été annulée dans 53% des cas
[1]. U'arrét de I'intervention était plus fréquent en cas de réaction sévere (définies comme un grade IlI-IV
de la classification de Ring et Messmer), qui représentaient 89% des procédures annulées. Parmi les
réactions de grade Il et IV, I'intervention était poursuivie dans respectivement 42% et 18% des cas. Une
complication postopératoire était notée dans respectivement 4,7 et 12,8% des réactions de grade Il et IV.

Aucune n’était déclarée pour les réactions de grade | ou Il. Une complication majeure en lien avec




I’'anaphylaxie a été identifiée chez 3 des 104 patients (2,9%) pour lesquels I'intervention a été poursuivie et
chez 8 des 119 (6.7%) patients chez lesquels I'intervention a été interrompue. Les patients chez lesquels
I'intervention a été poursuivie n’ont pas eu de taux de complications plus élevé que chez ceux pour lesquels
I'intervention a été interrompue, a niveau de sévérité identique. Chez les patients admis en réanimation
apres poursuite de l'intervention, la durée de ventilation mécanique n’a pas été plus longue selon que

I'intervention était poursuivie ou non.

Dans la cohorte du Royaume-Uni (NAP6) concernant 266 cas d’anaphylaxie périopératoire de
grades Ill a V (2015-2016), la chirurgie a pu étre réalisée dans un tiers des cas [2]. [2]. Dans deux autres
cohortes au Royaume-Uni et en Australie, comptant 19 et 264 cas respectivement d'HSI périopératoire, les

interventions étaient maintenues pour prés de 65% au Royaume-Uni et 37% en Australie [3-4].

Ainsi, ces données montrent que, en cas de réaction d’anaphylaxie peu sévére (grade | et Il), la
poursuite de I'intervention semble justifiée dans la mesure ou le risque de complication liée a I'anaphylaxie
est tres faible. En cas d’anaphylaxie de grade Il et IV, le rapport bénéfice-risque de la poursuite de
I'intervention nécessite de prendre en compte différents facteurs lors d’une discussion pluridisciplinaire :
stabilité du patient aprés la prise en charge de la réaction d’anaphylaxie, caractére urgent ou non de
I'intervention et contexte de I'indication chirurgicale (contexte carcinologique, infectieux, cardiaque par
exemple). Ainsi, si le patient est stable apreés la prise en charge initiale et que la continuité de la prise en
charge peut étre assurée, il serait préférable de poursuivre I'intervention pour éviter le risque d’une
nouvelle anesthésie, de ne pas retarder une intervention surtout si elle est jugée urgente, en tenant compte
aussi de I'éviction nécessaire de I'ensemble des médicaments utilisés dans I'attente du bilan allergologique,

y compris les curares.

La poursuite de la chirurgie en cas de réaction d’HSI périopératoire est possible mais implique de
ne plus utiliser les médicaments suspects pour prévenir le risque de récurrence. Le changement du circuit
respiratoire et des tubulures de perfusion n'est pas nécessaire. Par ailleurs, I'utilisation d’'une autre classe

d’antiseptique et d’un environnement sans latex paraissent justifiés.
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Question : Apreés une réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire, I’orientation du patient
vers une unité de soins critiques permet-elle de réduire la morbi-mortalité liée a ces réactions ?

Experts : G. Pouessel (SFA, Lille), Neukirch (SFA, Paris), C. Tacquard (SFAR, Strasbourg)

R 4.7.1 - Les experts suggérent de surveiller les patients dans une structure de soins critiques (ou en salle
de surveillance post opératoire (SSPI) de maniere prolongée) en postopératoire lorsque la réaction
d’hypersensibilité immédiate a été sévere (grade lll ou IV selon la classification de Ring et Messmer
modifiée), en prenant en compte la nécessité de poursuivre le traitement par adrénaline ou la défaillance
d’un organe vital persiste, afin de réduire la morbi-mortalité liée a la réaction d’hypersensibilité

immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

R 4.7.2 - En cas d’admission en unité de soins critiques ou de maintien en salle de surveillance post
opératoire (SSPI) prolongé, les experts suggerent de surveiller les patients au moins 24h apres la
résolution compléte des symptomes, afin de réduire la morbi-mortalité liée a la réaction

d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS D’EXPERTS (Accord fort)

Argumentaire :

La plupart des anaphylaxies ne nécessitent pas de surveillance en unité de soins critiques. Ainsi, aux Etats-
Unis, 5% des patients admis pour anaphylaxie aux urgences, tous ages et toutes causes confondues, étaient
finalement admis en unité de soins critiques [1]. Dans une étude danoise, environ 15% des anaphylaxies
nécessitaient une admission en unité de soins critiques. Le risque d’hospitalisation en unité de soins
critiques augmentait néanmoins avec I'age, une cause médicamenteuse, un antécédent de maladie

cardiaque ou pulmonaire chronique aux Etats-Unis et avec I’age au Danemark [2].

Les facteurs associés au déces dans I'anaphylaxie périopératoire sont une obésité morbide, le sexe
masculin, un traitement en cours par bétabloquants, une maladie cardio-vasculaire, dont I‘hypertension
artérielle [3]. Dans I'étude de Guerci et al., certains patients, adultes, bénéficiaient d’'un monitorage
hémodynamique qui était finalement associé a une utilisation plus importante du volume de remplissage
vasculaire [4]. Ces techniques, spécifiques aux unités de soins critiques ou de cardiologie, peuvent s’avérer
intéressantes dans les anaphylaxies les plus sévéres afin de titrer le volume de remplissage vasculaire et

I’'adrénaline aux besoins objectifs du patient et a la réponse clinique.

La morbidité et la mortalité liée a I'anaphylaxie périopératoire ne surviennent pas nécessairement

au moment méme de la réaction mais peuvent étre retardées dans les heures ou méme les jours apres la




réaction, lorsque celle-ci est sévére (grade lll et IV). Dans une étude frangaise portant sur I'anaphylaxie
périopératoire sévere aux curares, 49% des déces survenaient secondairement, suite a des défaillances
d'organes [3]. Dans ces cas-la, le déces survenait entre 8h et 60 jours apres la réaction. Dans I'étude de
Guerci et al., le délai médian entre I'admission en réanimation et le déces était de 2 jours [4]. La mortalité

pédiatrique liée a I'anaphylaxie périopératoire est exceptionnelle [5].

La majorité des patients admis en réanimation pour anaphylaxie ont une réaction sévere justifiant
cette hospitalisation. Ainsi, parmi les patients admis en réanimation pour anaphylaxie, 81% des enfants et
91% des adultes avaient une réaction de grade lll [4,5]. Les déces ne sont observés que pour les patients

admis d’emblée pour une réaction sévere, de grade Ill ou IV.

En cas d’anaphylaxie de grade IV chez I'adulte, toute cause confondue, une hyperlactatémie supérieure a
6,9 mmol/l a 'admission en réanimation était associée au risque de décés du patient avec une valeur

prédictive positive de 80% [4].

Les réactions biphasiques, décrites dans environ 5% des cas dans I'anaphylaxie alimentaire, sont
trés rares dans I'anaphylaxie périopératoire et notamment en réanimation [6]. Dans une cohorte de 83
patients admis en réanimation pour anaphylaxie (dont 70% de cause médicamenteuse), un seul cas (1,2%)
de réaction biphasique était probable et trois autres cas possibles, survenant en moyenne 14h (extrémes :
8-36h) apres la disparition des premiers symptomes [7]. En cas d’anaphylaxie de survenue extrahospitaliére,
les facteurs de risque de développer une anaphylaxie biphasique comprennent les réactions les plus sévéres
(OR 2,11; 95 CI 1,23-3,61) et/ou l'injection de plus d’'une dose d’adrénaline (OR 4,82 ; Cl 95%, 2,70-8,58).
Chez ces patients, une surveillance prolongée est recommandée méme si le niveau de preuve reste faible
[8]. L'administration précoce d’un traitement adapté par adrénaline en cas d’anaphylaxie est par ailleurs

importante pour réduire le risque de réaction biphasique [8].
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Question : L’administration de corticoides permet-elle de réduire la morbi-mortalité liée aux
réactions d’hypersensibilité immédiate périopératoires ?

