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Liste des abréviations

AVP : Arginine vasopressine

ASA: American Society of Anesthesiologists
ATCD: Antecedent

CEC: Circulation Extracorporelle

ECMO : Extracorporelle Membrane Oxygénation
GMPc : Guanosine Monophosphate Cyclique
HTA : Hypertension Artérielle

IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion

IMC : Indice de Masse Corporelle

NO : Monoxyde d’azote

PAM : Pression artérielle moyenne
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INTRODUCTION



Les réactions anaphylactiques peropératoires préoccupent tous les anesthésistes. En France,
les curares sont en cause dans 58% des cas de réactions allergiques peropératoire. Le
mécanisme est le plus souvent immuno-allergique [1]. La réaction anaphylactique aux curares
apparait dans les minutes qui suivent I’injection, sa sévérité est variable pouvant aller d’un
simple rash isolé a I’arrét cardiaque non récupérable. L’adrénaline est recommandée en

premiére ligne du traitement, malgré qu’aucune étude prospective n’ait été réalisée [2-6].

La mortalité liée au choc anaphylactique peropératoire est peu étudiée et les facteurs de risque
n’ont a ce jour pas €té clairement définis. Un retard d’administration d’adrénaline est souvent
avancé pour expliquer le décés en cas de réaction anaphylactique non médicamenteux,
cependant le choc aux curares survient dans un environnement différent de celui de I’allergie
alimentaire ou au venin [7]. Dans ce milieu spécialisé, on peut supposer que le traitement est
administré sans délai et donc que la cause du déces n’est pas liée & un défaut de prise en
charge. Des cas de chocs aux curares réfractaires aux catécholamines ont déja eté observés

dans la littérature.

Depuis 1985, la base de données du systeme de pharmacovigilance francais recueille
I’ensemble des effets indésirables liés aux médicaments, dont le décés. Cette base est
quotidiennement alimentée par les 31 centres régionaux de pharmacovigilance qui
enregistrent les notifications spontanées émanant des professionnels de santé et depuis peu
des patients. Apres chaque déclaration, une enquéte de causalité est conduite par un
spécialiste et une imputabilité est établie selon les critéres de Moore et al. (qui combinent des

critéres semiologiques et chronologiques) [8].

Nous avons ainsi colligé les cas de réactions anaphylactiques mortelles notifiés aux centres

régionaux de pharmacovigilance entre 2000 et 2011 afin de realiser une analyse descriptive et
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de mettre en évidence des facteurs de risque de mortalité. Cette analyse a été complétée par

une enquéte ciblée sur la prise en charge thérapeutique des chocs dont I’évolution était fatale.
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REVUE DE LA
LITTERATURE



DEFINITIONS

REACTION ALLERGIQUE : réaction immunologique pathologique lors d’un contact
renouvelé avec un antigene survenant chez un individu sensibilisé. La période de
sensibilisation préalable est silencieuse et prend au minimum dix jours. L’allergie ou
hypersensibilité¢ allergique est liée a la production d’anticorps IgE spécifiques
(hypersensibilit¢ immédiate) ou de cellules sensibilisées, les lymphocytes T
(hypersensibilité allergique retardée).

REACTIONS D’HYPERSENSIBILITE : les réactions d’hypersensibilité immédiate
peuvent étre allergiques (habituellement liées a la présence d’IgE spécifiques, parfois
IgG) ou non allergiques (anciennement appelées réactions anaphylactoides) le plus
souvent par histaminolibération non spécifique). Les réactions d’hypersensibilité
retardée allergiques surviennent aprés un intervalle libre excédant une a deux heures
et sont le plus souvent d’expression cutanée.

ANAPHYLAXIE OU REACTION ANAPHYLACTIQUE : terme réservé a une
réaction grave d’hypersensibilité immédiate allergique ou non. L’anaphylaxie est une
réaction allergique séricuse, d’installation rapide et qui peut causer la mort.[9]

CHOC ANAPHYLACTIQUE : syndrome caractérisé par ’incapacité du systéme
cardiovasculaire a assurer un débit sanguin et un transport d’oxygene adaptés avec
comme résultat une hypoperfusion tissulaire et un dysfonctionnement d’abord
cellulaire, puis d’organe.

ATOPIE : susceptibilit¢ anormale d’un organisme a synthétiser des IgE spécifiques
contre des antigénes naturels de I’environnement introduits par voies naturelles
(asthme allergique aux pollens, allergie alimentaire, allergie au latex).

LA BASE DE DONNEES DU SYSTEME DE PHARMACOVIGILANCE
FRANCAIS : regroupe I’ensemble des notifications spontanées réalisées par les
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médecins a propos des effets indésirables médicamenteux. En France il existe 31
centres de pharmacovigilance qui recensent I’ensemble des déclarations d’effets
indésirables. Aprés chaque déclaration, une enquéte est réalisee par un spécialiste qui
évalue la causalité en appliquant les critéeres de Moore et al. en analysant des criteres

chronologiques et seméiologiques [8].

24



II. PHYSIOPATHOLOGIE DU CHOC ANAPHYLACTIQUE:

Les manifestations primaires de 1’anaphylaxie sont liées a la libération des médiateurs par des
mécanismes antigenes-anticorps ou par des mécanismes non spécifiques. Elles consistent en
une hypovolémie, une hypotension, une hypoperfusion d’organes, et en une hypoxémie
secondaire a un cedéme des voies aériennes et au bronchospasme. La persistance de ces
manifestations conduit, par des boucles d’amplification, a des Iésions secondaires a type
d’hypoperfusion coronarienne, troubles du rythme cardiaque et arrét cardiocirculatoire [10].
Les effets du choc anaphylactique sur les fonctions d’organes mentionnées ci-dessus sont la
conséquence de la libération explosive de médiateurs comme [I’histamine, le PAF, les
leucotriénes, le TNF- a, les dérivés de I’acide arachidonique, et certaines enzymes telles que
la tryptase, qui activent de multiples voies de signalisation cellulaire. Celles-ci incluent, entre
autres, celle du monoxyde d’azote (NO).

Ces médiateurs possedent un effet vasodilatateur a 1’origine du collapsus initial et de la
tachycardie réflexe. Ils induisent une perméabilité capillaire, a 1’origine de 1’urticaire et de

I’cedéme, et une bronchoconstriction a 1’origine du bronchospasme [11].

Le choc anaphylactique évolue en trois phases successives :

- La premiére correspond a un choc hypovolémique hyperkinétique, on observe une baisse de
la postcharge, avec diminution des résistances vasculaires systémiques. Les pressions de
remplissage ventriculaire restent inchangées et le débit cardiaque s’éléve du fait de
I’apparition d’une tachycardie.

- Dans un second temps, en 1’absence de traitement adapté, la vasodilatation s’étend au
secteur veineux capacitif et conduit a un effondrement du retour veineux et a une diminution

du débit cardiaque. A ce stade, toute augmentation de la pression intrathoracique (ventilation
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artificielle) peut aggraver la baisse du débit cardiaque et induire un arrét par désamorcage du
caeur.

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

vasculaires systémiques élevées), secondaire a 1’extravasation plasmatique transcapillaire[11].

Les mécanismes physiopathologiques qui conduisent au déces sont encore mal compris. Dans
une étude autopsique portant sur 56 patients, environ la moitié décédait probablement d’une
cause d’abord respiratoire par asphyxie et I’autre moitié d’une cause en relation avec un état
de choc. Un cedéme cérébral témoignant d’une hypoxie n’était retrouvé que chez 25% des

patients [12].

Lors d’une anesthésie générale, la présence d’une sonde d’intubation élimine les problémes
d’obstruction des voies aériennes supérieures. Les mécanismes pouvant contribuer au déces
pourraient donc étre : 1’obstruction bronchique, ’inefficacité cardiocirculatoire et les effets

secondaires du traitement [10].

Donc lors d’un choc anaphylactique, ce sont des lésions potentiellement réversibles, comme
la bronchoconstriction, 1’hypovolémie, la vasodilatation et la dysfonction cardiaque, qui

peuvent conduire au déces.
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III. INDICATIONS DES CURARES EN ANESTHESIE :

En 2000, I'usage des curares au cours de l’anesthésie, en France, a fait 1’objet de

recommandations encadrant notre pratique [13]. Cette conférence de consensus définissait les

indications possibles de 1’utilisation de curares en anesthésie. Plusieurs situations cliniques

étaient distinctes:

e En chirurgie programmée et en absence de difficulté prévisible d’intubation ;

o

Lorsque I'acte chirurgical ne nécessite pas de curarisation, l'intubation peut se
faire avec ou sans curare.

L'intubation sans curare est recommandée chez les patients allergiques aux
myorelaxants.

L'intubation sans curare est possible dans de bonnes conditions avec un
hypnotique intraveineux associé a un morphinique ou avec le sévoflurane.

Pour les actes brefs, l'intubation peut étre facilitée par lI'injection de

succinylcholine.

Si la curarisation peropératoire est nécessaire et la durée de I'acte supérieure a
30 minutes, l'intubation sera réalisée apres administration d'un curare de durée

intermédiaire.

L'utilisation du pancuronium est réservée aux interventions dont la durée
excéde deux heures ou quand la ventilation contrdlée est poursuivie apres

l'intervention.

e Chez le patient dont I'intubation tracheale est potentiellement difficile ;

o

L'anesthésie générale peut étre pratiquée, mais il est recommandé de maintenir

la ventilation spontanée du patient.
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o L'utilisation d'un curare est possible a condition de respecter deux regles :

a) Vérification de la possibilité de ventiler au masque avant l'injection de

curare,

b) retour a la ventilation spontanée et réveil du patient obtenus rapidement en

cas d'intubation impossible.

o Le curare recommandé dans ce cas est la succinylcholine (a la dose de 1
mg/kg)

o Lorsque l'intubation est jugée impossible lors de I'examen préopératoire,
I'intubation doit étre faite sous fibroscopie aprés anesthésie locale.

e Patient & I'estomac plein

o Le protocole recommandé est I’induction en séquence rapide, qui associe un

hypnotique et la succinylcholine.

o Aucune étude ne permet de recommander l'intubation sans curare dans cette

situation.

En 2000, une enquéte de pratique sur l’utilisation des curares en France estimait que
I’intubation trachéale était réalisee dans 34% des cas sans utilisation de curares, dans 58% des
cas avec un curare non dépolarisant et dans 8% avec de la succinylcholine. Dans cette méme
enquéte le curare le plus souvent utilisé était I’ Atracrium (49%), suivi du Cisatracrium (44%),

du Rocuronium (3%), du Vecuronium (2%) puis du Mivacrium (2%) [14].
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IV. DIAGNOSTIC:

Le diagnostic d’une réaction d’hypersensibilit¢ immédiate repose sur 1’association des signes

cliniques, le dosage des médiateurs et la réalisation d’un bilan allergologique a distance.

A. Diagnostic clinique:

La réaction anaphylactique est définie par « une réaction d’hypersensibilité généralisée ou

systémique, sévere et mettant en jeu le pronostic vital » [4].

Elle est caractérisée par une réaction mettant en jeu rapidement le pronostic vital par atteinte
des voies aériennes et respiratoires ou par des troubles hémodynamiques, habituellement

associés a une atteinte cutanée.

Le diagnostic clinique est présomptif, I’histoire clinique est un élément important.

La présentation clinique de la réaction d’hypersensibilité immédiate peut affecter tous les
organes : cutanéomuqueux (urticaire, angiocedéme), cardiovasculaire (vasodilatation,
hypotension, collapsus, arythmies, fibrillation ventriculaire, vasospasme coronarien...),
respiratoire (toux, bronchospasme, rhinite, cedéme des voies aériennes supérieures, cedéme
pulmonaire, cyanose...), digestif (nausées, vomissements, diarrhées,...) et autres (coagulation

intravasculaire disséminée, fibrinolyse,...) [15].

Trois critéres cliniques diagnostiques ont été décrits (Annexe 1) [9] :

- des signes cutanés: sont présents dans 80% des cas de réactions d’hypersensibilité

immédiate,

- des troubles gastro-intestinaux : aprés exposition a un allergéne potentiel chez un patient

aux antécédents d’allergie,

29



- un épisode aigu d’hypotension artérielle aprés une exposition a un allergéne connu.

