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Quelques chiffres sur les allergies
médicamenteuses:

» Réseau d'allergovigilance : 333 cas de 2002 a 2010

» En Europe: réaction anaphylactique sévere estimée G
1-3 per 10 000 (Allergy 2005 Apr;60(4):443-51)

» Deéces: 0.65-2% des patients.

» GERAP (42 centres) : 714 réactions périopératoires
dont 489 d’origine allergique et 279 réactions de
grade lll
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Figure 1. Time trends in anaphylaxis admissions in Australia, 1994-2005
Note: Non-food anaphylaxis includes medication-induced, probable medication-
induced, insect venom-induced, of undetermined cause and relating to a medical or
surgical procedure
Adapted from Liew WK, Willilamson E, Tang ML. Anaphylaxis fatalities and admissions
In Australia. J Allergy Clin Immunol 2009;123:434-42



Méecanismes de |'anaphylaxie:

» Anaphylaxie: reaction d'hypersensibilité systémique
sévere avec un risque vital.

» Hypersensibilité non allergique:

» cffet pharmacologique ou toxicité directe sur les cellules
sanguines — endothéliales, effet - dose

» Hypersensibilité allergique:

» | a voie classique médiée par les IgE, mastocytes et
I’histamine

» | voie alternative médiée par les basophiles et les IgG avec
libération de PAF




Méecanismes de I'anaphylaxie:
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I Systemic anaphylaxis l

» Mécanismes non différentiables par les signes cliniques

» |ibération des médiateurs: Histamine, Tryptase, cytokines,
PAF, prostaglandines, leucotrienes

» Augmentation de la perméabilité vasculaire
» Effets bronchoconstricteurs




Molécules libérées
Histamine

Enzymes (tryptase, chymase,
carboxypeptidase, hydrolases acides)

TNFa

Cytokines
) IL4, IL13

IL3, IL5, GM-CSF

Protéoglycanes (héparine, chondroitine
sulfates)

Leucotriénes (C4)

Prostaglandines (PGD2 surtout)

PAF (Platelet Activating Factor)

Un cocktail explosif:

Effets

Augmente la perméabilité vasculaire
Conftraction des muscles lisses

Digerent les protéines de la matrice extracellulaire

- Activation de I'endothélium, stimulation de la
production de cytokines par d'autres cellules

- Stimulation de I'orientation Th2
- Production et activation des éosinophiles

- Structure des granulations, licison a I'histamine et aux
protéases neutres

- Puissants bronchoconstricteurs
- Vasoconstriction pulmonaire et coronaire,
augmentation de la permeabilité vasculaire

- Puissants bronchoconstricteurs
- Vasodilatation cutanée

- Effet chimiotactique et activateur des polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles

- Agrégation plaquettaire

- Vasodilatateur puissant

- Contraction des muscles lisses (autres que vasculaires)



Taux seérigue de PAF (A), histamine (B), tryptase (C) en
fonction de la gravité de la réaction allergique:
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Platelet-activating factor, histamine, and tryptase levels in human anaphylaxis

Peter Vadas: Journal of Allergy and Clinical Immunology, Volume 131, Issue 1, 2013, 144-149




PAF: platelet activating factor

» Médiateur central de I'anaphylaxie

» Produit par: mastocytes, monocytes, macrophages,
plagquettes, eosinophiles...

» Durée de vie courte — PAF acetyl hydrolase (PAF-AH)

» Présent dans la réaction IgE médiée et I'anaphylaxie
indépendante des IgE

®» Taux de PAF-AH bas est un facteur de risque de
reaction anaphylactique sévere

» |[es anfagonistes de PAF (modele animal): diminue la
gravité des la réaction anaphylactique,
I'hyperréactivité bronchique, dommage tissulaire...




Les signes clinigues des HSI en anesthésie
en France (2516 patients de 1997 a 2004):

IgE-mediated | Non IgE-mediated
(%) (%)
Cutaneous symptoms ’qg. 95.34 p < 0.0001
Erythema 472 68.41 p < 0.0001
Urticaria 20.31 25.62 p < 0.0001
Angioedema 11.08 8.30 p < 0.0002
Cardiovascular symptoms 84.04 36.39 p < 0.0001
hypotension 21.861 20.143
cardiovascular collapse 54,90 10571
cardiac arrest 5, @ 0.286 (n = 2)
Bronchospasm 41.355 19.286 p < 0.0001
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Enfre 2005 -2007 (1253 patients) en France:

Anaphylaxie Non IgE médié

(786) (467)
CV  hypotension 268 (34 %) 87 (19 %)
collapsus 309 (40 %) 51 (11 %)
bradycardie 7 (1 %) 2 (0,7 %)
arrét card. 46 (6 %) 0/2
Bronchospasme 280 (40 %) 103 (22 %)
Signes cutanés 551 (71%) 438 (94 %)

Oedéeme 64(1% ) 21 (4%)




Circonstances de survenue

® | essignes cliniques apparaissent quelgues minutes a
quelques heures apres I'exposition a I'allergene

» Medicaments IV: 2 — 3 minutes; IM: 30 minutes
» Medicaments per os: 30 minutes — 2 heures

» | afex: 15 - 30 minutes

» Aliments: 2 — 3 heures

» Cofacteurs: effort, prise d’'alcool, AINS, infection
virale




ClOSSiﬁCOﬂOﬂ (Ring et Messmer 1977)

= GRADE | Signes cutanéomuqueux généralisés.