Experts: C. Tacquard (SFAR, Strasbourg), C. Neukirch (SFA, Paris), G. Pouessel (SFA, Lille)

ABSENCE DE RECOMMANDATION : Compte tenu du manque de données dans la littérature, les
experts ne peuvent pas émettre de recommandation sur I'administration des corticoides dans la
réactions d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

Absence de recommandation

Argumentaire :

La base du traitement de I'anaphylaxie périopératoire repose sur I'administration précoce
de I'adrénaline en 1% intention, associée a un remplissage vasculaire bien conduit (Cardona,
Shaker). L’utilisation de corticoides a été suggérée de facon a prévenir I'anaphylaxie biphasique.

L'anaphylaxie biphasique est généralement plus sévere que I'anaphylaxie monophasique
mais les données relatives aux réactions biphasiques au cours de la période particuliere
périopératoire sont extrémement rares [1].

Les corticoides ont une action anti-inflammatoire, avec une cinétique et un mécanisme
d’action non immédiat en diminuant la phase inflammatoire retardée. Leur place reste discutée en
2®™e ligne dans la prévention de la réaction biphasique [2].

L'utilisation systématique des corticoides dans la prise en charge de I'anaphylaxie est
devenue controversée. Le bénéfice est incertain et le niveau de preuve pour la réduction des
symptomes prolongés ou la prévention de la réaction biphasique tres faible [3-5]. Dans une revue
Cochrane de 2012, Choo et al. ne pouvaient pas conclure sur 'efficacité des corticoides dans cette
indication, en I'absence d’essai clinique randomisé contr6lé (vs. placebo, adrénaline ou
antihistaminique)[6]. Dans une revue de la littérature portant sur 31 études, Alqurashi et al.
n’avaient pas retrouvé d’effet des corticoides dans la réduction de la sévérité de I'anaphylaxie ou la
prévention de l'anaphylaxie biphasique [7]. Sur la base d’'un registre canadien incluant 3498
anaphylaxies (dont 80 % d’enfants), Gabrielli et al ont montré qu’un traitement pré hospitalier de
I"anaphylaxie par corticoides était associé a une augmentation des hospitalisations, notamment en
soins intensifs (OR 2,84, 1C95% 1,55-6,97), aprés ajustement sur la sévérité, sur I'adrénaline recue
en pré hospitalier, les antihistaminiques et I'asthme [8]. Il en était de méme dans une revue
systématique récente, regroupant 26 études, qui n’a pas retrouvé de bénéfice de I'utilisation des
corticoides dans la réduction du risque d’anaphylaxie biphasique (OR 0,87 ; IC95% 0,74 -1,02).

Si les corticoides ne peuvent pas étre recommandés comme un traitement direct de
I"anaphylaxie, ils pourraient néanmoins s’avérer pertinents dans un contexte d’asthme mal contrélé
[4,9].
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Annexes:

Annexe 1 : Score ISPAR : Tableau 1 : Score ISPAR et tableau 2 : Echelle de notation pour
I'interprétation du score ISPAR en cas de suspicion de réactions liés a une réaction
d’hypersensibilité peropératoire
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Tableau 1 : Score ISPAR (International suspected perioperative allergic reaction network) [4].

Abbréviations : Score CV : score cardiovasculaire, score R : score respiratoire, score CM : score cutanéo-muqueux

Score CV: Systéme cardio-vasculaire )
points

(choisir hypotension, hypotension sévére ou arrét cardique puis les autres items, si présents)
Hypotension
Pression artérielle systoliqgue <70 mmHg a I'induction ou baisse >20% de la pression artérielle basale pendant 4
I'anesthésie.
Hypotension sévére
Pression artérielle systoligue <60 mmHg quel que soit le moment de l"anesthésie ou baisse >40% de la pression 6
artérielle basale pendant "anesthésie.
Arrét Cardio-circulatoire 9
Tachycardie

2
Augmentation inexpliquée >50% de la fréquence cardiaque par rapport a la derniére période stable.
Faible réponse ou réponse instable aprés administration de dose faible de sympathicomimétiques 5
pour corriger I’'hypotension supposée pharmacologique (Ephedrine, Phenylephrine, Metaramirol)
Echocardiographie montrant un coeur hyperdynamique avec défaut de remplissage 2
Récidive ou aggravation de |'hypotension aprés une nouvelle dose d'un médicament déja administré 1
avant |'événement initial
Causes cardio-vasculaires confondantes
(choisir si Hypotension ou Arrét cardiaque, puis les autres items si présents)
Dose de médicament anesthésique excessive -2
Hypovolémie liée au geste chirurgical ou a un jeun prolongé ou une déshydratation -1
Affection aigué intercurrente prédisposant a une hypovolémie -1
Médicaments prédisposant a I’"hypotension durant I’anesthésie -2
Anesthésie régionale neuraxiale (épidurale/spinale) -1
Hypotension apparaissant apres le développement d'une augmentation des pressions respiratoires 5
chez un patient ventilé mécaniquement
Score R: Systéme Respiratoire
{choisir bronchospasme ou bronchospasme sévére puis les autres items si présents)
Bronchospasme 2
Bronchospasme sévére

4
Bronchsospasme + Sp0O, < 85%
Récurrence ou aggravation du bronchospasme aprés une dose supplémentaire d'un médicament 1
administrée avant I'événement initial
Apparition d'un bronchospasme avant instrumentation des voies respiratoires (a I'exclusion de 2
I'obstruction des voies respiratoires supérieures)
Facteurs/causes respiratoires confondant(e)s
Affection respiratoire connue entrainant une hyperréactivité bronchique -1
Tentatives prolongées ou multiples d'intubation trachéale -1
Dose inadéquate de médicaments pour neutraliser I'hyperactivité respiratoire avant 1
I'instrumentation des voies respiratoires
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Score CM: Systéme cutanéo-mugqueux

(sélectionner les items correspondants)

Rash prurigineux chez un patient éveillé n’ayant pas recu d’opioides par voie péridurale/spinale 1
Angioedeme 3
Erytheme généralisé 3
Urticaire généralisée 4
Facteurs cutanéo-muqueux confondants

Angiodoeme chez un patient prenant des Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion -3
Combinaisons

(choisir une seule des combinaisons)

Score CV > et score R>2 5
Score CV > 2 et Score CM > 2 5
Score R > 2 et Score CM > 2 5
Score CV > 2 et Score R > 2 et Score CM > 2 8
Délai d’apparition des symptomes

Signes CV ou R apparus £ 5 mn apres administration par voie IV du médicament suspect 7
Signes CV et R apparus < 15 mn apres administration par voie IV du médicament suspect 3
Signes CV et R apparus < 60 mn apres admin. par voie non IV du médicament suspect 2
Signes CV et R apparus > 60 mn apres admin. par voie non IV du médicament suspect -1

Société francaise
d'allergologie
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Annexe 2 : Bilan biologique lors d'une réaction d’hypersensibilité peropératoire s F’
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Temporalité de I'exploration d’'une réaction d’HSI périopératoire

30 min-2h

TRYPTASE (pic) TRYPTASE (base) TRYPTASE (base) si non faite en postopératoire immédiat