Le diagnostic periopératoire d’anaphylaxie, peut étre difficile. Les symptomes sont plus
pauvres et peuvent étre masqués par I’anesthésie, la chirurgie ou par les champs opératoires.
Sous anesthésie générale certains signes cliniques sont masqués, comme la dyspnée, I’cedéme
laryngé, 1’angoisse ou la perte de conscience. De plus, de nombreux produits utilisés en
anesthésie sont injectés de fagon simultanée et certains symptémes peuvent étre considérés
comme des effets secondaires ou une complication chirurgicale.

En période periopératoire, le diagnostic doit étre évoqué devant 1’installation rapide de signes
cardiovasculaires (hypotension, collapsus, tachycardie, bradycardie voire arrét cardiaque), de
signes respiratoires (bronchospasme, augmentation des pressions d’insufflation, cedéme

pulmonaire), et cutanés (érythémes, cedéme du visage).

L’évaluation de la sévérité de la réaction est réalisée a I’aide du score de gravité de Ring and

Messmer :

e Grade |: signes cutanéomuqueux généralisés : érytheme, urticaire, avec ou sans
cedeme.

e Grade Il : atteinte multi viscérale modérée, avec signes cutanéomuqueux, hypotension
artérielle (chute systolique > 30%) et tachycardie (>30%), hyperréactivité bronchique
(toux, difficulté ventilatoire).

e Grade Ill: atteinte multi viscérale sévére menacant la vie et imposant une
thérapeutique spécifique : collapsus, tachycardie ou bradycardie, troubles du rythme
cardiaque, bronchospasme ; les signes cutanés peuvent étre absents ou n’apparaitre
qu’apres la remontée tensionnelle.

e Grade IV : arrét cardiocirculatoire et/ou respiratoire
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B. Diagnostic paraclinique:

1. Taux de tryptase sérique:

L’augmentation franche de la concentration de tryptase sérique (>25ug/L) est en faveur d’un
mécanisme immunologique IgE dépendant. Ses concentrations sont normales ou peu
augmentées pour les réactions de grade I ou Il. La positivité excede souvent six heures. Un
échantillon a distance peut étre nécessaire pour interpréter les faibles augmentations.
Rarement il peut y avoir des faux positifs en cas de mastocytose systémique ou de leucémie

myéloide aigue.

2. Taux d’histamine plasmatique:

L’augmentation de la concentration d’histamine plasmatique peut étre causée par un
mécanisme d’hypersensibilité allergique et non allergique activant exclusivement les
basophiles. Le pic de concentration est observé dés la premiere minute qui suit la réaction et il
est d’autant plus élevé que la réaction est grave. Sa demi vie d’élimination est ensuite de 15 a
20 minutes. Le dosage du taux plasmatique d’histamine doit étre effectué le plus précocement
possible aprés le début de la réaction, surtout en cas de réaction peu sévére. Pour les réactions
cutanéomuqueuses isolées (grade 1), le délai idéal se situe moins de 15 minutes aprés la
réaction, pour les réactions de grade Il, avant 30 minutes et pour les réactions plus séveéres,

avant deux heures.

3. IgE spécifiques:

Pour le diagnostic de I’allergie aux curares 1a recherche des IgE dans le sérum du patient
concerne uniquement les IgE spécifiques des ions ammoniums quaternaires. Mais dans le
contexte peranesthésique, les IgE spécifiques du thiopental, des beta lactamines et du latex

pourront également étre retrouvés. La recherche de ces IgE spécifiques peut étre utile pour
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interpréter des tests cutanés négatifs ou douteux, alors que les signes cliniques étaient
évocateurs. La présence d’IgE anti-ammonium quaternaire est détectable plusieurs années

apres une réaction d’hypersensibilité immédiate a un curare.

4, Tests cutanés:

Les tests cutanés sont la référence pour le diagnostic des allergies IgE-dépendantes. 1Is ne sont

réalisables qu’a partir de 4 a 6 semaines apres la réaction.

Le critére de positivité d’un prick test est ’apparition aprés 20 minutes d’un cedéme de
diametre supérieur de 3 mm a celui obtenu pour le témoin négatif ou de diameétre égal ou
supérieur a la moitié du diamétre de 1’cedéme obtenu avec le témoin positif.

Cet examen n’est pas réalisable chez un patient décédé.
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V.  EPIDEMIOLOGIE:

A. Mortalité en Anesthésie:

En France, la mortalit¢ liée partiellement ou totalement a 1’anesthésie (générale ou
locorégionale) a été estimée a 54 cas par million de procédures. Ce taux est réduit a 6,9 cas/

million de procédures en cas de mortalité totalement liée a ’anesthésie.

La majorité de ces déces surviennent pour des patients dont le score de I’évaluation de 1’état
de santé préopératoire, score de I’American Society of Anesthesiologists (ASA) (Annexe 2)
est élevé (pour les ASA 4 le taux de mortalité est de 550 cas /million de procédures alors

qu’il n’est que de 4 cas/million concernant les ASA 1) [16].

Ce taux de mortalité varie d’un pays a I’autre, en Allemagne il est de 4 cas/million [17], 55

cas/million aux Etats-Unis [18] et 100 cas /million au Japon [19]).

B. Incidence de I'allergie peropératoire:

L’anesthésie représente un moment ou le patient est exposé de facon concomitante a plusieurs
produits susceptibles de provoquer une réaction anaphylactique et /ou anaphylactoide, et ce

pendant une période tres breve.

Tous les produits utilisés lors de la période periopératoire peuvent étre responsables mais en
France les agents les plus souvent en cause sont les curares, (suxamethonium et rocuronium
sont les plus incriminés) (réaction croisée dans 65 a 75% des cas), puis le latex, les les

antibiotiques et les antibiotiques [10, 20, 21].

Il existe une variation du taux de fréquence des réactions d’hypersensibilité lors d’une

anesthesie générale ou locorégionale en fonction du pays. En France ce taux est de 1 /5500
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anesthésies [1], en Grande Bretagne il est de 1/ 3500 anesthésies [22], 1/6000 en Norvége
[23, 24], 1/7000 en Espagne [25], 1/5000-13000 en Nouvelle Zélande [26, 27], 1/5000 a
1/20000 en Australie [26-28], 1/10000 au Japon [29]. Cette variabilité est probablement liée
aux différences de définitions de 1’anaphylaxie, de conditions environnementales et

d’utilisation des produits d’anesthésie d’un pays a 1’autre.

Par ailleurs, des différences importantes concernant la fréquence des réactions allergiques
impliquant les curares ont récemment été rapportées. Celles-ci représentaient en France pres
de 58% des réactions peropératoires, soit 1 réaction d’hypersensibilité aux curares pour 6500
anesthésies impliquant un curare, 90 % (1/5200) des réactions allergiques en Norvege, 11%
aux Etats-Unis et de I’ordre de 8 % en Suéde et au Danemark [30-32]. Ces différences
peuvent étre en partie expliquées par des différences de méthodes diagnostiques et notamment
des différences d’utilisation des tests cutanés (concentrations, seuil positivité...) [30]. Mais
aussi par une différence du mode de recueil des cas, en effet seuls quelques pays disposent
d’une base de données systématisée; en France 1’ensemble des effets indésirables des
médicaments est recensé par les centres de pharmacovigilance et les données spécifiques aux
réactions d’hypersensibilité peropératoire sont recueillies par le groupe du GERAP (Groupe
d’Etude des Réactions Anaphylactoides Peranesthésiques), en Norvege c’est le groupe NARA

qui recueille ces cas.

L’absence de sensibilisation préalable nécessaire et la différence de 1’incidence des réactions
aux curares d’un pays a l'autre suggerent qu’il existe une part environnementale a la
sensibilisation. Plusieurs hypothéses concernant 1I’impact de ces facteurs environnementaux

sur I’apparition d’IgE anti-ammonium quaternaire ont été discutées.
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La sensibilisation pourrait se faire a partir de produits ménagers ou cosmétiques contenant des
ammoniums quaternaires, structures également présentes a la surface des molécules de
curares et reconnues par les IgE lors des réactions allergiques [11]. Une récente hypothese,
suspecte la pholcodine (substance antitussive présente dans certains sirops) d’étre une source
de sensibilisation aux curares [31, 33]. Cette hypothése est discutée et plusieurs études sont en
cours a ce sujet [34]. Ainsi la faible prévalence de I’allergie aux curares aux Etats-Unis

pourrait s’expliquer par 1’absence d’utilisation de la pholcodine dans ce pays [30].

C. Taux de mortalité liée aux réactions anaphylactique en
anesthésie :

Le taux de mortalité li¢ a I’anaphylaxie en anesthésie varie de 3 a 9% selon le pays [5]. La
morbidité est plus ou moins sévere, la séquelle d’anoxie cérébrale étant la morbidité la plus

grave [10].

La mortalité liée a I’allergie aux curares a été tres peu étudiée et les données sur le sujet sont
rares dans la littérature. Au Japon, le taux de mortalité lié aux réactions allergiques
peropératoires est de 4,76% [35]. Au Royaume-Uni, les effets indésirables médicamenteux
sont recensés dans une base de données nommee "yellow card system". En 2006, d'apres cette
base, I'équipe de Light, rapportait un taux de mortalité lié aux curares, toutes causes

confondues, de 9% dont 2% (19 cas /950) secondaires a une réaction allergique [36].

D. Facteurs de risque de réaction allergique peropératoire :

Contrairement a d’autres allergénes, les facteurs de risques de déces par réaction allergique
peropératoire ont été peu étudiés.
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Pour I’allergie alimentaire les facteurs de risques de déces qui ont été identifiés sont I” asthme,
I’dge entre 11 et 30 ans, I’allergie aux noix ou aux arachides, I’absence ou le retard a

I’utilisation d’adrénaline, et I’antécédent d’une réaction sévere anaphylactique [37].

Ces facteurs de risque ne peuvent pas étre extrapolés a 1’allergie médicamenteuse et en
particulier a I’allergie aux curares, car il existe des différences importantes entre les deux.
L’allergie aux curares survient généralement dans un environnement spécialisé, le délai de
survenue est souvent tres rapide et plus rapide que pour les autres et la réaction se manifeste le
plus souvent par un collapsus tensionnelle. En cas d’allergie alimentaire ou liée aux insectes,

la symptomatologie est plus progressive et principalement respiratoire [7].

Les facteurs de risque de réaction d’hypersensibilit¢ immédiate peranesthésique connus a

I’heure actuelle sont les suivants [10] :

e bilan allergologique préalable positif a un médicament ou produits susceptibles d’étre
administrés pour 1’anesthésie,

e antécédents de manifestations cliniques évocatrices d’allergie lors d’une précédente
anesthésie, ou lors d’une exposition au latex,

e enfants multi opérés, notamment pour spinabifida ou myéloméningocele, du fait d’une
fréquence importante de sensibilisation au latex et de I’incidence élevée de réactions
au latex,

e antécédents de manifestations cliniques a 1’ingestion d’avocat, kiwi, banane,
chataigne, sarrasin, etc., ou lors d’exposition au Ficus benjamina en raison de la

fréquence élevée de sensibilisation croisée entre ces aliments ou plantes et le latex.

Une étude anglaise récente, obtenue a partir des données de la yellowcard, permettait de
mettre en évidence une incidence de réactions aux curares plus importante chez les femmes,

mais un taux de mortalité plus important chez les hommes. On observait egalement une
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différence entre les différents types de curares. Ainsi les réactions chez les hommes seraient le
plus souvent liées a ’atracrium alors que chez les femmes le suxamethonium serait le plus
souvent en cause. De méme le taux de mortalité lié au suxamethonium était plus important

chez les femmes [36].

Aucun facteur de risque spécifique a 1’allergie aux curares n’a été mis en évidence a I’heure
actuelle, hormis un antécédent de manifestation allergique aux curares. L’absence
d’exposition antérieure n’est toutefois pas un facteur protecteur, car il existe des cas de

réactions allergiques aux curares chez des patients n’ayant jamais été exposés [1]
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VI. TRAITEMENTS RECOMMANDES POUR LA PRISE EN CHARGE D’UN
CHOC ANAPHYLACTIQUE

Les stratégies de prise en charge du choc anaphylactique n’ont pas été validées par des études
cliniques prospectives. Elles sont fondees sur les données de physiopathologie, la

pharmacologie et le raisonnement clinique [10].

