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Les réactions d'hypersensibilité peuvent se manifester par une simple tache d'eczéma sur la peau, des
problémes gastro-intestinaux et respiratoires et aller jusqu'a un choc anaphylactique mortel. Elles
sont considérées comme étant la quatrieme maladie dans le monde des maladies chroniques par
I'OMS aprés le cancer, les pathologies cardiovasculaires et le sida, et constituent un veritable
probléme de santé publique en raison de leur prévalence et de leurs conséquences sur la qualité de
vie. Elles sont surtout fréquentes chez 1’enfant et I’adulte jeune, mais toutes les tranches d’age sont

concernées, avec des variations selon les pays et 1’age.

Les réactions d'hypersensibilité constituent un sujet de grande ampleur. L'étude fondamentale
de la réponse allergique est en effet celle de I'ensemble du systéme immunitaire. Les mécanismes qui
représentent la physiopathologie des maladies allergiques ne peuvent étre compris et analysés que
s'ils sont éclairés par la connaissance des bases fondamentales de la régulation de la réponse
immunitaire. Nous avons choisi de délimiter notre étude aux réactions d'hypersensibilit¢ immédiates
survenant au cours de I’anesthésie, et surtout aux curares car il nous semblait souligner le role

important de I’anesthésiste en matiere d’information, de conseils et d’éducation des patients.

Notre travail se divise en deux parties. La premicre est 1’épidémiologies des réactions
d'hypersensibilité immédiates peranesthésique correspondant au suivi du registre francgais (GERAP).
Cette surveillance épidémiologique réguliere permet tout a la fois d’évaluer le potentiel allergisant
des substances utilisées en anesthésie, parallelement a I’évolution des pratiques, de définir les
expressions cliniques, de tenter d’identifier les facteurs et les groupes a risque et de définir la
démarche diagnostique a suivre en cas de réaction, ainsi que la stratégie a adopter pour les
anesthésies ultérieures. La deuxiéme partie présente un travail sur 1’étude des facteurs de risques
environnementaux liés a I’exposition a des ammoniums quaternaires en comparant les apprentis de la
coiffure et les apprentis de la patisserie et de la boulangerie (étude de la cohorte ABCD financée par

un projet ANR), avec un groupe controle de méme age et non expos¢ de maniere professionnelle.
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Chapitre I
Aspects épidémiologiques des réactions
d'hypersensibilité immédiate en anesthésie
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I. Nomenclature sur les réactions d'hypersensibilité

I. 1 Nomenclature classique
Les réactions d'hypersensibilité sont des réactions anormales du systéme immunitaire contre certains
antigénes. Elles peuvent étre du type "immédiate", le plus souvent dépendante des immunoglobulines
E (IgE), mais peuvent faire intervenir d’autres facteurs de I'immunité en cas de réactions dites
"retardées". La nomenclature classique d'hypersensibilité proposée par Robert Coombs et Philip Gell
(Coombs and Gell 1963) jusqu’a présent utilisée, est désormais dépassée aux vues de nos
connaissances immunologiques sur les cellules dendritiques, les lymphocytes T auxiliaires et T

régulateurs, les anticorps, cytokines et chimiokines :

L'hypersensibilité de type I regroupe les réactions immunologiques dues a des anticorps (Ac) de
classe IgE développés lors d’un second contact avec ’antigeéne. Elle est aussi appelée anaphylaxie.
Les réactions apparaissent immédiatement apres l'introduction de l'antigéne, ou allergeéne, et sont

dues a l'activation des basophiles et des mastocytes.

L'hypersensibilit¢ de type II correspond aux réactions de lyse cellulaire sous I'action
d'anticorps spécifiques, avec ou sans intervention du complément (anémie hémolytique auto-immune,
thrombocytopénie, neutropénie..). Cette réaction semi-retardée est due a D’action des IgG
éventuellement associés a des IgM et IgA. Ces anticorps sont dirigés contre un antigéne naturel ou
exogene fixé a la surface d’une cellule ou d’un tissu. La réaction se manifeste 4 a 8h apres

I’ingestion. Elle est aussi appelée réaction cytotoxique.
L'hypersensibilité¢ de type III est médiée par les IgG circulants, ou des complexes immuns

circulants qui sont des complexes antigenes-anticorps. Elle est aussi dite hypersensibilité a

complexes immuns. Cette réaction est elle aussi semi-retardée puisque les symptomes se déclarent de
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4 a 6 heures apres ’ingestion. La maladie d'Arthus, les vascularites, 1'endocardite infectieuse en sont

des exemples.

L'hypersensibilité¢ de type IV fait agir I'immunité cellulaire (les lymphocytes). Ca se
manifestant 1 a 3 jours aprés ’ingestion, elle est aussi appelée hypersensibilité retardée. Les

exemples cliniques sont nombreux (réaction a la tuberculine, rejet de greffe...).

I. 2 Nomenclature révisée par L’ Académie

Européenne d’Allergologie et d'Immunologie Clinique (EAACT)
La nouvelle classification de I'Académie Européenne d'Allergie et dITmmunologie Clinique (EAACI)
(Johansson et al. 2001, Johansson et al. 2004) est basée sur les symptomes, et définit
I'hypersensibilité comme : des symptomes ou des signes objectivement reproductibles, provoqués par
I’exposition a un stimulus précis, a une dose tolérée par des sujets normaux. Ces symptomes font

évoquer cliniquement I’allergie.

L’atopie est la tendance individuelle ou familiale a produire des IgE en réponse a de petites
doses d’antigeénes, en général de type protéique, et a développer un symptome typique tel que

I’asthme, la rhino-conjonctivite ou la dermatite.

L’allergie est une réaction d’hypersensibilité initi€ée par un mécanisme immunologique. Le
médiateur peut étre immunoglobulinique (IgE ou IgG) ou cellulaire (lymphocytes). Les allergies
dépendantes des IgE sont les plus classiques : certains asthmes et rhinites, la plupart des allergies

alimentaires, aussi aux venins d’hyménopteres, et certaines allergies médicamenteuses.

L’anaphylaxie est une réaction d’hypersensibilité sévere, potentiellement mortelle, généralisée
ou systémique. Elle se développe souvent graduellement : prurit pharyngé ou palmo-plantaire puis
réaction d’organe, souvent bronchospasme séveére et hypotension artérielle voire choc, mais
bronchospasme sévere ou hypotension artérielle ne sont pas obligatoires au diagnostic.
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L'hypersensibilité¢ doit étre distinguée de I'hyperréactivité, qui est l'exagération de la réponse
normale a un stimulus. L'hypersensibilité se divise, en fonction du mécanisme, en hypersensibilité
allergique (mécanisme immunitaire) et en hypersensibilité non allergique (pseudo-allergiques ou
anaphylactoides) en relation avec des mécanismes variés tels qu’une histamino-libération non
spécifique, une activation du complément, du systéme kinine-kallikréine conduisant a une production
excessive de bradykinine (Magnan et al. 2011) et, en fonction du délai d'apparition, en

hypersensibilité immédiate ou hypersensibilité retardée.
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I1. Mécanismes physiopathologiques et cellulaires
des réactions d’hypersensibilité immédiate en
anesthésie

I1. 1 Mécanismes physiopathologiques
Trois mécanismes sont essentiellement responsables des réactions d’hypersensibilité rencontrées en
cours d'anesthésie : l'allergie (le plus souvent a IgE, voire a IgG), l'histamino-libération non

spécifique et l'activation du complément.

II. 1. 1 Allergie

Classiquement, a l'occasion d'un premier contact (contact préparant), l'allergéne incriminé est
internalisé par les cellules dites présentatrices d'antigeénes, en particulier par les cellules dendritiques.
Des fragments de cette molécule, associ€s aux molécules du complexe majeur d'histocompatibilité de
classe II sont alors présentés par ces cellules spécialisées aux lymphocytes T. Cette présentation de
l'antigéne par les cellules dendritiques constitue une étape essentielle, permettant d'induire une
réponse immunitaire spécifique par les lymphocytes T naifs qui activeront a leur tour les
lymphocytes B (Banchereau and Steinman 1998, Aubert et al. 2004). Dans le cas de l'anaphylaxie,
les lymphocytes B activés sont responsables de la sécrétion d'anticorps solubles, habituellement des
immunoglobulines de classe E (IgE), qui reconnaissent 1'antigéne natif. Ces IgE spécifiques se fixent
sur des récepteurs dits de haute affinité (appelés FceRI) situés sur la membrane des mastocytes et des
basophiles, ainsi que sur des récepteurs de faible affinité (appelés FceRII) situés a la surface des
plaquettes et des €osinophiles. La phase de sensibilisation est silencieuse et dure habituellement 10 a

15 jours.

Un contact ultérieur avec l'antigéne (contact déclenchant) entraine la libération de médiateurs

préformés et néoformés par le biais de la transduction d'un signal d'activation résultant du pontage
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des complexes IgE-récepteurs par l'allergeéne (de Weck 1993, Baldo, Fisher and Pham 2009). Ce sont
ces médiateurs qui sont responsables de la symptomatologie clinique observée. Il s'agit d'une

réaction d'hypersensibilité immédiate dite de type I de la classification de Gell et Coombs.

L'épitope reconnu par les IgE spécifiques présents chez les sujets sensibilisés a pu étre
déterminé pour de nombreuses substances, permettant d'expliquer I'existence de réactions croisées

entre divers médicaments ou entre le latex et différents végétaux.

Ainsi, en ce qui concerne les curares, l'ion ammonium quaternaire ou I’amine tertiaire semble
constituer tout ou une partie de 1’épitope reconnu par les anticorps (Baldo and Fisher 1983b, Baldo et
al. 2009). Ceci permet de comprendre la fréquence de la réactivité croisée entre les différents curares
(Fisher 1980a, Leynadier and Dry 1991, Mertes et al. 2008a), la présence de ces deux radicaux étant
nécessaire a leur action myorelaxante. Cette présence de deux épitopes (divalence) pourrait
¢galement expliquer en partie la fréquence des réactions anaphylactiques mettant en cause ces
médicaments en facilitant le pontage de deux sites récepteurs a IgE liés aux mastocytes et aux
basophiles conduisant ainsi a l'activation de ces cellules. Toutefois, cette réactivité croisée est
inconstante (Laxenaire et al. 1995, Mertes et al. 2008a, Mertes, Alla and Laxenaire 2003a), pouvant

intéresser des curares d’une méme famille ou de familles différentes.

Plusieurs hypotheéses permettent d'expliquer ces observations (Baldo et al. 2009). Il est possible
que les structures reconnues par les sites récepteurs des IgE ne soient pas strictement identiques,
impliquant par exemple les groupements phényl entourant 'ammonium quaternaire. L'affinité des
anticorps pour le site récepteur peut également varier d'une substance a l'autre. La flexibilité de la
molécule antigénique et la distance séparant les ions ammonium quaternaire peuvent également jouer
un role, comme c'est le cas en ce qui concerne la succinylcholine. Enfin, il est a noter que dans pres
de 30 % des cas, la réaction anaphylactique peut survenir lors de la premic¢re administration d'un
curare, suggérant une sensibilisation préalable par une substance différente possédant des épitopes
communs avec celui-ci (Mertes et al. 2008a, Baldo et al. 2009, Johansson et al. 2009a, Florvaag et al.

2011b).
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Dans le cas du latex, parmi les quelques 250 protéines contenues dans la séve d'Hevea
brasiliensis, moins d’une cinquantaine serait allergisante, comme en témoignent leurs liaisons avec
les IgE humaines. Plusieurs de ces protéines ont été reconnues comme allergénes majeurs ou mineurs
(Palosuo 1997, Chen et al. 1997, Chen et al. 1998, Wagner et al. 1999, Johnson et al. 1999, Bohle et
al. 2000, Seppala et al. 2000, Wagner et al. 2001, Ganglberger et al. 2001, Yeang 2004). Le
développement des techniques de biologie moléculaire (Barre et al. 2009) telles que les techniques
de microarray (Shreffler 2011) et I'utilisation d’allergénes recombinants sont a I’origine d’importants
progres dans I’identification du rdle de ces allergénes et dans 1’étude des réactions croisées
notamment avec certains fruits et végétaux (Lavaud et al. 1995, Sanchez-Monge et al. 1999, Santos

and Van Ree 2011).

D'autres épitopes ont été incriminés dans la genése de la sensibilisation a d'autres produits de
l'anesthésie. Il s'agit des groupes pentyl et éthyl en position 5 sur le cycle pyrimidine du thiopental
(Baldo, Fisher and Harle 1991) d’une part, des deux groupes isopropyl du propofol (Laxenaire et al.
1992), du radical méthyl fixé sur l'azote et du cycle hexenyl avec un groupement hydroxyle sur le
carbone en position 6 pour la morphine d’autre part. Les réactions croisées avec les morphiniques
pourraient étre lies a la séquence cycle - aromatique - 3 atomes de carbone - azote porteur d'un
radical méthyl retrouvée sur la morphine, la méthadone, la péthidine et le fentanyl (Fisher, Harle and

Baldo 1991b).

Certaines des réactions croisées observées avec les anesthésiques locaux seraient en réalité lices
a la présence commune de conservateurs dans les solutions d'anesthésiques tels que le méthylparaben,
le paraben, le métabisulfite de sodium (Schwartz and Sher 1985). Ces conservateurs ont été ¢liminés
des solutions utilisées a I'heure actuelle en anesthésie, a 1'exception du métabisulfite de sodium dans
les solutions adrénalinées, dont la responsabilité dans les réactions allergiques est exceptionelle. Des
réactions croisées peuvent étre également observées avec les anesthésiques locaux de type ester, elles
correspondent en réalité a une sensibilisation a un métabolite antigénique commun l'acide
para-amino-benzoique (Ruzicka et al. 1987). Cela explique que le remplacement d'un ester par un

autre ne soit pas possible alors que dans le cas des anesthésiques locaux de type amine, c'est la
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molécule elle-méme qui est responsable des réactions allergiques, autorisant le remplacement d'un

anesthésique local par un autre dans ce groupe.

II. 1. 2 Histamino-libération non spécifique

Un grand nombre de molécules sont capables d'induire une libération d'histamine. Bien que la
clinique ne permette pas de les différencier, ces réactions se distinguent des réactions allergiques, car
elles ne sont pas liées a la présence d’anticorps spécifiques et méme l'existence d'une exposition
préalable au produit incriminé n'est pas nécessaire. Les médicaments responsables sont généralement
des composés basiques, chargés positivement, qui induisent une libération d'histamine par action
directe au niveau de la membrane des mastocytes et des basophiles (Findlay et al. 1981). La présence
d'un terrain atopique, la vitesse d'injection du produit ou son hyperosmolarité faciliteraient cette
libération (Scott et al. 1985, Genovese et al. 1996). Dans certains cas, une inhibition de la
méthyltransférase, enzyme métabolisant normalement 1'histamine, par certains médicaments tels que
les curares (Harle, Baldo and Fisher 1985, Futo, Kupferberg and Moss 1990), pourrait jouer un role.
La symptomatologie clinique accompagnant une histamino-libération non spécifique est
généralement moins sévere que lors d'une réaction immunologique, car la libération d'histamine est
habituellement moins massive et les autres médiateurs néoformés ne sont qu'exceptionnellement
impliqués. Les produits les plus fréquemment incriminés sont représentés par les curares de la
famille des benzylisoquinolines tels que l'atracurium et le mivacurium, alors que le cisatracurium
serait quasiment dénué d'effet histamino-libérateur aux doses usuelles, ainsi que les opiacés
(morphine, péthidine, codéine, protamine) et certains antibiotiques tels que la vancomycine (Renz
et al. 1998, Mertes and Laxenaire 2004a). Une histamino-libération peut également étre observée en

réponse a l'injection de fortes concentrations de thiopental (Lorenz and Doenicke 1985), ou de

propofol (McHale and Konieczko 1992).
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I1. 1. 3 Autres mécanismes

Une activation du complément est parfois mise en cause. Le complément peut étre activé par la voie
alterne au niveau de C3 aboutissant a la production d'anaphylatoxines C3a et C5a, responsables des
manifestations cliniques. L'activation par la voie classique peut étre d'origine non immunologique ou
immunologique par des complexes immuns comme cela a pu étre décrit avec les dextrans ou la
protamine (Best et al. 1983). La voie alterne, d'origine non immunologique, est incriminée dans la
genese de certaines réactions aux produits i0odés de contraste (Lasser et al. 1980). L'activation du

complément n'est pratiquement plus incriminée avec les produits anesthésiques actuels.

D’autres mécanismes, parfois treés divers peuvent €galement étre impliqués dans la genese de
certaines réactions d’hypersensibilité. Ainsi, 1’épidémie de réactions d’hypersensibilité¢ induite par
I’administration d’héparine contaminée par de la chondroitine hypersulfatée (Blossom et al. 2008)
résulte d’une activation du complément, mais également du systeme kinine-kallicréine conduisant a
une production excessive de bradykinine (Warkentin and Greinacher 2009, Adam et al. 2010). Enfin,
une interaction entre certains médicaments et la régulation nerveuse des résistances des voies
aériennes pourrait jouer un role dans la genése de certaines manifestations respiratoires observées au
cours de l'anesthésie. Ainsi, un blocage des récepteurs muscariniques préjonctionnels (M2), qui
inhibe normalement l'augmentation des résistances des voies aériennes médi¢e par le nerf vague,
déja évoqué dans le cas du pancuronium et de l'atracurium (Naguib and Magboul 1998), pourrait

peut-étre expliquer les bronchospasmes récemment observés avec le rapacuronium (Jooste, Zhang

and Emala 2005).
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I1. 2 Mécanismes cellulaires et médiateurs impliqués
II. 2. 1 Caractéristiques cytologiques

II. 2. 1. 1 Mastocyte et basophile

Les mastocytes sont issus de progéniteurs présents dans la moelle osseuse (Kitamura 1989, Galli
1990) qui vont migrer dans les tissus périphériques ou ils termineront leur maturation. Ce sont des
cellules granuleuses présentes aussi dans les tissus conjonctifs, qui se caractérise par la présence dans
son cytoplasme de trés nombreuses granulations contenant des médiateurs chimiques comme la
sérotonine, 1’histamine, la tryptase ou I’héparine. Normalement, les mastocytes parvenu a maturité ne
sont pas présents dans la circulation. Les mastocytes ressemblent morphologiquement aux basophiles
présents dans la circulation mais sont électivement rassemblés dans les tissus. On peut les trouver
dans le derme, les poumons, l'intestin gréle, mais aussi dans le cceur (Marone et al. 1998, Shamji and

Durham 2011, Price et al. 2012).

Les basophiles sont également issus de progéniteurs présents dans la moelle osseuse. Leur
différenciation ainsi que la maturation se déroule dans la moelle, et, a I'état physiologique, seule la
forme mature est retrouvée dans la circulation. Les basophiles sont les plus rares (0,5 a 1 %, et méme
0 % chez certaines personnes) des granulocytes. Les inclusions cytoplasmiques contiennent de
nombreuses molécules chimiques, et en particulier I’histamine et 1’héparine (A la différence des
mastocytes, elles ne contiennent pas de sérotonine). L'histamine et 1'héparine servent a empécher la
coagulation dans les vaisseaux sanguins, mais aussi a augmenter la perméabilité des capillaires

sanguins, ouvrant ainsi la voie a la diapédese.

Ces deux types de cellules ont pour caractéristiques communes de posséder des granules
intra-cytoplasmiques contenant des médiateurs préformés et des récepteurs membranaires de haute
affinité¢ de type FceRI pour le fragment Fce des IgE. Ces récepteurs possedent une structure

tétramérique formée de 4 sous-unités protéiques a, B, et deux y réunies par un pont disulfure. Ils
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interagissent avec la partie distale des chaines lourdes des IgE. L'interaction est hautement spécifique

et la constante d'affinité pour I'IgE est extrémement ¢élevée (environ 10'%M ) (Kinet 1989).

L'activation des mastocytes et des basophiles joue un role déterminant dans la physiopathologie
des réactions d’hypersensibilit¢ immédiate (Marone et al. 1993, Genovese et al. 1996, Mertes et al.
2010). Si les réactions d'histamino-libération non spécifique s'accompagnent essentiecllement d'une
libération d'histamine par les basophiles du patient, les réactions d'anaphylaxie entrainent la
libération de médiateurs préformeés stockés dans les granules intracytoplasmiques, et de médiateurs
néoformés synthétisés et libérés en réponse a l'activation des mastocytes (Laroche et al. 1991,
Genovese et al. 1996). Certaines manifestations cliniques particuliéres, et notamment l'atteinte
cardiaque, pourraient étre influencées par les variations du nombre de ces mastocytes au sein des
différents tissus, ainsi que par les variations de leur contenu en de différents médiateurs (Marone et

al. 1995, Genovese et al. 2010).

II. 2. 1. 2 Neutrophile

L’importance du rdle des polynucléaires neutrophiles, les récepteurs activateurs aux IgG (FcyR), les
IgG et le PAF dans les modeles murins d’anaphylaxie, mais aussi potentiellement chez ’homme a
récemment ¢té mise en €évidence récemment. (Jonsson et al. 2011). Ce mod¢le d’anaphylaxie est 1étal
pour des souris sauvages, mais pas pour des souris n’exprimant pas de récepteurs activateurs pour les
anticorps. En revanche, ni I’absence des FceRI, ni celle des FcyRIIIA, ni méme 1’absence cumulée
des deux récepteurs pour les IgE (FceRI et FceRII) et de trois récepteurs pour les IgG (FcyRI,
FcyRIIB et FcyRIIIA) n’affecte la sévérité ou la mortalité induites par le choc. Ces souris,
déficientes pour 5 récepteurs aux IgE et IgG (souris 5KO), expriment un seul récepteur activateur
pour les IgG, le FcyRIV. L’injection d’anticorps anti-FcyRIV bloquants abolit le choc dans les
souris 5KO. Le FcyRIV est exprimé uniquement par les monocytes/macrophages et les
neutrophiles qui ne sont pas, a priori, des effecteurs du choc allergique. Cependant, le choc

anaphylactique est aboli chez les souris SKO lorsqu’on dépléte les neutrophiles (mais pas les
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monocytes/macrophages). Les neutrophiles sont donc responsables du choc anaphylactique induit

par les FcyRIV (Mancardi et al. 2008).