>24h aprés fin des symptdmes

=
IgE SPECIFIQUES : 1 dosage suffit IgE SPECIFIQUES (si non faites en péri-opératoire)
Si curare : IgE Ammonium quaternaire Si curare : |IgE Ammonium quaternaire
IgE Latex IgE Chlorhexidine IgE Latex IgE Chlorhexidine

TRANSMISSIONS

Adressage vers un CENTRE EXPERT EN
ALLERGO-ANESTHESIE
Cf Annexe 8 : check list adressage

Tests cutanés
précoces possibles en
cas d'urgence
risque de faux négatifs

Hors situation d'urgence :
Réalisation des TESTS CUTANES
Prick tests + IDR

TESTS D’ACTIVATION DES BASOPHILES, ....
Sur avis d’expert, selon disponibilité




Annexe 3 : Démarche diagnostique en allergo-anesthesie :
SFAR S F %

Société frangaise

. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE ALLERGO-ANESTHESIE diallergologie

Suspicion d'allergie
a la viande de
mammifére non
explorée

ATCD de réaction Suspicion d'allergie
d’HSI périopératoire au latex non
non explorée explorée

Réaction d’HSI
périopératoire

(’ CONSULTATION D'ALLERGO-ANESTHESIE
—_—— S
k Examen du dossier Interrogatoire du patient Tests cutanés Explorations biologiques

-

Cause identifiée
Contre-indication de la ou des
substances en cause

Autorisation des autres substances

‘ﬁ r
Probabilité clinique

oy , Risque moyen ou élevé

Risque faible
Infirmation du diagnostic d"HSI
Recherche d'un diagnostic
différentiel

\

a % ° = B

Contacter I'équi
e Io L Refaire les Rechercher un Biologie complémentaire

charge du [ lors de tests cutanés Allergéne caché (TAB, autres IgEs....)
la réaction J

Discussion du dossier en réunion
de concertation pluridisciplinaire

L %

Evoquer un désord e g s Envisager un test d ti
HJEULD esordre Stratégie d'éviction ciblée s e
mastocytaire en centre expert

Réexaminer
le dossier médical
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Annexe 4 : Concentrations validées pour les tests cutanées
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Etomidate 2 mg/ml 0.2 mg/ml
Ketamine 10 mg/ml 0,1 mg/ml
Midazolam 1 mg/ml 0,01 mg/ml #
Propofol 10 mg/ml 1 mg/ml
Thiopenthal 25 mg/ml 2,5 mg/ml
Atracurium 1 mg/ml 0,01 mg/ml
Cis-atracurium 2 mg/ml 0,02 mg/ml
Mivacurium 0,2 mg/ml 0,002 mg/ml
Rocuronium 10 mg/ml 0,05 mg/ml
Succinylcholine 10 mg/ml 0,1 mg/ml

MORPHINIQUES Concentration maximale Concentration maximale
& ANTALGIQUES Prick test Intra-dermo-réaction
Fentanyl 50 pg/ mi 5 pg/ ml
MORPHINIQUES Alfentanil 0,5 mg/mi 0,05 mg/mi
d'ANESTHESIE Remifentanil 50 pg/ ml 5 pg/ ml
Sufentanil 5 pg/ ml 0.5 pg/ ml
OPIOIDES Morphine 1 mg/ml 0,005 mg/mli
PALIER 3 Oxycodone 10 mg/ml # 1 mg/ml #
Nefopam 10 mg/ml 1 mg/ml #
ANTALGIQUES Tramadol 50 mg/ml 5 mg/ml
PALIER 1 &2 Ketoprofene 25 mg/mi 0,25 mg/ml #
Paracetamol 10 mg/ml 10 mg/ml
COLORANTS Concemrz?tion maximale Concentration maxi'male
Prick test Intra-dermo-réaction
Bleu patenté V 25 mg/mL 0,25 mg/ml
Bleu de methyléne 5 mg/ml 0,05 mg/ml
Fluoresceine 100 mg/ml 10 mg/ml
ANESTHESIQUES Concentration maximale Concentration maximale
LOCAUX Prick test Intra-dermo-réaction
Lidocaine 10 mg/ml 1 mg/ml
Bupivacaine 2,5 mg/ml 0,25 mg/ml
Ropivacaine 10 mg/ml 1 mg/ml
Mepivacaine 20 mg/ml 2 mg/ml
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BETA-LACTAMINES

Concentration maximale

Concentration maximale

Prick test Intra-dermo-réaction
Amoxicilline 20 mg/ml 20 mg/ml
Amoxicilline + Ac clavulanique 20 mg/ml 20 mg/ml
PENICILLINES Piperacilline 20 mg/ml 20 mg/ml
Piperacilline + Tazobactam 20 mg/ml 20 mg/ml
Cloxacilline 20 mg/ml 20 mg/ml
Cefazoline 20 mg/ml 20 mg/ml
Cefuroxime 20 mg/mi 20 mg/ml
RIS Cefotaxime 20 mg/ml 20 mg/ml
Ceftriaxone 20 mg/mi 20 mg/ml
Cefepime 2 mg/ml 2 mg/ml
Ceftazidime 20 mg/mi 20 mg/ml
Ertapeneme 1 mg/ml 1 mg/ml
CARBAPENEMES Imipeneme 0,05 mg/ml 0,05 mg/ml
Meropeneme 1 mg/ml 1 mg/ml
MONOBACTAM Aztreonam 2 mg/ml 2 mg/ml
DIVERS Concentration maximale Concentration maximale
Prick test Intra-dermo-réaction
Atropine 0,5 mg/ml 0,05 mg/ml
Chlorhexidine 2 mg/ml 0,002 mg/ml
Ondansetron 4 mg/ml 0,04 mg/ml #
Protamine 10 mg/ml 0,01 mg/ml
Sugammadex 10 mg/ mi 1 mg/mi
Dexamethasone 4 mg/ml 4 mg/ml
Gelatine fluide 40 mg/ml 40 mg/ml
Vancomycine 50 mg/ml 0,005 mg/mi

# : possiblement irritant & concentration maximale
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. Annexe 5 : Gestion des problématiques allergologiques en consultation d'anesthésie dallergologle

Gestion péri-opératoire de problématiques allergologiques
(hors notion de réaction d’HSI périopératoire)

Que faire si mon patient est allergique ou se dit allergique a ... ?

(Euf, soja, arachide, poisson, fruits de mer
Aucune modification du protocole d’anesthésie

Propofol, protamine, povidone iodée ou produits de contraste iodés
autorisés

Viande de mammiféres ou abats

Substances a éviter en situation urgente: gélatines fluides injectables.
Patient a adresser en consultation d’allergologie.

Latex ou aliments du syndrome latex-fruit (avocat, banane, kiwi,papaye
chataigne et absence d’exposition au latex tolérée

Eviction du latex en périopératoire, identification du risque dans le dossier médical
Programmation en 1* position au programme opératoire
Patient a adresser en consultation d’allergologie si bilan non réalisé

Notion d’allergie a une pénicilline non explorée
ATCD familial seul, nouvelle prise sans symptémes, troubles digestifs isolés, céphalées
isolées, clinique non évocatrice: autorisation des bétalactamines, risque identique ala
population générale.
Eruption cutanée isolée dans I'enfance (<6 ans) aprés prise de pénicilline, sans signes de
gravité : céfazoline autorisée
Autres situations: éviction des bétalactamines et utilisations d’une alternative pour
I'antibioprophylaxie.

Pholcodin nsommation
Aucune modification du protocole anesthésique.
Pas de bilan allergologique.
Information du patient: risque augmenté de réaction d’HSI aux curares par rapport a la
population générale mais événement trop rare pour entrainer une modification de protocole
(bénéfice/risque défavorable).