Dés qu’une réaction d’hypersensibilit¢é immédiate est suspectée, un traitement doit Etre
rapidement débuté. Il est basé sur le principe ABC (Airways/Breathing/Circulatory
competence) et consiste en un rétablissement rapide des fonctions vitales par une libération
des voies aériennes supérieures, une oxygénothérapie et une optimisation de 1’état circulatoire

et hémodynamique [9].

La prise en charge doit étre rapide, tout retard thérapeutique est un facteur de modification de

la réponse a 1’adrénaline [38, 39].

Le monitorage standard nécessaire a toute anesthésie doit étre mis en place, de méme que
I’arrét de 1’administration du produit suspecté, ’information de 1’équipe chirurgicale (en
fonction de la situation : abstention, simplification, accélération ou arrét du geste chirurgical)

et I’administration d’oxygene pur.

L’arrét de 1’administration des agents anesthésiques généraux est recommandé ou la
diminution des doses si I’anesthésie doit étre poursuivie, car leurs effets hémodynamiques
peuvent aggraver les effets cardiocirculatoires du choc. De plus du fait d’une baisse du débit
sanguin contemporaine au choc, les concentrations des agents anesthésiques augmentent dans
la circulation cérébrale et coronarienne. Seront a privilégier les agents non
histaminoliberateurs et ayant peu d’effets hémodynamiques (desflurane, isoflurane,

rémifentanil par exemple) [10].
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Les recommandations de prise en charge varient selon la gravite de la réaction (annexe 3):

e Grade | : mesures précédentes souvent suffisantes.

e Grade Il et Il : Oxygénation, contrble rapide des voies aériennes, demande de
1’aide de personnel compétent, surélévation des membres inférieurs.

e Grade IV : régle commune a la prise en charge d’un arrét cardiaque : massage
cardiaque externe, oxygénothérapie, bolus d’adrénaline de 1 mg toutes les une a

deux minutes.

A. L’ADRENALINE

Bien qu’aucune étude humaine prospective ne 1’ait démontré, 1’adrénaline est le traitement de
choix dans I’anaphylaxie. Elle active les récepteurs Bl et B2 adrénergiques ainsi que les
récepteurs o adrénergiques. L’adrénaline posséde donc des effets inotropes, chronotropes,
dromotropes et lusitropes positifs au niveau myocardique du fait de 1’activation des récepteurs
Bl adrénergiques. La stimulation des récepteurs B2 a des effets cardiaques modeérés, mais
entraine un effet vasodilatateur périphérique et bronchodilatateur. La stimulation des
récepteurs o adrénergiques est responsable d’une vasoconstriction et d’une augmentation de la

pression artérielle diastolique et de la pression de perfusion coronarienne et cérébrale.

La transduction du signal par la stimulation des récepteurs B a comme résultat une
augmentation du contenu en Adénosine monophosphate cyclique (AMPc) dans plusieurs
types cellulaires dont les cellules effectrices du systéme immunitaire qui participent a la
réaction anaphylactique. Cela s’accompagne d’une diminution de la sécrétion des médiateurs

de I’anaphylaxie [10].
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Les concentrations d’adrénaline plasmatiques et tissulaires nécessaires en cas d’anaphylaxie
ne sont pas définies. Il n’existe aucunes études prospectives humaines permettant de définir la
biodisponibilité et les doses optimales nécessaires d’adrénaline au cours du choc, ainsi que
I’incidence des effets secondaires [40]. Les recommandations actuelles sont issues des

données de physiopathologie, d’études animales, de 1’expérience et des traditions.

Elle est administrée par voie intraveineuse en bolus a doses titrées. La dose initiale dépend de
la gravité de I’hypotension : 10 a 20 pug pour les grades Il, 100 a 200 pg pour les grades Ill.
Le bolus est a répéter toutes les 1 a 2 minutes jusqu’a la restauration d’une pression artérielle
suffisante (PAM = 60mmHg). En cas d’inefficacité, les doses seront augmentées de fagon

rapidement croissante. Une perfusion continue pourra étre débutée.

En cas d’absence de voie veineuse efficace, la voie intramusculaire peut &tre utilisée (0,3 a
a 0,5 mg, a répéter apres cing a dix minutes). La voie intra trachéale peut étre utilisée chez le

patient intubé, mais seul un tiers de la dose parvient dans la circulation systémique [10].

B. TRAITEMENTS ADJUVANTS:

1. Remplissage vasculaire :

L’injection d’adrénaline doit étre accompagnée d’un remplissage vasculaire rapide et agressif
par cristalloides isotoniques, essentiellement lors des cing a dix premiéres minutes. En effet
lors des réactions sévéeres avec collapsus tensionnelle, il existe une hypovolémie relative par
extravasation plasmatique lors des dix premieres minutes (jusqu’a 35% du volume sanguin
total) associée a une vasodilatation importante [9]. Les colloides peuvent substituer les
cristalloides quand leur volume excéde 30ml/kg, en évitant les produits suspectés étre a

’origine de ’accident.
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2. Agonistes beta 2-adrénergiques :

En cas de bronchospasme sans hypotension associée, il faut administrer des agonistes beta2-
adrénergiques inhalés. En cas de résistance ou de forme d’emblée sévere, la voie
intraveineuse peut étre utilisée (salbutamol en bolus de 100 a 200 pug suivi d’une perfusion
continue 5 a 25 pg/min). Les formes les plus graves peuvent relever d’une perfusion continue

d’adrénaline.

3. Les corticoides :

En seconde intention dans les formes graves: les corticoides peuvent atténuer les
manifestations tardives du choc mais du fait d’un long délai d’action, ils ne sont pas un
traitement du choc en aigu (hemissucinate d’hydrocortisone 200mg par voie intraveineuse

toutes les 6 heures).

4. Les antihistaminiques :

Les antihistaminiques sont, eux aussi, considérés comme traitement prophylactique de
I’évolution tardive du choc anaphylactique. Ils possedent un léger effet sur la pression
artérielle, mais sont surtout utilisés pour le traitement symptomatique de I’urticaire, du prurit

et de I’cedéme.

Enfin une surveillance intensive devra étre assurée pendant les 24 premiéres heures en raison

d’un risque important d’instabilité tensionnelle et de récidive du choc.
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C. NOUVELLES THERAPIES - TRAITEMENTS DU CHOC
REFRACTAIRE

Dans certains cas 1’adrénaline est inefficace. Plusieurs causes d’inefficacité de 1’adrénaline
ont été rapportées: traitement chronique par bétabloquant, administration tardive ou

administration en bolus unique.

Mais il existe des cas ou ces facteurs d’inefficacité ne sont pas retrouvés. Il s’agit de cas de
réactions anaphylactiques dites réfractaires, définies par I’absence de réponse aux mesures
thérapeutiques habituelles (expansion volémique qui corrige 1’hémoconcentration et
administration d’adrénaline a des doses cumulées supérieures a 10mg) et dont la

physiopathologie est encore inconnue.

Pour ces cas un traitement alternatif a 1’adrénaline doit &tre proposé.

Dans la littérature plusieurs alternatives ont été étudiées :

e Autres a-adrénergiques : noradrénaline, phényléphrine et métaraminol
e Glucagon

e Arginine vasopressine (AVP) et son dérivé la Terlipressine

e Bleu de méthylene

e Agonistes de I’angiotensine II

e Assistance cardiocirculatoire percutanée
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1. GLUCAGON

Le glucagon est le traitement spécifique des intoxications par antagonistes des récepteurs

béta-adrénergiques.

Bien qu’aucune étude ne I’ait réellement démontrée, plusieurs cas cliniques ont rapportés
qu’en cas de traitements par bétabloquants, les doses d’adrénaline doivent étre rapidement
augmentées [41, 42]. En cas d’inefficacité de 1’adrénaline, le glucagon peut alors étre utilisé a
la dose de 1 a 2 mg a renouveler toute les cinq minutes, plus ou moins suivi d’une perfusion
continue (5-15 pg/min ou 0,3-1 mg/h). Le glucagon aurait une action sur I’hypotension
réfractaire mais aussi sur le bronchospasme par activation de 1’adenylate cyclase de facon
indépendante des récepteurs B. Cependant la reproductivité et I’importance de cet effet sont

inconnus [9].

2. ARGININE VASOPRESSINE ET TERLIPRESSINE

L’effet de 1’ Arginine vasopressine (AVP) dans le choc anaphylactique est double :

- Elle permet de restaurer une pression artérielle moyenne par un effet vasoconstricteur
médié par des récepteurs vasculaires non adrénergiques type V1.

- Elle permet également de diminuer les concentrations intracellulaires de monoxyde
d’azote (NO) via une action sur la guanosine monophosphate cyclique (GMPc) [43].
En effet en cas de choc réfractaire, la synthése de NO parait augmenter ce qui pourrait

contribuer a aggraver 1’hypotension et entrainer une résistance aux catécholamines.

En cas de choc anaphylactique, contrairement a la phase aigué des chocs septiques ou
hémorragiques, la concentration plasmatique d’AVP endogéne est diminuée. D’ou I’intérét

probable d’un traitement par AVP exogene en cas de choc réfractaire.
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Lors d’une étude sur des rats I’injection d’AVP exogéne permettait de restaurer une pression
sanguine en cas de choc anaphylactique [38]. L’injection d’AVP associée a de I’adrénaline a
une efficacité comparable a I’injection d’adrénaline seule. Cependant I’AVP exogéne utilisée

seule n’améliore pas la survie [39].

En France, seule la terlipressine analogue de la vasopressine, est commercialisée.

Les recommandations actuelles de la prise en charge du choc anaphylactique proposent de
réaliser une titration d’adrénaline jusqu’a la dose cumulée de 5 a 10 mg et en cas
d’inefficacité, d’utiliser un a-agoniste pur (phényléphrine suivie de noradrénaline) puis la

terlipressine (en absence de commercialisation en France de vasopressine) [10].

3. BLEU DE METHYLENE

Le bleu de méthyléne agit via le NO sur la vasomotricité vasculaire. Il atténue I’activation de
la GMPc activée par le monoxyde d’azote (NO) voie dont I’activation a été mise en évidence
dans la physiopathologie du choc anaphylactique. Il pourrait donc améliorer

I’hémodynamique en cas de choc.

Malgré I’effet dépresseur myocardique documenté du NO et les bénéfices potentiels liés a son
inhibition, les effets de I’inhibition pharmacologique de la voie du NO sur la survie immédiate
dans le choc anaphylactique restent contradictoires. Ils varient selon les modeles
expérimentaux, les espeéces animales et les inhibiteurs de la voie du NO utilisés. L’inhibition
de la voie du NO pourrait avoir des effets bénéfiques sur certains organes (par exemple le

cceur) et déléteres sur d’autres (par exemple le cerveau).
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Chez le rat, le bleu de méthyléne en association a I’adrénaline aurait une action
neuroprotectrice en diminuant le risque d’ischémie cérébrale lors d’un état de choc

anaphylactique [44].

4. AGONISTES DE L’ANGIOTENSINE II:

Dans la littérature, une observation rapporte I’intérét de 1’administration d’agonistes de
I’angiotensine II tel I’angiotensinamide (indisponible en France) dans le traitement de
I’hypotension artérielle réfractaire dans le cadre du choc anaphylactique. Dans ce cas une
perfusion continue a la dose de 0,09 mg/kg par minute (environ 0,5 mg/h) administrée de
maniere conjointe a une perfusion de noradrénaline avait pu rétablir une pression de perfusion

(PAM 60 mmHg) dans un choc anaphylactique a une gélatine [45].

5. ASSISTANCE CARDIO-CIRCULATOIRE PERCUTANEE:

Lorsque l'inefficacité circulatoire persiste, malgré une réanimation bien conduite, la mise en
place d'une circulation extra corporelle (CEC) peut étre envisagée. Elle permet d’assurer un
débit cardiaque, une pression de perfusion myocardique et une bonne pression aortique. Son

efficacité est jugée supérieure au massage cardiaque interne [46].