L’étude de Jonsson en 2011 (Jonsson et al. 2011) démontre aussi que le transfert de neutrophiles
murins ou de neutrophiles humains restaure le choc anaphylactique chez des souris résistantes au
choc anaphylactique actif, n’exprimant pas de FcR activateurs. Les neutrophiles sont donc
suffisants pour induire un choc anaphylactique actif. Plus récent, il a identifi¢ les mastocytes comme
responsable de I'anaphylaxie passive cutanée FcyRIla dépendant, et les monocytes / macrophages et
des neutrophiles comme responsable de l'anaphylaxie passive systémique FcyRIla dépendant. Les
mastocytes humains, monocytes et neutrophiles produisent les médiateurs anaphylactogenes apres
l'engagement FcyRIla. IgG et FcyRIla peut donc contribuer aux réactions allergiques et

anaphylactiques chez les humains (Jonsson et al. 2012).

II. 2. 2 La sensibilisation et le systéeme IgE

On entend par sensibilisation le fait de développer une réponse immunologique inadaptée vis-a-vis
de certains antigénes, menant parfois en cas de nouvelle ré-exposition a des manifestations cliniques
de type allergique. La sensibilisation ne survient par définition que vis-a-vis de certains antigenes,
appelés allergeénes. Sur le plan immunologique, la sensibilisation est définie par la présence d'IgE

spécifiques de l'allergene.

Les caractéristiques biologiques, immunologiques et physicochimiques d’IgE ont été définies
par les études d'Ishizaka en 1966 (Ishizaka, Ishizaka and Hornbrook 1966) et Johansson et Bennich
en 1967 (Johansson and Bennich 1967). La production d'IgE spécifique nécessite que les antigenes
soient absorbés par les cellules dendritiques, les lymphocytes B ou d'autres cellules présentant des
antigénes, qui, en présence d'interleukine-4 (IL-4) ou IL-13 fourni au début du processus par un ou
plusieurs types , présentent les antigeénes transformés a apparenté lymphocytes T naifs qui vont
ensuite acquérir lymphocytes T auxiliaires de type 2 (Th2) (Geha, Jabara and Brodeur 2003) . Ce

type de lymphocytes T auxiliaires engagent des lymphocytes B apparentées par le complexe majeur
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d'histocompatibilit¢ (CMH) de classe II et des molécules co-stimulantes et de 1'1L-4 et IL-13 secrété,
induisant les lymphocytes B a subir une commutation isotypique, résultant de la recombinaison entre
les segments variables, diversité et jonction (VDJ), qui ont été initialement liés a une autre région
constante de locus de chaine lourde d'immunoglobuline (par exemple, Cp ou Cy) au lieu d’étre li¢ a
la région Ce. La commutation isotypique peut également étre induite par 1'1L-4 et / ou IL-13 qui est
dérivé de cellules autres que les cellules Th2, qui peuvent comprendre des mastocytes et des

basophiles (Gauchat et al. 1993, Geha et al. 2003, Ryzhov et al. 2004, Galli and Tsai 2012).

Dans le cas des réactions d’hypersensibilité immeédiate [gE-dépendantes, deux étapes sont

indispensables pour déclencher une réaction d’hypersensibilité :

- Lors du premier contact avec 1’allergene, des IgM et IgD solubles sont sécrétées par tous les
individus, allergiques ou non. Pourtant, la personne allergique effectue une commutation
de classe des IgM et IgD en IgE et ses cellules deviennent des cellules B mémoires. 11y a
prolifération des cellules B mémoires. Des IgE solubles sont produites et se fixent aux
basophiles et mastocytes au niveau des récepteurs de haute affinité pour les IgE (FceRI).
L’allergie n’apparait pas.

- Lors d’un second contact avec 1’allergene chez I’individu allergique, les basophiles et les
mastocytes libérent alors des médiateurs chimiques tels que I’histamine, les
prostaglandines, les leucotriénes et les cytokines. L’interaction entre ces médiateurs
inflammatoires et les récepteurs tissulaires déclenchent les symptomes de I’allergie (David

1996, Guenounou 1998) (Figure 1).

La présence des IgE spécifiques anti-anesthésiques, initialement démontré par Baldo en 1990
(Baldo and Harle 1990) , est bien établi en utilisant du curare couplée sur sépharose époxy-activité.
IgE spécifique adsorbé sur la phase solide a été détectée en utilisant un anticorps anti-IgE
radiomarqué. L'inhibition de la liaison des IgE a été obtenue par préincubation des sérums avec soit
du curare soluble dans I’eau ou les composés structurellement apparentés. Notre unité INSERM

U954 a amélioré la sensibilité de la détection des IgE spécifiques dans le sérum jusqu'a 90% par le
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couplage d'un analogue de la choline a sépharose par une liaison éther (QAS-RIA) (Gueant et al.

1991, Gueant, Masson and Laxenaire 1992).

II. 2. 3 La dégranulation

C'est la libération, par le mastocyte recouvert d'IgE, de leurs granulations contenant de
I'histamine lorsqu'ils sont au contact de l'antigéne auquel l'immunoglobuline est sensibilisée. Lors
d'un deuxieme contact avec l'allergene, celui-ci se fixe spécifiquement sur les IgE cellulaires. Si deux
IgE adjacentes se lient a la méme molécule d'allergéne, le pontage provoque le rapprochement, puis
l'agrégation des récepteurs aux IgE, ce qui déclenche une succession explosive d'événements. La
dégranulation mastocytaire, immédiate, déverse dans l'organisme des médiateurs préformés, et

rapidement apres, des médiateurs néoformés sont excrétés.

La dégranulation fait intervenir de nombreux mécanismes d'activations enzymatiques qui
aboutissent a la formation de microtubules. Ils permettent la migration des granules vers la

membrane, et I'exocytose des médiateurs préformés qui sont les contenus dans les granules.

II. 2. 4 Médiateurs impliqués

L'histamine, est I'un des principaux médiateurs libérés au cours des réactions d’hypersensibilité
immédiate (Paton 1957, Lorenz et al. 1970, Moss and Rosow 1983, Lorenz et al. 1994, Magnan et al.
2011). Elle exerce son action par l'intermédiaire de la stimulation d'une famille de récepteurs (HI,
H2, H3, H4) dont la répartition, variable selon les territoires, explique les effets biologiques observés
(Genovese et al. 1996, Jutel, Akdis and Akdis 2009, Bhatt et al. 2010). Elle peut induire, selon ces
territoires, une relaxation des cellules musculaires lisses entrainant une vasodilatation et une
hypotension, majorée par une augmentation de la perméabilité capillaire responsable d'une fuite
plasmatique, ou une contraction des cellules musculaires lisses impliquée dans la survenue des
réactions de bronchoconstriction et dans les manifestations digestives. Sur le plan cardiovasculaire,
la stimulation des récepteurs H1 provoque un ralentissement de la conduction auriculo-ventriculaire,

et exerce un effet inotrope négatif et vasoconstricteur coronaire. A l'inverse, la stimulation des
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récepteurs H2 augmente 1'excitabilité, exerce un effet inotrope positif et vasodilatateur coronaire.
Les récepteurs H3 contribueraient, quant a eux, a aggraver le collapsus cardiovasculaire en inhibant
la libération de noradrénaline. Enfin, I'histamine stimule les terminaisons de la sensibilité

thermo-algique pour donner un mélange de sensations de picotements, de chaleur ou de froid.

D'autres médiateurs de la famille des protéases et des protéoglycanes stockés au sein des
granules, tels que la tryptase, la chymase, la carboxypeptidase ou I'héparine, peuvent étre libérés lors

de l'anaphylaxie.

Les réactions d’hypersensibilit¢ immédiate s'accompagnent €¢galement de la production de tres
nombreux médiateurs lipidiques néoformés (Mertes and Pinaud 2002, Magnan et al. 2011). Ainsi,
l'activation de la voie de cyclo-oxygénase conduit a la production de prostaglandines D2 (PGD2) par
les mastocytes et de thromboxane A2 (TXA2) par les plaquettes. Les effets de ces médiateurs sont
multiples : modulation de la contractilit¢ du muscle lisse vasculaire, bronchique et utérin,
augmentation de la perméabilité vasculaire, agrégation plaquettaire, sensations prurigineuses et
douloureuses. L'activation de la 5 lipo-oxygénase aboutit a la production de leucotrienes LTB4,
LTC4, LTD4, LTEA4. Les leucotriénes sont responsables d'une bronchoconstriction plus intense que
celle liée a I'histamine. Ils entrainent également une vasoconstriction intense des artéres coronaires
associée a un effet inotrope négatif. L’importance de la production de Platelet Activating Factor
(PAF) a également été soulignée (Vadas et al. 2008, Jonsson et al. 2011). Ses activités biologiques
comportent, outre I'agrégation plaquettaire et 1'activation des polynucléaires neutrophiles, I'induction

d'une bronchoconstriction, d'une vasodilatation et d'une augmentation de la perméabilité capillaire.

De trés nombreux autres médiateurs ont été impliqués dans la genése des manifestations

physiopathologiques de 'anaphylaxie : sérotonine, bradykinine, calcitonine-gene related peptide ou

encore monoxyde d'azote (Mertes and Pinaud 2002, Magnan et al. 2011).
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Figure 1 Mécanisme d’hypersensibilité immédiate IgE-dépendante (Roitt, Brostoff and Male 1994).
Des allergenes pénetrent par les muqueuses et sont captés par les cellules présentatrices de I’antigene
(CPA) qui les dégradent et les présentent aux lymphocytes Th. La coopération entre les lymphocytes
Th et les lymphocytes B, par contact membranaire et libération de médiateurs solubles, induit la
prolifération des lymphocytes B, conduisant a la production d’IgE spécifiques de I’allergene. Les IgE
sensibilisent les mastocytes. Ultérieurement, lorsque 1’antigéne atteint les mastocytes sensibilisés, il
¢tablit un pontage d’IgE induisant une augmentation du calcium intracellulaire qui provoque la
libération de médiateurs préformés comme [’histamine. Les médiateurs néoformés comme les

leucotriénes et les prostaglandines sont a I’origine des signes cliniques.
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I11. Epidémiologie des réactions d'hypersensibilité
en anesthésie

II1. 1 Incidence

L’incidence des réactions est diversement appréciée suivant les pays et suivant les mécanismes
retenus. Ainsi, tous mécanismes confondus, 1’incidence avait été évaluée dans les années 1980 de
1/5 000 a 1/13 000 anesthésies en Australie (Fisher 1981), 1/4 600 anesthésies en France (Hatton et
al. 1983), 1/1 250 a 1/5 000 en Nouvelle-Z¢élande (Youngman, Taylor and Wilson 1983, Galletly and
Treuren 1985), 1/3 500 en Angleterre (Watkins 1985). Si on ne retient que le mécanisme allergique
vrai, I’incidence a été évaluée entre 1/10 000 et 1/20 000 en Australie (Whittington and Fisher 1998)
et en France a 1/13 000 (Laxenaire 1999). Plus récemment, 1’incidence de ces réactions a été
é¢valuée a 1/10 000 anesthésies en Espagne (Escolano et al. 2002) et 1/5500 en Thailande
(Thienthong, Hintong and Pulnitiporn 2005). Si l'on ne retient que le mécanisme allergique
documenté¢, l'incidence varie entre 1/10 000 et 1/20 000 anesthésies toutes substances et techniques

d'anesthésies confondues (Laxenaire 2002a, Mertes et al. 2011b).

Les chiffres d’incidence correspondent toujours des extrapolations a partir de données
rétrospectives. La réalit¢é du risque allergique en anesthésie est authentifiée par les publications
anglo-saxonne et francaise de plus de 12 000 cas de réactions d’hypersensibilit¢ immédiates durant
les 20 derni¢éres années (Laxenaire 2002b). Les réactions d’hypersensibilit¢ a médiation IgE
représentent en moyenne environ 60 % des réactions observées durant la période périopératoire
(Mertes and Laxenaire 2002b). En effet, en France, en 1996, I’incidence a été calculée a partir du
nombre d’anaphylaxies collectées annuellement dans les centres diagnostiques du GERAP (Groupe
d’Etude des réactions Anaphylactiques Peranesthésiques, environ 350), auquel a été appliqué un
facteur correctif, puis rapporté au nombre annuel d’anesthésies (Laxenaire 1999). Cette correction a
été justifiée par le fait que 30 a 40 % des patients ayant présenté une réaction échappent au bilan

diagnostique (Laroche, Bricard and Laxenaire 1998) et qu’il existe des centres diagnostiques
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indépendants du GERAP et ne transmettant pas leurs données. Ainsi, le facteur correctif a été un
doublement du nombre d’anaphylaxies recueillies annuellement par le GERAP, suggérant que, en
France, le nombre annuel d’anaphylaxies per/périopératoires est de I’ordre de 600. De ce fait, et étant
donné que huit millions d’anesthésies générales et locorégionales sont effectuées annuellement en
France (Pequignot et al. 1998), I’incidence globale des réactions anaphylactiques IgE dépendantes,
toutes substances confondues, a pu étre évaluée, en 1996, a 1/13 000 anesthésies générales et
locorégionales. Concernant plus spécifiquement les curares, ils sont annuellement responsables en
France d’environ 350 a 400 cas d’anaphylaxie. Sachant que 2,5 millions d’anesthésies comportant un
curare sont pratiquées annuellement (Laxenaire et al. 1998), I’incidence des réactions allergiques
peut donc étre évaluée a 1/6500 anesthésies générales avec curares en 1996 (Laxenaire 1999). En
Norvege , cette incidence des réactions impliquant un curare est estimée a 1/5200 [1 :14285 —

1 :3825] (Harboe et al. 2005).

En 1980, les réactions allergiques correspondaient en France a 19 % des complications
peropératoires liées exclusivement a [’anesthésie (Hatton et al. 1983). En Australie et
Nouvelle-Z¢élande, en 1993, les réactions allergiques représentaient 3 % des complications
anesthésiques et 9 % des effets secondaires des médicaments anesthésiques (Currie et al. 1993) .
Elles avaient été mortelles dans 3,5 % des cas. Au Japon, a partir d’une analyse de 105 cas rapportés
dans les journaux japonais entre 1952 et 1990 la mortalité a été de 4,7 % des patients (Mitsuhata,
Matsumoto and Hasegawa 1992). Par ailleurs, des morts ont aussi été relatées dans divers autres
articles (Youngman et al. 1983, Watkins 1985, Moscicki et al. 1990, Fisher, Baldo and Silbert 1991a,
Fisher and Baldo 1993a, Laxenaire 1999). Des chiffres de mortalité plus élevée, atteignant 9%, lors
de réactions adverses a des médicaments utilisés en anesthésie, ont récemment été rapportés a partir
d’études de pharmacovigilance conduites en Angleterre (Axon and Hunter 2004, Light et al. 2006,
Holdcroft 2007), alors que cette mortalit¢ semble étre plus faible dans les séries de

pharmacovigilance Thai (Thienthong et al. 2005, Lapisatepun et al. 2008).

Récemment, une estimation précise de 'incidence des réactions anaphylactiques d’origine

allergique en France a pu étre réalisée en analysant de maniere combinée les données des bases de
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données de la pharmacovigilance francaise et du GERAP, a l’aide d’une technique de
capture/recapture (Mertes et al. 2011a). La fréquence des réactions allergiques est estimée a 100,6
[76,2-125,3]/million d’anesthésie dans la population générale (hommes : 55,4 [42,0-69,0], femmes :
154,9 [117,2-193,1]). Cette étude met en évidence la prépondérance des réactions allergiques liées
aux curares qui représentent en moyenne de 50 a 70% des réactions. Ainsi, l'incidence de
l'anaphylaxie aux curares est évaluée a 184,0 [139,3-229,7]/ million d’anesthésies ayant comporté
I'administration d'un myorelaxant, s’¢levant jusqu’a 250,9 [189,8-312,9]/million chez la femme
(Mertes et al. 2011a). Viennent ensuite les réactions induites par le latex (15 a 25%), les
antibiotiques (15 a 20%) et les et les substituts du plasma (3 a 4 % dont 90 % ont été des gélatines).
Les réactions impliquant les hypnotiques modernes et les dérivés morphiniques étant peu fréquentes.
Ainsi, il n'a jamais été rapporté de réactions allergiques mettant en cause les agents anesthésiques par

inhalation.

Les réaction anaphylactique peranesthésique, bien que survenant dans un environnement idéal
pour assurer la réanimation sans perte de temps, conserve donc une mortalit¢é non négligeable (entre
3 et 9%) et une morbidité certaine, mais non-évaluée. La mortalité est parfois rapportée a une
mauvaise prise en charge de la réanimation ou au terrain pathologique préexistant du patient, mais

ceci n’est pas toujours le cas et la gravité de 1’évolution reste quelquefois incompréhensible.

II1. 2 Substances en causes

Ces réactions sont essentiellement induites par les médicaments anesthésiques ou les autres
médicaments administrés pendant 1’anesthésie. Elles peuvent aussi étre induites par le latex, apres,
par exemple, contact des particules de latex avec le sang du patient sensibilisé a la suite d’une
injection au travers d’un tube en latex, ou par pénétration transcutanée ou transmuqueuse, ou encore
par inhalation de particules de latex véhiculées par le talc des gants chirurgicaux. Depuis 1980,
environ 8 000 cas d’anaphylaxie ont été publiées. Les disparités des résultats entre les études réalisés
dans différents pays rendent compte des habitudes des anesthésistes, mais également des

sensibilisations qui différent selon le pays avec des thérapeutiques autres qu'anesthésiques. 11 faut
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noter I’exceptionnelle rareté de 1’allergie aux anesthésiques locaux si on rapporte le faible nombre de
cas indiscutables publiés dans le monde depuis 30 ans au nombre considérable d’anesthésies locales

et locorégionales pratiquées annuellement.

III. 2.1 Curares

Les curares représentent plus de la moitié des produits incriminé parmi les cas publiés depuis 1980.
Certaines différences concernant le risque relatif de survenue d’une réaction allergique selon les
curares ont €té rapportées. Si on étudie I’ensemble des cas d’anaphylaxie aux curares publiés depuis
30 ans dans la littérature internationale, on note, par ordre décroissant, la responsabilité premicre du
suxaméthonium (39.6 % des réactions aux curares) puis du vécuronium (25.5 %), du rocuronium
(13.28 %), de I’atracurium (12.9 %) et du pancuronium (6.38 %), , du mivacurium (2.05 %) et du
cisatracurium (0.32 %). Il faut cependant savoir interpréter ces données en tenant compte des dates
de commercialisation des produits, le rocuronium, mivacurium et cisatracurium étant les plus récents,
ainsi que des parts de marchés respectives de ces différents produits. Ainsi, la plupart des auteurs
considérent que ce risque est plus ¢levé avec la succinylcholine (Laxenaire and Moneret-Vautrin
1992, Moneret-Vautrin and Laxenaire 1993, Birnbaum et al. 1994, Mertes and Laxenaire 2000,
Laxenaire, Mertes and GERAP. 2001, Moneret-Vautrin and Kanny 2002, Mertes, Alla and Laxenaire
2003b, Fisher 2004, Mertes and Laxenaire 2004b, Mertes et al. 2008a). L’hypothése d’une fréquence
accrue de réactions allergiques impliquant le rocuronium est plus controversée, certaines séries
mettant en évidence une fréquence accrue des réactions comparées a la fréquence d’utilisation de ce
produit (Laxenaire and Mertes 2001, Mertes et al. 2003b, Mertes and Laxenaire 2004b, Mertes et al.
2008a), alors que d’autres auteurs considérent que la fréquence des réactions dues au rocuronium est
en relation avec la fréquence de son utilisation (Watkins 2001, Rose and Fisher 2001, Bhananker et
al. 2005). Les raisons permettant d’expliquer d’éventuelles différences entre les curares sont peu
claires. Toutefois, une fréquence élevée de réactions d’hypersensibilité avait déja été observée avec
I’alcuronium. La fréquence accrue des réactions impliquant le rocuronium et I’alcuronium par
exemple, pourrait, si elle était confirmée, étre liée a la présence d’un groupement propenyl présent

dans ces deux molécules (Meropol et al. 2008).
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Enfin, dans prés de 30% des cas, la réaction allergique peut survenir lors de la premiére
administration d'un curare, suggérant une sensibilisation préalable par une substance différente
possédant des épitopes communs avec celui-ci. Par ailleurs, des différences importantes concernant
la fréquence des réactions allergiques impliquant les curares ont récemment été rapportées, celles-ci
représentant pres de 90 % des réactions allergiques en Norveége et de ’ordre de 8% en Suéde et au
Danemark (Florvaag et al. 2005). Ces différences ont été mises a profit pour analyser I’impact de
différents facteurs environnementaux sur I’apparition d’IgE anti-ammoniums quaternaires dans la
population de ces pays. L’hypothese d’une sensibilisation croisée avec un dérivé de la morphine, la
pholcodine, a récemment été proposée pour expliquer I'importance de la  prévalence de la
sensibilisation aux curares dans la population Norvégienne (Florvaag et al. 2005, Florvaag et al.
2006, Harboe et al. 2007). Cette hypothese fait actuellement I’objet d’une étude prospective
multicentrique internationale. Si elle devait étre confirmée, elle démontrerait I’importance des

facteurs environnementaux dans le développement actuel des réactions d’hypersensibilité.