Annexe 6 : Conduite a tenir devant une chirurgie en urgente en cas d’antécédent d'une réaction d’hypersensibilité peropératoire non explorée

Patient avec un ATCD personnel d’HSI péri-opératoire non explorée
Et prise en charge nécessaire en urgence
SFAR Et avis allergologique non disponible

Société francaise
l d'allergologie

Eviction du latex
Eviction de |a chlerhexidine
Eviction des gélatines
Evaluation de la balance bénéfice/risque
pour les bétalactamines.

A 4 v

ATCD de réaction lors d’'une AG ] [ ATCD de réaction lors d’'une AL/ ALR ]
[ Réaction compatible avec une HSI 3 un AG?* ] [ Réaction compatible avec une HSI a un AL ?* ]
4 )
Non é Non h
ou ( ou
Patient déja réexposé + ':l Oui ou Inconnu ] Patient déja réexposé + :L Oui ou Inconnu l
aux mémes produits aux mémes produits sans
sans réaction réaction
g / - _/
A 4 r N A
' Y f N . ' . . '
Pas de modification ( Privilégier AL/ALR si possible \ Pas de modnflcatlﬂop du Ber:eﬁ_c_e m_at en'faveur de
du protocole L protocole anesthésique I'utilisation d’un AL?
L anesthésique ) Si AG nécessaire |
Eviction des curares ‘
4 ; N ) i
Si besoin impératif d'un curare : Envisager Test de réintroduction au bloc / SSPI ou en salle de naissance.
Curare imputable connu: changer de classe 0,5 ml de I’AL a utiliser pur, non-adrénaliné, en sous-cutané, sous surveillance
pharmacologique ECG/PN-‘/SPOz durant 30 min
\ sinon privilégier cisatracurium ) L Informer I'équipe chirurgicale ou obstétricale )
{ )
Test négatif Test positif
Usage standard de I'AL testé Eviction des AL
o 7




Annexe 7 : Prise en charge d'une réaction d’hypersensibilité peropératoire

( \ ( Appel & Faide ‘ QL

SFAR Retrait de I'allergéne si possible o ! 7 :
. REFLEXES Monitorage : Fréguence cardiague (FC), ECG, Pression Artérielle (PA) automatisée, Saturation pulsée en 02 (Sp02), Capnométrie (EtCO, ) S%?;‘Tf;gj@‘?;ise
Fi02 100%
\_ JA Déplacement de 'utérus vers la gauche chez la femme enceinte )
( ) Si tanés isolés diffi rL"" d"dPFCSO‘rV"' de PA, FC so‘r Inefficacité circulatoi h
EVALUATION DE ot 5 ariation modérée de PA, FC ou Sp0, ariation Fﬂ;g:;z ;asf; ou Sp0; nefficacité circulatoire
LA GRAVITE GRADE | GRADE II GRADE Il GRADE IV
\ J L VAN J /N J
. N ([ h ADRENALINE IV EN BOLUS
g ~N [ N ™
Adulte : 103 20 pg Adulte : 100 a 200 pg Adulte : 1mg
Enfant: 1 pg/kg (max 10ug) Enfant : 1pg/kg (max 5-10 pg/kg) Enfant : 10 pg/kg
toutes les 2 min toutes les 2 min toutes les 3-5 min
b /L VAN J
ADRENALINE IVSE
ADRENALINE s N
Si instabilité hémodynamique persistante aprés 3 bolus
Débit initial 4 0,05-0,1 pg/kg/min puis ajusternent
. A
Si absence de voie veineuse ou absence de monitorage: ADRENALINE IM
AUCUN TRAITEMENT 10 pg/kg (500 pg max par dose) a répéter une fois si inefficace )
\_ ) Face antéro-latérale de la cuisse )
g R [ Cristalloid )
REMPLISSAGE Cristalloides ristalloides
VASCULAIRE 10 ml/kg en 30 minutes ol L B b
[ ) . Colloides en 2°™ ligne si hypovolémie persistante )
e N N
Selon les disponibilités locales :
ETAT DE CHOC -ETT ou ETO ou monitorage invasif pour optimiser le remplissage
REFRACTAIRE ? -ETT ou ETO pour évaluer une dysfonction myocardigue
-Autres Vasopresseurs : Noradrénaline, Bleu de methyléne,, Argipressine
-Extracorporeal Life Support
\, J j ~ ./
Poursuite possible [ Discuter le report ]
[ CHIRURGIE ] [ Poursuite ] [ Selon stabilisation ] (hors urgence vitale)
[ ORIENTATION ] [ SSPI (parcours standard) ] [ SSPI prolongée ] [ SSPI prolongée ou secteur de soins critiques ]




Annexe 8 : Check list d'adressage en allergo-anesthesie
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SFAR CHECK LIST : Adresser un patient en allergo-anesthésie  “&icaciosi

Afin d’optimiser la prise en charge de votre patient en allergo-anesthesie, merci de fournir les
informations et documents listés ci-dessous :

Les documents et informations manquantes altérent la qualité des explorations allergologiques.

o Coordonnées complétes du patient.

O Coordonnées du Médecin anesthésiste-réanimateur adressant le patient.

O Coordonnées du Médecin traitant du patient.

O Copie de la consultation et de la feuille d’anesthésie.

O Copie de la feuille de surveillance en SSPI.

O CRH de soins critiques le cas echéant.

O Résultats biologiques déja disponibles ou a minima coordonnées du laboratoire.

O Courrier détaillé explicitement l'incident et contenant un maximum d’informations
notamment :

o Date et heure de la réaction
o Contexte d’urgence ou non
o Symptomes présentés par le patient

o Liste détaillée exhaustive des produits administrés avant la réaction, a etablir en
collaboration avec I'équipe interventionnelle (y compris allergénes cacheés : désinfectants, colles,
produits de contraste, CEC, catheters... ?)

o Traitements regus

o Date et heure des préelévements biologiques
o Report ou non de l'intervention

o Séquelles éventuelles

o Toute autre information utile 8 communiquer a l'allergologue......

D Déclaration en pharmacovigilance de l'incident
O Information du patient et du médecin traitant sur l'intérét des explorations allergologiques.

DO Remise d'une carte d’allergique provisoire au patient.

RFE SFAR/ SFA 2025



Annexe 9 : Affiche globale a destination du bloc opératoire

>~ ANAPHYLAXIE PERI-OPERATOIRE SF

Reconnaissance et Gradation
Signes hémodynamigques (hypotension, tachycardie, baisse EtCO2...)
etfou signes respiratoires (bronchospasme, désaturation...)
etfou signes cutanéomugqueux
- Apparition rapide
Sans diagnostic différentiel évident (hémorragie, EF, embolie amniotique, hypo-anesthesie, surdosage
anesthésigue, obstruction du circuit de ventilation...)

Grade | = Signes cutanéomugqueux généralisés.

Grade Il = Atteinte multiviscérale modérée (au moins 2 fonctions atteintes)

Grade Ill =* Atteinte multiviscérale sévére menacant la vie et imposant un traitement spécifique.
Grade IV =» Arrét cardio-circulatoire

Traitement

Appel a l'aide, FiD2 100%
Voie veineuse efficace vérifiée
Arrét de 'administration du produit suspecté si possible
Mis en suspens de I'intervention

Adrénaline IVD Remplissage vasculaire par cristalloides
Grade | : pas d’adrenaline
Grade Il : 10-20 pg /2 min Grade Il : 10 ml/kg en 30 min
Grade Il : 100-200 pg /2 min Grade Il =1V : 30 ml/kg en 30 min

Grade IV : 1 mg / 3-5 min + traitement de F'ACR

Pédiatrie Femme enceinte
Grade | : pas d’adrenaline
Grade Il : 1 pg/kg (max 10pg) /2 min Déplacement de I'utérus vers la gauche
Grade Il : 1 pgfkg (max 5-10 pgfke) /2 min Remplissage et adrénaline idem

Grade IV : 10 pg/kg /3-5 min + traitement de I'ACR

Autres traitements :
- Si bronchospasme : Salbutamol inhalé voire IVSE
- Si patient Beta-blogué : envisager Glucagon 1-2 mg IVL
- Si choc réfractaire | 3 bolus Adrénaline inefficaces) : Adrénaline IVSE
- Si traitement inefficace, selon monitorage et disponibilités locales :
envisager Noradrénaline, Bleu de Méthyléne, Vasopressine, ECMO.