Son intérét a été validé en cas d’arrét cardiaque réfractaire, mais seuls quelques cas rapportés

dans la littérature démontrent son effet dans le cas des chocs anaphylactiques [47, 48].
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ETUDE DE LA
MORTALITE DES CHOCS
ANAPHYLACTIQUES AUX

CURARES



Les objectifs de cette étude étaient de réaliser une analyse descriptive et épidémiologique des
réactions anaphylactiques liées aux curares, afin de mettre en évidence des facteurs de risque
de mortalité. Mais également d’analyser la prise en charge thérapeutique des cas de chocs
dont I’évolution était fatale, pour démontrer que le déces n’était pas li€¢ a un défaut de prise en

charge, mais qu’il existait bel et bien des cas de chocs réfractaires a I’adrénaline.

L. Matériels et méthodes

A.  Analyse des facteurs de risque de déces :

La requéte dans la base nationale de données du systeme de pharmacovigilance francais a été
effectuée le 30/05/2012 afin d’extraire 1’ensemble des effets indésirables en relation avec un
des sept curares utilisés en France, notifiés entre le 01/01/2000 et le 31/12/2011. Ces curares
étaient : atracrium, cisatracrium, mivacrium, pancuronium, rocuronium, suxamethonium,
vecuronium.

Les cas n’étaient retenus que si I’histoire de la maladie correspondait a une réaction allergique
aux curares (symptomes cliniques d’allergie, survenant moins de 15 minutes aprés I’injection
du produit ou du debut de la procédure anesthésique).

Etaient exclus de ’analyse les cas pour lesquels les criteres suivants étaient observés:

absence d’augmentation du taux plasmatique de tryptase et/ou d’histamine,

- taux négatifs d’IgE spécifiques aux ammoniums quaternaires (sIgE QA <0,35 kU/1),

- tests cutanés aux curares négatifs (pricktests et tests intradermiques),

- les cas ou I’imputabilité aux curares était moins forte que pour un autre produit

(antibiotique, latex, hydroxylethylamidon...).
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Les informations recueillies dans le commentaire réalisé lors des notifications de cas, étaient
utilisées pour compléter la description de la réaction (séveérité et devenir) et les antécédents du

patient.

Les données analysées étaient les suivantes :

e Caractéristiques épidémiologiques des patients : sexe, age, indice de masse
corporelle (IMC) ;

e Antécédents médicaux, chirurgicaux, anesthésiques et allergiques (antécédents
d’accidents allergiques peranesthésiques, HTA, maladies cardiovasculaires,
maladies respiratoires, diabéte, allergie), traitements chroniques ;

e Contexte de la réaction allergique : type de chirurgie, intervention en urgence ou
non, type de curare ;

e Caractéristiques cliniques de la réaction : symptdmes et évolution clinique.

L’age était reparti en différentes classes : moins de 12 ans, puis tous les 10 ans, et plus de 80
ans.

Les patients étaient considérés comme obéses si I’'IMC calculé était supérieur ou égal a 30
kg/m2 ou si une obésité était clairement mentionnée dans le commentaire.

Parmi les traitements chroniques, seuls les bétabloquants, les antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine Il et les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion, étaient retenus.

Le caractére urgent était retenu s’il était clairement mentionné dans le commentaire ou si
I’intervention était réalisée pour les motifs suivants : péritonite, perforation intestinale, torsion
testiculaire et en cas de sédation pour intubation orotrachéale en service de réanimation.

Le type de chirurgie était catégorisé en chirurgie cardiovasculaire, en chirurgie cutanée

(notamment les abces), ORL, endoscopique, génito-urologique, neurologique (incluant
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I’ophtalmologie), orthopédique et viscérale (regroupant les chirurgies digestive, générale et
thoracique). Les cas d’intubation orotrachéale réalisée en urgence en dehors du bloc
opératoire étaient classés a part.

Les réactions anaphylactiques étaient classées selon la classification de Ring et Messmer
modifiée, en 5 grades de sévérité selon leurs présentations cliniques :

e Grade | : signes cutanéomuqueux généralises : érythéme, urticaire.

e Grade Il : présence de symptdbmes cliniqgues modérés sans menace du pronostic
vital (signes cutanéomuqueux, hypotension artérielle (chute systolique > 30%) et
tachycardie (>30%), hyperréactivité bronchique (toux, difficulté ventilatoire).

e Grade Ill: atteinte multi viscérale sévere menacant la vie et imposant une
thérapeutique spécifique : collapsus, tachycardie ou bradycardie, troubles du
rythme cardiaque, bronchospasme sévére.

e Grade IV : inefficacité circulatoire, arrét cardiocirculatoire et/ou respiratoire.

e Grade V: décés immédiat ou aprés mise en place d’une assistance

cardiocirculatoire.

Cette classification dérivée de celle de Ring and Messmer permettait de séparer les cas de
« déces précoces » survenant au moment du choc (grade V), des cas de « déces tardifs » qui
correspondaient a 1’évolution fatale d’une réaction de grade I1I ou IV.
Ainsi le « déces précoce » correspondait a un arrét cardiaque réfractaire aux manceuvres de
réanimation ou a la mise en place d’une assistance cardiocirculatoire.
Tandis que le «decés tardif » était lié aux complications secondaires du choc (défaillance

multi viscérale a distance du choc).
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B. Analyse descriptive de la prise en charge thérapeutique des cas
mortels :

Un questionnaire était envoyé aux différents centres régionaux de pharmacovigilance afin
d’obtenir des informations supplémentaires sur la prise en charge thérapeutique des réactions
anaphylactiques peropératoires dont I’issue était fatale (Annexe 4). Les critéres étudiés étaient

les suivants :

score ASA avant intervention,

- symptdmes cliniques du choc (type, délais de survenu),

- injection d’adrénaline (d¢lais, dose, s€quence d’administration),

- manceuvres de réanimation de D’arrét cardiaque (massage cardiaque externe,
défibrillation, circulation extracorporelle),

cause finale de décés.

De plus il était demandé de joindre la feuille de surveillance peranesthésique.

C. Analyse statistique :

Les caractéristiques sociodémographiques des patients, les données cliniques, les descriptions
des procédures anesthésiques et des réactions peranesthésiques étaient analysées selon une
méthode statistique descriptive : les données quantitatives étaient exprimées en moyenne +-
déviation standard, et les données qualitatives en nombres et pourcentages. L.’analyse bivari¢e
était réalisée en comparant les réactions anaphylactiques mortelles aux non mortelles. La
comparaison des deux groupes était réalisée en utilisant le test du chisquare pour les variables
catégorisables et le t-test de Student pour les variables continues. L’analyse multivariée était
effectuée en utilisant un modele de régression logistique, comme des variables dichotomiques,

pour determiner des facteurs associés au déecés. Une procedure de sélection par palier
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permettait de retenir les variables de 1’analyse bivariée avec un p de significativit¢ < 0,20.
Dans un deuxiéme temps les facteurs de mortalité indépendants étaient retenus lorsqu’ils
avaient un p de significativité < 0,05. La méme analyse était conduite afin de comparer les
réactions de grade IV aux réactions de grade V et de déterminer des facteurs de risques
associés aux réactions de grade V.

Les analyses étaient conduites avec le logiciel SAS, version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC).
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II. Résultats

A.  Analyse des facteurs de risques

1. Analyse descriptive :

Entre le 01/01/2000 et le 31/12/2011, & partir de la base de données de pharmacovigilance,

nous avons recensé 1931 cas correspondant a une réaction anaphylactique aux curares (Fig.1).

2552 Accidents aux curares

entre 2000 et 2011

121 cas exclus
-Non allergique

-Non allergie avérée
aux curares

1931 cas d’allergie aux curares
pour I’analyse des facteurs
de risque

1847 survivants 84cas de
déces

L 31 cas
Pour ’analyse de

la prise en charge

Figure 1 : Sélection des cas de réactions anaphylactiques a partir de la base de données de
pharmacovigilance francaise.
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Les patients concernés étaient 1231 femmes et 697 hommes (sexe ratio M/F 0,6). Pour 3 cas,

le sexe n’était pas précisé.

L’age moyen de la population était de 50,6 +/- 16 ans ; I’age moyen des hommes était de 52,3
+/- 16,5 ans et celui des femmes était de 49,6 +/- 15,7 ans. La répartition des ages est

représentee sur la figure 2.

M Décédés Survivants

500
450
400
350
300
250
200
150
100

29

50 1 0 3 3 10 15 15 4
0 - | - —

0-12 ans12-20a 20-30a 30-40a 40-50a 50-60a 60-70a 70-80a >80a

Figure 2: répartition des ages pour les 1847 cas atteints de réactions allergiques non
mortels et pour les 84 cas de déces.

Du point de vue de la sévérité de la réaction, 177 patients étaient atteints de réactions
anaphylactiques de grade | (9,6%), 452 de grade 11 (24,4%), 989 de grade 111 (53,4%), 190 de
grade 1V (10,3%) et 44 de grade V (2,4%). Dans 79 cas, les données descriptives étaient
insuffisantes pour qualifier la sévérité, mais pour I’ensemble de ces cas, 1’évolution était sans

séquelles.

L’évolution était fatale dans 84 cas. Cela correspond a un taux de 4,4% de déces lors d’une

réaction anaphylactique a un curare pour cette période de 2000 a 2011. Quarante-quatre
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patients décédaient dans les suites d’une réaction de grade V. Vingt-quatre patients décédaient

apres une réaction de grade IV et 16 déces faisaient suite a une réaction de grade IlI.

Le type de geste chirurgical au moment de la réaction était documenté dans 1206 cas. Pour
520 cas ( 43,1%), il s’agissait de chirurgie viscérale , 198 cas (16,4%) de chirurgie
orthopédique, 182 cas (15,1%) de chirurgie urogénitale, 76 cas (6,3%) de chirurgie dentaire et
ORL, 72 cas (6%) de chirurgie cardiovasculaire, 54 cas (4,5%) de gestes endoscopiques, 39
cas (3,2%) de chirurgie cutanée et 38 cas (3,2%) en neurochirurgie ou ophtalmologie. Dans 27
cas (2,2%) la curarisation était réalisée pour une intubation orotrachéale hors du bloc

opératoire, dans le cadre d’une urgence.

Globalement un contexte d’urgence était présent dans 266 cas (13,8%).

Le curare utilisé majoritairement était le suxamethonium dans 1104 cas (57,2%), suivi de
I’atracrium dans 387 cas (20%), le cisatracrium dans 171 cas (8,9%), le rocuronium dans 163
cas (8,4%), le vecuronium dans 47 cas (2,4%), le mivacrium dans 34 cas (1,8%) et le

pancuronium dans 25 cas (1,3%).

Parmi les antécédents médicaux observes, une hypertension artérielle (HTA) était notée dans
227 cas (11,8%), une autre pathologie cardiovasculaire dans 112 cas (5,8%), une obésité dans
96 cas (4,8%), un diabéte dans 79 cas (4,1%), un cancer dans 77 cas (4%), un asthme dans 69

cas (3,6%) et une autre pathologie respiratoire dans 44 cas (2,3%).

Les pathologies cardiovasculaires autres que I’HTA, étaient les suivantes : fibrillation atriale
(n=19), artériopathies (n=19), cardiomyopathie (n=18), coronaropathie et syndrome
coronarien (n=29), accident vasculaire cérébral ischémique ou accident ischémique transitoire
(n=11), valvulopathie (n=9), arythmies (n=9), angioplastie coronarienne ou périphérique
(n=7), épanchement péricardique (n= 1), embolie pulmonaire (n=1), cedéme pulmonaire

(n=1), maladie vasculaire sans précision (n=1).

54



Une exposition antérieure a un curare était certaine pour 31 cas, exclue pour 31 cas et non

documentée dans 1869 cas (96,8%).

Les traitements chroniques des patients étaient peu documentés : cependant on notait que 46
patients étaient traités par bétabloquants, 13 par un inhibiteur de I’enzyme de conversion et 22

cas par un antagoniste des récepteurs a 1’angiotensine II.