I11. 2. 2 Latex

Les données chiffrées de la sensibilisation au latex difféerent d’une étude a ’autre selon le test utilisé
pour dépister cette sensibilisation. Le dosage des IgE spécifiques surestime les taux de sensibilisation
au latex par rapport aux tests cutanés (Yeang 2000). De méme, la sensibilité et la spécificité des tests
cutanés varient avec I’extrait choisi, et donc le pays ou I’étude a été menée. Ainsi, les extraits
contenant de I’ammoniaque (ALK) ont une plus grande sensibilité que ceux qui n’en contiennent pas
(Stallergenes). La spécificité des deux extraits est la méme (Bernardini et al. 2008). En France, il est
recommandé de tester les 2 extraits disponibles (ALK et Stallergenes), et cette recommandation
parait devoir étre maintenue. De méme, dans la recherche d’une sensibilisation au latex pour un
patient donné, en préopératoire, il est recommandé de réaliser un test cutané plutét qu’un dosage des

IgE spécifiques.

Enfin, il est difficile de grader les études, aucune méta-analyse apres 2000, et aucune étude

randomisée n’étant disponibles. Les études épidémiologiques sont essentiellement observationnelles,
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dans la majorité des cas prospectives. Toutefois, une “state of the art review” , “Latex allergy, a

model for therapy” , a été publiée en 2008 (Rolland and O'Hehir 2008).

I11. 2. 3 Autre substances

Les hypnotiques, les antibiotiques administrés en période périopératoire a titre prophylactique et les
substituts du plasma (91 % ont été des gélatines) sont suivis des curares et latex en cause. Les

morphiniques ont rarement induit une anaphylaxie.

Enfin, toutes les substances ou médicaments auxquels sont exposés les patients durant la
période périopératoire peuvent étre a I'origine de réactions d’hypersensibilit¢é immédiate, comme
I’attestent les nombreux cas cliniques rapportés dans la littérature. Certaines substances telles que
I’aprotinine (Beaulieu et al. 2007, Dietrich et al. 2007, Levy and Adkinson 2008, Prieto Garcia et al.
2008) ou la chlorhexidine (Thong et al. 2005, Garvey et al. 2007) sont réguliérement mises en causes
dans de trés nombreuses publications. Plus récemment, 1’utilisation de colorants pour le repérage des
ganglions sentinelles dans la chirurgie carcinologique a fait apparaitre une préoccupation
grandissante vis-a-vis des réactions d’hypersensibilité immédiate induites par ces produits, dont le
mécanisme est actuellement mal connu, certaines d’entre elles étant vraisemblablement de nature

allergique (Mertes et al. 2008b).

Il n'a jamais été rapporté de réactions anaphylactiques peranesthésiques mettant en cause les

agents anesthésiques par inhalation.

I11. 3 Formes cliniques

Sous anesthésie générale, les formes cliniques immédiates des réactions d’hypersensibilité
immédiates les plus complétes associent des signes cardiovasculaires (dans 74% cas) et respiratoires
(45%) a des signes cutanées (70%) (Laxenaire et al. 2001). Un érythéme, une urticaire ou un
angio-cedéme sont souvent rapportés (Laxenaire et al. 2001). Cependant, les signes cutanés peuvent
étre absents au début de la réaction quand une hypotension voire un état de choc survient. Ils peuvent

n’apparaitre qu’aprés la mise en route du traitement du choc. Le plus souvent, on observe une
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hypotension artérielle associée a une augmentation de la fréquence cardiaque. Cependant, la
tachycardie n’est pas obligatoire, et des épisodes de bradycardie, ou des troubles du rythme
auriculaire ou ventriculaire peuvent survenir, parfois isolés (Mertes and Laxenaire 2004b, Rebet et al.
2008). Les signes respiratoires sont des réactions de bronchoconstriction, de la géne respiratoire au
bronchospasme asphyxiant. Quand le patient n’est pas anesthési¢ complétement, une angoisse, un
prurit ou des signes neurologiques en rapport avec une hypotension, des signes gastro-intestinaux tels
qu’une diarrhée, des nausées, des vomissements ou des crampes abdominales ont été rapportés. Une
CIVD (Coagulations Intra-Vasculaires Disséminées) a ¢€té rapportée dans le cadre d’une réaction
étiquetée « allergique » aprés la pose d’un cathéter intrautérin au moment d’un accouchement.

Cependant, une embolie de liquide amniotique ne pouvait pas étre écartée (Matsuo et al. 2008).

I1II. 3. 1 Manifestations cutanéo-muqueuses

Les signes cutanéo-muqueux peuvent manquer, en particulier lors des réactions séveres, s'il existe
d'emblée un état de choc avec collapsus cardio-vasculaire (Mertes et al. 2011a). Leur présence n’est

pas indispensable au diagnostic.

Ce sont souvent les premiers signes d'appel. Elles intéressent initialement des régions les plus
riches en mastocytes (face, cou, région antérieure du thorax) puis se généralisent rapidement. Elles
peuvent €tre précédées par des prodromes comme une sensation de démangeaisons, de brilures, de
picotements, de piqlres d'aiguilles et étre signalées par un patient non encore endormi. L'atteinte
tégumentaire se compleéte d'éruptions variées : érythéme "rouge homard", éruption

maculo-papuleuse.

III. 3. 2 Signes respiratoires
Ils sont présents dans environ 40 % des cas (Laxenaire et al. 2001, Mertes et al. 2011a). L'infiltration
cedémateuse de la muqueuse et la bronchoconstriction des fibres musculaires lisses peut engendrer
une obstruction respiratoire a différents niveaux. Elle peut intéresser les voies aériennes supérieures,

entrainant une rhinorrhée, une obstruction nasale, une toux séche, une obstruction des voies
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aériennes supérieures par un cedéme lingual, du palais mou, de l'oropharynx, de I'hypopharynx, de

I'épiglotte, ou du larynx.

III. 3. 3 Signes cardiovasculaires

Le collapsus cardiovasculaire confére souvent un caractére dramatique au choc anaphylactique. Il
coincide fréquemment avec le premier signe clinique observé, et peut correspondre au seul signe
clinique détecté¢ (Laxenaire et al. 2001, Mertes et al. 2011a). La description classique du choc
anaphylactique non traité correspond a celle d’un choc distributif se déroulant en trois phases. Un
choc hyperkinétique initial associe, dans les premieres minutes, une tachycardie et un effondrement
des résistances vasculaires systémiques en raison de la vasodilatation habituellement limitée au
secteur artériolaire pré-capillaire. A ce stade de baisse isolée de la post-charge, et en dépit de la stase
capillaire splénique, les pressions de remplissages ventriculaires sont inchangées, le volume
d'é¢jection systolique augmenté, ainsi que le débit cardiaque. Dans un second temps, la vasodilatation
s'étend au secteur veineux capacitif, conduisant a un effondrement du retour veineux et a une
diminution des pressions de remplissages ventriculaires droite et gauche pouvant s'accompagner d'un
arrét cardiaque. Lorsque le choc anaphylactique se prolonge au-dela de quelques minutes ou de
quelques heures, le tableau hémodynamique devient celui d'un choc hypokinétique hypovolémique
secondaire a 'extravasation plasmatique transcapillaire. Le profil hémodynamique associe alors des
pressions de remplissage ventriculaire droite et gauche basses, un bas débit cardiaque et des

résistances vasculaires systémiques élevées.

Certaines ¢tudes expérimentales récentes démontrent cependant que la physiopathologie du
choc anaphylactique est beaucoup plus complexe qu’initialement supposée. Ainsi, une diminution
profonde de la perfusion des territoires « adaptatifs » musculo-squelettiques associée a une
diminution rapide de la production énergétique cellulaire est observée en 1’absence de traitement
(Dewachter et al. 2005). Une vasoconstriction veineuse rapide dans les territoires veineux porte
(Shibamoto et al. 2005, Liu et al. 2007, Karasawa et al. 2007, Cui et al. 2008) et pulmonaire
(Miyahara et al. 1997, Mink et al. 1998, Zhang et al. 2011) pourrait étre a ’origine d’une baisse
rapide des pressions de remplissage droites et gauches responsable d’une diminution rapide du débit
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cardiaque (Mitsuhata et al. 1995). Une atteinte cardiaque initiale pourrait étre responsable de formes
cliniques particulierement graves (Correa et al. 1991). La richesse et les propriétés particulicres des
mastocytes cardiaques pourraient expliquer ces manifestations (Genovese et al. 2010). Cependant,
l'existence d'une atteinte myocardique primitive demeure un sujet de controverse, ces manifestations
particulierement graves pouvant également étre liées a l'existence d'une cardiopathie préexistante

et/ou du traitement institué, en particulier de l'injection d'amines vasopressives.

Des troubles de [l'excitabilit¢ et de la conduction tels que : bradycardie, bloc
auriculo-ventriculaire, bloc de branche, extrasystolie et fibrillation ventriculaire ont été décrits. Des
manifestations évocatrices d'une ischémie myocardique a type de modifications du segment ST ou
une nécrose myocardique ont ¢galement été observées. Les anomalies rythmologiques peuvent faire
évoluer le choc vers une inefficacité cardio-circulatoire. L'arrét cardiaque n'est pas exceptionnel et
survient parfois d'emblée en l'absence de bronchospasme et de signes cutanés associés (Laxenaire et
al. 2001, Mertes et al. 2011a). 11 peut également compliquer un choc prolongé ou une anoxie sévere

secondaire a un bronchospasme ou a une obstruction cedémateuse des voies aériennes supérieures.

II1. 3. 4 Autres signes

Des signes digestifs sont parfois observés. Ils sont liés a la contraction des muscles intestinaux et a
I'hypersécrétion. Il peut s'agir d'une hypersialorrhée, de nausées, de vomissements, de diarrhées, ou
de douleurs abdominales, ne s'extériorisant parfois qu'au réveil. Des manifestations neurologiques
peu spécifiques résultant souvent d'une anoxie cérébrale peuvent €tre observées. Il s'agit de céphalée
violente, de perte de connaissance, de convulsion, d'incontinence sphinctérienne, de syndrome
pyramidal bilatéral. Un retard de réveil est souvent signalé, sans rapport avec les doses de produits
anesthésiques injectés. Le coma anoxique prolongé¢ avec séquelles graves, voire déces, reste

exceptionnel.

I1I. 3. 5 Evolution

La symptomatologie clinique est parfois paucisymptomatique. Ainsi, une réaction anaphylactique
peut se résumer a un seul signe clinique (bronchospasme, tachycardie et effondrement tensionnel),
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induisant une méconnaissance du diagnostic (Malinovsky et al. 2008, Mertes et al. 2010). Dans les
formes peu séveres, 1'évolution peut s'avérer favorable en dehors de tout traitement spécifique.
Cependant, il faut garder a l'esprit que dans de telles circonstances, I'absence de diagnostics et de
bilans allergologiques appropriés peut conduire a une réexposition ultérieure potentiellement Iétale.
A l'inverse, l'apparition d'une réaction de grade 3 impose, chaque fois que cela est possible, 'arrét de

l'anesthésie et le report de l'intervention.

Sous l'influence d'un traitement adapté et rapidement institué, 1'€volution est le plus souvent
favorable en quelques dizaines de minutes (Mertes et al. 2010). L'érytheme, le bronchospasme et
I'hypotension sont les signes régressant en premier. La tachycardie et l'eedéme facial peuvent
persister quelques heures. Dans certains cas, notamment lors de réactions induites par des colorants
utilisés dans le cadre du repérage de ganglion sentinelles, I'hypotension peut étre prolongée,

nécessitant parfois de poursuivre le traitement durant plusieurs heures (Mertes et al. 2008b).

III. 4 Symptomatologie clinique: La classification de Ring et

Messmer
Les réactions d'hypersensibilit¢ immédiate, peuvent étre plus ou moins séveres, depuis la plaque
d'urticaire isolée jusqu'au déceés. Afin de déterminer la gravité d’une anaphylaxie, les signes cliniques
peuvent étre confrontés a la classification de Ring et Messmer (Ring and Messmer 1977), adaptée

selon Sampson et coll. (Sampson et al. 2006) (Tableau 1).
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Grades de sévérité des allergies immédiates

Grade Symptomes
I Signes cutanés généraux : érytheme, urticaire /
angioedeme
I Au moins 2 organes atteints : signes cutanés,
symptomes respiratoires (bronchospasme, toux,
dyspnée), symptomes digestifs
=
N . . .
_‘; 1 Hypotension artérielle : collapsus, tachycardie
5 ou bradycardie, arythmie
<
=
<
v Arrét cardiaque et/ou respiratoire, déces

Tableau 1 Classification des réactions d’hypersensibilit¢ immédiate selon la
sévérité des signes cliniques (classification de Ring et Messmer (Ring and

Messmer 1977), adaptée selon Sampson et coll. (Sampson et al. 2006) ).
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Dans un contexte d’anesthésie générale et d’utilisation de médicaments a effet inotrope négatif,

la SFAR a adapté la classification de Ring & Messmer dans ses RPC de 2002 (Tableau 2) (2001).

Classes Peau et Gastro- Respiratoire Cardiovasculaire
Muqueuses intestinal
- Erytheme
généralisé Aucun Aucun Aucun
I - Urticaire étendue
- Oedéme de la
face
- Oedéme des
muqueuses
- Idem - Nausées - Toux - Tachycardie > 30%
11 importantes - Dyspnée - Hypotension :
(chute systolique < 30%)
- Idem - Vomissements | - Bronchospasme - Chez I’enfant et le
I et/ou diarrhée - Cyanose nourrisson : hypotension
systolique (selon 1’age™*) ou
diminution > a 30% de la TA
attendue
- Chez I’adulte : TA systolique
<90 mm Hg ou diminution >
a 30% de la TA habituelle
v - Idem - Idem - Arrét respiratoire - Arrét circulatoire

*Hypotension systolique chez I’enfant selon I’age (Sampson et al. 2000) :
- <70 mm Hg entre 1 mois et 1 an

- <70 mm Hg + (4gex2) entre 1 an et 10 ans

- <90 mm Hg entre 11 et 14 ans.

Tableau 2 classification des réactions d’hypersensibilit¢ immédiate selon la sévérité des signes
cliniques dans un contexte d’anesthésie générale et d’utilisation de médicaments a effet inotrope
négatif (adapté de la classification de Ring & Messmer) (2001).
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IV. Diagnostic et prévention

Tout patient présentant une réaction anaphylactique doit bénéficier aussi d'un bilan biologique
immédiat et d'un bilan secondaire destinés a faire la preuve du mécanisme immunologique éventuel
de l'accident, a identifier I'agent causal, et a rechercher l'existence éventuelle d'une sensibilisation

croisée dans le cas d'une anaphylaxie a un curare (2011).

IV. 1 Diagnostic biologique

IV. 1. 1 Bilan immédiat

Il comprend la mesure des taux circulants de tryptase sérique et d'histamine plasmatique destinée a
confirmer la réalité du choc anaphylactique, et la recherche d'IgE spécifiques destinée a identifier
l'agent causal (Laroche and Debaene 2011). Les prélévements sanguins sont a réaliser sur un tube sec
(7 ml) et un tube EDTA (7 ml) dés que la situation clinique est maitrisée, idéalement dans I'heure qui
suit le début des signes. Les tubes doivent étre transmis au laboratoire dans les deux heures. En cas
d'impossibilité, ils peuvent étre conservés dans le réfrigérateur a +4° C pendant 12 heures au
maximum. Idéalement, trois prélévements sont nécessaires pour optimiser la performance

diagnostique du bilan immédiat . Les modalités en sont détaillées dans le Tableau 3.
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Dosages Tube Prélévement < 30 min Prélevement 1 a 2h Prélevement > 24 h

Histamine EDTA X (X)
Tryptase EDTA/sec X X X
IgE anti-AQ Sec X (X) (X)

X : recommandé ; (X) : si non réalisé au moment de la réaction
Tableau 3 Modes et temps de prélevements sanguins pour les dosages d’histamine, de tryptase et

d’IgE anti-ammonium quaternaire

IV. 1. 1.1 Tryptase

La tryptase, libérée par les mastocytes activés, est mesurée par méthode immuno-radiométrique
(UniCAP, Pharmacia, Uppsala Suede). Les valeurs normales sont habituellement inférieures a 12
ng. L. Bien que des taux élevés puissent étre observés dans différentes circonstances, un taux
sérique > 25 pg. L' est un puissant argument en faveur d'une réaction de mécanisme immunologique.
Toutefois, un test négatif n'élimine pas de facon formelle le diagnostic. Le pic sérique est
habituellement obtenu en une a deux heures apres le début de la réaction. Cependant, en raison de sa
demi-vie d'élimination supérieure a celle de I'histamine, un taux ¢élevé de tryptase peut parfois étre
détecté 6 heures ou plus apres le début du choc anaphylactique (Laroche et al. 1992, Laroche et al.
1991). Son dosage post-mortem est également possible (Greenberger, Rotskoff and Lifschultz 2007,
Pumphrey and Roberts 2000). Cependant, en cas d'évolution défavorable, le préleévement doit étre

réalisé préférentiellement avant I'arrét des manceuvres de réanimation.

IV. 1. 1.2 Histamine

L'¢lévation de la concentration d'histamine plasmatique confirme I'histamino-libération in vivo

(Laroche et al. 1991, Laroche et al. 1992). Le dosage est réalis¢ a l'aide d'une technique
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radioimmunologique (RIA histamine, Immunotech, Luminy France). Le seuil de positivité est de 9
nmol.L-1. Ce dosage doit étre réalis¢ dans l'heure suivant le début de la réaction suspecte.

L'association des dosages d'histamine et de tryptase augmente la sensibilité diagnostique.

Certaines situations cliniques sont associées a des faux négatifs du fait d'un métabolisme de
I'histamine anormalement rapide (Laroche et al. 1991, Laroche et al. 1992), il s'agit de la grossesse,
en raison de la synthese par le placenta de diamine-oxydase en quantité 1 000 fois supérieure a la
normale a partir du deuxiéme trimestre de gestation, et des patients qui recoivent de I'héparine a forte
dose, habituellement au cours de circulation extra-corporelle, chez qui la diamine-oxydase est

augmentée proportionnellement a la dose d'héparine recue.

La sensibilit¢ de ce marqueur est 60%-70% et elle peut atteindre jusqu’a 80% lors de la

combinaison avec la tryptase (Gueant et al. 1998).

IV. 1. 1.3 IgE spécifiques

La recherche d'anticorps IgE spécifiques dans le sérum du patient, concerne principalement les ions

ammonium quaternaire (curares), le thiopental, le latex, les B-lactamines et la chlorhexidine (2011).

En ce qui concerne les curares, l'intérét du dosage, initialement démontré par Fischer et Baldo
en 1983 (Baldo and Fisher 1983a), est bien établi. En 1986, la méthode radio-immunologique de
détection des IgE spécifiques a I’alcuronium a été établi par Guéant (Gueant et al. 1986) . Les
criteres d'évaluation et d'interprétation de Sépharose médicament IgE-RIA aux curares sont établis
dans notre laboratoire INSERM U954 (Gueant et al. 1999). La sensibilité du dosage spécifique IgE
anti-succinylcholine est limitée (suxaméthonium 66 %, alcuronium 40 %). Il faut donc préférer
chaque fois que possible, les techniques offrant les meilleures sensibilités : SAQ-RIA et PAPPC-RIA
développées en France et qui présentent une sensibilité variant de 88 a 97 % (Gueant et al. 1991,

Guilloux et al. 1992). Les performances diagnostiques immunofluorescents du test ImmunoCap
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c260® (IgE spécifiques des ammoniums quaternaires) seraient proches de celles du SAQ-RIA et du

PAPPC-RIA (Laroche et al. 2011).

En ce qui concerne le latex, les techniques de détection des IgE spécifiques actuellement
commercialisées (Cap-RAST, Pharmacia; AlaSTAT, Diagnostic Product Corporation) présentent une
spécificité de 80% et une sensibilité¢ variant de 50 a 90% (Yman and Lundberg 1997). D'autres
dosages d'IgE spécifiques ont également été développés, concernant principalement la morphine, la
phénopéridine (Fisher et al. 1991b) et le propofol (Gueant et al. 1995). Leurs réalisations
techniques et leurs interprétations sont relativement délicates. Ces tests n'ont donc pas été

recommandés en pratique clinique en France (2011).

IV. 1. 2 Bilan secondaire

Le recueil des constatations cliniques demeure une source d'informations primordiales en matiere
d'investigations d'une réaction anaphylactique, en particulier pour guider la réalisation du bilan
secondaire. L'ensemble des médicaments et substances administrés durant la période péri-opératoire,
ainsi que le moment de leurs administrations par rapport a la réaction doivent étre consignés. Les

informations concernant les comorbidités et les antécédents du patient sont a préciser.

IV. 1. 2.1 Tests cutanés

Les intradermo-réactions et les pricks tests sont a réaliser idéalement 4 a 6 semaines apres la réaction.
En cas de nécessité, ils peuvent €tre pratiqués plus précocement, mais s'ils sont négatifs, ils ne
pourront pas étre retenus. En cas d'anaphylaxie aux curares, la reproductibilité des tests cutanés est
bonne, et ils peuvent demeurer positifs durant des années (Leynadier, Calinaux and Dry 1989, Fisher
and Baldo 1992, Moneret-Vautrin and Kanny 2002). Ces tests cutanés doivent étre pratiqués par un
professionnel expérimenté dans leur réalisation et leur interprétation en fonction des signes cliniques.
Les traitements connus pour diminuer la réactivité cutanée, tels que les anti-histaminiques doivent
étre interrompus une semaine a l'avance. Les pricks tests et les intradermo-réactions sont réalisés
avec des dilutions des préparations commerciales. La réalisation technique et les dilutions seuil
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adaptées aux médicaments anesthésiques ont été standardisées, afin d'éviter les faux positifs liés aux
propriétés histamino-libératrices directes de certaines substances (2011). L'interprétation des tests
cutanés tient compte des controles négatif (sérum salé) et positif (codéine ou histamine), témoins de
la normalité de la réactivité cutanée. Les produits a tester sont ceux qui ont ét¢ administrés quelques
minutes avant la réaction, et le latex. A priori, toute substance administrée au cours de la période
périopératoire doit étre considérée comme potentiellement responsable. De plus, si un curare a été
administré, tous les autres curares commercialisés doivent également étre testés. Cette stratégie

permettra d'établir des recommandations sur le choix des curares pour les anesthésies futures.