Aprés la réaction :
-Prélever Histamine a 15 min de la réaction
-Prélever Tryptase +/- IgEs a 30 min-2h de la réaction
-Anti-histaminigques et/ou corticostéroides selon terrain

-Poursuite chirurgicale au cas par cas
-Surveillance prolongée : USC / réanimation au dela du grade 1l

-Prélever Tryptase +/- IgEs & 24h de |a fin des symptomes
-Adresser lefla patient(e) en C5 d'allergo-anesthesie

RFE Anaphylaxie péri-opératoire SFAR/SFA 2025



Annexe 10a et 10b : Cartes d'allergique provisoire et définitive

CARTE D'ALLERGIE PROVISOIRE

Patient : ... e e
Date o e e e e e e en e
ANEStheSISte © ..o e
(08 3 [T 1T =TT 1 S
Intervention @ ... e

Lors de cette apération, le/la patient(e) a présenté une

Les produits imputables sont listés au verso de cette carte.
Des explorations seront demandées pour plus de précisions.

CARTE D'ALLERGIE PROVISOIRE

Patient « ... e
Date o e e e e e
ANESERESIStE © ..o s
08 3 T 1T = 1=
INtervention : ... e e

Lors de cette apération, le/la patient(e) a présenté une

Les produits imputables sont listés au verso de cette carte.
Des explorations seront demandées pour plus de précisions.




CARTE D'ALLERGIE DEFINITIVE

Patient : ... e s
DAte «....ooe e e e
AllergologUE : ...t e e

ﬁhﬁ
dallergologle

Suites aux explorations allergologiques, les produits
autorisés et contre-indiqués
sont listés au verso de cette carte.
Un compte-rendu detaillé sera remis au patient

Autorisés Interdits




Tableau récapitulatif recommandations

RECOMMANDATION GRADE
CHAMP 1. Bilan diagnostique des réactions d’hypersensibilité immédiates (HSI) périopératoire
R1.1 R1.1 - Il est probablement recommandé de se fonder sur la GRADE 2

suspicion clinique d’hypersensibilité immédiate plutot que sur (accord fort)
I'utilisation de scores cliniques, pour adresser le patient en

consultation d’allergo-anesthésie, afin d’explorer une réaction

d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

R1.2 R1.2 - Les experts suggerent de considérer les caractéristiques AVIS
cliniques de la réaction, le type de substance, la voie d’exposition D’EXPERTS
et le délai entre I’exposition et la réaction, pour évaluer le degré (accord
d'imputabilité de la réaction d'hypersensibilité immédiate FORT)
périopératoire périopératoire a une substance donnée.

R1.3. | R1.3.1 - Il est recommandé d’effectuer au moins deux dosages de | GRADE 1
tryptase en cas de suspicion de réaction d’hypersensibilité immédiate | (accord fort)
périopératoire pour identifier une activation mastocytaire :

- Le 1° dosage a la phase aigué de la réaction (entre 30 minutes

et 2 heures apreés le début des symptomes) pour mesurer la valeur du

pic de tryptase
- Le 2°™ dosage, au moins 24h aprés la résolution des
symptomes pour mesurer le taux basal de tryptase.
R1.3.2 - Il est probablement recommandé de se baser sur une GRADE 2
augmentation de la tryptasémie au cours de la réaction (accord fort)
d’hypersensibilité immédiate selon une formule prenant en
compte le taux basal de tryptase pour définir une activation
mastocytaire.
R1.3.3 - Les experts suggerent de ne pas prendre en compte les AVIS
résultats des dosages de la tryptasémie pour décider d’adresser le D’EXPERTS
patient en consultation d’allergo-anesthésie. (accord fort)

R1.4 R1.4 - Il est probablement recommandé de réaliser le dosage de GRADE 2
I’histamine plasmatique a la phase aigué de la réaction (accord fort)
d’hypersensibilité immédiate périopératoire (moins de 30 minutes
apres la réaction), dans les centres ayant la capacité de réaliser le
test en respectant les conditions pré analytiques, afin d'améliorer
la performance du diagnostic d’hypersensibilité immédiate
périopératoire.




R1.5 R1.5 - Il est probablement recommandé de doser la tryptase et GRADE 2
I’histamine pendant, ou au plus tard a I'arrét des manceuvres de (accord fort)
réanimation cardio-pulmonaire, pour apporter des arguments en
faveur du caractére anaphylactique de la réaction.

R1.6 R1.6.1 - En cas de suspicion de réaction d’hypersensibilité GRADE 2
immédiate périopératoire, il est probablement recommandé de (accord fort)
doser les IgE spécifiques vis-a-vis des allergénes suspects, incluant
en premieére intention les IgE spécifiques des ammoniums
quaternaires, du latex et de la chlorhexidine, afin d’orienter le
bilan diagnostique vers une substance a I'origine de la réaction.

R1.6.2 — En ce qui concerne les dosages d’IgE spécifiques sériques, AVIS

les experts suggerent de réaliser ces tests dés que possible, sans D’EXPERTS
délai minimal par rapport a la réaction d’hypersensibilité (accord
immédiate périopératoire, pour améliorer le rendement FORT)
diagnostique du bilan allergologique.

R1.7 R1.7.1 - Les experts suggerent de réaliser un test d’activation des AVIS
basophiles en deuxiéme intention, lors du bilan allergologique, D’EXPERTS
pour améliorer la performance diagnostique de ce bilan. (accord fort)
R1.7.2 - Les experts suggerent de respecter un délai minimal de 4 AVIS
jours apres la réaction d’hypersensibilité immédiate D’EXPERTS
périopératoire avant de réaliser un test d'activation des (accord
basophiles, pour améliorer la sensibilité du bilan allergologique. FORT)

R1.8 R1.8- Il est probablement recommandé de mettre en place une GRADE 2
concertation multidisciplinaire (allergologue, anesthésiste- (accord fort)
réanimateur, biologiste) pour prendre en charge les patients
suspects d’une réaction d’hypersensibilité immédiate
périopératoire, afin d’améliorer la qualité du diagnostic et réduire
le risque de récidive d'hypersensibilité immédiate périopératoire
lors d'une anesthésie ultérieure.

R1.9 R1.9.1 - Aprés une réaction d’hypersensibilité immédiate GRADE 1

périopératoire, il est recommandé de réaliser des tests cutanés
avec I'ensemble des substances auxquelles le patient a été exposé
avant la survenue des signes cliniques afin d’identifier le ou les
agent(s) responsable(s) de la réaction.

(accord fort)

R1.9.2 - Il est recommandé de réaliser les tests cutanés aux
concentrations recommandées afin d’éviter le risque de faux
positifs dans 'identification du ou des agents responsables (cf.
Annexe 4)

GRADE 1
(accord fort)




R1.9.3 - Lorsque les tests cutanés sont positifs au curare auquel le
patient a été exposé, il est probablement recommandé de tester
tous les autres curares disponibles pour identifier les
sensibilisations croisées et réduire le risque d’une nouvelle
réaction d’hypersensibilité immédiate peropératoire.