2. Analyse bivariée :

En analyse bivariée les variables sexe, age, obésité, contexte d’urgence, type d’intervention
chirurgicale, antécédents d’HTA ou de pathologie cardiovasculaire, antécédents de
pathologies respiratoires et de diabéte étaient associées significativement a la survenue d’un

déces par choc anaphylactique (p <0,20) (Tableau ).

Le type de curare (utilisé au moment de la réaction anaphylactique) est un facteur
significativement associé au décés (p = 0,0047). On note également que le suxamethonium est

le curare le plus souvent incriminé.

Enfin la mention d’un traitement par bétabloquant ou par antagoniste des récepteurs a
I’angiotensine |l était également significativement associée au déces (p <0,0001 et p = 0,0014

respectivement).
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Cas non mortels

Cas mortels

N=1847 N=84
N % N % p
Sexe Masculin 646 35 51 61,4 <0,0001
Feminin 1199 65 32 38,6
Age moyen (ans) 50,2 58,2 <0,0001
Obesité 82 4.4 11 13,1 0,0003
Exposition antérieure  Oui 28 15 3 3,6 0,3278
aux curares Non 30 16 1 12
Non documentée 1789 96,9 80 95,2
Antécédents Diabete 70 3,8 9 10,7 0,0017
HTA 194 10,5 33 39,3 <0,0001
Autres pathologies 85 4,6 27 32,1 <0,0001
cardiovasculaires
Pathologies 39 2,1 5 6 0,021
respiratoires
Contexte d’urgence 242 13,1 24 28,6 <0,0001
Type de chirurgie <0,0001
Cardiovasculaire 63 55 9 15,0
Cutanée 34 3 5 8,3
ORL et dentaire 70 6,1 6 10,0
Endoscopie 53 4,6 1 1,7
Génito-urinaire 177 15,4 5 8,3
Intubation hors bloc 17 15 10 16,7
Neurochirurgie/ophtalmologie 36 3,1 2 3,3
Orthopedie 192 16,8 6 10,0
Viscérale 504 44 16 26,7
Non documenté 701 24
Curares 0,0047
Atracrium 381 20,6 6 7,1
Cisatracrium 165 8,9 6 7,1
Mivacrium 34 18 0 0
Pancuronium 25 14 0 0
Rocuronium 159 8,6 4 4,8
Suxamethonium 1038 56,2 66 78,6
Vecuronium 45 2,4 2 2,4
Traitement chronique
Betabloquant 34 1,8 12 14,3 <0,0001
IEC 12 0,6 1,2 0,5533
Antagoniste de I’angiotensine 18 1,0 4 48 0,0014

IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion

Tableau I : analyse bivariée des facteurs de risque de déces.
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3. Analyse multivariée :

En analyse multivariée, les facteurs associés de fagon indépendante a un risque de décés par
choc anaphylactique étaient : le sexe (sexe féminin: OR : 0,4 ; IC: 95% 0,3-0,7 ; p=0,0004),
I’administration du curare dans un contexte d’urgence (OR: 29; IC: 95% 1,7-5,0;
p<0,0001), un antécédent d’HTA (OR : 4,3 ; IC 95% 2,4-7,7 ; p<0,0001) et un traitement

chronique par bétabloquant (OR : 4,6 ; 1C95% 2,1-10,02 ; p<0 ,0001) (Tableau II).

Odds Ratio 95% Intervalle p
de confiance
Sexe féminin 0.4 0.3-0.7 0.0004
Urgence 2.9 1.7-5.0 <0.0001
HTA 2.9 1.7-4.9 <0.0001
Pathologies cardiovasculaires 4.3 2.4-71.7 <0.0001
Bétabloquant 4.6 2.1-10.2 <0.0001

Tableau Il : Facteurs de risque de décés par choc anaphylactique en analyse multivariée

4. Comparaison des réactions de gradesIVetV:

Les facteurs de risque de déces immédiats ont été étudiés en comparant les caractéristiques

des 44 cas de « déceés précoces » (réactions de grade V) aux 190 cas de réactions de grade IV.

En analyse bivariée, le sexe, le type de chirurgie, I’antécédent de diabéte, d’HTA ou d’autres
pathologies cardiovasculaires et 1’antécédent d’allergie médicamenteuse apparaissaient

significativement associés a un déces précoce (p<0,20) (tableau II1).
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Réaction grade

Réaction grade

v \%
N=190 N=44
N % N % p
Sexe masculin 95 50 29 67,4 0,039
feminin 95 50 14 32,6
Age moyen (ans) 54,7 55,2 0,854
Obesité 18 9,5 4 9,1 0,938
Exposition antérieure  Oui 5 2,6 2 4,5 0,414
aux curares Non 1 0.5 1 23
Non documentée 184 96,8 41 93,2
ATCD diabete 8 4,2 5 11,4 0,0062
hypertension 38 20 16 36,4 0,02
cardiovasculaire 15 7.9 15 34,1 <0,0001
Contexte d’urgence 30 15,8 10 22,7 0,271
Type de chirurgie 0,002
Cardiovasculaire 11 7,9 7 23,3
Dermatologique 1 0,7 4 13,3
ORL / dentaire 9 6,5 2 6,7
Endoscopie 7 5 1 3,3
Geénito-urinaire 16 11,5 2 6,7
Intubation hors bloc 8 5,8 3 10,0
Neurochirurgie /ophtalmologie 2 1,4 1 3,3
Orthopedie 21 15,1 2 6,7
Viscerale 64 46 8 26,7
Non précisée 51 14
Traitement habituel
Betabloquant 13 6,8 5 11,4 0,311
IEC 2 1,1 0 0 0,494
Antagoniste de I’angiotensine 3 1,6 2 45 0,22
IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion
Tableau I11 : Analyse bivariée des facteurs de risqué de « décés précoce ».

L’analyse multivariée, n’a permis en revanche de n’identifier uniquement le facteur

antécédents de maladies cardiovasculaires autre que I’'HTA comme facteur de risque

indépendant de mortalité immédiate aprés un choc anaphylactique (p<0,0002).
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B. Prise en charge thérapeutique des chocs anaphylactiques :

Les questionnaires additionnels permettaient d’analyser de fagon ciblée la prise en charge de
31 cas d’évolution fatale. Les caractéristiques de ces 31 cas ne différaient pas des autres cas
de déces, excepté une proportion plus importante de femme dans ce groupe (p=0,13) (13

hommes et 18 femmes).

Le score ASA des patients était de 1 dans 8 cas (26%), de 2 pour 15 cas (48%), de 3 dans 5

cas (16%) et 4 pour 2 cas (7%). Le score ASA était inconnu chez 1patient.

Le premier symptome d’anaphylaxie apparaissait moins de 5 minutes apres 1’injection de
curare dans 83% des cas (n=26), entre 5 et 10 minutes pour 1 patient et entre 10 et 15 minutes
pour 2 patients. Ce premier symptdme était dans 35% (n=11) un bronchospasme, un collapsus
dans 19% des cas (n=6), un arrét cardiorespiratoire d’emblée pour 16% des patients (n=5), un
rash cutané pour 16% des cas (n=5), ou une hypotension artérielle dans 6% (n=2). Cette

donnée était manquante chez 2 patients (6%).

Tous les patients recevaient de I’adrénaline en bolus par voie intraveineuse. Un seul patient

recevait également de 1’adrénaline par voie intra trachéale.

Le délai entre le premier symptébme et la premiere administration d’adrénaline était
précisément établi pour 20 patients, avec un temps moyen de 4,5 minutes. Pour 15 patients
I’adrénaline était injectée moins de 5 minutes aprés le premier symptome, ce délai était
compris entre 5 et 10 minutes pour 4 patients et entre 10 et 15 minutes pour un seul patient.
Concernant les 11 autres cas, les données n’étaient pas assez précises pour établir un délai,
mais dans tous les cas 1’administration débutait moins de 15 minutes aprés la réaction

anaphylactique.

59



Devant I’absence d’ETCO2, I’hypothése d’une intubation cesophagienne était retenue dans un
premier temps pour 3 patients, avant de constater 1’état de choc anaphylactique. Pour ces

patients la, le délai d’administration de I’adrénaline était variable de 2 a 15 minutes.

L’adrénaline était injectée sous forme de bolus intraveineux initiaux de 1 a 2mg suivi d’une
perfusion continue. La dose administrée sous forme de bolus variait de 1,3mg a 60mg, avec

une moyenne de 13,4 mg.

Avant le recours a 1’adrénaline, 6 patients recevaient de 1’éphédrine et 2 avaient regus des
bronchodilatateurs (salbutamol). Pour 4 patients, des corticostéroides étaient injectés de facon

préalable ou concomitante a I’adrénaline.

Des troubles du rythme cardiaque étaient observés avant ou aprés 1’injection d’adrénaline,

chez 16 patients pour lesquels des chocs électriques externes étaient réalises.

Un remplissage vasculaire était réalisé chez tous les patients. Le volume perfusé était précise

pour 18 d’entre eux, et variait de 500 a 4500ml (moyenne= 1500ml).

Le déces était considéré comme « précoce » pour 23 patients (74%). Quatorze patients
décédaient dans la salle d’opération et 9 en service de réanimation apres mise en place d’une
assistance cardiocirculatoire.

Le déceés était «tardif » pour 8 patients (26%), avec apparition d’une défaillance multi

viscérale progressive dans un délai de 8 a 1440 heures.

Les caractéristiques de la prise en charge thérapeutique des cas de déces « précoces » et

« tardifs » sont comparées dans le tableau 1V.
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Groupe total Déces Déces tardif

n=31 précoce n=8
n=23

Dossier complet 29 21 8
Délai moyen entre l'injection et le premier symptdome 3,37 (1;15) 4 (1;15) 1.75 (1;5)
(intervalle) (min)
Délai moyen entre premier symptéme et le bolus 4,55 (0;15) 5.4 (0;15) 2 (1;5)
d’adrénaline (intervalle) (min)
Dose cumulée moyenne d’adrénaline en bolus 13,39 (1,3; 13.24 13.9 (4.5;26)
(intervalle) (mg) 60) (1.3;60)
Nombre de patient ayant eu un choc électrique externe 16 11 5
Délai moyen entre la réaction anaphylactique et le 88 (0,5;1440) 39.2 227.7 (8;1440)
déces (intervalle) (heure) (0.5;336)
- patients sous assistance cardiovasculaire NA
(ECMOI/CEC) (n=9) 85.7 (4;385)
- patient sans assistance 1.16 (0.5;4) NA

ECMO : Extracorporelle Membrane Oxygénation ; CEC : Circulation Extracorporelle

Tableau IV : caractéristiques comparées de la prise en charge thérapeutique du groupe « décés précoces »
et groupe « déces tardifs »
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III. DISCUSSION

Notre enquéte permet de mettre en évidence trois points importants :

e En France entre 2000 et 2011, le taux de mortalité lié a un choc anaphylactique a un
curare est de 4,4%.

e Les facteurs indépendants significativement associés a un risque de déces par choc
anaphylactique aux curares en analyse multivariée sont: le sexe masculin, des
antécédents cardio-vasculaires dont I'hnypertension artérielle, la chirurgie en urgence et
un traitement par bétabloquants.

e les déces surviennent malgré une prise en charge optimale selon les recommandations

internationales actuelles ce qui révele la grande sévérité de ces chocs.

Cette étude est la premiere évaluation du taux de mortalité lié au choc anaphylactique aux
curares réalisée en France. Entre 2000 et 2011 ce taux est de 4,4 %. Bien que ces accidents
surviennent dans un milieu spécialisé au bloc opératoire et soient gérés par des personnels
médicaux spécialisés et formés a cette situation, ce chiffre de mortalité est important. Il
confirme une sévérité importante de cette pathologie avec une mortalité non négligeable

méme en cas de traitement bien conduit.

Les données sur la mortalité liée a I’allergie et notamment 1’allergie aux curares, sont rares
dans la littérature. Au Japon, le taux de mortalité lié aux réactions anaphylactiques
peropératoires tout agent confondu, est de 4,76% [35]. Au Royaume-Uni, les effets
indésirables médicamenteux sont recenses dans une base de données nommée "yellow card

system™. En 2006, a I’aide des données de cette base, I'équipe de Light, rapportait un taux de
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mortalité lié aux curares, toutes causes confondues, de 9% dont 2% (19cas /950) étaient
secondaires a une réaction allergique [36].