Si la technique par prick-tests est suffisante pour le diagnostic d'une sensibilisation a un curare,
il faut utiliser la technique des intradermo réactions pour rechercher la réactivité croisée avec les
autres curares. La sensibilisation au latex est détectée uniquement par prick tests. La sensibilité de

ces tests est légérement supérieure a celle du dosage des IgE spécifiques.

IV. 1. 2.2 Autres tests

La recherche des IgE spécifiques peut étre réalisée a distance si celle-ci n'a pas été faite au moment
de la réaction, ou si le résultat a été négatif. En effet, au moment de la réaction anaphylactique, les

IgE circulantes ont pu étre consommeées, expliquant la possibilité¢ d'un résultat négatif.

D'autres tests ont été proposés. Le test dhistamino-libération leucocytaire possede une
sensibilité¢ de 71 % pour 1'¢tude de la réaction d'histamino-libération induite par les curares (Mata et
al. 1992). Combiné aux tests cutanés et aux dosages des IgE spécifiques, il permet la détection d'une
sensibilisation dans la plupart des cas. Il s'agit cependant d'un test coliteux et de réalisation délicate,
qui n'est pas recommand¢ en premiere intention. Il peut cependant présenter un intérét dans la
recherche d'une réaction induite par des médicaments lorsque le dosage d'IgE spécifiques n'est pas
disponible, ou encore dans l'¢tude de la réactivité croisée a différents curares en vue d'une future

anesthésie chez un patient sensibilisé.
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L'étude de I'activation des basophiles en cytométrie en flux connait un intérét croissant (Abuaf
et al. 1999, Monneret et al. 1999, Boumiza, Debard and Monneret 2005, Ebo et al. 2006, de Weck et
al. 2008, Sanz, Gamboa and Mayorga 2009, Sainte-Laudy and Touraine 2009). Il s'agit d'un test
d’activation cellulaire qui repose sur les variations de l'expression du CD63 ou du CD203c
membranaire lors de l'activation des basophiles en présence de l'allergéne suspect(Boumiza et al.
2003, Sudheer et al. 2005). Ces tests peuvent s’avérer utile en cas de réactions sévéres et de forte
suspicion clinique alors que le bilan allergologique s’avere négatif. Ils peuvent également étre utiles
lorsque les tests cutanés sont difficilement interprétables (dermographisme, sujet trés agé ou tres
jeune, atopiques avec lésions cutanées ¢étendues, médicaments histaminolibérateurs). En cas de
réaction d’hypersensibilité immédiate allergique a un curare, les tests cellulaires peuvent confirmer
le choix d’un curare pour lequel les tests cutanés ont été¢ négatifs. Enfin ils ont également été
proposés pour le diagnostic de I’hypersensibilité aux AINS. D'autres dosages tels que celui de la
sérotonine, de la protéine cationique de I'éosinophile, ou du LTC4 ont également été proposés mais

ne sont pas actuellement recommandés en pratique clinique .

IV. 1. 2.3 Tests de provocation

L'information du patient sur leurs déroulements et leurs risques est indispensable pour obtenir un
consentement éclairé. La remise d'un document d'information est souhaitable. Son utilisation est
essentiellement limitée a la recherche d'une sensibilisation aux anesthésiques locaux et plus rarement
au latex. Ces indications relévent d’un avis spécialisé. Sa réalisation impose la vérification au

préalable de la négativité des tests cutanés.

En cas de forte suspicion clinique et de tests cutanés négatifs, un test de provocation au latex
peut étre réalisé par le port d'un gant riche en latex sur une main comparé au port d'un gant de vinyle
sur l'autre main, durant 15 minutes. Ce test est considéré comme négatif en l'absence de

symptomatologie locale 30 minutes apres le port des gants (2011).
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Les anesthésiques locaux peuvent étre testés par l'injection sous cutanée de 0,5 a 1 ml de la
solution diluée sans adrénaline. Le test est considéré comme négatif en 1'absence de réaction adverse
aprés 30 minutes. Compte tenu de la faible prévalence de la sensibilisation aux anesthésiques locaux
et du rapport bénéfice risque en faveur de 1’anesthésie péridurale comparée a I’anesthésie générale, la
réalisation d’un test de provocation peut étre envisagée au moment de I’accouchement, en I’absence
de tests cutanés. Ceci n’est envisageable que si I’histoire clinique ayant conduit a suspecter une
sensibilisation aux anesthésiques locaux est peu €évocatrice, et si la réaction ne présentait pas de
caractére de gravité. La réalisation préalable de tests cutanés reste cependant éminemment préférable

(2011).

IV.2 Prévention

IV. 2.1 Prévention primaire d'une sensibilisation

L'éviction totale du latex des la premiere intervention chirurgicale, ainsi que dans l'environnement
médical des enfants atteints de spina bifida, permet d'éviter 'apparition d'une sensibilisation au latex
(Cremer et al. 2002, Cremer et al. 2007). De la méme maniére, l'utilisation de gants non poudrés
permet de réduire le taux de particules de latex en suspension dans les blocs opératoires, et pourrait
de ce fait réduire l'incidence de la sensibilisation chez les professionnels de santé (Allmers et al.

1998, Rueff et al. 2004).

En revanche, il n'existe actuellement pas de prévention primaire de la sensibilisation aux curares.
Toutefois, I’hypothése d’une sensibilisation croisée secondaire a une exposition a des sirops
antitussifs contenant de la pholcodine a récemment été proposée (Florvaag and Johansson 2009). Le
retrait de la pholcodine du marché Norvégien se serait accompagné d’une réduction de la prévalence
des IgE reconnaissant les ions ammoniums quaternaires dans la population générale, ainsi que d’une
diminution du nombre de réactions allergiques aux curares (Florvaag et al. 2011b). Bien que
controversée (Baldo et al. 2009), cette hypothese, si elle était confirmée, permettrait d’envisager une

politique nationale de prévention primaire de la sensibilisation aux curares.
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IV. 2.2 Prévention secondaire chez les sujets sensibilisés

La seule prévention secondaire efficace de 1'anaphylaxie consiste en une identification de l'allergéne
responsable et en son éviction définitive afin d'empécher les accidents allergiques ultérieurs. Pour
cette raison, l'utilisation de questionnaire pré-anesthésique s'intéressant aux antécédents du patient
(atopie, allergie médicamenteuse, allergie au latex ou aux fruits croisants) (Annexe 1), ou encore la
remise de carte d’allergie provisoire avant la réalisation du bilan allergologique, puis définitive apres

celle-ci (Annexe 2 et 3), doit étre encouragée (2011).

Pour les sujets sensibilisés au latex, un environnement opératoire exempt de latex permet de
prévenir la survenue de réaction anaphylactique (2011). Cette €viction doit concerner les salles
d'interventions, de surveillances post-interventionnelles et les secteurs d'hospitalisations. Pour
faciliter la transmission des consignes de prévention entre les différents secteurs, une "check-list" de
prise en charge du patient est recommandée (Annexe 4). Par ailleurs, il est conseillé a chaque service
d'Anesthésie et de Réanimation d'établir, en collaboration avec la pharmacie de 1'établissement, une

liste de matériel médical chirurgical exempt de latex régulicrement mise a jour.

IV. 2. 3 Prémédication

Aucune prémédication n’est efficace pour prévenir une réaction d’hypersensibilit¢é immédiate
allergique. En revanche, I'utilisation d’anti-histaminiques a permis de diminuer 1’incidence et
I’intensité des réactions d’hypersensibilité immédiate non allergiques (Renz et al. 1999, Doenicke et
al. 1997, Lorenz et al. 1994, Hosking, Lennon and Gronert 1988, Lorenz et al. 1980). L’ association

d’un anti-H1 a un anti-H2 n’a pas montré de supériorité a un anti-H1 seul.

Il n’existe pas de preuve de I’efficacité, en administration unique, de la prémédication par
corticoides pour la prévention d’une réaction d’hypersensibilit¢ immédiate. Chez 1’asthmatique
prenant ce type de traitement au long cours, les corticoides diminuent I’incidence de I’hyperréactivité

bronchique lors d’une anesthésie (2011).
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V. Etude personnelle : Réactions d’hypersensibilité
peranesthésiques en France. Neuviéme
enquéte multicentrique. (Janvier 2005 —
Décembre 2007)

V. 1 Objectifs de I’étude

Les réactions d’hypersensibilit¢é immédiate, qu’elles soient médiées par les IgE (réactions
anaphylactiques ou anaphylaxies) ou non-immunomédiées (réactions anaphylactoides) survenant au
cours de I’anesthésie demeurent un sujet de préoccupation majeure pour les anesthésistes, dans la
mesure ou elles surviennent souvent de maniére imprévisible, peuvent menacer la vie, et réagissent

parfois mal au traitement habituel.

Les substances responsables de réactions allergiques en cours d’anesthésie sont réguliérement
colligées en France depuis plus de 20 ans, grace aux études épidémiologiques réalisées a intervalles
réguliers par le GERAP. Ce groupe informel, créé¢ a la suite de plusieurs séminaires traitant de ce
sujet, s’est progressivement structuré et étoffé. 11 est constitu¢é de médecins
anesthésistes-réanimateurs, allergologues et biologistes, qui ont créé ensemble des consultations
d’allergo-anesthésie au sein desquelles sont adressés pour bilans diagnostiques et conseils
anesthésiques les patients ayant présenté une réaction peranesthésique faisant suspecter une
anaphylaxie. Les méthodes diagnostiques ont été uniformisées et sont désormais fondées sur les
Recommandations pour la pratique clinique (RPC) publiées en 2001 par la Société francaise
d’anesthésie et de réanimation (SFAR) et la Société francaise d’allergologie et d’immunologie

clinique (SFAIC) et dont la méthodologie a été validée par 1’Agence nationale d’accréditation et

d’évaluation en santé (ANAES) (Marini et al. 2000).
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L’uniformisation des méthodes diagnostiques a permis le regroupement, sur la base d’une
déclaration volontaire, des résultats des bilans pratiqués dans les consultations d’allergo-anesthésie
du GERAP en vue de leur publication réguliére. Depuis 1984, huit enquétes successives ont permis
de présenter plusieurs milliers d’observations cliniques (Laxenaire et al. 1990, Laxenaire 1993,
Laxenaire 1996, Laxenaire 1999, Laxenaire et al. 2001, Mertes et al. 2003b, Mertes and Laxenaire
2004b, Mertes et al. 2011a), constituant ainsi, avec les séries australiennes (Fisher and Baldo 1993a,
Whittington and Fisher 1998) et anglaises (Watkins 1985, Watkins 1989, Watkins 2001), une des

bases de connaissances les plus importantes dans le domaine de 1’allergie en anesthésie.

Cette surveillance épidémiologique réguliere permet tout a la fois d’évaluer le potentiel
allergisant des substances utilisées en anesthésie, parallelement a I’évolution des pratiques, de définir
les expressions cliniques, de tenter d’identifier les facteurs et les groupes a risque et de définir la
démarche diagnostique a suivre en cas de réaction, ainsi que la stratégie a adopter pour les

anesthésies ultérieures.

Dans cette neuvieme enquéte, nous avons regroup¢ les dossiers des investigations effectués
dans les centres d’allergo-anesthésie chez les patients ayant fait une réaction d’hypersensibilité entre
le 1* janvier 2005 et le 31 décembre 2007, traité les résultats, et nous les avons comparés avec ceux

des enquétes précédentes.
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ABSTRACGCT

Background. Hypersensitivity reactions occurring during anesthesia remain a major cause of concern for anesthesi-
ologists. We report the results of che ninth consecutive survey of hypersensitivity reactions observed during anesthe-
sia in France. This report will be used as an epidemiologic reference prior to this intervention.

Methods. Between January 1, 2005 to December 31, 2007, 1253 patients who experienced an immune-mediated
(IgE-mediated) or non-immune-mediated (non-IgE-mediated) hypersensitivity reaction were referred to one of the
40 participating centers. Diagnosis was established on the basis of clinical history, skin tests and/or specific IgE assay.
Results. An IgE-mediated or non-IgE-mediated reaction was diagnoscd in 786 cases (63%) and 467 cases (37%),
respectively. The most common causes of anaphylaxis were neuromuscular blocking agents (NMBA) (N.=373,
47.4%), latex (N.=158, 20%), and antibiotics (N.=141, 18.1%). Succinylcholine (N.=226, 60.6%) was the most
frequently incriminated NMBA, whereas the low frequency of reactions involving cis-atracurium was confirmed
(N.=22, 5.9%) when market shares of cach NMBA were raken into account. An increased number of reactions
involving vital dyes was recorded (N.=34, 4.4%).

Conclusion. These changes in the epidemiology of allergic reactions confirm the need for regular epidemiologic

surveys of anaphylaxis in the perioperative period. (Minerva Anestesiol 2012;78:868-78)
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HYPERSENSITIVITY REACTIONS DURING ANESTHESIA

ypersensitivity reactions occurring during

anaesthesia remain a major cause of con-
cern for anesthesiologists. Their incidence and
associated morbidity and mortality remain poor-
ly defined. Several reports indicate that the rela-
tive risk of allergic reactions may vary with time,
depending on changes in clinical practice,!- 2 but
also on changes in several environmental fac-
tors.> 4

A controversy still persists concerning possible
differences regarding the relative risk of allergic
reactions among neuromuscular blocking agents
(NMBAs).25 The recent introduction of sugam-
madex, a chemically modified y-cyclodextrin de-
signed to allow for rapid reversal of rocuronium-
induced neuromuscular block, may significantdy
change the respective market-shares of the dif-
ferent neuromuscular blocking agents (NMBAs)
used in common clinical practice. Therefore,
rocuronium has been proposed to replace suc-
cinylcholine for rapid sequence induction.t In
the same time, it has been suggested that sugam-
madex might offer the possibility to alleviate the
severity of hypersensirivity reaction by removing
the responsible allergen in case of rocuronium
induced hypersensitivity reaction.”

Recently, a reduction of the prevalence of
sensitization to NMBAs by reducing popula-
tion exposure to pholcodine, a porendal cross-
sensitizing agent has been advocated.?: 8 This has
raised question concerning a possible retrieval
of pholeodine from the market in France and in
the European communiry, this question being
currently under investigation. As a conservative
measure, waiting for further evidence supporting
the link between pholeodine consumption and
the prevalence of hypersensitivity reactions, sales
conditions for pholcodine have been changed
from over the counter sales to prescription only
delivery, a measure which is expected to reduce
of the proportion of the population exposed.

All these proposals or changes in clinical prac-
tice and their consequences, particularly in terms
of morbidity should be evaluated. This clearly
reinforces the need for a close and continuous
monitoring of the epidemiology of anaesthesia-
related hypersensirtivity reactions.

This paper reports the results of a three-year
survey of immediate IgE and non-IgE-mediated

Vol. 78 - No. 8
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hypersensitivity reactions observed during an-
esthesia in France (2005-2007).

Materials and methods

This was a retrospective study involving pa-
tients having experienced an adverse immedi-
ate hypersensitivity reaction, suspected of being
allergic, during anesthesia between January 1,
2005 and December 31, 2007. In all cases the
mechanism of the reaction was assessed on the
basis of a standardized diagnostic protocol per-
formed in an allergo-anesthesia outpatient clin-
ic, as described elsewhere (Figure 1).9

The protocol included a questionnaire con-
cerning age at the time of reacrion, sex, number
of previous anesthetic procedures, history of al-
lergy, and drugs used before the reaction. Details
were obtained regarding the degree of reaction
graded from I to IV depending on increasing
severity (grade I=presence of cutaneous signs;
grade Il=presence of measurable but not life-
threatening symptoms, including cutaneous ef-
fects, arterial hypotension (defined as a decrease
of more than 30% in blood pressure associated
with unexplained tachycardia), cough or difficul-
ty in mechanical ventilation; grade Ill=presence
of life-threatening reactions: cardiovascular col-
lapse, tachycardia or bradycardia, arrhythmias,
severe bronchospasm; grade IV=circulatory fail-
ure, cardiac and/or respiratory arrest).

Data concerning allergy investigations were
recorded: type of skin tests performed (ie.,
skin prick-test and/or intradermal test), cross-
reactivity between neuromuscular  blocking
agents (NMBAS) in cases of adverse reaction to a
NMBA, results of plasma histamine and serum
tryptase monitoring during the adverse reaction,
and of lgE-specific assays testing responses to
quaternary ammonium or latex when available.
To refine the study of cross-reactivity between
the different NMBAs classes, results obrained in
the present survey were pooled with results from
our two last consecutive surveys to conduct a
larger database analysis.10. 11

Allergic or IgE-mediated anaphylaxis was
diagnosed on the basis of skin test and/or IgE
assay results consistent with the clinical history
and the anesthetic protocol. Otherwise, the di-
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l
l

Immediate
investigation

l

Delayed
investigation

Suspected anaphylaxis

Acute treatment

Tryptase and histamine
measurements

Specific IgE (optional)

(" History: likely-unlikely

Investigation tailored to suspected cause:
- skin test when appropriate, if NMBA exclude
cross reactivity
- specific IgE (optional/skin tests not available

Basophil activation test (optional/skin tests

or impossible)

not available or impossible)

Figure 1.—Algorythm for the diagnosis of immediate hypersensirivity reaction to anestheric drugs.

agnosis of non-IgE-mediated anaphylaxis was
retained.

To compate the incidence of anaphylaxis to avail-
able neuromuscular blocking agents, the number
of vials of each agent sold in France during the en-
tire study period and the number of vials effectively
used in anesthesia was then estimated on the basis
of data obtained from a market survey in France.1?

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the
SAS 8.02 software (SAS institute INC, Carg,
NC, USA). Results are expressed as mean =
SEM. Comparisons were performed using Pear-
son Chi-square test. A P value £0.05 was consid-
cred statistically significant.
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Results

FPatients

One thousand two hundred fifty-three pa-
tients who experienced a clinical adverse reac-
tion suspected to be allergic were included. Ac
the end of the allergy work-up, a diagnosis of
IgE-mediated immediate hypersensitivity reac-
tion was established in 786 cases (63%), whereas
the remaining 467 cases (37%) were considered
as non-immune-mediated.

A significant female predominance was ob-
served in both groups (IgE-mediated reac-
tions: female, N.=551 [70.2%]; male, N.=234
[29.8%]; non-IgE-mediated reactions: female,

N.=306 [65.5%]; male, N.=161 [34.5%]). This
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Figure 2. Distribution of IgE-mediated and non-IgE-me-

diated hypersensitivity reactions according to age-ranges (10
years).

predominance was observed irrespective of the
causal agent.

The distribution of IgE-mediated and non-
IgE mediated reactions according to age is shown
in Figure 2.

Causal agents

IGE-MEDIATED REACTIONS

The most common causes of allergic reactions
were NMBAs (N.=373, 47.4%). followed by
latex (N.=158, 20%) and anrtibiotics (N.=141,
18.1%) (Table I). Opioids were involved in 17
cases (2.2%), hypnotics in eight cases (1.1%),
colloids in 18 cases (2.3%), and other substances
in 69 cases (8.9%). with an unexpected high
number of reactions involving dyes. These re-
sults can be compared with our previous data
obtained during our eight previous surveys (Ta-
ble I1).1.2. 10, 11, 13-16

In 14 cases, patients were found to be sensi-
tized to two different agents: an NMBA and la-
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tex in five cases, latex and morphine in two cases,
latex and nefopam in two cases, latex and gela-
tine in two cases, latex and a cephalosporin in
one case, latex and a non-steroidal anti-inflam-
martory drug in one case, and patent blue and
cephalosporin in one case.

The respective contribution of each NMBA
is shown in Table III. Succinylcholine (IN.=226)
was the most frequently incriminated NMBA,
followed by atracurium (N.=73), vecuronium
(N.=17) and rocuronium (N.=16).

However, these results should be examined
in light of the actual clinical use of the differ-
ent NMBAs which could be estimated on the
basis of the results of the NMBA market share
survey in anesthesia and of their respective use in
anesthesia over the same time period in France
(Table ITT).

Cross-sensitivity between NMBAs was ana-
lysed in a series of 738 cases corresponding to the
current study and to additional cases extracted
from our database. Only 12 patients were found
to be sensitised to all NMBAs. Single agent sen-
sitisation was ﬁ'equenr in cases of allergy to suc-
cinylcholine (N.=279, single agent sensitization
56%), whereas it was less common with steroidal
(N.=280, 21%) or benzylsisoquinoline (N.=179,
35%) compounds. Cross-reactivity limited to
compounds from the same sub-class was ob-
served in 31% of cases with steroidal, and 18%
of cases with benzylsisoquinoline compounds.

NoN-IGE-MEDIATED REACTIONS

A precise identification of the drug responsi-
ble for the adverse reaction is more difficulr to
establish in case of non IgE-mediated reactions,
because the adverse reactions could result from
additive side effects of different drugs injected
sinlultaneously. However, when the anesthetic
protocols used in the case of IgE-mediated ver-
sus non-IgE-mediated reactions were compared,
some minor differences were observed. The use
of succinylcholine was more frequent at anesthe-
sia induction in case of allergic reactions than in
case of non-Igk-mediated reactions (Igh-mediat-
ed reactions: N.=235 [30%], non-lgE-mediated
reactions: 79 [17%]; P<0.0001). No differences
were observed regarding the use of other NM-
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TasLe L—Agenis involved in IgE-mediated anaphylactic reactions during anesthesia (N.=786) between January 1, 2005 and
December 31, 2007 in France.