GRADE 2
(accord fort)

R1.9.4 Les experts suggérent de respecter un délai minimal de 4 AVIS
semaines apres la résolution de la réaction d’hypersensibilité D’EXPERTS
immédiate périopératoire avant de réaliser les tests cutanés afin (accord
d'en améliorer la sensibilité. FORT)
R1.9.5 En cas de nouvelle intervention urgente, les experts AVIS
suggeérent de réaliser les tests cutanés dés le 4°™ jour apres la D’EXPERTS
résolution de la réaction d’hypersensibilité immédiate (accord
périopératoire mais de ne considérer que les tests positifs. Si les FORT)
tests cutanés précoces sont négatifs, les experts suggerent de les

renouveler a partir de 4 semaines apreés la réaction d'HSI afin

d'améliorer la fréquence d'identification de la substance en cause.

ABSENCE DE RECOMMANDATION - En I’absence de données dans

la littérature, les experts ne sont pas en mesure d’émettre de

recommandation sur la durée maximale a respecter pour la

réalisation des tests cutanés afin d'améliorer la fréquence

d'identification de la substance en cause.

R1.10 R1.10.1 — Les experts suggerent de ne pas réaliser de maniere AVIS
systématique un test de provocation aux agents anesthésiques D’EXPERTS
intraveineux afin d’identifier la substance impliquée dans les (accord
réactions d’hypersensibilité immédiates périopératoire, afin de FORT)
limiter le risque lié a I'usage des agents anesthésiques.

R1.10.2 — Les experts suggerent de réaliser un test de provocation AVIS

aux anesthésiques généraux uniquement lorsque le bilan D’EXPERTS
allergologique bien conduit n’a pas permis d’identifier la (accord
substance en cause et que les éléments cliniques et biologiques FORT)
sont trés en faveur d’une réaction d’hypersensibilité immédiate

périopératoire, afin d'identifier la substance en cause.

R1.10.3 — Les experts suggerent de réaliser les tests de AVIS
provocation aux anesthésiques généraux dans des centres experts D’EXPERTS
en allergo-anesthésie, aprés concertation multidisciplinaire, sous (accord
surveillance d’un médecin anesthésiste-réanimateur, en FORT)

collaboration étroite avec un médecin allergologue, dans un
secteur d’anesthésie-réanimation et selon des protocoles validés
au niveau local, afin de limiter le risque de complications liées aux
tests de provocation.




R1.11 R1.11.1 - Lorsque le bilan allergologique ne permet pas AVIS
d’identifier une cause et que la probabilité clinique et biologique D’EXPERTS
d’avoir une réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire (accord
est faible, les experts suggerent d’autoriser la réutilisation des FORT)
médicaments initialement suspectés, afin de limiter la morbidité
liée au recours aux alternatives.

R1.11.2 Lorsque le bilan allergologique permet d’identifier une AVIS
cause et que les autres molécules testées sont négatives, les D’EXPERTS
experts suggerent d’autoriser la réutilisation des autres molécules (accord
y comprris les curares, afin de limiter la morbidité liée au recours FORT)
aux alternatives.

R1.11.3 Afin de réduire le risque d'hypersensibilité immédiate AVIS

périopératoire, lorsque le bilan allergologique ne permet pas D’EXPERTS

d’identifier la substance en cause et que la probabilité clinique est (accord

élevée et/ou associée a une activation mastocytaire prouvée, les FORT)

experts suggérent de prendre une décision au cas par cas apreés avoir

vérifié I'’exhaustivité du dossier médical avec I'équipe présente au

moment de la réaction (anesthésiste-réanimateurs, chirurgiens,

personnel paramédical) afin (Annexe 8) :

- d’identifier les possibles diagnostics différentiels et/ou possibles

expositions non identifiées initialement (avec le nom exact des

médicaments administrés).

- de prendre en compte des allergénes « cachés » (désinfectants,

excipients, sprays, lubrifiants, agents hémostatiques, etc.)

- de rechercher des arguments clinico-biologiques en faveur d’un

désordre mastocytaire

R1.12 R1.12.1 — Chez I'enfant, il est probablement recommandé de GRADE 2

conduire un bilan allergologique d’hypersensibilité immédiate
périopératoire de maniére similaire a I'adulte, afin de réduire le
risque d'hypersensibilité immédiate périopératoire.

(accord fort)

R1.12.2 — Chez la femme enceinte, il est probablement
recommandé de réaliser des tests cutanés de maniére similaire
pour les anesthésiques généraux et les anesthésiques locaux, afin
de réduire le risque d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

GRADE 2
(accord fort)

R1.12.3 — Chez la parturiente en début de travail, en cas de
suspicion d’hypersensibilité immédiate aux anesthésiques locaux
dans les antécédents, lorsque les tests cutanés réalisés durant la
grossesse sont douteux (selon I'allergologue) ou n'ont pas été
réalisés, les experts suggérent de réaliser un test de réintroduction
en présence d’un médecin anesthésiste-réanimateur, apres

AVIS
D’EXPERT
(accord fort)




évaluation de la balance bénéfice/risque, afin de réduire la
morbidité liée a I'utilisation de thérapeutiques alternatives.

CHAMRP 2. Facteurs de risque des réactions d’hypersensibilité immédiates (HSI)
périopératoires

R2.1

R2.1 : En consultation d’anesthésie, les experts suggérent de
rechercher systématiquement la présence d'au moins un des facteurs
de risque de survenue d’une réaction d’HSI périopératoire suivants
pour les adresser en consultation d’allergo-anesthésie, afin de réduire
le risque de réaction d’hypersensibilité immédiate :

- Une hypersensibilité suspectée a un des médicaments ou produits
susceptibles d'étre utilisés lors de I’anesthésie.

- Une hypersensibilité avérée ancienne a un médicament de I'anesthésie,
dans le cas ol un ou plusieurs nouveaux médicaments de la méme classe
auraient été mis sur le marché depuis la réaction (par ex. curares).

- Une réaction inexpliquée lors d’une précédente anesthésie.

- Un antécédent de réaction d’hypersensibilité lors de la consommation
de viande de mammifére en raison du risque de sensibilisation a I’alpha-
gal (cf. R3.1.2).

- Un antécédent de réaction d'hypersensibilité suspectée lors d'une
exposition au latex (cf. R 2.2), ou une impossibilité d'affirmer la
tolérance du latex chez les patients a risque de sensibilisation au latex
(cf. R 3.1.4).

AVIS
D’EXPERTS
(Accord fort)

R2.2

R 2.2.1 - Lors de l'interrogatoire a la consultation d’anesthésie, il
est probablement recommandé de rechercher de maniére
systématique les signes cliniques évocateurs d’allergie au latex
(réaction lors de I'utilisation de préservatif, de ballons de
baudruche, etc.) ou les facteurs de risque de sensibilisation au
latex (allergie alimentaire du groupe a risque

, Tableau 4) pour réduire le risque d’hypersensibilité immédiate
périopératoire.

GRADE 2
(accord fort)

R2.3

R2.3.1 Afin de limiter la morbidité liée au recours a une alternative
thérapeutique, les experts suggérent de ne pas retenir le diagnostic
d’allergie aux bétalactamines lorsque le patient rapporte une allergie
aux bétalactamines reposant sur un des éléments suivants :

- un antécédent familial d’allergie a un antibiotique de cette famille,

- ou la prise ultérieure d’'un méme antibiotique sans manifestation
d’hypersensibilité,

AVIS
D’EXPERTS
(Accord fort)




- ou une clinique non évocatrice de réaction d’hypersensibilité
(troubles digestifs isolés a type de diarrhées/ballonnements,
mycose).

R2.3.2 En cas d’éruption cutanée isolée dans I'enfance avant 6 ans, AVIS

sans signe de gravité, suite a la prise confirmée d’une pénicilline, D’EXPERTS
les experts suggéerent d'autoriser I'utilisation de la céfazoline en (Accord fort)
antibioprophylaxie, afin de limiter la morbidité liée au recours aux

alternatives.