Le taux de mortalité liée au choc anaphylactique est variable en fonction de la cause.
L’allergie médicamenteuse est souvent plus grave que les autres. Sur un recueil de 10 ans
(1992-2001) Pumphrey rapportait 202 cas de chocs anaphylactiques mortels, dont 44%
attribués aux médicaments, 23% aux insectes, et 22 a 30% & la nourriture [49].

Le pronostic de la réaction anaphylactique, toute cause confondue, est en général favorable
avec un taux de mortalité inférieur a 1% dans la plupart des études [4]. Bien qu’il survienne
dans un environnement spécialisé ou le délai de prise en charge est trés court, le taux de
mortalité par allergie aux curares parait étre plus important pour plusieurs raisons. Tout
d’abord il survient sur un terrain fragilisé par la pathologie préexistante a 1’origine du geste
chirurgical et en particulier en cas d’urgence. De plus les médicaments de I’anesthésie
possedent eux-mémes des effets dépresseurs du systéme cardiocirculatoire et respiratoire. Et
surtout le mode d’administration de I’allergéne est différent, il est injecté en dose massive et

par voie intraveineuse. Ceci explique certainement le délai court entre I’injection et le choc

[7]1.

En tenant compte de I’incidence des réactions anaphylactiques liées aux curares en France
(181 cas par million d’anesthésies [1]), notre taux de mortalité de 4 ,4% permet d’extrapoler a
8,1 cas mortels par million d’anesthésies. Toutefois différents facteurs peuvent avoir
influencés cette estimation. Ce taux de mortalité peut étre surévalué par une sous-déclaration
des cas de réactions de faible grade dans la base de pharmacovigilance. Mais il peut étre aussi
sous-évalué car le diagnostic de choc anaphylactique est difficile en milieu peropératoire et

d’authentiques réactions allergiques peuvent étre méconnues [50].

En France, la mortalité au cours d’une anesthésie générale a été estimée a 54 cas par million

de procédures. La majorité de ces déces surviennent pour des patients dont le score ASA est
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élevé ( pour les ASA 4 le taux de mortalité est de 550cas /million de procédures alors qu’il
n’est que de 4 cas/million concernant les ASA 1) [16]. Nos résultats confirment donc la
sévérité particuliere des chocs anaphylactiques peropératoires, puisque dans notre étude la
grande majorité (64%) des cas mortels concernaient des patients ASA 1 ou 2 donc sans

comorbidités importantes.

Dans notre étude, le sexe masculin, des antécédents cardio-vasculaires et en particulier
I'nypertension artérielle, une chirurgie en urgence et un traitement par bétabloquants sont des
facteurs de risque indépendants de décés par choc anaphylactique.

L’identification du sexe masculin comme facteur de risque de mortalit¢ au cours de
I’anaphylaxie peut sembler surprenante, puisqu’il est reconnu que I’anaphylaxie liée aux
curares touche majoritairement les femmes [1, 51, 52]. Ceci était toutefois déja suggéreé dans
I’étude de Light qui avait observé une mortalité plus importante en cas de réaction indésirable
secondaire a I’administration de suxaméthonium chez les hommes, toutes causes (allergiques
et non allergiques) confondues. Nos résultats viennent confirmer ce fait dans I’allergie aux

curares, quel que soit le curare incriminé.

Le contexte d’urgence apparait également comme un facteur de risque indépendant (quel que
soit le curare utilisé). L’urgence est souvent associée a une surmortalité [53-55].
Probablement du fait d’une plus grande précarité des malades et d’une absence de préparation
pré-opératoire. Par ailleurs, le suxaméthonium et le rocuronium sont plus fréquemment
utilisés en cas d’anesthésie en urgence, notamment lors d’une intubation a séquence rapide.
Or ces curares semblent plus fréquemment impliqués dans la survenue de réactions
anaphylactiques [4, 51, 56-60]. La conjonction d’un patient dans un état a priori plus précaire
que s’il se trouvait dans une situation de chirurgie programmée, et d’un curare
particulierement pourvoyeur de réactions anaphylactiques apparait logiquement plus

favorable a la survenue d’une réaction sévére, voire mortelle.
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Par contre, notre étude n’identific pas de curare particulier comme facteur de risque
indépendant de mortalité. Ceci confirme les résultats de 1’équipe de Platt qui affirmait aussi
que la sévérité était indépendante du type de produit [60]. En revanche, Light retrouvait une

surmortalité liée au suxamethonium et a 1’atracrium [36].

De fagon non surprenante, nous observons une association entre la prise de bétabloguant et le
déces. Cette association est aussi observée dans d’autres causes d’allergie, par exemple dans
’allergie alimentaire [61]. Elle a conduit dans de nombreuses guidelines & recommander un

traitement plus agressif pour les patients beta bloqués [41, 42].

Dans la littérature une autre cause de mortalité fréquemment associée est 1’absence de recours
a I’adrénaline ou un retard a son administration et ce quels que soient le contexte et le type
d’allergene (au bloc opératoire ou au domicile). Cette hypothése est souvent avancée en
anesthésie pour expliquer la survenue d’accidents mortels dans un environnement pourtant
médicalisé [7, 62].

Nous avons récupéré des informations détaillées de prise en charge pour 31 cas mortels, ce
qui représente la plus grande série de cas de décés peranesthésiques détaillés disponible dans
la littérature.

Pour ces 31 cas le délai moyen d’apparition du premier symptome était de 4 minutes, ce qui
correspond aux délais retrouvés dans la littérature [7, 51]. Nous avons pu mettre en évidence,
dans les 31 cas explorés, que les recommandations habituelles de prise en charge du choc
anaphylactique avaient été suivies [9, 63]. Tous les patients avaient regu de 1’adrénaline, dans
un délai moyen inférieur a 5 minutes aprés la survenue du 1% symptome. Ce délai court de
prise en charge est non surprenant car le traitement du choc n’est pas spécifique et devant

I’extréme sévérité initiale du choc I’adrénaline est injectée en premicre intention avant méme

65



que le diagnostic ne soit posé. Cet argument du retard de prise en charge nous parait donc tout
a fait discutable et confirme qu’il existe des formes réfractaires a 1’adrénaline, comme évoqué
dans d’autres études [7].

Une cause potentielle de decés pourrait étre une insuffisance de remplissage vasculaire des
patients. Nous avons en effet observé un volume moyen de remplissage vasculaire de 1500ml,
ce qui parait faible, mais ces résultats sont a interpréter avec prudence car les données

concernant le remplissage vasculaire étaient malheureusement souvent incompletes.

Sur le plan de la prise en charge, nous n’avons pas identifié¢ de différence entre les « déces
précoces » et les « déces tardifs ».

Vingt-trois patients sont morts précocement, 14 au bloc opératoire et 9 apres mise en place
d’une assistance circulatoire. Dans la littérature, quelques rares articles sous forme de case
reports, ont démontré une efficacité de la mise sous assistance cardiocirculatoire dans les
chocs réfractaires [47, 48]. Toutefois dans notre étude, aucun patient sous assistance

circulatoire n’a Survécu.

Nos résultats confirment donc un role insuffisant de 1’adrénaline dans certaines formes
séveres, plutdt qu’un défaut de prise en charge. Pour ces cas particuliers des traitements
alternatifs ou complémentaires, tels que ceux discutés dans la littérature clinique et
expérimentale (bleu de méthylene, glucagon, terlipressine ou arginine vasopressine) doivent

étre envisagés bien que leur efficacité reste a prouver [2, 10, 33, 43].
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Notre étude a plusieurs limites. La principale provient du caractére rétrospectif des données
et de I'utilisation d’une base de données déclarative. Le nombre de cas déclarés est trés
certainement inférieur a la réalité et peut étre soumis a un biais différentiel de notification,

susceptible de modifier la proportion du nombre de cas avec issue fatale.

Sur le plan de la qualité des données, certains parameétres comme le sexe, 1’age, le type de
curare sont systématiquement bien renseignés, mais d’autres tels que les antécédents du
patient, son traitement usuel et le contexte de 'utilisation du curare peuvent manquer, le plus
souvent en raison d’informations incomplétes dans le dossier du patient. L’exposition
antérieure a un curare est par exemple rarement documentée. Certains antécédents peuvent
également avoir été mieux renseignés par un déclarant pour une réaction sévére ou mortelle

gue pour une réaction moins sévere.
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CONCLUSION



Le choc anaphylactique aux curares est un probléme clinique important responsable d’une
mortalit¢ de plus de 4 % méme en présence d’un recours rapide a 1’administration

d’adrénaline.

La mortalité et la gravité de la réaction sont indépendantes du type de curare en cause.

Elle est plus fréquente lorsque la réaction survient chez un individu de sexe masculin, en
présence d’antécédents cardiovasculaires, de traitement par bétabloquant ou d’anesthésie
réalisée dans un contexte d’urgence. L’absence de sensibilisation préalable aux curares n’est

pas un facteur protecteur.

L’existence de chocs réfractaires a 1’adrénaline et a des traitements d’exceptions telle que
I’assistance circulatoire est une incitation majeure au développement de nouvelles approches
thérapeutiques complémentaires comme le bleu de méthyléne, I’AVP, la terlipressine, les

agonistes de I’angiotensine II...
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ANNEXES



Annexe 1 : Criteres cliniques pour le diagnostic d’anaphylaxie [9]

L’Anaphylaxie est hautement probable lorsque 1 des 3 critéres suivants est présent :

1. Apparition soudaine (dans les minutes ou heures) d’une réaction cutanée ou des muqueuses ou les
deux (par exemple : urticaire, rash cutané, prurit, cedéme des lévres, de la langue et de la luette).
ET AU MOINS UN DES CRITERES SUIVANTS :

a. Trouble respiratoire (par exemple : dyspnée, bronchospasme, diminution du débit
expiratoire de pointe (DEP), stridor, hypoxémie)

b. Réduction de la pression artérielle ou associé a des symptémes de dysfonctionnement

d’organes (par exemple : hypotension, syncope, incontinence)

2. Deux critéres ou plus, d’apparitions rapides aprés 1’exposition a un allergéne suspecté pour le
patient (dans les minutes ou heures) :

a. Réaction cutanée ou des muqueuses (par exemple : urticaire généralisé, flush, cedéme lévre,
luette, et langue)

b. Troubles respiratoires (p.ex. dyspnée, bronchospasme, diminution du DEP, stridor,
hypoxémie)

c. Réduction de la pression artérielle ou associée a des symptomes de dysfonctionnement
d’organes (p.ex. hypotension, syncope, incontinence)

d. Symptdmes gastro-intestinaux persistants (p.ex. crampes douloureuses abdominales,

vomissements)

3. Réduction de la pression artérielle aprés exposition a un allergéene connu du patient (dans les
minutes ou heures) :
a. Enfants : systolique basse (selon 1’dge) ou diminuée de 30%

b. Adultes: systolique inférieure a 90mmHg ou diminuée de plus de 30% par rapport a

la valeur de base pour ce patient
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Annexe 2 : Score de I’ American Society of Anesthesiologists ASA (Physical

Status Classification System)

ASA 1 : Patient normal

ASA 2 : Patient avec anomalie systémique modéree

ASA 3 : Patient avec anomalie systémique sévere

ASA 4 : Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace vitale constante
ASA 5 : Patient moribond dont la survie est improbable sans I'intervention

ASA 6 : Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour greffe
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Annexe 3 : Prise en charge du choc anaphylactique — recommandations
SFAR 2010

Prise en charge d’un choc anaphylactique
Signes cliniques

GRADE I Signes cutanéomuquens généralisés : crythéme. witicaire avec ou sans adéme angioneurotique.