Causal agent

Number of patients

Neu romus(ular blu(l(illg agent

(N.=373, 47.4%)

Latex (N.=158, 20%)
Antibiotics
(N.=141, 18.1%)

Hypnotics
(N.=8, 1.1%)

Opioids
(N.=17, 2.2%)

(N.=18, 2.3%)
Local anesthetics
(N.=5, 0.6%)
Other agents
(N.=69, 8.9%)

Succinylcholine
Atracurium
Cisatracurium
Vecuronium
Rocuronium
Pancuronium
Mivacurium
Alloferine

Cephalosporin
Penicillin
Vancomycin
Others
Propofol
Midazolam
Ketamine
Thiopentone
Morphine
Sulfentanyl
Remifentanil
Gelatine
Hetastarch

Patent blue
Methylene blue
Nefopam
contrast media
ga(‘l(]“l‘llll‘n
Protamine
Povidone
NSAID
Steroids
acetominophen

n-acetylcysteine

(60.6%)
(19.6%)

(5.9%)
(4.6%)
(4.3%)
(2.7%)
(1.9%)

226

73
22
17
16
10

7

2
88
62
50

— [ —_ = b
o L N B LT R SO R TVREN I

Ll S IR SRR, B - I o ]

TaBLE 11.—Substances responsible for anaphylaxis during anesthesia in France. Results from nine consecutive surveys.

1984-1989 1990-1991 1992-1994 1994-1996 1997-1998  1999-2000 2001-2002 2003-2004  2005-2007
N.=821 N.=813 N.=1030 N.=734 N.=486 N.=518 N.=502 N.=406 N.=786
Y% % Y% % Yo % %o % %

NMBAs 81.0 70.2 59.2 61.6 69.2 58.2 54 49.6 47.4
Latex 0.5 12.5 19.0 16.6 12.1 16.7 22.5 26.4 20.0
Hypnotics 11.0 5.6 8.0 5.1, 37 3.4 0.8 1.4 B
Opioids 3.0 1.7 3.5 2.7 1.4 1.3 2.4 1.4 2.2
Colloids 0.5 4.6 5.0 3.1 2.7 4.0 2.8 4.6 23
Antibiotics 2.0 2.6 3.1 8.3 8.0 15.1 14.7 122 18.1
Others 2.0 2.8 A 2.6 2.9 1.3 3.0 4.4 8.9
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
N.=number of lgE-mediated reactions. NMBAs: neuremuscular blocking agents.
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TaBrLE [1l.—AMarket share af NMBAs and number of 1 gE‘media.ror reactions observed between jdnzt:zry 1, 2005 and

December 31, 2007 in France (N.=373).

Markert share Anaphylactic shocks
in anesthesia 2005-2007
(vials %) Number (%)
Succinylcholine 100 mg/10 mL 12.2 226 60.6
Atracurium 50 mg/5 mL 45.2 73 19.6
Cis-atracurium 20 mg/10 mL
Clis-atracurium 5 mg/2.5 mL 29.6 2 59
Cis-atracurium 10 mg/5 mL
Vecuronium 4 mg/1 mL
Vecuronium 10 mg/1 mL 48 W46
Rocuronium 50 mg/5 mL 1.1 16 4.3
Pancuronium 4 mg/2 mL 4.1 e\ 27
Mivacurium 10 mg/5 mL 27 7 15

Mivacurium 20 mg/10 mL

BAs, hypnotics, opioids, or the administration
of antibiorics.

Risk factors

No difference was observed between IgE and
non-IgE-mediated reactions when the incidenc-
es of atopy (IgE: 23.6, non-IgE 25.4%, P=ns),
asthma (IgE: 9.0%, non-IgE: 14%, P=ns), food
intolerance (IgE: 6.6%, non-IgE: 5.1%, P=ns) or
drug intolerance (IgE: 16.9%, non-IgE:15.2%,
P=ns) were compared (Table IV).

In 37 out of 188 patients (24%) having expe-
rienced an anaphylactic reaction to latex, careful

retrospective assessment of their medical history
revealed the presence of symptoms suggestive of
latex sensitization such as fruic allergy or intoler-
ance to materials containing rubber latex prior
to the reaction.

Clinical features

IgE and non-IgE-mediated reactions cannot
be distinguished on the basis of clinical symp-
toms alone. However, when a classification
based on symptom severity was applied, clini-
cal manifestations appeared to be more severe in
patients with documented IgE-mediated allergic

TasLe IV.—Clinical symptoms, tryptase levels and history of allergies in Iglf and non IgE-mediated reactions during anaesthesia

in France between Jannary 1, 2005 and December 31, 2007.

I[gE-mediated Non-IgE-mediated
Clinical symptoms N.=786 N.=467
(Number of patients) % (Number of patients) %

Cardiovascular symptom (599) 76.2 (174) 37:5

Arterial hypotension (268) 34.1 (87) 18.7

Cardiovascular collapse (309) 40 (51) 11.0

Cardiac arrest (46) 5.8 (2) -
Bronchospasm (280) 40.0 (103) 22.0
Cutaneous symptoms (551) 71.0 (438) 94.0
Median tryptasc pgl-! 33 5

(median [range]) (1-1260) (1-182)
Histcl!’y of‘a]lcrgy

Atopy 23.6 254

Asthma 8.3 14.1

Drug intolerance 16.9 15:.2

Food intolerance 6.6 2:1
Vol. 78 - No. 8 MINERVA ANESTESIOLOGICA 873
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reactions than in patients presenting with non-
IgE-mediated reactions (P<0.001). Most aller-
gic reactions were Grade III (57.2%), whereas
non-Igk-mediated reactions were mainly Grade
I (43%).

The various clinical features observed during
IgE and non-Igk-mediated reactions are sum-
marized in Table I'V. Cutaneous symptoms were
more frequent in non-IgE-mediated reactions
(94% 5. 71%, P<0.0001), whereas cardiovas-
cular collapse (40% ws. 11%, P<0.0001) and
bronchospasm (35.7% vs. 22%, P<0.0001) were
more frequent in case of allergic reactions.

Diagnostic tests

TRYPTASE AND HISTAMINE

Histamine and tryprase plasma levels were de-
termined at the time of the adverse reaction in
48% (N.=599) cases.

Histamine levels were significandy elevated
(>9 nmol ) in 78.2% of IgE-mediated reactions
(mean: 215427, median: 65.5, range: 0.2-7160)
and in 42% of non-IgE-mediated reactions (mean:
83.5+30, median: 6. range: 0.3-3970).

Similarly, tryprase levels were significantly el-
evated (>25 pg ') in 60.5% of IgE-mediated re-
actions (mean: 56.7+4.3, median: 32.15, range:
1-1260), and in 10.6% of non-IgE-mediated re-
actions (mean:13.3+1.9, median: 5. range: 0.6-
182).

SeeciFic [GE Assavs

Specific IgE assay was performed in 303 pa-
tients having experienced NMBA anaphylaxis.
Results were positive in 251 cases (82.8%). In
12 patients, IgE assay was positive with negative
skin tests.

Specific latex IgE assay was performed in 114
patients having experienced an anaphylactic re-
action to latex confirmed by prick test positivity.
It was positive in 95 cases (83.3%).

Discussion

This study is the ninth survey concerning the
epidemiology of anaphylactic reactions occur-
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ring during anesthesia conducted in France by
the GERAP since 1989. Although some trends
regarding the relative contribution of the various
substances incriminated are confirmed, changes
in the relative contribution of the various NM-
BAs commercially available and the increasing
number of blue dye-related reactions should be
noted.

NMBAs still remain the most frequently in-
criminated drugs, but they account now for less
than half of the cases recorded (Table IT). How-
ever, their absolute number remains stable.
'This contrasts with the apparent decrease in the
number of reactions related to NMBAs recently
reported in Norway following the recent with-
drawal from the marker of the cough suppres-
sant pholcodine.? Indeed, 15% to 50% of aller-
gic reactions to NMBAs are rcported‘ at the first
known conract with a NMBA.17 Substitured
ammonium ions have long been considered as
the most fikc[y epitope for the speciﬁc binding
of IgE ro NMBAs.18 Since these structures oc-
cur widely in many drugs but also in foods, cos-
metics, disinfectants and industrial materials,
a possible cross-reaction wicth IgE antibodies
generated by previous contact with apparently
unrelated chemicals has been hypothesized. Re-
cently, Florvaag ez al. suggested that the strik-
ing difference in the rate of allergic reactions to
neuromuscular blocking agents which is more
than six times as common in Norway as in
Sweden, could be due to differences in preop-
erative sensitization in relation to pholcodine
consumption.!? They later demonstrated that
pholcodine exposure in patients having expe-
rienced an allergic reaction to a NMBA was
responsible for a significant increase in specific
IgEs to NMBAs in patients having experienced
an allergic reaction to one of these drugs.2 'Lhis
led to the hypothesis that pholcodine exposure
could either lead to IgE-sensitization to pholco-
dine and other quaternary ammonium ions or
increase the titre of specific Igks to quaternary
ammonium ions and thereby could increase the
risk of allergic reaction to NMBAs. ‘This hy-
pothesis was further supported by the results
of an international prevalence study, showing
a statistically significant association berween
pholcodine consumption and prevalence of
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IgE-sensitization to pholcodine and succinyl-
choline.?!

Taken together, these results led the French
authorities, as a conservative measure, to change
sales conditions for pholcodine from over the
counter sales to prescription only delivery, a
measure which is expected to lead to a reduction
of the proportion of the population exposed.
'The present study represent the first step of an
epidemiologic survey, providing a detailed pic-
ture of immediate hypersensitivity reactions oc-
curring during anesthesia, with special empha-
size on allergic reactions to NMBAs, prior to any
reduction in pholcodine consumption.

Profound changes are observed concerning
the relative conrtribution of the various NMBAs
available when compared with our last reports.»
2,10 However, based on sales data, the number
of patients exposed cach year remains relatively
stable. The number of anesthesia performed each
year in France has been estimated at 8 million,
general anesthesia accounting for more than
70% of the procedures, NMBAs being used in
half cases.?? As in most series, succinylcholine
appears to be more frequently involved,!5: 23 and
this proportion largely exceeds its market share
(Table III). On the contrary, rocuronium is no
longer the most frequently incriminated drug
(Table III), but its marker share has rapidly de-
clined with time, representing only 1.14% in
France.!? Following the introduction of rocuro-
nium on the market, a controversy has taken
place regarding a possible increased risk of aller-
gic reaction with this drug.!>2: 5 24.25 Although
the relative contribution of rocuronium to NM-
BAs-related  allergic reactions remains higher
than its market share, the number of reactions is
now too low to allow for statistical comparisons
with the relative frequency of hypersensitivity re-
actions reported with other NMBAs. However,
the market share of rocuronium can be expected
to increase in the forthcoming years following
the introduction of sugammadex. This has led to
the proposal to replace succinylcholine, a drug
at high allergy risk, by high doses of rocuronium
for rapid sequence induction.® In addition,
sugammadex might offers the possibility to al-
leviate the severity of hypersensitivity reaction
by removing the responsible allergen in case of
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rocuronium induced hypersensitivity reaction.”
Therefore, it will be of particular interest to com-
pare the results obrained in the present survey
with those that will be collected in the future to
provide a definite evaluation of the relative risk
of allergic reactions with rocuronium compared
to other NMBAs, and to re-evaluate its benefit/
risk ratio.

In the same way. our new report confirms
the excellent safety profile of cis-atracurium re-
garding the relarive allergic risk when compared
with other NMBAs. Cis-atracurium represents
now around one third of the NMBAs used in
the operating room in France. but account for
only 5.9% of the allergic reactions reported.
This clearly confirms our initial hypothesis of
a low-risk of allergic reactions with this drug in
our previous studies pcrformcd when its market
share was low.2: 10

Cross-reactivity studies appear to be of criti-
cal importance in cases of a]l(:rgic reaction to an
NMBA. Although mono-sensitisation appears
to be relatively frequent in cases of reactions
involving succinylcholine, multiple sensitisa-
tions is observed in the majority of patients.
However, sensitisation to all NMBAs appears
to be really uncommon. therefore it is almost
always possible to identify a safe drug for furure
anesthesia.

Lartex sensitization remains the second most
common cause of anaphylaxis during anesthe-
sia in the general population. It was involved in
20% of cases. Once again, in one third of our
cases, careful assessment of their medical his-
tory performed after the reaction revealed the
presence of symptoms suggestive of latex sensi-
tization prior to the anaphylactic reaction. The
use of speciﬁc questionnaire prior to anesthe-
sia to identify patients at risk of sensitization
to latex has long been advocated in France.
However, despite increasing awareness of the
reality of this risk, a recent survey conducted
to investigate anesthesiologists adherence to
these guidelines revealed that the number of
centers where specific questionnaires were in
use, was very limited.2¢ The main reason pro-
vided by anesthesiologists was the increased
workload and reduced time dedicated ro pr-
coperative evaluation of patients. This clearly

MINERVA ANESTESIOLOGICA 875
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highlights the limits of a policy of prevention
mainly based on patient-ac risk identification
during preanesthetic visits. On the contrary,
it strongly supports the promotion of primary
and secondary prophylaxis based on the use of
a latex-safe environment in multioperated chil-
dren and the generalization of the use of un-
powdered latex gloves in operating rooms. % 27

A]lcrgic reactions to antibiotics continue to
increase with time. At present, they account for
18.1% of the anaphylactic reactions diagnosed
in our centers (Table II). As for latex, this sup-
ports the need for careful at-risk patient identifi-
cation prior to anesthesia.

Allergic reactions to local anesthetics remain
very uncommon despite their frequent use.
Our results are in agreement with the literature,
which suggests that most of adverse reactions to
local anesthetics are related to inadvertent intra-
vascular injection leading to excessive blood con-
centrations of the local anesthetic, or systemic
absorption of epinephrine that was combined
with the local anesthetic. This supports the re-
cent proposal from the French Society of Anes-
thesiology and the French Society of Allergology
to perform epidural labour anesthesia following
a negative test dose in case of alleged allergy to
local anesthetics when the clinical history is not
suggestive of a severe reaction and skin tests to
local anesthetics have not been performed.?8
However, the scheduling of a skin test by an al-
lergist is a priority and remains recommended in
pregnant women.?8

Owur results also highlight the large diversity of
the substances that might be involved as well as
the rapid increase in the number of allergic reac-
tions involving dyes (Table I). Vital dyes are used
for many years in a variety of clinical situations.
With their increased use for lymphatic mapping
or in the preparation of labile blood products,
reports of anaphylactic reactions have become
more frequent.??: 3% Clinicians must be aware of
this specific risk and of the clinical characteristics
of these reactions. Indeed, the clinical diagnosis
of anaphylaxis is, in fact, presumptive, based on
a close temporal relation with the administration
of the implicated substance. 'This is clearly not
the case for hypersensitivity reactions elicited by
dyes which are usually delayed and sustained,
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occurring between thirty to sixty minutes fol-
lowing injections,?? because of the kinetics of re-
sorption from the subcutaneous tissue at the site
of dye injection. Recommendations concerning
skin tests to vital dyes have been recently issued
in France.?8

At the end of the allergy work-up, 63% of the
hypersensitivity reactions we reported were IgE-
mediated. However, in a third of our cases, the
precise mechanisms of reactions remain unclear.
Consequently, further efforts must be made to
determine the possible mechanisms.

In our series, a significant female predomi-
nance was observed. The hypothesis of a possible
cross-sensitization with quaternary ammonium
ion—containing compounds such as cosmetics
has long been proposed to explain the increased
incidence of immediate hypersensitivity reac-
tions observed in women. However, this hypoth-
esis remains to be confirmed. On the contrary,
the role played by sex hormones in this increased
risk has recently been demonstrated by our
group, showing the absence of female predomi-
nance before pubt:rry.“

‘This epidemiological survey suffers several
limitations inherent to any spontaneous ad-
verse drug reaction reporting. Indeed, the sur-
veillance and analysis of adverse drug reactions
represent a statistical challenge, because these
reactions are rare, random, and mostly indepen-
dent from the successive exposure of patients to
a low-risk intervention. Although possible bi-
ases and under-reporting do exist, we believe
that the large number of reactions investigated
in our centers provide a representative picture
of the situation. In addition, patients exposure
to the various NMBAs available was estimarted
on the basis of sales data and not on anesthetic
protocol.

Conclusions

In conclusion, immediate hypersensitivity re-
actions remain a significant adverse event dur-
ing anesthesia. In a large number of cases, the
precise mechanisms of reactions remain unclear,
and further efforts must be made for their iden-
tification. In view of the constantly evolving an-
esthesiology practices, specific epidemiological
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V. 3 Résultats et synthése de la publication
Cette étude présente les résultats de la neuvieme enquéte conduite en France par le groupe GERAP
dont les travaux multicentriques ont débuté en 1989, permettant de constituer progressivement I’une
des plus grandes banques de données concernant I’épidémiologie des réactions anaphylactiques et
anaphylactoides survenant au cours de la période périanesthésique. Face a 1’évolution constante des
pratiques en anesthésie et a la complexité des investigations allergologiques, nos résultats
démontrent la nécessité d’une politique active de recherche clinique concernant I’identification des

substances incriminées, la description des différentes formes cliniques et 1’identification des patients

a risquées.

Les curares représentent toujours plus de la moiti¢ des produits incriminés. Leur part diminue
moins d’une moiti€, alors que celles des antibiotiques augmente. Toutefois, les modifications
profondes concernant les contributions relatives aux différents curares sont observées et comparées
aux données des derni¢res enquétes (Laxenaire and Mertes 2001, Mertes et al. 2003b, Mertes and
Laxenaire 2004b). En outre, notre nouveau rapport confirme le profil de la tolérance du
cis-atracurium concernant le risque relatif allergique par rapport aux autres curares. En effet, le
cis-atracurium représente aujourd'’hui environ un tiers des curares utilisés en salle d'opérations en
France, mais ne représentent que 5,9% des réactions allergiques signalées. Ceci confirme clairement
notre hypothése initiale d'un risque faible des réactions allergiques a ce médicament dans nos études

précédentes effectuées (Mertes et al. 2003b, Mertes and Laxenaire 2004b).

Les réactions d’hypersensibilité immédiate au latex demeurent la seconde cause d’anaphylaxie
au cours de I’anesthésie. En dépit de I’efficacité des mesures de prévention primaire et secondaire, en
particulier en ce qui concerne la sensibilisation des enfants multiopérés et des enfants porteurs de

spina bifida, le taux de réactions au latex demeure éleve.

Aprés une période de hausse continue, les réactions mettant en cause les antibiotiques

apparaissent stabilisées a un niveau élevé. Ces réactions représentent la troisiéme cause de choc
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anaphylactique périopératoire, mettant en cause les produits les plus fréquemment utilisés au cours

de I’antibioprophylaxie (pénicilline et céphalosporines).

Nos résultats mettent également en évidence la grande diversité des substances qui pourraient
étre impliqués ainsi que l'augmentation rapide du nombre de réactions allergiques impliquant les

colorants.

Dans cette série, le diagnostic d'anaphylaxie a été établi sur la base de I'histoire clinique et les
tests cutanés systématiques combinée a une large utilisation des dosages d'IgE spécifiques pour les

curares et le latex.

Les réactions anaphylactiques immuno-dépendant apparaissent relativement fréquentes puisque
63% des réactions ont été diagnostiqués comme l'anaphylaxie. Cependant, dans un tiers de nos cas,
les mécanismes précis de réactions restent floues. Par conséquent, des efforts supplémentaires

doivent étre faits pour déterminer les mécanismes possibles.

La distinction entre réaction anaphylactique et anaphylactoide ne peut étre réalisée que sur les
seuls ¢léments cliniques. Cependant, quand une classification basée sur la gravité des symptomes a
été appliquée, les manifestations cliniques étaient encore plus graves chez les patients ayant subi une
anaphylaxie IgE dépendante. Néanmoins, certains cas correspondant a une vrai IgE réactions
anaphylactiques ont ¢été classés comme grade I ou II. En conséquence, toute réaction
d'hypersensibilité soupgonnée survenant durant l'anesthésie doit étre soigneusement étudiée pour
¢tablir un diagnostic précis et des recommandations appropriées. Symptdmes cutanés étaient plus
fréquent chez les réactions non-IgE dépendantes (94% vs 71.%, P <0.0001). Ainsi, I'absence de tout
symptome cutané n'exclut pas le diagnostic d'anaphylaxie allergique. En outre, un nombre de
réactions relativement élevé correspondait & un arrét cardiaque inattendu qui ne pourrait pas étre
diagnostiquée facilement. Cet avis renforcé clairement la nécessité pour I’anesthésiste a envisager un

possible diagnostic de choc allergique dans une telle situation (Malinovsky et al. 2008).
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En effet, il faut garder a l'esprit que I'absence d'un bon diagnostic et une évaluation appropriée

des allergies mortelles pourrait conduire a une nouvelle exposition.
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Chapitre 11
Aspects facteurs environnementaux
impliqués dans I’induction des réactions
d'hypersensibilité aux curares
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I. Réaction d'hypersensibilité aux curares

I. 1 L’épitope impliqué dans la réaction d'hypersensibilité
Dans les années 1980, [l’utilisation de sérums de patients ayant présenté une réaction
d’hypersensibilité immédiate peranesthésique a permis la mise en évidence d’anticorps de classe IgE
réagissant avec les curares chez les patients victimes de ces accidents (Fisher 1980b). Baldo et Fisher
démontrerent alors, grace a une analyse des réactions de liaison antigéne—anticorps et d’inhibition
hapténique, le role des ions ammonium quaternaire et des amines tertiaires dans la liaison des IgE

spécifiques aux curares (Baldo and Fisher 1983b).