= GRADE Il Atteinte multiviscérale modérée (au moins 2
fonctions atteintes): signes cutanéo muqueux,
hypotension (PA < 30%), tachycardie (Fc > 30%),
hyperréactivité bronchique

= GRADE lll Atteinte multiviscérale sévere menacant la
vie et imposant un fraitement spécifique: collapsus
cardio vasculaire, tachycardie/bradycardie,
bronchospasme

» GRADE IV Arrét circulatoire et/ou respiratoires

» Les signes cutanés peuvent éfre absents ou
n’apparaitre qu’apres la remontée tensionnelle




Etat de choc:

Vasodilatation: hypovolémie, phase hyperkinétique
puis hypokinétique (chute du débit cardiaque,
diminutfion de la contractilité ventriculaire, effet
inotrope et chronotrope négatif des mediateurs)

incapacité du systeme cardio-vasculaire a assurer
débit sanguin et transport d’'oxygene adequats

hypoperfusion tissulaire avec dysfonctionnement
cellulaire puis d'organe

Grade 3 ou 4

retard thérapeutique: facteur de risque de mauvais
pronostic
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Prise en charge inifiale

» Demander de I'Aide (infirmiere, réanimateurs,
SAMU...)

» Arrét de tout Drogue en cours, y compris solutées
colloides

= Oxygene

=» Remplissage:
» Surélévation des membres inférieurs
» Cristfalloides

» Voie veineuse de gros débit si possible

» Préparer seringue d’'Adrénaline




Grade 2: atteinte multiviscérale
moderee signes cutanéo muqueux,
hypotension (PA < 30%),
tachycardie (Fc > 30%),
hyperréactivité bronchique

» Pos de menace vitale

®» Rassurer le patient
» Expansion volemique
» Crise d'asthme isolée: Ventoline, Corticoide

» +/- Adrénaline: 0,01 — 0,02 mg IVD toutesles 1 a 2
minutes




Grade 3: atteinte multiviscérale
sévere
hypoTA ++++

tachycardie/bradycardie,
bronchospasme

» Collapsus cardio vasculaire
= Expansion volémique

» Adrénaline: 0,1 -0,2 mg IVD toutesles 1 2
minutes

+/- perfusion adrénaline IV continu 5 - 20 ug/
minute pour la restauration de [a PAM

» Confréle rapide des voies aériennes: venfilation
controlée en 02 pur — intubation

» §j persistance de bronchospasme: Salbutamol
aérosol +/- IV (IVSE 5-25ug/min)




Grade 4: arréet cardiaqgue

» Appel aide +++

» Remplissage: surélévation MI, perfusion
cristalloide

» Massage cardiaque: 30 MCE / 2 insufflations

= Adrénaline 1 mg IVD toutes les minutes, 5 mg
apres le 3¢ bolus a 1 mg

+/- IVSE 0,05-0,1ug/kg/min)




Grade 1: signes cutanée mugueux
prurit, érytheme, urticaire, angio oedeme




Grade 1: pas de menace vitale

» JAMAIS D' ADRENALINE
» Anti H1 per os si prurit
» +/- corticoide si angiooedeme

®» Rassurer le patient




Adrénaline:

®» Risques:
» Poussée hypertensive
» AVC

» Trouble du rythme ventriculaire

» [schémie myocardique

» Effets secondaires liés aux doses inappropriees

» Efiqueter les seringues




Cas particuliers:
Hypotension réfractaire

» Noradrénaline en IVSE avec un débit initial de
0,Tpg/kg/min

» Patient traité par béta - bloguant:

» Doses d'adrénaline nécessaires peuvent étre élevées

» Si bradycardie: atropine

» GLUCAGON 1 mg IVD ( 20 - 30ug/ kg) & renouveler
toutes les 5 minutes puis 0,3 a 1 mg/h

» Place du bleu de méthylene , inhibiteur du PAF...




Cas particuliers:
Femme enceinte

= Décubitus latéral gauche
» Remplissage précoce

» Ephéedrine: effets moins déléteres sur la
circulation utérine, bolus de 10 mg

» Passer al'adréenaline apres 30 mg d'Ephédrine

» Extraction foetale des la 25 SA apres 5 minutes
d'inefficacité circulatoire




Cas particuliers:
Absence de vvp

» AdrénalineenIM:0,3-0,5mg /5
minutes

» Adréenaline en intra tracheal; dose IV x3
(dans NaCl 0,9% 10 mil)




Un petit garcon emmene par sa maman:




Cas particuliers:
Enfant

» Remplissage vasculaire: 10 — 20 ml/kg

» Grade 2 et 3: Adrénaline Tug/ kg de poids

» Grade 4: arrét circulatoire

» Massage cardiaque 15 MCE/ 1 insufflation (30 MCE / 2
insufflations si 1 seul sauveteur)

» Adrénaline 10ug/kg +/- IVSE 0,1 ug/kg/min

» Choc élecftrique externe: 4J/ kg




Prise en charge secondaire:

» Traitement secondaire dans les formes graves:
Hydrocortisone 200 mg / é6h IV

Surveillance apres arrét du fraitement: instabilité
tensionnelle possible pendant 24 h

Bilan biologique pour le diagnostic: histaminémie,
tryptasémie, igE spécifiques...

Information écrite sur le type d'accident

Consultation allergologique 4-6 semaines apres
I'accident

+/- prescription du kit allergique avec stylo
d’adrénaline

Déclarer a la Pharmacovigilance (médicaments) et @
la Matériovigilance (latex...)



Diagnostic difféerentiel

» Malaise vagal: pas de signe cutané ou respiratoire
» Choc hémorragique
» Choc sepfique: fievre, frissons

» Choc cardiogénique: facteurs de risque cardio
vasculaire

®» Flush syndrome:

» Ménopause
» Carcinoide

» Syndrome du restaurant: flush, céphalées, HTA,
vomissements

» CEdeme angioneurotique

®» Formes psychiatriques
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