GRADE 1T Atteinte multiviscérale modérée avec signes cutanéomuqueny, hypotension ef tachycardie inhabinselles,
hiypesréactivité bronchique (toux. difficulte ventilatowre)

GRADE IIT Atteinte multiviscérale sévere menagant In vie et nnposant un trantement spécifique | collapsus, tachycardie
ou bradyeardie, troubles du rythme cardiaque, bronchospasme. Les signes cutanes peuvent étre absents on
n'apparaitre qu'apres la remontée tensionnelle

GRADE IV Arrét circulatoire et/ou respiratoire

www.sfar.org

L absence de tachycmdie, de signes cutands, n'exclur pas l¢ diagnostic d'une réaction anaphylactoide

Traitement

arrét st possible de mnpection du produit suspecté
mformation de I"équipe chinmrgicale (abstention, sunplification, accekéranon ou arrét du geste chunugical)
OXygene pu

controle rapide des voies nériennes
vole veineuse efficace

appel aide urgente

YOV Y YN Y Y

ADRENALINE TV par titration. toutes les 1 a 2 min, en fonction du grade (cf. supra)
® Gradel :pasdadrénaline
® Grade Il :bolusde 10220 pg
® Grade III ; bolus de 100 a 200 pg La tachycardie ne contre-indique pas 'utilisation d'adrénaline
®  Grade IV - arét cuculatorre

- massage cardinque externe

- ADRENALINE BOLUS de | mg toutes les | & 2 ninutes puis 5 mg a partir de Ia 3% injection. a renouveler

- mesures habimelles de réanunation d'une mefficacité cardiocirculatoire
Les doses dadrénaline doivent étre augmentées rapidement, relavées par Padeenaline en perfusion continue : (0,054 0,1 pg-kg Lmin’,

7 Remplissage vasculaire concomitant : cristalloides isoloniques (10 ml;kg" ) puis amidons (30 mLkg")

Cas particuliers
BRONCHOSPASME
7 salbutamol (Ventoline ) aves Adrovent”

# st résistance au traitement ou si forme d emblée sévére

. salbmtamal IV (Salbumeol”) en bolus 100 et 200 g en perfusion contnme (5 4 25 ng‘nnn"l
. formes les plus graves - perfusion continne & adrénaline
. les corticoides ne représentent pas le traitement de premiére mtention
FEMME ENCEINTE
- éphédrine 10 mg IVD tontes les 1 4 2 minutes (dose totale 0.7 mgkg™) et décubitus latéral gauche
e si lnefficacité de ephédrine, donner rapidement de Fadrénaline

PATIENT TRAITE PAR [i-BLOQUANTS

» augnienter la posologie d'adrénaline

- s1 mneflicacité de Uadréunaline : glucagon (Glucagen ) (1 2 2 mg IVD) a renouveler toutes les 5 minutes
Collapsus cardiovasculaire réfractaue a I'adrénaline : Novadrénaline ™ (0.1 ug-kg"uu‘n"b

m—l Investigations allergologiques

Prélévements immédiats Tests cutanés secondaires

Quand ? 4 4 6 semaines aprés

On? Centre diagnostique d"allergo-anesthésic
Documents & joindre - resuliats des prelévements munediats,
Quand 2 304 60 nunutes dpres la reaction fewille d'anestheésie

Quoi? dosage histamine. tryptase et IgE spécifiques
(curares. Intex, thiopental)

Comment ? | tube sec (T mL) et | tube EDTA (7 mL)
et eavol au laboratotre focal dans les 2 heures ou stockage
réfgérateur 4 4 °C pendant 12 h maximum

Déclaration au centre régional de pharmacovigilance,
en utilisant le formulaire disponible sur le site
www.sfar.org
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Annexe 4 : Questionnaire envoyé aux 31 centres de pharmacovigilance francais :

\ N° DOSSIER

Patient

Comorbidités :

Traitement(s) arrété(s) le jour de I’intervention : Bétabloquant [] 1EC [] Sartan []
Prémédication antihistaminique : oui [] non []
Chirurgie urgente [] réglée []

Type de

Chirurgie inflammatoire : oui [_] non ]

Absence de chirurgie, sédation pour une autre raison : oui [_] non ] laquelle :

Séquence anesthésique habituelle (hypnotique, morphinique puis curare) : oui ] non []

Hypnotique Utilisé : ... dose

AdMINISIIBE o

Morphinique Utilisé : ..o dose

AdMINISIIBE 1o

CUrare ULHHSE : ..ot dose administrée :

Antibiotique [ ... dose administrée :
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N° DOSSIER

Choc anaphylactique
o Délai entre les lers symptdmes et le diagnostic de réaction anaphylactique: .................. min

e Signes cliniques (valeurs les plus basses avant administration d’adrénaline):

o bronchospasme []

o SpO2(ouSa02) ......cccevuenrnnn. % sous FiO2a ................. % (Fraction inspirée en O2)
o FeCO2..ccovvinininininnn. mm Hg sous ventilation a volume courant : ............. 1/min

o Fréquence respiratoire : ....................... cycles par min

o hypotension[] ............ [ivieiiinnn.. mm Hg

o tachycardie [ ] ............... bpm

o bradycardie []................ bpm

o sueurs [_] horripilation []
o éruption [] délai entre signes cutanés et 1’arrét cardiorespiratoire ......................... min
o augmentation des résistances respiratoires (pression de créte ou de plateau) []

o troubles du rythme cardiaque [ ]

= tachycardie ventriculaire [] Fibrillation ventriculaire [_]
= autres [ ]:
o Résultat tryptase.............cooevennnnn.. pg/l Résultat histamine ........................... nmol/1

e IgE spécifiques curares : positives [_] négatives [ ] non faites [_]
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N° DOSSIER

Prise en charge thérapeutique :

Adrénaline
o Délai entre 1°° symptomes et 1% injection d’adrénaline : ........................ min
e Dose totale d’adrénaline injectée :............................. pg 1 mg ]
e Voie(s) d’administration : 1V [] sc[] aérosol [] seringue électrique [ ]

e  Schéma de croissance des doses d’adrénaline (en précisant I’intervalle de temps entre les doses) :

e Bronchodilatateur(s) L produit z......oeeeeeieeeee

e Remplissage vasculaire :[_] produit :...................cooeiiiiiinn.. quantité totale :
............................. ml

e Antihistaminiques : L] produit ce..eee e

e Corticoides : L] produit ze.. o quantité totale :

Manceuvres de réanimation
e Choc électrique externe oui [] non[] NOMDIE & oo,
e Massage cardiaque externe oui [] non[].......... QUIGC. .o min

e Techniques de suppléance cardiaque ECMO [_] contre-pulsion [] autre []:
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N° DOSSIER

Données sur le déces
e Délaientrelechocetledéces: ................cooeeeii. ] minutes [] heures [] jours

e  Autopsie []

Diagnostic différentiel
Données disponibles pouvant orienter vers une étiologie différente de celle d’un choc anaphylactique di a
un curare :

Récupération de la feuille de surveillance peropératoire oui | non []

77




BIBLIOGRAPHIE



10.

11.

12.

13.

Mertes PM, Alla F, Trechot P, Auroy Y, Jougla E, Groupe d'Etudes des Reactions
Anaphylactoides P: Anaphylaxis during anesthesia in France: an 8-year national survey. The
Journal of allergy and clinical immunology 2011, 128(2):366-373.

Sampson HA, Munoz-Furlong A, Campbell RL, Adkinson NF, Jr., Bock SA, Branum A, Brown
SG, Camargo CA, Jr., Cydulka R, Galli SJ et al: Second symposium on the definition and
management of anaphylaxis: summary report--second National Institute of Allergy and
Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network symposium. Annals of
emergency medicine 2006, 47(4):373-380.

Kroigaard M, Garvey LH, Gillberg L, Johansson SG, Mosbech H, Florvaag E, Harboe T, Eriksson
LI, Dahlgren G, Seeman-Lodding H et al: Scandinavian Clinical Practice Guidelines on the
diagnosis, management and follow-up of anaphylaxis during anaesthesia. Acta
anaesthesiologica Scandinavica 2007, 51(6):655-670.

Soar J, Pumphrey R, Cant A, Clarke S, Corbett A, Dawson P, Ewan P, Foex B, Gabbott D,
Griffiths M et al: Emergency treatment of anaphylactic reactions--guidelines for healthcare
providers. Resuscitation 2008, 77(2):157-169.

Mertes PM, Malinovsky JM, Jouffroy L, Working Group of the S, Sfa, Aberer W, Terreehorst |,
Brockow K, Demoly P, Enda et al: Reducing the risk of anaphylaxis during anesthesia: 2011
updated guidelines for clinical practice. Journal of investigational allergology & clinical
immunology : official organ of the International Association of Asthmology 2011, 21(6):442-
453,

Simons FE, Ardusso LR, Bilo MB, Dimov V, Ebisawa M, El-Gamal YM, Ledford DK, Lockey RF,
Ring J, Sanchez-Borges M et al: 2012 Update: World Allergy Organization Guidelines for the
assessment and management of anaphylaxis. Current opinion in allergy and clinical
immunology 2012, 12(4):389-399.

Pumphrey RS: Lessons for management of anaphylaxis from a study of fatal reactions.
Clinical and experimental allergy : journal of the British Society for Allergy and Clinical
Immunology 2000, 30(8):1144-1150.

Moore N, Biour M, Paux G, Loupi E, Begaud B, Boismare F, Royer RJ: Adverse drug reaction
monitoring: doing it the French way. Lancet 1985, 2(8463):1056-1058.

Sampson HA, Munoz-Furlong A, Campbell RL, Adkinson NF, Jr., Bock SA, Branum A, Brown
SG, Camargo CA, Jr., Cydulka R, Galli SJ et al: Second symposium on the definition and
management of anaphylaxis: summary report--Second National Institute of Allergy and
Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network symposium. The Journal of
allergy and clinical immunology 2006, 117(2):391-397.

Longrois D, Lejus C, Constant I, Bruyere M, Mertes PM: [Treatment of hypersensitivity
reactions and anaphylactic shock occurring during anaesthesial. Ann Fr Anesth Reanim
2011, 30(3):312-322.

Magnan A, Pipet A, Berard F, Malinovsky JM, Mertes PM: [Mechanisms of allergic reactions
occurring during anaesthesia]. Ann Fr Anesth Reanim 2011, 30(3):240-245.

Pumphrey RS, Roberts IS: Postmortem findings after fatal anaphylactic reactions. Journal of
clinical pathology 2000, 53(4):273-276.

Société francaise d'anesthésie et de réanimation. Conférence de consensus. Indication de la
curarisation en anesthésie (texte court). Ann Fr Anesth Reanim 2000, 19(34):7.

79



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Duvaldestin P, Cunin P, Plaud B, Maison P: [French survey of neuromuscular relaxant use in
anaesthetic practice in adults]. Ann Fr Anesth Reanim 2008, 27(6):483-489.

Nel L, Eren E: Peri-operative anaphylaxis. Br J Clin Pharmacol 2011, 71(5):647-658.

Lienhart A, Auroy Y, Pequignot F, Benhamou D, Warszawski J, Bovet M, Jougla E: Survey of
anesthesia-related mortality in France. Anesthesiology 2006, 105(6):1087-1097.

Gottschalk A, Van Aken H, Zenz M, Standl T: Is anesthesia dangerous? Deutsches Arzteblatt
international 2011, 108(27):469-474.

Newland MC, Ellis SJ, Lydiatt CA, Peters KR, Tinker JH, Romberger DJ, Ullrich FA, Anderson JR:
Anesthetic-related cardiac arrest and its mortality: a report covering 72,959 anesthetics
over 10 years from a US teaching hospital. Anesthesiology 2002, 97(1):108-115.

Kawashima Y, Takahashi S, Suzuki M, Morita K, Irita K, lwao Y, Seo N, Tsuzaki K, Dohi S,
Kobayashi T et al: Anesthesia-related mortality and morbidity over a 5-year period in
2,363,038 patients in Japan. Acta anaesthesiologica Scandinavica 2003, 47(7):809-817.

Mertes PM, Laxenaire MC, Alla F, Groupe d'Etudes des Reactions Anaphylactoides P:
Anaphylactic and anaphylactoid reactions occurring during anesthesia in France in 1999-
2000. Anesthesiology 2003, 99(3):536-545.

Mertes PM, Laxenaire MC, Gerap: [Anaphylactic and anaphylactoid reactions occurring
during anaesthesia in France. Seventh epidemiologic survey (January 2001-December
2002)]. Annales francaises d'anesthesie et de reanimation 2004, 23(12):1133-1143.