Ainsi, la présence de deux ammoniums quaternaires ou d’un ammonium quaternaire et d’une
amine tertiaire est directement impliquée dans les propriétés de blocage de la jonction
neuromusculaire des curares (Figure. 2) (Bowman 2006, Fagerlund and Eriksson 2009), comme dans
la reconnaissance IgE anticorps. Toutefois, 1’étude systématique de la réactivité croisée entre les
curares, notamment a I’aide de tests cutanés, a rapidement mis en évidence une hétérogénéité de la
sensibilisation des patients aux différents curares (Laxenaire et al. 1995, Fisher and Bowey 1997,
Moneret-Vautrin 2002, Mertes et al. 2003a). Certains patients présentait une sensibilisation envers
une seule molécule, d’autres envers plusieurs molécules, voire plus rarement, envers 1’ensemble des
curares actuellement disponibles. Ces données suggerent I’implication d’autres €éléments structurels

adjacents au groupement ammonium ou amine dans la constitution de la structure reconnue par les

anticorps (Baldo et al. 2009).
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Figure 2 Formules chimiques des trois curares les plus utilisés en anesthésie : a : succinylcholine

(curare dépolarisant) ; b : rocuronium (stéroidien) ; ¢ : cis-atracurium (benzilisoquinoline).
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I. 2 L’exposition préalable a un curare
Les réactions d’allergie immédiates aux curares représentent un modele d’hypersensibilité immédiate
original, qui a conduit a bousculer différents dogmes de I’'immunologie, et en particulier celui de la

nécessité d une exposition préalable a la réaction d’hypersensibilité¢ immédiate.

En effet, dans les séries australiennes, de 50 a 60 % des sujets présentant une réaction
d’hypersensibilité a un curare développent cette réaction lors de la premicre utilisation de ces

substances (Baldo et al. 2009).

En France, 19% des réactions allergiques a un curare surviennent chez des patients n’ayant
jamais bénéficié d’une anesthésie générale et n’ayant donc jamais été exposés a un curare (Mertes
and Laxenaire 2004b). Ces données, alliées a la reconnaissance de I’importante liaison ammonium
quaternaire ou des amines tertiaires dans la genese des réactions d’hypersensibilit¢ immédiates, et a
la grande diffusion de ces structures dans de trés nombreuses substances, sont a l’origine de
I’hypothése concernant le role de facteurs environnementaux de la genese de la sensibilisation aux

curares a travers le concept classique de réactions croisées (Laxenaire et al. 1982, Mertes and

Laxenaire 2004a, Baldo et al. 2009).

I. 3 Facteurs environnementaux susceptibles impliqués

I.3.1 Age

Des réactions allergiques ont été décrites quel que soit 1’dge, avec un pic de fréquence dans la
quatriéme décade chez les femmes, dans la cinquiéme décennie chez les hommes (AAAI 1993, Porri
et al. 1997, Niggemann and Breiteneder 2000, Ylitalo et al. 2000, Laxenaire et al. 2001). Cependant,
un risque accru de sensibilisation au latex est retrouvé chez les enfants multiopérés et en particulier
les spina bifida (Beaudouin et al. 1994). En revanche, ce risque accru de sensibilisation au latex
n’est pas retrouvé chez les patients adultes présentant une exposition répétée au latex (Kalpaklioglu

and Aydin 1999, Mertes et al. 2001).
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I. 3. 2 Sexe et professions a dominance féminine

Une prédominance féminine a pu étre mise en évidence lors de la survenue des réactions
anaphylactiques peranesthésiques, en particulier en ce qui concerne les réactions a un curare, pour
lesquelles un sex-ratio allant de 2,7 a 8,1 a pu étre retrouvé selon les études (Laxenaire et al. 2001,
Mertes and Laxenaire 2002a). Cette différence n’est pas liée a une différence de sex ratio des
patients anesthésiés, ni a une exposition plus importante des sujets de sexe féminin aux curares

(Clergue et al. 1999).

L’existence de réactions de sensibilisation croisée avec des produits contenant des ammoniums
quaternaires (cosmétiques, produits ménagers) a €té €voquée, mais n’a pas été confirmée de
facon formelle. Une prédominance féminine est également observée concernant la sensibilisation au

latex (Laxenaire et al. 2001).

I. 3.3 Atopie

L’atopie est une prédisposition de certains sujets a synthétiser des IgE spécifiques de différents
allergénes mis en contact avec l’organisme par les voies naturelles. Elle est suspectée a
I’interrogatoire par I’existence d’un eczéma constitutionnel, d’un asthme infantile ou d’une rhinite

allergique.

L’incidence de I’atopie est plus fréquente chez les sujets sensibilisés au latex comparés a la

population normale (Porri et al. 1997, Laxenaire et al. 2001).

Elle a ét¢ longtemps considérée comme un facteur de risque de sensibilisation au curare lorsque
le diagnostic d’atopie reposait exclusivement sur des signes cliniques. Cependant, lorsque le
diagnostic d’atopie est confirmé par des tests immunologiques, celle-ci n’apparait pas étre un facteur

de risque particulier de sensibilisation aux curares (Porri et al. 1999).
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L’existence d’une atopie ou d’un asthme posséde une trés faible valeur prédictive de la
survenue d’une réaction anaphylactique peranesthésique (Fisher, Outhred and Bowey 1987).
Cependant, elle est considérée comme un facteur de risque d’histamino-libération non spécifique, en
particulier lors de 1’administration de médicaments réputés histaminolibérateurs (Guldager et al.

1985, Akagi and Townley 1989, Laxenaire et al. 1991).

I. 3. 4 L’hypothése de la pholcodine

Les réactions allergiques impliquant les curares apparaissent pourtant fréquentes en Norvege, alors
qu’elles sont dix fois moins importantes en Suéde. Cette différence a permis au groupe de Florvaag
d’étudier de maniere extensive les différents facteurs environnementaux potentiellement impliqués
(Florvaag et al. 2005). La seule différence notable observée a ¢été la mise en évidence d’une
consommation importante de pholcodine ; un analogue de la morphine qui possede un déterminant
ammonium quaternaire, mais également deux atomes d’azote (Figure 3), dans la population
Norvégienne comparée a la population suédoise (Florvaag et al. 2005). Cette observation est a
I’origine de I’hypothése concernant le role de la pholcodine dans la genese de la sensibilisation aux
curares. En effet, cette substance était utilisée dans les préparations de sirops antitussifs en Norvege,
un pays a forte prévalence de réactions d’hypersensibilité aux curares, alors que ce produit n’était pas
utilisé en Suéde, un pays a faible prévalence de réactions d’hypersensibilité aux curares. Ces mémes
auteurs ont montré que I’administration de pholcodine a des patients ayant présenté des réactions
allergiques a un curare est capable d’induire une augmentation significative (60—105 fois) des taux
d’IgE totaux, ainsi qu’une augmentation significative des IgE reconnaissant les ammoniums
quaternaires (30-80 fois) (Florvaag et al. 2006). Une étude rétrospective portant sur des sérums
anciens collectés en Suede a une période au cours de laquelle la pholcodine était utilisée dans ce pays,
a permis de mettre en évidence la présence d’IgE spécifiques reconnaissant les ammoniums
quaternaires a cette époque, alors que ces anticorps ne semblent plus étre présents a I’heure actuelle,
I’utilisation de pholcodine étant interrompue depuis de nombreuses années (Johansson et al. 2009b).

Enfin, le retrait récent de la pholcodine du marché norvégien semblerait, selon ces auteurs,
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s’accompagner d’une diminution du nombre de cas d’allergie aux curares en anesthésie (Johansson

et al. 2009b).

Figure 3 Formule chimique de la pholcodine.

Afin d’étayer cette hypotheése du réle de la pholcodine dans la sensibilisation aux curares, une
¢tude multicentrique visant a corréler la présence d’IgE reconnaissant les ammoniums quaternaires
dans la population des sujets atopiques et la consommation de pholcodine a récemment étés publiées
(Johansson et al. 2010, Florvaag et al. 2011a). Ces études implique des pays ou la prévalence des
réactions allergiques aux curares est élevée, tels que 1’ Australie, la France, I’ Angleterre, la Norvege,
qui sont des pays consommant de grandes quantités de pholcodine, et des pays n’utilisant pas de
pholcodine, tels que I’Allemagne, les Etats-Unis ou la Finlande. Cette étude montre qu’il existe
effectivement une corrélation significative entre la présence des IgE reconnaissant les ammoniums
quaternaires et la consommation de pholcodine. Toutefois, cette corrélation n’est pas suffisante pour
expliquer a elle seule les différences observées concernant I’incidence des réactions allergiques aux

curares entre les différents pays participant a [’étude. Ainsi, un taux significatif d’IgE
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anti-ammonium quaternaire est retrouvé aux Etats-Unis, alors que ce pays n’est pas consommateur
de pholcodine. Ces résultats sont donc en faveur d’un réle de la pholcodine dans la genése de la
sensibilisation de certains patients, mais indiquent clairement que d’autres substances qui restent a

identifier peuvent étre en cours.

I. 3. 5 Protéines Rhésus des mammiféres et transporteur

d'ammonium

Les potéines Rhésus des mammiféres (Rh) qui transportent antigenes du groupe Rh dans le sang
montrent une certaine homologie avec les protéines canaux d'ammonium (Amt) trouvées dans les

procaryotes et les eucaryotes (Marini et al. 2000).

Trois des cinq protéines Rh humaines transportent ammonium a travers la membrane plasmique
tandis que les deux autres peuvent le lier sans le transporter. Organismes tels que fungi (e.g.
Aspergillus sp.) et ver intestinal (e.g. Ascaris sp.) sont tres allergisants et peuvent provoquer des
symptomes allergiques allant de 1égére a anaphylactique et d'accompagnement de haut niveaux
d'anticorps IgE sériques. Il a été suggéré que la classe des anticorps IgE se pose comme un moyen de

défense contre ces organismes (Capron and Dessaint 1992).

L’existence de protéine Amt chez fungi et les vers (Heitman and Agre 2000) suggere la
possibilité d'un anticorps IgE réponse au complexe d'ion ammonium Rh avec au moins une partie des

anticorps sont complémentairement a I'ion ammonium reli¢ aux cellules.
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II. Etude ABCD ( Asthme en Boulangerie et
Coiffure Débutant )

Cette étude s’intégre a la suite de la précédente, et vise a poursuivre les investigations au dela de la

période d’apprentissage, période d’exposition assez courte.

Elle comportait deux parties intriquées. La premiere consistait en étude descriptive, mono
centrique, au moyen d’une cohorte longitudinale rétrospective; elle permit I’estimation de 1’incidence
précoce de I’asthme professionnel. Sa seconde partie s’appuyait sur une étude de type cas-témoin
nichée dans la cohorte, associée a des mesures objectives, transversales, réalisées au cours d’une
visite ; elle permit une exploration de certains facteurs étiologiques de 1’asthme professionnel dont

les facteurs génétiques et nutritionnels que nous avons développé.

Certains résultats ont déja fait I’objet d’une theése présentée par le Dr. Thomas Remen.

II. 1 Critéres d’inclusion et de non inclusion

Les criteres d’inclusion sont :

- Tout individu, des 2 sexes, sorti diplomé entre 2001 et 2006 dans le secteur de la
Boulangerie-Patisserie ou de la Coiffure, ou sorti diplomé en 2001 dans les secteurs des
métiers de Bouche ou de la vente3 d’un des 10 Centres de Formations des Apprentis (CFA)
lorrains sélectionnés ;

- Sujets acceptant de participer a la visite médicale (phase de recrutement initial) ou acceptant
de compléter le questionnaire médical téléphonique.

- L’ancienneté dans le métier devait étre en moyenne supérieure dans le groupe témoin.
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Sujets pour lesquels un asthme a été diagnostiqué avant I’entrée en apprentissage et les sujets du
groupe ‘non expos¢’ ont travaillé dans un secteur reconnu comme « a risque » d’AP sont les critéres

non inclusion.

I1. 2 Constitution de la population cible

Elle s’est réalisée en deux phases. La figure ci apres récapitule les différentes phases qui ont permis
le recrutement des sujets ABCD.

Briévement aprés une premiere phase de recrutement, suite a des contraintes financieres
notamment liées a I’insucces d’une soumission a I’Agence Nationale de la Recherche (ANR), des
modifications furent ainsi apportées au protocole. Une deuxiéme phase alors fut initi¢ et le nombre
de visites des sujets qui était initialement prévu a 1150 est passé a 300 sujets, car une phase de
repérage par téléphone avec un questionnaire médicale court a permis de repérer les sujets
« probablement cas » et un tirage au sort de témoins fut réalis€. Tous les sujets « probablement cas »
furent invités a bénéficier de la visite médicale soit a domicile, ou au lieu de travail.

Cet entretien téléphonique permettait de classifier ces sujets en 3 catégories distinctes :

- Sujets présentant des symptomes respiratoires rythmés par le travail (SR +/-ORL)
Cette classification regroupe tous les individus répondant aux critéres suivants :
1)  Etre diagnostiqué comme asthmatique ou déclarer au moins un symptome
respiratoire(toux, dyspnée, essoufflements, douleur ou gene thoracique) au cours
des 12 derniers mois travaillés [si la personne a quitté le secteur dans lequel elle a

été diplomé ou si elle est sous traitement asthmatique, les 12 derniers mois
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considérés furent ceux précédant I’abandon du secteur ou la prise de
médication] ;

il)  Les symptomes doivent étre apparus apres I’entrée en apprentissage ;

iil) Les symptomes doivent étre présents au cours de la semaine de travail et

s’améliorer ou disparaitre pendant les week-ends ou les congés.
- Sujets présentant uniquement des symptomes ORL en relation avec le travail (ORL)

Cette classification regroupe tous les individus répondant aux critéres suivants :

1)  Déclarer au moins un symptome majeur de la rhinite (obstruction nasale ou
rhinorrhée) au cours des 12 derniers mois travaillés [si la personne a quitté le
secteur dans lequel elle a été diplomée ou si elle est sous traitement asthmatique,
les 12 derniers mois considérés furent ceux précédant 1’abandon du secteur ou la
prise de médication] ;

i1)  Les symptomes doivent étre apparus apres I’entrée en apprentissage ou, pour les
sujets rapportant des symptomes de la rhinite avant 1’entrée en apprentissage, ces
symptomes doivent s’étre aggravés au travail ;

i) Les symptomes doivent étre présents au cours de la semaine de travail
[amélioration ou la disparition des symptomes pendant les week-ends ou les
congés ne furent pas considérés afin de ne pas écarter les rhinites chroniques
d’origine professionnelle].

- Sujets ne présentant ni symptomes respiratoires ni symptomes ORL
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Cette derniere classification regroupe les sujets considérés comme asymptomatiques (AS)
vis-a-vis des manifestations précédemment recherchées.

Des informations concernant [’exposition (durée de I’apprentissage avec détail des
diplomes obtenus, durée de 1’exposition professionnelle) et le statut tabagique furent
¢galement collectées. Furent considérés comme fumeurs les individus qui déclaraient avoir
fumé au moins une cigarette par jour au cours des 12 derniers mois précédent I’interview.
Furent considérés comme ex-fumeurs les sujets qui déclaraient avoir fumé au moins une
cigarette par jour pendant au moins 12 mois mais qui ne fumaient plus au moment de
I’interrogatoire téléphonique.

Pour tous les sujets présentant des symptomes respiratoires pour lesquels la rythmicité
avec le travail n’était pas évidente, un rappel téléphonique fut réalisé par un médecin de
I’¢tude afin de clarifier le contexte dans lequel ils apparaissaient.

Pour les individus refusant de compléter le questionnaire dans sa version compléte, le
remplissage d’un questionnaire court (annexe xx) leur fut proposé afin de collecter un
minimum d’informations les concernant et apprécier un éventuel biais de sélection li¢ a ce
refus.

Les sujets répondant a ces 2 premicres catégories furent considérés comme « AP présumé ».
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I1. 3 Visites médicales

Les visites médicales pouvaient se dérouler, au choix, (i) au domicile du sujet ou au domicile d’un de
ses proches, (ii) sur le lieu de travail du volontaire [accord de I’employeur nécessaire] ou (iii) dans
les locaux du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nancy-Brabois.

Deux personnes, dont un médecin, participérent a chaque visite dont la durée était

approximativement d’une heure trente.

I1. 3. 1 Questionnaire médical et examen clinique

L’histoire clinique fut évaluée avec le questionnaire EGEA (Epidemiological Study of the Genetic
and Environmental Factors in Asthma, Bronchial Hyper-responsiveness and Atopy) (Kauffmann et al.
2001) Les informations collectées au cours de I’interview téléphonique furent ainsi vérifiées et
complétées. Ce questionnaire comprenait différentes sections : (i) antécédents respiratoires et
allergiques, (i1) antécédents familiaux, (iii) hyperréactivité ressentie dans différents contextes (picce
enfumée, effort physique important, présence d’allergénes, de poussiéres,...), (iv) tabagisme et (v)
symptomes respiratoires, ORL et cutanés. Ce questionnaire ne permettant pas d’explorer la
dimension professionnelle de I’asthme (rythmicité avec le travail), elle fut évaluée par des items
provenant de deux autres questionnaires: ‘What are the questionnaire items most useful in
identifying subjects withoccupational asthma?’ (Vandenplas et al. 2005) and ‘Validation of an
asthma questionnaire for use in healthcare workers.” (Delclos et al. 2006).

Un examen clinique complétait le questionnaire médical. Apres la mesure des signes vitaux

fréquence cardiaque et pression artérielle), un examen général était réalisé, centré sur ’appareil
9 9
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ORL, l’appareil respiratoire, la peau et les phanéres. Des signes d’irritation conjonctivale,
d’obstruction nasale et d’obstruction bronchique (en particulier la présence de sibilances inspiratoires
ou expiratoires) étaient notamment recherchés.

Dans le méme temps, un second enquéteur procédait a la vérification du remplissage du

questionnaire alimentaire.

I1. 3. 2 Mesure du CO et du NO exhalé

Pour compléter le statut tabagique, la teneur en monoxyde de carbone (CO) dans I’air expiré était
mesurée par un analyseur portable (Micro CO®, Micro Medical [CareFusion], Royaume-Uni).

La fraction exhalée de I'oxyde nitrique (FeNO) était mesurée grace a un analyseur portable
(NIOX Mino®, Aerocrine, Suede) selon les recommandations de ’ATS/ERS (ATS/ERS 2005) : les
participants devaient maintenir un débit constant de 50ml/s pendant 10-12 secondes sous une
pression de 10cm H20. Contrairement a la méthode classique qui nécessite au moins trois mesures
valables, avec le NIOX MINO, une seule bonne mesure est nécessaire. Une bonne corrélation a été
démontrée entre les valeurs obtenues avec I’appareil portable et I’appareil classique, pris comme

référence (Menzies, Nair and Lipworth 2007).

II. 3. 3 Spirométrie et test de réversibilité bronchique au
salbutamol

Apres les mesures du CO et du FeNO, les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) étaient

réalisées en position debout avec un spirométre (Spriolab II®, RDSM, Italie). La capacité vitale
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forcée (CVF), le volume expiré maximal par seconde (VEMS) et les débits expiratoires maximaux a
différents pourcentages de la capacité vitale (V'max) étaient obtenus au cours d’une manoeuvre
d’expiration forcée a partir de la capacité pulmonaire totale. Au moins trois manoeuvres forcées
satisfaisant les critéres de I’ATS (ATS 1995) furent réalisées. Les plus grandes valeurs de CVF et de
VEMS furent retenues pour l'analyse. Les résultats sont exprimés en pourcentage des valeurs
prédites par les €équations préconisées par I’European Respiratory Society (ERS 2001).

Pour tous les sujets présentant des symptomes (respiratoires ou ORL) en relation avec le travail,
un test de réversibilité était réalisé 15 minutes apreés I’inhalation d’un bronchodilatateur (inhalation
de 4 doses sépar¢es de 100ug de Salbutamol), a condition que le sujet ne présente pas de
contre-indication a la réalisation de ce test. En effet, une hypersensibilit¢ connue a un des
composants du Salbutamol, ou une contre-indication a son utilisation (pathologie cardiaque,

hypertension, diabéte,...) ne permettaient pas la réalisation de ce test.

I1. 3. 4 Questionnaire d’exposition

Pour évaluer la durée et I’intensité de I’exposition, un questionnaire en fonction de la filiere était
administré lors de la visite. Trois questionnaires distincts furent donc utilisés : un pour les
boulangers-patissiers (annexe 5), un pour les coiffeurs (annexe 6) et un pour les sujets sans

exposition spécifique (annexe 7).
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II. 3. 5 Prélévements sanguins

Ils étaient réalisés en fin de visite et 4 tubes Vacutainer® furent prélevés : 2 tubes de 6 ml de EDTA,
1 tube sec de 6 ml et 1 tube de 4 ml contenant de I’héparine.