R2.3.3 Les experts suggerent de ne pas utiliser des scores cliniques AVIS

(par ex. PEN-FAST) pour décider de I'administration d'une D’EXPERTS
bétalactamine en antibioprophylaxie chez des patients rapportant (Accord fort)
une allergie aux pénicillines, afin de limiter le risque

d'hypersensibilité immédiate a la céfazoline.

R2.4 R 2.4.1 - Il n’est probablement pas recommandé d’exclure GRADE 2
I'utilisation des curares chez les patients ayant consommé un sirop (Accord fort)
contenant de la pholcodine dans I’année précédant une
anesthésie comprenant un curare, afin de limiter la morbidité liée
a lI'exclusion des curares du protocole anesthésique.

R 2.4.2 - Il n’est probablement pas recommandé de réaliser un GRADE 2
bilan allergo-anesthésique chez les patients ayant consommé de la (Accord fort)
pholcodine dans I’année précédant une anesthésie comprenant un

curare, afin de limiter la morbidité liée a I'exclusion des curares du

protocole anesthésique.

R2.5. R2.5 — En I'absence de facteur de risque de réaction de réaction GRADE 1
d’hypersensibilité immédiate périopératoire (cf. R2.1), Il n’est pas (accord fort)
recommandé de réaliser un bilan allergo-anesthésique de
dépistage afin de réduire le risque de réaction d’hypersensibilité
immédiate périopératoire.

R2.6 R2.6.1 En cas de mastocytose systémique, les experts suggérent AVIS
d’adapter la stratégie anesthésique, en associant une D’EXPERTS
prémédication systématique par antihistaminique H1 et en évitant (Accord fort)
Iutilisation des substances histaminolibératrices et de certains
facteurs déclenchants, afin de réduire le risque de réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

R2.6.2 En cas de mastocytose, de syndrome d’activation AVIS
mastocytaire ou d’alphatryptasémie héréditaire, les experts D’EXPERTS
suggerent une approche pluridisciplinaire associant anesthésistes- (Accord fort)

réanimateurs, chirurgiens, allergologues et le spécialiste référent
du patient avant I'intervention, afin d’évaluer individuellement le




risque périopératoire, et de réduire le risque de réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

ABSENCE DE RECOMMANDATION - En cas de mastocytose, de
syndrome d’activation mastocytaire (SAMA) ou
d’alphatryptasémie héréditaire, en I'absence de données
suffisantes dans la littérature, les experts ne peuvent pas conclure
sur l'utilité d’'une prémédication par antihistaminique H2 et
corticoides pour prévenir le risque de réaction d’hypersensibilité
immédiate périopératoire.

CHAMP 3 :

Conduite a tenir en situation programmée et en urgence

R3.1.1 Les experts suggérent de ne pas modifier le protocole
anesthésique en cas d’allergie alimentaire (hors viandes/abats de
mammiféres et aliments du groupe latex) en particulier en cas
d’allergie a I'ceuf, au soja, au poisson ou aux crustacés, afin de
réduire le risque de réaction d’hypersensibilité immédiate
périopératoire (cf. Annexe 5).

Avis d’expert
(accord fort)

R3.1.2 Lors de la consultation d’anesthésie, les experts suggérent
d’adresser en consultation allergo-anesthésique les patients
ayant, a l'interrogatoire, des éléments en faveur d’une allergie
alimentaire aux protéines de viandes/abats de mammiféres, afin
de réduire le risque de réaction d’hypersensibilité immédiate
périopératoire aux produits contenant de la gélatine animale.

Avis d’expert
(accord fort)

R3.1.3 En cas de suspicion d’allergie alimentaire aux protéines de
viandes de mammiféres et en I'absence d'exploration
allergologique, les experts suggerent de ne pas utiliser les solutés
de remplissage a base de gélatine, afin de réduire le risque de
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

Avis d’expert
(accord fort)

R 3.1.4 En cas d’éléments en faveur d’une allergie alimentaire aux
aliments du groupe latex (Tableau 4 ), les experts suggérent de
rechercher systématiquement des arguments en faveur d'une
sensibilisation au latex, et en cas de doute, d’utiliser un
environnement sans latex, afin de réduire le risque de réaction
d’hypersensibilité immédiate au latex.

Avis d’expert
(accord fort)

R3.1.5 Les experts suggerent de ne pas restreindre I'utilisation des
médicaments injectables contenant des sulfites chez des patients
ayant une hypersensibilité aux sulfites ingérés, afin de réduire le
risque d’HSI périopératoire.

Avis d’expert
(accord fort)




R3.2 R3.2.1 - Il est probablement recommandé de mettre en place une GRADE 2
politique de prévention primaire de la sensibilisation au latex (accord fort)
(environnement sans latex dans les secteurs pédiatriques,
notamment chez les enfants multi-opérés ou en cas de spina bifida
et utilisation de gants non-poudrés) afin de réduire le risque de
sensibilisation au latex.

R 3.2.2 Il est recommandé de mettre en place une politique de GRADE 1
prévention secondaire du risque de réaction au latex chez les sujets (accord fort)
sensibilisés, ou suspects de I’étre, afin de réduire le risque de
réaction d'HSI périopératoire lié au latex :
- Information de I'ensemble des acteurs de la prise en charge
du patient du risque allergique lié au latex
- Environnement sans latex
Programmation du patient en 1% position au bloc opératoire ou
dans une salle "sans latex"
R3.3 - Afin de réduire le risque d’hypersensibilité immédiate | AVIS
périopératoire, chez les patients ayant un antécédent | D’EXPERTS
d’hypersensibilité immédiate périopératoire non exploré, les experts | (accord
suggerent (Annexe 6) : FORT)
- de privilégier une anesthésie locale ou locorégionale si elle est
compatible avec le geste chirurgical retenu et sans altérer I'efficacité
et la sécurité de I'anesthésie,
- d’éviter systématiquement le latex et la chlorhexidine,
- d'éviter autant que possible I'utilisation des curares,
- et de réévaluer la balance-bénéfice risque pour I'utilisation des
bétalactamines, lorsque ces médicaments sont suspects d’étre a
I'origine de la réaction.

R34 R3.4.1 - En cas d'intervention urgente chez les patients ayant eu AVIS
une réaction d'HSI non-explorée lors d'une précédente anesthésie D’EXPERTS
locale ou locorégionale, les experts suggérent une éviction des (Accord fort)
anesthésiques locaux du méme groupe, ou de privilégier une
anesthésie générale si le protocole est inconnu, afin de réduire le
risque de réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire
(Annexe 6).

R3.4.2 - En cas d'intervention urgente chez un patient rapportant AVIS

une notion d'hypersensibilité immédiate non-explorée aux D’EXPERTS
anesthésiques locaux, lorsque la balance bénéfice-risque est trés (accord

en faveur d'une anesthésie locale/locorégionale, les experts FORT)

suggerent de réaliser un test de réintroduction aux anesthésiques




locaux afin de réduire la morbidité liée a la réalisation d'une
anesthésie générale en alternative a une anesthésie locorégionale.

R3.5 R3.5 - Il n’est probablement pas recommandé de prescrire Grade 2
systématiquement une prémédication aux patients a risque de (Accord Fort)
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire (hors
mastocytose), afin de prévenir le risque d’hypersensibilité
immédiate périopératoire.

CHAMP 4 : Traitement des réactions d’hypersensibilité immédiates (HSI) peropératoires

R4.1 R4.1 - Les experts suggerent d’utiliser I’échelle de Ring & Messmer AVIS
modifiée pour guider la prise en charge initiale des patients afin D’EXPERTS
de réduire la morbi-mortalité liée a la réaction d’hypersensibilité (Accord fort)
immédiate périopératoire.