Watkins J: Adverse anaesthetic reactions. An update from a proposed national reporting
and advisory service. Anaesthesia 1985, 40(8):797-800.

Harboe T, Guttormsen AB, Irgens A, Dybendal T, Florvaag E: Anaphylaxis during anesthesia
in Norway: a 6-year single-center follow-up study. Anesthesiology 2005, 102(5):897-903.

Guttormsen AB: Allergic reactions during anaesthesia - increased attention to the problem
in Denmark and Norway. Acta Anaesthesiol Scand 2001, 45(10):1189-1190.

Escolano F, Valero A, Huguet J, Baxarias P, de Molina M, Castro A, Granel C, Sanosa J,
Bartolome B: [Prospective epidemiologic study of perioperative anaphylactoid reactions
occurring in Catalonia (1996-7)]. Rev Esp Anestesiol Reanim 2002, 49(6):286-293.

Galletly DC, Treuren BC: Anaphylactoid reactions during anaesthesia. Seven years'
experience of intradermal testing. Anaesthesia 1985, 40(4):329-333.

Whittington T: Anaphylactoid reactions. Bailliere's Clin Anaesthesiol 1998, 12:301-323.

Fisher MM, More DG: The epidemiology and clinical features of anaphylactic reactions in
anaesthesia. Anaesth Intensive Care 1981, 9(3):226-234.

Mitsuhata H, Matsumoto S, Hasegawa J: [The epidemiology and clinical features of
anaphylactic and anaphylactoid reactions in the perioperative period in Japan]. Masui
1992, 41(10):1664-1669.

Gurrieri C, Weingarten TN, Martin DP, Babovic N, Narr BJ, Sprung J, Volcheck GW: Allergic
reactions during anesthesia at a large United States referral center. Anesth Analg 2011,
113(5):1202-1212.

80



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Florvaag E: Prevalence of IgE antibodies to morphine. Relation to the high and low
incidences of NMBA anaphylaxis in Norway and Sweden, respectively. Acta Anaesthesiol
Scand 2005, 49:437-444,

Laxenaire MC, Mertes PM: Anaphylaxis during anaesthesia. Results of a two-year survey in
France. Br J Anaesth 2001, 87(4):549-558.

Mertes PM, Demoly P, Malinovsky JM: Hypersensitivity reactions in the anesthesia
setting/allergic reactions to anesthetics. Current opinion in allergy and clinical immunology
2012, 12(4):361-368.

Leysen J, De Witte L, Sabato V, Faber M, Hagendorens M, Bridts C, De Clerck L, Ebo D: IgE-
mediated allergy to pholcodine and cross-reactivity to neuromuscular blocking agents:
Lessons from flow cytometry. Cytometry Part B, Clinical cytometry 2013, 84(2):65-70.

Mitsuhata H, Hasegawa J, Matsumoto S, Ogawa R: [The epidemiology and clinical features
of anaphylactic and anaphylactoid reactions in the perioperative period in Japan: a survey
with a questionnaire of 529 hospitals approved by Japan Society of Anesthesiology]. Masui
The Japanese journal of anesthesiology 1992, 41(11):1825-1831.

Light KP, Lovell AT, Butt H, Fauvel NJ, Holdcroft A: Adverse effects of neuromuscular
blocking agents based on yellow card reporting in the U.K.: are there differences between
males and females? Pharmacoepidemiology and drug safety 2006, 15(3):151-160.

Liew WK, Williamson E, Tang ML: Anaphylaxis fatalities and admissions in Australia. J Allergy
Clin Immunol 2009, 123(2):434-442.

Dewachter P, Jouan-Hureaux V, Lartaud |, Bello G, de Talance N, Longrois D, Mertes PM:
Comparison of arginine vasopressin, terlipressin, or epinephrine to correct hypotension in
a model of anaphylactic shock in anesthetized brown Norway rats. Anesthesiology 2006,
104(4):734-741.

Dewachter P, Raeth-Fries |, Jouan-Hureaux V, Menu P, Vigneron C, Longrois D, Mertes PM: A
comparison of epinephrine only, arginine vasopressin only, and epinephrine followed by
arginine vasopressin on the survival rate in a rat model of anaphylactic shock.
Anesthesiology 2007, 106(5):977-983.

Sheikh A, Shehata YA, Brown SG, Simons FE: Adrenaline for the treatment of anaphylaxis:
cochrane systematic review. Allergy 2009, 64(2):204-212.

Gandhi R, Sharma B, Sood J: Severe anaphylaxis during general anaesthesia in a beta-
blocked cardiac patient: considerations. Acta anaesthesiologica Scandinavica 2008,
52(4):574.

Goddet NS, Descatha A, Liberge O, Dolveck F, Boutet J, Baer M, Fletcher D, Templier F:
Paradoxical reaction to epinephrine induced by beta-blockers in an anaphylactic shock
induced by penicillin. European journal of emergency medicine : official journal of the
European Society for Emergency Medicine 2006, 13(6):358-360.

Dewachter P, Mouton-Faivre C, Emala CW: Anaphylaxis and anesthesia: controversies and
new insights. Anesthesiology 2009, 111(5):1141-1150.

Zheng F, Barthel G, Collange O, Montemont C, Thornton SN, Longrois D, Levy B, Audibert G,
Malinovsky JM, Mertes PM: Methylene blue and epinephrine: a synergetic association for
anaphylactic shock treatment. Critical care medicine 2013, 41(1):195-204.

81



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

McKinnon RP, Sinclair CJ: Angiotensinamide in the treatment of probable anaphylaxis to
succinylated gelatin (Gelofusine). Anaesthesia 1994, 49(4):309-311.

Gazmuri RJ, Weil MH, Terwilliger K, Shah DM, Duggal C, Tang W: Extracorporeal circulation
as an alternative to open-chest cardiac compression for cardiac resuscitation. Chest 1992,
102(6):1846-1852.

Ford SA, Kam PC, Baldo BA, Fisher MM: Anaphylactic or anaphylactoid reactions in patients
undergoing cardiac surgery. Journal of cardiothoracic and vascular anesthesia 2001,
15(6):684-688.

Lafforgue E, Sleth JC, Pluskwa F, Saizy C: [Successful extracorporeal resuscitation of a
probable perioperative anaphylactic shock due to atracurium]. Ann Fr Anesth Reanim 2005,
24(5):551-555.

Pumphrey R: Anaphylaxis: can we tell who is at risk of a fatal reaction? Current opinion in
allergy and clinical immunology 2004, 4(4):285-290.

Malinovsky JM, Decagny S, Wessel F, Guilloux L, Mertes PM: Systematic follow-up increases
incidence of anaphylaxis during adverse reactions in anesthetized patients. Acta
anaesthesiologica Scandinavica 2008, 52(2):175-181.

Mertes PM, Laxenaire MC: Allergic reactions occurring during anaesthesia. Eur J
Anaesthesiol 2002, 19(4):240-262.

Fisher MM, Baldo BA: The incidence and clinical features of anaphylactic reactions during
anesthesia in Australia. Ann Fr Anesth Reanim 1993, 12(2):97-104.

Gil-Bona J, Sabate A, Pi A, Adroer R, Jaurrieta E: [Mortality risk factors in surgical patients in
a tertiary hospital: a study of patient records in the period 2004-2006]. Cirugia espanola
2009, 85(4):229-237.

Dupont H, Mezzarobba P, Degremont AC, Nidernkorn S, Lebrault M, Fischler M: [Early
perioperative mortality in a multidisciplinary hospital]. Ann Fr Anesth Reanim 1998,
17(7):755-763.

Gray LD, Morris CG: Organisation and planning of anaesthesia for emergency surgery.
Anaesthesia 2013, 68 Suppl 1:3-13.

Mertes PM, Malinovsky JM, Jouffroy L, Aberer W, Terreehorst |, Brockow K, Demoly P:
Reducing the risk of anaphylaxis during anesthesia: 2011 updated guidelines for clinical
practice. J Investig Allergol Clin Immunol 2011, 21(6):442-453.

Dong SW, Mertes PM, Petitpain N, Hasdenteufel F, Malinovsky JM: Hypersensitivity
reactions during anesthesia. Results from the ninth French survey (2005-2007). Minerva
Anestesiol 2012, 78(8):868-878.

Fisher MM, Doig GS: Prevention of anaphylactic reactions to anaesthetic drugs. Drug safety
: an international journal of medical toxicology and drug experience 2004, 27(6):393-410.

Laxenaire MC: [Substances responsible for peranesthetic anaphylactic shock. A third French
multicenter study (1992-94)]. Ann Fr Anesth Reanim 1996, 15(8):1211-1218.

82



60.

61.

62.

63.

Sadleir PH, Clarke RC, Bunning DL, Platt PR: Anaphylaxis to neuromuscular blocking drugs:
incidence and cross-reactivity in Western Australia from 2002 to 2011. British journal of
anaesthesia 2013.

Moneret-Vautrin DA, Latarche C: [Drugs as risk factors of food anaphylaxis in adults: a case-
control study]. Bulletin de I'Academie nationale de medecine 2009, 193(2):351-362;
discussion 362-353.

Garvey LH, Belhage B, Kroigaard M, Husum B, Malling HJ, Mosbech H: Treatment with
epinephrine (adrenaline) in suspected anaphylaxis during anesthesia in Denmark.
Anesthesiology 2011, 115(1):111-116.

Mertes PM, Tajima K, Regnier-Kimmoun MA, Lambert M, lohom G, Gueant-Rodriguez RM,
Malinovsky JM: Perioperative anaphylaxis. The Medical clinics of North America 2010,
94(4):761-789, xi.

83



VU

NANCY, le 17 juin 2013 NANCY, le 18 juin 2013

Le Président de Thése Le Doyen de la Faculté de Médecine
Par délégation,

Professeur G. AUDIBERT Mme le Professeur K. ANGIOI

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE/6495

NANCY, le 20 juin 2013

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE LORRAINE,

Professeur P. MUTZENHARDT






RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION:
L’allergie aux curares concerne tous les anesthésistes, en raison de sa gravité qui peut conduire au déces du
patient.

OBJECTIFS:
Evaluer le taux de mortalité par allergie aux curares en France, identifier des facteurs de risque de mortalité, et
décrire les caractéristiques de la prise en charge thérapeutique d’une série de cas mortels.

MATERIELS ET METHODES:

La base de données francaise de pharmacovigilance était analysée afin de sélectionner les cas de réaction
anaphylactique liés aux curares survenus entre janvier 2000 et décembre 2011. Un questionnaire complémentaire
était envoy¢ afin d’améliorer l'information sur la gestion des cas avec issue fatale.

RESULTATS:

1931 cas de réactions anaphylactiques aux curares ont été analysés. L’évolution était fatale pour 84 patients, ce
qui correspond & un taux de mortalité moyen de 4,4% pour la période entre 2000 et 2011. Les facteurs associés a
la mortalité observés en analyse multivariée sont le sexe masculin (sexe féminin : OR=0,4 ; IC : 95% 0,3-0,7 ;
p=0,0004), I’administration du curare dans un contexte d’urgence (OR=2,9 ; 1C95% : 1,7-4,9 ; p<0,0001), un
antécédent d’hypertension artérielle (OR=2,9; 1C95%: 1,7-4,9 ; p<0,0001),ou d’une autre maladie
cardiovasculaire (OR=4,3; 1C95%: 2,4-7,7; p<0,0001) et un traitement chronique par bétabloquant (OR=4,6;
Cl195%: 2,1-10,2; p<0,0001).

Pour 31 cas de déces la prise en charge thérapeutique était analysée. Tous les patients recevaient de 1’adrénaline
sans retard et selon les recommandations internationales. L’injection était réalisée moins de 15 minutes aprés le
début des symptdmes.

CONCLUSION:
Nos résultats confirment un taux de mortalité par choc anaphylactique aux curares important de plus de 4%,
résultant de D’existence de cas de choc réfractaire a 1’adrénaline. Le sexe masculin, un antécédent
cardiovasculaire, un traitement par bétabloquant et un contexte d’urgence sont des facteurs de risques de
mortalité. Cette étude est une incitation majeure au développement de nouvelles approches thérapeutiques
complémentaires.
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