Ces analyses avaient pour objectif de déterminer :

du statut atopique par le phadiatop,

- dosage des IgE spécifiques (latex, allergenes de boulangerie, ammonium quarternaire)

- recherche de polymorphismes génétiques associés a I’AP,

- dosages métaboliques en rapport avec le métabolisme des monocarbones (Homocystéine,

folates et B12)

I1. 3. 6 Monitorage du débit de pointe

Les sujets décrivant des symptomes respiratoires ou ORL en relation avec leur travail furent
sollicités pour réaliser un suivi de leur DEP pendant 3 semaines. Un débitmetre de pointe leur fut
remis (Asma-1®, Vitalograph, Irlande ou One-flow®, Mediflux, France) ainsi qu’un livret contenant
la notice explicative de 1’appareil et une grille de recueil. Il leur fut demandé de mesurer leur DEP 4
fois par jour : 2 sur le lieu de travail (la premiére 2-3 heures apres la prise de poste et la seconde
avant de quitter le poste) et 2 en dehors (une avant d’aller au travail, I’autre avant le coucher) ;
pendant une durée de 3 semaines. Pour chaque mesure, le sujet était invité a souffler 3 fois dans le

débitmetre et a reporter la meilleure valeur du DEP dans la grille de recueil prévue a cet effet.
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Les données ainsi recueillis étaient analyses via le logiciel OASYS version beta, afin de
mesurer la présence ou non d’une rythmicité avec le travail (score OASYS sup a 2.5) et/ou d’une

variation diurne.

I1. 4 Diagnostic de ’AP

La démarche diagnostic de I’AP fut réalisé en fonction d’un arbre décisionnel fut (Figures 4 et 5).
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Figure 4 Arbre décisionnel pour le diagnostic de I’asthme professionnel (Part 1)
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Figure 5 Arbre décisionnel pour le diagnostic de I’asthme professionnel (Part 2)

~ 81 ~



II. 5 Variables d’intérét

II. 5. 1 Statut atopique

Le statut atopique fut apprécié par le Phadiatop® et ImmunoCAP Total IgE (Phadia, Suede), tests

réalisable a partir d'une simple prise de sang.

Les IgE totales correspondent au dosage dans le sang des anticorps IgE et le Phadiatop® permes
le dépistage d'une allergie IgE dépendante avec une sensibilité médiane de 96% [min 70% - max
100%] et une spécificité médiane de 95% [min 77% — max 100%] pour la population générale (Vidal
et al. 2005).

I1. 5. 2 IgE spécifique anti-curare

La détection des IgE spécifiques anti-curare est proposé a 1’aide d’une technique SAQ-RIA (Gueant
et al. 1991). Dans une premicre étape il détecte la présence d’IgE specifiques des ammonium
quaternaire; celle-ci est confirmée ensuite par I’épreuve d’inhibition de fixation de ces IgE spécifique

avec succinylcholine.

I1. 5. 3 Questionnaire alimentaire et statut métabolique

Les données du questionnaire alimentaire furent exploitées grace a la méthode développée par
I’équipe du Pr. Hercberg (UMR 557 INSERM U1125/Inra/Cnam/Université Paris 13 (UREN). A
partir des informations complétées par chaque volontaire, les correspondances vitaminiques furent
extraites. Ce questionnaire permit notamment d’évaluer de manicre qualitative les déficits d’apports
en déterminants nutritionnels d’intérét : acides gras poly-insaturés; 18:2 n-6 acide linoléique; 20:4
n-6 acide arachidonique; 18:3 n-3 acide alpha-linolénique; 20:5 n-3 EPA; 22:5 n-3 DPA; 22:6 n-3
DHA; Vit A — rétinol; Béta-caroténe; Vit B1 — thiamine; Vit B2 — riboflavine; Vit B3 — niacine; Vit
BS - acide pantothénique; Vit B6 — pyridoxine; Vit B9 — folates; Vit B12 — cobalamine; Vit C - acide

ascorbique; Vit D — calciférol ; Vit E — tocophérols ; magnésium et sodium.
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En parallele, des dosages métaboliques seront réalisés sur les échantillons biologiques:
concentrations circulantes en vitamine B (folates, B12, B6, B2), polyphénols, caroténoides, vitamine
E et vitamine C, AGPI n-3; paramétres inflammation et lipides: triglycérides, phospholipides,
cholestérol total, HDL-cholestérol, protéine C réactive, orosomucoide, TNF-a et IL-1b marqueurs
métaboliques: homocystéine; marqueurs du stress oxydant: SODI1 érythrocytaire, glutathion
peroxydase, glutathion réductase, glutathion réduit, 4-HNE, protéines carbonylés, MDA. Le réle du

statut métabolique n’est pas abordé dans le cadre de cette these.

II. 5. 4 Etude des polymorphismes

Un certain nombre de variants génétiques ont été présélectionnés, variants qui ont une traduction
phénotypique et/ou une association avec les altérations fonctionnelles liées a I’asthme et une
fréquence allelique > 10 %. Les recherches in silico a partir des banques de données porteront sur les
genes influencant la biodisponibilité, les voies métaboliques et les voies de signalisations
concernées. Ces déterminants seront étudi€s sur la plateforme de génotypage multiplex a haut débit
du pdle nancéen de compétences FABELOR : Statut inflammatoire : TNFa, IL1a, IL1b, ILIRN.
Biodisponibilité et métabolisme des acides gras n-3 et polyphénols: Apo AIV Ser347 A > T, Apo
B-516 C > T, Apo CIII 3'NC 3175 C> G, APO E (Cys112 T > C et Argl58 C > T), CETP 779 G >
A, HL-480 C > T, I-FABP Ala54 G > A), LPL-93 G > T, MTP-493 G > T, ABC, SR-B1, ABCGS,
ABCGS, ABCAI1, CD36, NPCI1-L1, SVCTI1, SVCT2, P-glycoproteine, ABCC1, ABCC2, MCT,
COMTs ; Métabolisme de ’homocystéine : MTHFR, MTR, MTRR, TCN2, GIF, RFC. Comme pour

le statut métabolique, ces données ne sont pas traitées dans ce manuscrit.
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III. Etude personnelle : La prévalence d’IgE
spécifique anti-curare chez les coiffures et
boulangers: risques professionnels et
environnementaux des réactions
d'hypersensibilité aux curares

I11. 1 Objectifs de I’étude

Les réactions d'hypersensibilité IgE-dépendente aux curares sont la cause principale des réactions
d'hypersensibilit¢ immédiate dans l'anesthésie. Dans la plupart des cas, ils surviennent chez des
patients n’ayant jamais bénéfici¢é d’une anesthésie générale et n’ayant donc jamais été exposés a un
curare. Il paraitrait que l'incidence est plus élevée que ’on prévu avant (Mertes et al. 2011a) et
jusqu'a 75% des réactions ont été rapportées lors du premier contact avec un curare (Baldo et al.
2009). Ceci suggere une exposition apparemment antérieure a des composants chimiques de

I'environnement.

Presque toutes les réactions d'hypersensibilité allergiques aux curares sont IgE-dépendante
(Mertes et al. 2008a). Les études des structures et l'activité ont établis que les ions ammoniums

tertiaires et quaternaires sont les allergénes des sites complémentaires sur les curares qui réagissant

(Baldo and Fisher 1983b).

La présence de structures de type ammonium quaternaire ou amine tertiaire dans de tres
nombreux produits chimiques et cosmétiques de 1’environnement, ont conduit de nombreux auteurs a
désigner ces produits comme des responsables potentiels de la sensibilisation des patients victimes
d’une réaction allergique a un curare. Cette hypothése était également soutenue par la mise en

évidence d’une prédominance féminine nette (de deux pour une a six pour une selon les séries) en
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considérant que les femmes étaient plus fréquemment exposées a des produits détergents ou

cosmétiques contenant ces déterminants (Mertes and Laxenaire 2002a).

L'exposition fréquente aux produits cosmétiques contenant des groupes ammonium tertiaire
ou quaternaire (Baldo and Fisher 1983b, Moneret-Vautrin and Laxenaire 1993), ou I'exposition au
phosphorylcholine ou au fungi (Baldo et al. 2009), ont été proposées comme des antigénes de la voie

de sensibilisation possibles.

Toutefois, les réactions d’hypersensibilit¢ immédiate aux curares a ces substances rapportées
dans la littérature sont quand méme rares (Baldo et al. 2009). Ceci nous a amené a étudier la
prévalence d’IgE spécifiques anti-curare dans les deux populations professionnellement exposées, les

coiffeurs et les boulangers patissiers, comparés aux sujets témoins.
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Abstract

Allergic IgE-mediated reactions to neuromuscular blocking agents (NMBAs) are the main cause of
immediate hypersensitivity reactions in anaesthesia; their predominant occurrence in females in
absence of previous exposure to NMBAs suggests a risk related to environmental exposure to related
chemical compounds. We investigated the prevalence of specific IgE to quaternary ammonium ion in
two populations professionally exposed to related compounds, hairdressers (n=128) and baker/pastry
makers (n=108), compared with "non-exposed" matched control subjects (n=379). We observed a
4.6-fold higher frequency of positive IgE against anti-quaternary ammonium in HD, compared to BP
and C groups. This study has a retrospective follow-up design whereby 128 baker/pastry makers and
108 hairdresser apprentices were assessed after their 2-year training period as apprentices in the
Lorraine region, North-Eastern France. The competitive inhibition in presence of succinyl-choline
was significantly higher in HD group, compared with BP and control group (P<0.001), with
inhibition percentage of 66.2+7.4, 39.7+6.0 and 43.8+9.9, respectively. The specific IgE recognized
also two compounds widely used by hairdressers, polyquaternium-10 and cetrimonium, in
competitive inhibition testing. In conclusion, our study suggests a link between exposure to
cosmetics and cross-sensitization to NMBAs, illustrating the importance of professional occupational
factors in the genesis of sensitization to NMBAs.

Key Words: allergy, anesthesia, neuromuscular blocking agents, IgE, cosmetics, Rh quaternary

ammonium ion complex, hairdresser, baker/pastry make
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Introduction

Allergic IgE-mediated reactions to neuromuscular blocking agents (NMBAs) are the main cause of
immediate hypersensitivity reactions in anaesthesia; in most cases they occur in absence of previous
exposure to the incriminated drug [1, 2]. Their incidence seems to be higher than previously
estimated [1]. Up to 75% of reactions have been reported at the first known contact with a NMBA
[3]. This suggests a previous environmental exposure to apparently unrelated chemical compounds.

Almost all allergic reactions to NMBAs are IgE-mediated [4]. Structure-activity studies have
established that quaternary and tertiary ammonium ions were the complementary allergenic sites on
the reactive drugs [5]. Therefore, any attempt to prevent these reactions must address the question of
the antigenic source that stimulates the production of IgE antibodies against NMBAs [6].
Neighbouring groups of different structures on the different NMBAs might, in addition to the
substituted ammonium groups, form part of the allergenic determinant structure recognised by IgE
antibodies [2].

The prevention of anaphylaxis to anaesthetic drugs requires determining the groups of patients
who are at high risk of adverse reaction, in function of their exposure to sensitizing agents in their
pre-operative history [6]. Exposure to pholcodine, a quaternary ammonium ions compound used for
cough treatment, could lead to IgE-sensitization to quaternary ammonium ions and thereby increase
the risk of allergic reaction to NMBAs, at least in Norway [7]. However, epidemiologic surveys also
indicated that other type of exposure could be involved. Frequent exposure to chemicals substances
and cosmetics containing tertiary or quaternary ammonium groups [5, 8], or exposure to

phosphorylcholine or Rh-ammonium ion complex present in house dust mites or fungi [3] have been
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proposed as possible sensitizing antigens. This led us to investigate the prevalence of specific IgE to
quaternary ammonium ion in two professionally exposed populations, hairdressers and baker/pastry
makers, compared with control subjects [9].

The aim of this study was to compare the prevalence of specific IgE antibodies to quaternary
ammonium ions in these two populations highly exposed professionally to two different categories of

potential cross-sensitizing compounds.

Methods

Subjects and study design

This study has a retrospective follow-up design whereby 128 baker/pastry makers and 108
hairdresser apprentices were assessed after their 2-year training period as apprentices in the Lorraine
region, North-Eastern France. Its study design has been described elsewhere [10]. The exposed
population was composed of young bakers and pastry makers (BP group) and hairdressers (HD
group) who graduated very recently from nine vocational schools, while the "non-exposed" control
group (C group) comprised all subjects who graduated in the sale or the food sectors (butcher, pork
butcher, caterer, cook job,...) from the same vocational schools. Subjects were included provided
they had no previous history of allergic manifestation, had neither pholcodine intake during the
2-years training period nor physician-diagnosed asthma. All those complying with these criteria are
contacted by phone, with a short screening questionnaire to ascertain inclusion. They were

subsequently subjected to a medical examination. The research program was authorized by the
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Nancy University Hospital ethics committee and written consents are obtained from the young
workers themselves.

Serum samples stored at —20°C were used for this study. The serum level of total IgE were
measured by fluoroenzyme immunosorbent assay (UniCAP™; Phadia Diagnostics, Uppsala,
Sweden). Specific IgE against prevalent allergens were assayed by Phadiatop® (Phadia Diagnostics,
Uppsala, Sweden). Concentrations of specific IgE against quaternary ammonium compounds and
muscle relaxant drugs were measured in the subjects and controls, with the quaternary ammonium
sepharose-radioimmunoassay (QAS) test. This assay uses a choline analog and radio-labeled anti-IgE.
Results were expressed as percentage binding of the anti-IgE tracer to the solid phase, with a 2.3%
positivity cutoff. The specificity of IgE binding was assessed by inhibition test, in which serum was
mixed in equal volumes with succinyl-choline solution in buffer, as described previously [11, 12].
After gentle shaking for 2h at room temperature, QAS-IgE was assayed as described in the initial
step. The inhibition percentage was calculated as (response of serum with buffer minus response of
serum with inhibitor/ response of serum with buffer) x 100%. Percentage inhibition exceeding 20%

was considered positive, as previously reported [11, 12].

Statistical analysis

The statistical analysis was designed to test the hypothesis of an association between the professional
exposure and the risk of sensitization to quaternary amoniums. The minimal size of our sample was
estimated at 100 subjects per group, with a study power 1- f = 0.8 and o = 0.05, assuming a 2.0-fold

difference in the frequency of positive IgE against quaternary ammoniums among groups.
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Continuous variables were reported as means + SD, median, and compared by the Mann-Whitney
U-test. Univariate correlation was tested by Rho-Sperman analysis and multivariate correlation by
multiple regression analysis. The frequencies of categorical parameters were expressed as
percentages and 95% exact confidence intervals. A chi-square test was used to assess percentage
differences. Evaluation of the predictors of sensitization to quaternary amoniums was performed by
multivariate logistic regression analysis, using a model that included age, gender and the categorical
variables significantly associated with the risk of sensitization to quaternary amonium in univariate
analysis, with P-value lower that 0.10. We considered a final P-value lower than 0.05 as indicating
residual statistical significance. Data were collected and analyzed using the Stata 12.0 software

(College Station, Texas 77845 USA).

Results

The apprentices and controls were recruited during the same period and in the same area, in the
North-East of France. We reported no significant difference of age between the three study groups.
Controls were apparently healthy subjects with a same sex distribution than the general population of
this class of age (20-30 years old). The main characteristics of the 3 groups are presented in Table 1.
The HD group was composed with females, excepted two males, and conversely, the BP group was
largely composed with males, in agreement with the sex distribution in these two professions, at least

in France. When considering the HD and BP groups together, the exposed apprentices had the same
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sex distribution with controls (P=0.633). The serum concentration of total IgE was similar in the
three groups (Table 1). As expected, the concentration IgE against prevalent allergens (Phadiatop)
was significantly higher in the highly exposed BP group, compared to HD and C groups (Table 1).
Conversely, we observed a 4.6-fold higher frequency of positive IgE against anti-quaternary
ammonium in HD, compared to BP and C groups (Table 1). The level of specific IgE was also
significantly higher in HD cases, compared to BP and control cases, when considering only the cases
from the three groups with positive RIA of IgE against quaternary ammonium, in agreement with the
hypothesis of a higher exposure to environmental allergens. The competitive inhibition in presence
of succinyl-choline was also significantly higher in HD group, compared with BP and control group
(P<0.001), with inhibition percentage of 66.2+7.4, 39.7£6.0 and 43.8+9.9, respectively. The
dramatic increase of the frequency of positive IgE against quaternary ammoniums in HD group was
not related to the large predominance of females in this group. Indeed, the frequency remained
significantly higher when comparing the females of the HD group to those of the control group 7.6%
(n=8) vs. 2.0% (n=4), P=0.018. In addition, there was no significant difference in the frequency of

positive IgE against quaternary ammonium according to sex in the control group (P=0.468).

A significant correlation was found between serum levels of IgE against quaternary ammonium
compounds and serum total IgE, in the whole study population and in the control, BP and HD groups
(Fig. 1). No significant association was reported between the levels of IgE against quaternary
ammonium and serum IgE against prevalent allergens, in control and HD groups, while a weak

association was observed in BP group (P=0.025).
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We considered further the risk to have positive IgE against quaternary ammonium compounds in
the whole study population, in a model that included age, sex, professional exposure, increased
concentration of total IgE (IgE > 100 kU/L) and IgE against prevalent allergens (> 0.35 kU/L). In
this model, professional exposure of hairdresser and total IgE > 100 kU/L were the two significant
predictors in univariate analysis (P=0.004 and P=0.001, respectively) and in multivariate analysis

(P=0.019 and P=0.001, respectively) (Table 2).

Discussion

The main finding of this study was the dramatic increase of the frequency of positive IgE against
quaternary ammoniums in hairdresser apprentices, in the context of a 2-years high rate of
professional exposure to cosmetics and absence of reported exposure to Pholcodine. In contrast,
professional exposure to inhalant allergens in bakers and pastries apprentices was not a risk factor for
the presence of IgE against quaternary ammonium compounds. Our data provide the first evidence in
favour of a cross-sensitisation to NMBAs by repeated exposure to hairdresser professional chemical
products. The increased risk of IgE-mediated sensitization against quaternary ammonium ions in
hairdresser apprentices is consistent with the exposure of this population to quaternary and tertiary
ammonium ion compounds widely used in cosmetics [7]. Hairdressers are also considered at high
risk of contact dermatitis, rhinitis or asthma induced by repeated exposure to ammonium containing

chemicals [13-17].
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Although the levels of IgE against quaternary ammonium ions were significantly correlated with
the levels of total IgE, in the 3 groups, no significant association was observed between IgE against
quaternary ammonium ions and IgE against prevalent allergens, at least in the HD and control groups.
These results are in agreement with previous reports on the epidemiology of allergic reactions to
NMBAs [1]. We observed a weak association between levels of IgE against quaternary ammonium
ions and IgE against prevalent allergens, in BP apprentices, which could support the hypothesis that
quaternary and tertiary ammonium compounds contained in wheat might have some influence on the
production of IgE against quaternary/tertiary ammonium ions [3]. Several possible sources of
antigens reacting with quaternary/tertiary amonium have been suggested. Allergenic substances
containing the tertiary ammonium compound phosphorylcholine isolated from house dust mites,
helminths, nematodes and fungi [18] are possible sources of stimulating antigens in subjects allergic
to NMBAs [3]. Similarly, the possibility of an IgE antibody response to an Rh-ammonium ion
complex present in highly allergenic fungi such as Aspergillus sp. has also been proposed [3].
However, the exposure with inhalant occupational allergens seemed to have little influence on the
sensitization against quaternary ammoniums, at least in our BP exposed group, where the frequency
of detectable IgE against quaternary ammoniums was similar to that reported in the C group.

It has been hypothesized that the striking difference in the rate of allergic reactions to
neuromuscular blocking agents, which is more than six times as common in Norway as in Sweden,
could be due to differences in preoperative exposure to the cough suppressant pholcodine [7].
Consistently, a higher prevalence of IgE antibodies to quaternary and/or tertiary ammonium ion

among blood donors was reported in Norway, compared to Sweden. This study pointed out that
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amongst the common quaternary ammonium ion-containing household chemicals and drugs present
in the environment of both populations, the only difference was the presence of pholcodine in cough
mixtures in Norway but not in Sweden. This led to the hypothesis that pholcodine exposure increases
the prevalence of sensitization to other quaternary ammonium ions, including NMBAs. This
hypothesis was further supported by the results of an international prevalence study showing a
significant association between pholcodine consumption and prevalence of IgE-sensitization to
pholcodine and succinylcholine in several countries from Europe and in the USA. Withdrawal of
pholcodine from the Norvegian market resulted in the decrease of IgE against quaternary ammonium
ions in the population and in the number of reports of allergic reactions to NMBAs. However,
epidemiologic surveys also indicated that other substances may be involved in IgE-sensitization
towards NMBAs and remained to be identified. Our results are in agreement with these observations
and confirm that cosmetics should be another environmental factors involved in the
cross-sensitization to quaternary ammonium ions and NMBAs. Finally, our study highlights the need
to evaluate the professional exposure against quaternary ammonium ions as a risk factor of allergic
reactions against NMBAs.

Our report suffered a limitation inherent to studies of the relation between environmental factors
and sensitisation against NMBAs. Indeed, the presence of serum IgE against quaternary/tertiary
ammonium ions does not imply that a clinical hypersensitivity reaction will occur when
administering an NMBA [19]. In addition, we could not evaluate the rate of sensitization specifically
produced by the professional activity since we could not determine serum IgE against quaternary

ammoniums at the beginning of the training period.
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In conclusion our study represents the first demonstration for a link between exposure to cosmetics
and cross-sensitization to NMBAs. A part to the on-going debate on the pholcodine hypothesis, it
illustrates the importance of professional occupational factors in the genesis of sensitization to

NMBAs.
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Table 1. Characteristics of the study population. Data are given as mean = SD, number with

frequency and 95% confidence interval (C.1.) in parenthesis or median with range in parenthesis.