R4.2. R4.2. - Il est probablement recommandé de considérer une baisse GRADE 2
de I'EtCO2 comme signe précoce dans les réactions (accord fort)
d'hypersensibilité immédiate périopératoires séveres lorsque le
patient est ventilé de maniére invasive, afin de réduire la morbi-
mortalité de la réaction d’hypersensibilité immédiate
périopératoire.

R4.3 R4.3.1. Les experts suggérent d’injecter de I’adrénaline sans délai AVIS
afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité D’EXPERTS

immédiate périopératoire pour les réactions de grade Il a IV de la
classification de Ring & Messmer modifiée (Annexe 7).

(accord fort)

R4.3.2 - Les experts suggerent de ne pas utiliser la noradrénaline
en 1% ¢ intention a la place de I’adrénaline, afin de réduire la
morbi-mortalité associée a la réaction d’hypersensibilité
immédiate périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

R4.3.3. Les experts suggerent de titrer ’adrénaline en
intraveineuse; avec un monitorage continu comportant au
minimum un suivi électrocardioscopique et la mesure automatisée
de la pression artérielle pour adapter la titration a la réponse
clinique, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

R4.3.4. Dans les réactions de grade I, les experts suggérent une
titration d’adrénaline intraveineuse 10 a 20 pg chez I'adulte, et de
1 pg/kg chez I'enfant (avec un maximum de 10 pg), toutes les 2
minutes, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

R4.3.5. Dans les réactions de grade lll, les experts suggéerent une
titration d’adrénaline intraveineuse 100 a 200 pg chez I'adulte, et
au minimum de 1 pg/kg (jusqu’a 5-10 pg/kg avec un maximum de
100 pg) chez I'enfant, toutes les 2 minutes, afin de réduire la
morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité immédiate
périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)




R4.3.6. Dans les réactions de grade 1V, les experts suggérent de
respecter les recommandations internationales sur l'utilisation de
I'adrénaline en cas d'arrét cardiorespiratoire, en considérant son
administration précoce, afin de réduire la morbi-mortalité de la
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

R4.3.7. Les experts suggerent que, pour les réactions de grade Ill
et IV, en cas d’instabilité hémodynamique persistante malgré trois
doses d’adrénaline intraveineuse, une administration
intraveineuse continue d’adrénaline soit débutée avec un débit
initial de 0,05-0,1 pg/kg/min, ajusté en fonction de la réponse
clinique, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

R4.3.8. Les experts suggerent d’injecter I’adrénaline par voie
intramusculaire dans la face antérolatérale de la cuisse (10 pg/kg
jusqu’a 500 ug par dose administrée, pour les réactions de grade Il
et lll) uniquement en 'absence de monitorage et/ou d’accés
parentéral pour le traitement de I'anaphylaxie, afin de réduire la
morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité immédiate
périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

R4.3.9. Les experts suggérent que I'utilisation de I’adrénaline dans
I’anaphylaxie périopératoire chez la femme enceinte soit
identique a celle des autres adultes, en y associant le déplacement
de l'utérus sur la gauche a partir de 20 semaines d’aménorrhée
pour améliorer le retour veineux, afin de réduire la morbi-
mortalité de la réaction d’HSI périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

R4.4

R 4.4.1. Dans les réactions de grade Il ou plus, il est recommandé
de réaliser systématiquement un remplissage vasculaire avec un
débit élevé en association au traitement par adrénaline, afin de
réduire la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité
immeédiate (Annexe 7).

GRADE 1
(accord fort)

R 4.4.2. Les experts suggérent de réaliser un remplissage
vasculaire a débit élevé d’un volume minimal de 10 ml/kg dans les
réactions de grade Il et de 20 ml/kg dans les réactions de grades Il
et IV, dans les 30 minutes suivant le début de la réaction, afin de
réduire la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité
immédiate périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

R4.4.3. En I'absence de stabilisation hémodynamique apreés le
remplissage vasculaire initial, les experts suggérent de réaliser,
dés que possible, une échographie cardiaque et/ou de mettre en
ceuvre un monitorage du débit cardiaque pour guider le
remplissage vasculaire, afin de réduire la morbi-mortalité de la
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

R4.4.4. Les experts suggerent de privilégier un soluté cristalloide
isotonique en premieére intention et de n’envisager un colloide
gu’en cas de persistance d’une hypovolémie malgré un

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)




remplissage vasculaire d'au moins 20 ml/kg utilisant des
cristalloides, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

R4.5

R4.5.1 - En cas d’anaphylaxie périopératoire réfractaire a
I’adrénaline et au remplissage vasculaire avec persistance d’une
vasoplégie intense (aprés exclusion d'une hypovolémie persistante
et/ou d'une dysfonction myocardique), les experts suggérent
d’associer au traitement initial, soit la noradrénaline, soit le bleu
de méthylene soit I’argipressine, en tenant compte de I’expertise
des utilisateurs et de la disponibilité locale de ces traitements, afin
de réduire la morbi-mortalité de la réaction d’hypersensibilité
immédiate périopératoire (Annexe 7).

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

4.5.2. En cas d’arrét cardio-respiratoire lié a une anaphylaxie
périopératoire, les experts suggerent de considérer I’assistance
par ECLS (Extracorporeal Life Support) dans les centres qui y ont
acces, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

R4.5.3. Les experts suggerent de ne pas utiliser le sugammadex en
traitement de I’hypersensibilité immédiate réfractaire suspecte
d’étre liée au rocuronium, afin de réduire la morbi-mortalité de la
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

ABSENCE DE RECOMMANDATION - En I’absence de données dans
la littérature, les experts ne sont pas en mesure d’émettre de
recommandation sur I'utilisation du glucagon par voie
intraveineuse, afin de réduire la morbi-mortalité de la réaction
d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

R4.6

R4.6.1- En cas d’anaphylaxie périopératoire stabilisée aprés une
prise en charge initiale, et aprées concertation pluridisciplinaire en
cas de réaction sévere, il n’est probablement pas recommandé
d’interrompre systématiquement l'intervention chirurgicale, afin
de limiter la morbidité liée au report de la chirurgie ou a la
nécessité de réaliser une nouvelle anesthésie pour la méme
intervention.

GRADE 2
(accord fort)

R4.6.2 -En cas de poursuite de I'intervention, les experts suggérent
de ne pas réutiliser les classes pharmacologiques suspectées
d’étre a I'origine de la réaction afin de réduire le risque de
récurrence de la réaction d’hypersensibilité immédiate
périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

R4.6.3- En cas de poursuite de l'intervention, les experts suggerent
de passer systématiquement en environnement sans latex et de
changer la classe d’antiseptique afin de réduire le risque de
récurrence de la réaction d’hypersensibilité immédiate
périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)




R4.7

R 4.7.1 - Les experts suggérent de surveiller les patients dans une
structure de soins critiques (ou en salle de surveillance post
opératoire (SSPI) de maniére prolongée) en postopératoire
lorsque I’HSI a été sévere (grade Ill ou IV selon la classification de
Ring et Messmer modifiée), en prenant en compte la nécessité de
poursuivre le traitement par adrénaline ou la défaillance d’un
organe vital persiste, afin de réduire la morbi-mortalité liée a la
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

R 4.7.2 - En cas d’admission en unité de soins critiques ou de
maintien en salle de surveillance post opératoire (SSPI) prolongé,
les experts suggérent de surveiller les patients au moins 24h aprées
la résolution compléte des symptomes, afin de réduire la morbi-
mortalité liée a la réaction d’hypersensibilité immédiate
périopératoire.

AVIS
D’EXPERTS
(accord fort)

ABSENCE DE RECOMMANDATION : Compte tenu du manque de
données dans la littérature, les experts ne peuvent pas émettre de
recommandation sur I'administration des corticoides dans la
réaction d’hypersensibilité immédiate périopératoire.