HD Group BP Group C Group P
(n=108) (n=128) (n=379)
Age (yr) 25.49+2.63 24.7142.07 24.98+3.52 0.476"
0.338"
Female sex 105 (97.2, 94.1-100.3) 13 (10.2, 4.9-15.4) 197 (52.0, 46.9-57.0)  0.000°
0.000"
Presence of specific
IgE by QAS-RIA 8 (7.4,2.4-12.4) 2 (1.6, 0.6-3.7) 6 (1.6, 0.3-2.8) 0.001"
0.987"
Total IgE (kU/L) 43 (2-1436) 52 (2-5000) 42 (2-5000) 0.709"
0.117°
Phadiatop (kU/L) 0.19 (0.10-100.00) 0.25 (0.10-100.00) 0.15 (0.10-100.00) 0.450"
0.048"

* Analysis between HD and C Group, fAnalysis between BP and C Group, anti-IgE binding to solid
phase of QAS-RIA (quaternary ammonium Sepharose radioimmunoassay) > 2.3% was considered

positive.
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Table 2. Univariate and multivariate logistic regression of the determinants of the presence of
anti-quaternary ammonium specific IgE detected by QAS-RIA (quaternary ammonium Sepharose

radioimmunoassay).*

Univariate analyses Multivariate analysist

O.R. (95% C1) P-value O.R. (95%C.L) P-value

Age 1.13 (0.95-1.33)  0.157 N/A N/A

Sex 2.93(0.93-9.19) 0.065 2.37(0.44-12.70) 0.314

Increased Total IgE  7.10 (2.26-22.30) 0.001  7.47 (2.24-24.85) 0.001

Phadiatop positive  1.67 (0.61-4.53)  0.318 N/A N/A

Hair dresser 4.97 (1.69-14.66) 0.004 4.32(1.27-14.64) 0.019

Bakery and Pastry  0.99 (0.20-4.95)  0.987 N/A N/A

*anti-IgE  binding to solid phase of QAS-RIA (quaternary ammonium Sepharose
radioimmunoassay) > 2.3% was considered positive, T multivariate logistic regression analysis
was performed using a model that included the variables with P-value lower that 0.10 in

univariate analysis.
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In IgE a-QA

Fig 1. Correlation between serum levels of IgE against quaternary ammonium (IgE a-QA) and serum

total IgE in the whole study population and in the C, HD and BP groups by using log-scaled

data.
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II1. 3 Résultats et synthese de la publication

II1. 3.1 Description de la population

1

La population " exposée " se composait des boulangers et patissiers (groupe BP) et les coiffeurs
(groupe CF) ayant obtenu leur diplome trés récemment dans neuf écoles de formation
professionnelle. Ainsi, 108 coiffeurs et 128 boulangers patissiers apprentis ont été évalués aprés 2
ans de leur période de formation comme apprentis dans la région de Lorraine. La conception de

I'étude a été décrite ailleurs (Remen et al. 2010).

La population " non exposés ", furent considérés comme groupe témoin (groupe T), comprend
tous les sujets ayant obtenu leur diplome dans la vente ou les secteurs de I'alimentation (boucherie,
charcuterie, traiteur, cuisinier emploi, ...) provenant des mémes écoles de formation professionnelle.

Ainsi, 379 sujets furent retenus pour constituer notre groupe de témoin.
Les caractéristiques des 615 individus retenus pour 1’étude sont présentées dans le tableau 4.

Il n'y a pas de différences significatives d'age entre les trois groupes d'études qui sont dans la
méme tranche d’age. Le groupe CF était composé avec des sujets féminins, sauf deux masculins; a
l'inverse, le groupe BP a été¢ composée en grande partie des masculins, en accord avec la distribution

du sexe dans ces deux professions, au moins en France.

La prévalence du IgE spécifique anti-curare est significativement plus élevée chez les coiffeurs
que chez les témoins (7,4% vs 1,6%, p=0.001). Le statut atopique (IgE totale et Phadiatop) ne montre

pas clairement de différences significatives dans les trois groupes.
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Group CF Groupe BP Groupe T P
(n=108) (n=128) (n=379)
Age (années) 25.49+2.63 24.714£2.07 24.9843.52 0.476"
0.338"
Femmes

(f, IC 95%) 105 (97.2, 94.1-100.3) 13 (10.2, 4.9-15.4) 197 (52.0, 46.9-57.0) 0.000"
0.000"

IgE spécifique
anti-curare 8(7.4,2.4-12.4) 2 (1.6, 0.6-3.7) 6 (1.6, 0.3-2.8) 0.001"
(f, IC 95%) 0.987"
IgE totale (kU/L) 43 (2-1436) 52 (2-5000) 42 (2-5000) 0.709"
0.117"
Phadiatop (kU/L) 0.19 (0.10-100.00) 0.25 (0.10-100.00) 0.15 (0.10-100.00) 0.450"
0.048"

Tableau 4  Caractéristiques de la population de I’étude

III. 3.2 IgE spécifique anti-curare et IgE totale

Une forte association apparait entre IgE spécifique anti-curare et IgE totale sur I’ensemble de la
population étudiée et les trois groupesétudiées, respectivement. Les résultats sont présentés sur la

Figure 6.
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Figure 6a Corrélation entre IgE spécifique anti-curare et IgE totale chez tous les subjects
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Figure 6b Corrélation entre IgE spécifique anti-curare et IgE totale chez groupe T
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Figure 6c Corrélation entre IgE spécifique anti-curare et IgE totale chez groupe CF
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Figure 6d Corrélation entre IgE spécifique anti-curare et IgE totale chez groupe BP

Figure 6 Corrélation entre IgE spécifique anti-curare et IgE totale chez tous les subjects et les

trois groupes
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III. 3.3 Recherche des déterminants de la sensibilisation d’IgE
spécifique anti-curare par régression logistique : Analyses

univariée et multivariée

Les résultats du modele de régression logistique concernant 1’étude des déterminants de la

sensibilisation d’IgE spécifique anti-curare sont présentées dans le tableau 5 .

Analyses univariée Analyses multivariée

O.R. (95% C.1) P O.R.” (95% C.I.) P
Age 1.13 (0.95-1.33) 0.157 N/A N/A
Sexe 2.93(0.93-9.19) 0.065  2.37(0.44-12.70) 0.314
IgE totale ¢levé 7.10 (2.26-22.30) 0.001  7.47 (2.24-24.85) 0.001
Phadiatop positif 1.67 (0.61-4.53) 0.318 N/A N/A
Coiffeur 4.97 (1.69-14.66) 0.004  4.32(1.27-14.64) 0.019
Boulanger patissier 0.99 (0.20-4.95) 0.987 N/A N/A

Tableau S Facteurs associés a la survenue de la sensibilisation d’IgE spécifique anti-curare

~ 109 ~



Dans un premier temps, I’études des données consista en une analyse uivariée entre la
sensibilisation d’IgE spécifique anti-curare et les différentes variables d’intérét: age, sexe,

I’exposition professionnelle, IgE totale élevé (IgE > 100 kU/L) et phadiatop positif (> 0.35 kU/L).

Le seuil d’entrée des variables d’intérét dans le modéle d’analyses multivariée fut fixé a 0,10.
Les variables suivantes furent ainsi intégrées dans le modele : sexe, IgE totale ¢élevé et I’exposition

professionnelle.

Dans ces deux modele, I'intensité de 1’exposition chez les coiffeurs est associée a un risque

accru IgE spécifique anti-curare positif. Un IgE totle élevé constituerait un facteur de risque de la

sensibilisation d’IgE spécifique anti-curare dans toute la population étudiée.
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I11. 3.4 Discussion et synthése de la publication

La constatation principale de notre étude est l'augmentation considérable de la fréquence des IgE
spécifiques anti-curare positif chez les coiffeurs apprentis, dans le cadre d’un taux élevé d'exposition
professionnelle de 2 ans aux produits cosmétiques et de 1'absence d'exposition signalés a pholcodine.
En revanche, l'exposition professionnelle aux allergénes inhalés chez les boulangers patissiers
apprentis n'était pas un facteur de risque de la présence d'IgE spécifique anti-curare. Nos données
constituent la premicre preuve en faveur d'une sensibilisation croisée aux curares par une exposition
répétée a des produits chimiques utilisés en coiffures. Le risque accru de la sensibilisation IgE
spécifique anti-curare chez les coiffeurs apprentis est conforme a I'exposition aux composants
ammonium quaternaires et tertiaires utilisés dans les produits cosmétiques dans cette population
(Florvaag et al. 2005). A la fois, les coiffeurs sont également considérés comme a risque élevé pour
la dermatite de contact, la rhinite ou l'asthme induit par l'exposition répétée a des substances

chimiques contenant de 'ammonium (Wang et al. 2011, Davari and Maibach 2011).

Bien que les taux d'IgE spécifique anti-curare étaient significativement corrélés avec les taux
d’IgE totales dans toute la population €tudiée et les 3 groupes, aucune association significative n'a pu
étre observée entre les IgE spécifique anti-curare et les IgE contre des allergénes fréquents
(Phadiatop), du moins dans le groupe C et le groupe témoin. Ces résultats sont en accord avec les
précédents rapports sur 1'épidémiologie des réactions allergiques aux curares (Mertes et al. 2011a).
Nous avons observé une faible association entre les taux d'IgE spécifique anti-curare et les IgE
contre des allergénes répandues chez les BP apprentis, ce qui pourrait soutenir 1'hypothése que les
composants de l'ion ammonium quaternaire et tertiaire dans le blé pourrait avoir une certaine
influence sur la production d'IgE contre ammonium tertiaire / quaternaire (Baldo et al. 2009).
Plusieurs sources d'antigenes possibles réagissant avec d'ammonium quaternaire / tertiaire ont été
proposées. Les substances allergénes contenant la phosphorylcholine, ammonium tertiaire isol¢ sur
I’acariens trouvé dans la poussicre, les helminthes, les nématodes et les fungi (Harnett and Harnett
1999) sont des sources d'antigenes stimulants possibles chez les sujets allergiques aux curares (Baldo

et al. 2009). De méme, la possibilité¢ d'une réponse IgE a la présence d'un Rh-ammonium complexe
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dans les fungi hautement allergisants tels que Aspergillus sp. a également été proposé (Baldo et al.
2009). Toutefois, 1'exposition a des allergeénes inhalés dans le milieu professionnel semble avoir peu
d'influence sur la sensibilisation anti-curare, au moins dans notre groupe BP, ou la fréquence des IgE

anti-curare était similaire a celle observée dans le groupe T.
Nos résultats sont en accord avec les observations et on peut confirmer que les produits
cosmétiques devrait €tre un facteur environnemental impliqué dans la sensibilisation croisée aux

ammonium quaternaires et curares.

Enfin, notre étude met en évidence la nécessité d'évaluer 1'exposition professionnelle contre des

ions ammonium quaternaires comme un facteur de risque aux réactions allergiques au curares.
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I. Synthése et conclusion générale

I. 1 Synthése générale
Ce travail de thése s’inscrit dans le cadre de la problématique générale développée depuis plusieurs
années par notre €quipe de recherche concernant les complications et les facteurs de risques

anaphylactiques et anaphylactoides au cours de la période péri-opératoire.

Grace aux ¢études ¢épidémiologiques réalisées par le Groupe d'études des réactions
anaphylactoides peranesthésiques (GERAP), constitué de consultations d’allergo-anesthésie au sein
desquelles sont adressés pour les bilans diagnostiques et les conseils anesthésiques pour les patients
ayant présenté une réaction d’hypersensibilit¢é immédiate peranesthésique, les réactions
d’hypersensibilité immédiate , sont régulicrement colligées en France depuis plus de 20 ans. Nous
présentons ici dans ce document une analyse préliminaire des résultats des bilans effectués dans les
centres d’allergo-anesthésie chez les patients ayant fait une réaction d’hypersensibilit¢ immédiate
entre le 1* janvier 2005 et le 31 décembre 2007, constituant une des bases de connaissances les plus
importantes dans le domaine de D’allergie en anesthésie. Nos résultats montrent que les plus
fréquemment incriminés sont les curares et confirment I’existence d’une prédominance féminine,
quelque soit le mécanisme de la réaction (homme 29,8 %, femme 70,2 %) (Mertes et al. 2003b).
Cette différence persiste méme aprés la prise en compte du sex-ratio concernant le nombre
d’hommes et de femmes bénéficiant d’une anesthésie générale en France (Clergue et al. 1999).
L’existence d’un terrain atopique ou d’une intolérance médicamenteuse ou alimentaire a été
systématiquement recherchée lors de la réalisation des investigations allergologiques secondaires a la
réaction. Aucune différence n’a été observée entre ces antécédents allergiques des patients et la

survenue d’une réaction d’hypersensibilité immédiate.
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L’hypothese de réactions de sensibilisation croisée avec des produits contenant des ammoniums
quaternaires (cosmétiques, produits ménagers) (Laxenaire et al. 2001) et I'hypothese que les
composants de I’ion ammonium quaternaire ou tertiaire dans le blé pourrait avoir une certaine
influence sur la production d'IgE anti- ammonium tertiaire / quaternaire (Baldo et al. 2009) ont été
évoquée, mais n’a pas été confirmée de facon formelle. Ceci nous a fait penser vers une autre étude
réalis¢ dans notre unité INSERM U954 concernant I’histoire précoce de 1’asthme professionnel dans
des métiers reconnus comme « a risque » qui s’appelle ABCD. Selon un protocole de type
longitudinal rétrospectif comportant une dimension cas-témoins : I’étude ABCD s’intéresse au risque
d’asthme professionnel lors des premicres années d’exposition de jeunes travailleurs de la
boulangerie, la patisserie et de la coiffure. En prenant 108 coiffeurs et 128 boulangers -patissiers en
phase d’apprentissage comme la population " exposée ", et 379 sujets ayant obtenu leur diplome dans
le vente ou les secteurs de l'alimentation (boucherie, charcuterie, traiteur, cuisinier emploi, ...)
comme la population " non exposés ", nous avons donc pu étudier la prévalence du IgE spécifiques

anti-curares dans les deux populations professionnellement exposées, comparés aux sujets témoins.

Les résultats principaux de notre étude ayant été présentés, il convient maintenant de d’exposer

les forces et faiblesses de notre étude.

I. 2 Forces et limites de I’étude

Notre ¢étude épidémiologique s’agit d’une étude rétrospective incluant les patients adressés en
consultation d’allergo-anesthésie dans 1’'un des 40 centres de consultation spécialisés, membres du
GERAP. Les méthodes diagnostiques étaient en conformité avec les Recommandations pour la
Pratique Clinique (RPC) publié¢es en 2001 par la Société francaise d’anesthésie-réanimation (Sfar) et
la Société Frangaise d’Allergologie et d’Immunologie Clinique (SFAIC) et dont la méthodologie a
¢été validée par I’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (Anaes) (SFAR 2001).
L’uniformisation des méthodes diagnostiques a permis le regroupement, sur la base d’une
déclaration volontaire, des résultats des bilans pratiqués dans les consultations d’allergo-anesthésie

du GERAP en vue de leur publication réguliere. Depuis 1984, huit enquétes successives ont permis
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de présenter plusieurs milliers d’observations cliniques, constituant ainsi, avec les séries
australiennes (Fisher and Baldo 1993b, Whittington and Fisher 1998), et anglaises (Watkins 1985,
Watkins 1989, Watkins 1994), une des bases de connaissances les plus importantes dans le domaine

de I’allergie en anesthésie.

Ainsi, notre étude épidémiologique, une des surveillances épidémiologiques réguli¢res, permet
tout a la fois d’évaluer le potentiel allergisant des substances utilisées en anesthésie, parallelement a
I’évolution des pratiques, de définir les expressions cliniques, de tenter d’identifier les facteurs et les
groupes a risques et de définir la démarche diagnostique a suivre en cas de réaction, ainsi que la

stratégie a adopter pour les anesthésies ultérieures.

Notre ¢étude de la détermination des risques professionnels et environnementaux des réactions
d'hypersensibilité aux curares est basée sur la population cible, étant les jeunes travailleurs diplomés
entre 2001 et 2006 dans les secteurs de la boulangerie-patisserie et de la coiffure, ou diplomés en
2001 dans les secteurs de la vente ou des métiers de bouche, dans un des 9 Centres de Formation des
Apprentis retenus pour 1’é¢tude. Cette étude originale inclut des cohortes successives qui n’avaient
pas d'antécédent de la manifestation allergique, et n'avaient ni la consommation de la pholcodine
pendant la période de 2 ans de formation, ni d’asthme diagnostiqué par le médecin. Ces critéres
permettent ainsi d’étudier la prévalence d’IgE spécifiques anti-curare chez les coiffeurs et les
boulangers apparemment viennent de la population générale et permettent également de s’affranchir

par le biais d’influence des autres hypotheses.

Cette ¢étude cas-témoins intégrée dans une cohorte présente 1’avantage principal que les cas et
les témoins sont issus de la méme population source. Afin de disposer des critéres diagnostiques de
qualité, nous avons constitu¢ notre groupe de témoins sur la base des seuls sujets qui réalisérent la
visite médicale. Mais comme dans toute étude cas-témoin qui ne porte pas sur des cas strictement
incidents, une source de biais provient du recueil des données, effectué¢ apres la déclaration de la

maladie. Bien que nichée dans une cohorte, notre population est issue de sujets déclarant une
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symptomatologie plus ou moins ancienne, en raison du caractére rétrospectif de la cohorte. Ainsi,
nous ne pouvons pas évaluer le taux de sensibilisation spécifiquement produit par l'activité
professionnelle puisque nous n'avons pas pu déterminer les IgE spécifiques anti-curare au début de la

période de formation.

Notre étude a subi une autre limitation inhérente a 1'¢tude de la relation entre les facteurs
environnementaux et la sensibilisation. En effet, la présence d'IgE spécifiques anti-curare ne signifie
pas toujours qu'une réaction d'hypersensibilité clinique aura lieu lors de l'administration d'un curare

pendant I’anesthésie (Porri et al. 1999).

I. 3 Conclusion générale
Les réactions d'hypersensibilité immédiate restent un événement significatif défavorable pendant
l'anesthésie. Les curares représentent toujours presque de la moiti€ des produits incriminés. Les
réactions d’hypersensibilit¢ immédiate au latex demeurent la seconde cause d’anaphylaxie au cours
de I’anesthésie. Les réactions provoquées par des antibiotiques représentent la troisieme cause de
choc anaphylactique péri-opératoire, les produits les plus fréquemment utilisés au cours de
I’antibioprophylaxie (pénicilline et céphalosporines) sont mis en cause. La part des substances
comme colorants vitaux, qui pourraient &tre impliqués dans bon nombre de réactions allergiques,

augmentent rapidement.

Dans la plupart des cas de réactions d’hypersensibilité immédiate impliquant les curares, ils
surviennent chez des patients n’ayant jamais bénéficié d’une anesthésie générale et n’ayant donc
jamais été exposés a un curare. Ceci suggere I’hypotheése d’une exposition apparemment antérieure a

des composants chimiques de I'environnement.

Bien que les déterminants ammoniums quaternaires ou amines tertiaires ne constituent pas a eux
seuls I’épitope reconnu par les IgE responsables de la réaction allergique, le role des substances

possédant de tels déterminants a été rapidement évoqué. La présence de structures de type
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ammonium quaternaire ou amine tertiaire dans de trés nombreux produits chimiques présent dans
I’environnement, ont conduit de nombreux auteurs a désigner ces produits comme des responsables
potentiels de la sensibilisation des patients victimes d’une réaction allergique croisée avec un curare.
Si cette hypothése demeure controversée et difficile a établir, notre étude indiquent clairement un

role possible de telles substances.

Nos données constituent la premiére preuve en faveur d'une sensibilisation croisée aux curares
par une exposition répétée a des produits chimiques de coiffure. Le risque accru de la sensibilisation
IgE spécifiques anti-curare chez les coiffeurs apprentis est conforme a 1'exposition aux composants
ammoniums tertiaires et quaternaires utilisés dans les produits cosmétiques dans cette population.
Les produits cosmétiques devraient étre un facteur environnemental impliqué dans la sensibilisation

croisée aux ammoniums quaternaires et curares.
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I1. Perspectives

I1. 1 Perspectives en recherche
Notre étude épidémiologique montre que les curares représentent toujours de la moitié des produits
incriminés au niveau de la part des différentes familles de produits responsables des réactions
d’hypersensibilités immédiates. Mais leur part diminue dans la derniére enquéte, tandis que les
réactions d’hypersensibilit¢ immédiate au latex demeurent la seconde cause d’anaphylaxie au cours
de I’anesthésie. En dépit de D’efficacité des mesures de prévention primaire et secondaire, en
particulier en ce qui concerne la sensibilisation des enfants multiopérés et des enfants porteurs de
spina bifida, le taux de réactions au latex demeure élevé. Il serait donc intéressant de préciser la
prévalence d’hypersensibilité immédiate au latex chez le spina bifida ou fente palatine a travers

d’autres études.

Notre ¢tude de la détermination des risques professionnels et environnementaux des réactions
d'hypersensibilité aux curares a permis premierement de mettre en évidence la nécessité d'évaluer
l'exposition professionnelle aux produits cosmétiques comme un facteur de risque des réactions
allergiques aux curares. Mais le role des facteurs génétiques ou nutritionnels pour lesquels certaines
pistes sont avancées plus haut, peut faire ’objet d’un travail ultérieur grace aux analyses de sang
prélevé lors des visites médicales. Ils seront pris en compte, a coté des déterminants génétiques
directement liés a I'inflammation (TNFa, IL4R, IL13, STAT6), les déterminants nutritionnels et
nutrigénétiques en considérant les effets modulateurs des facteurs alimentaires pouvant influencer
I’inflammation (acides gras n-3 et polyphénols: Apo AIV, APO E, CETP, HL-480, I- et L-FABP,
LPL, MTP, PLTP, ABC, SR-B1, ABCAL1 et 3, CD36) et ’hyper-homocystéinémie (MTHFR, MTR,
MTRR, TCN2, GIF, RFC, COMTs). L’interaction entre les expositions professionnelles et
les apports nutritionnels modulés par certains polymorphismes génétiques impliqués dans la

production de facteurs pro-inflammatoires ou dans le métabolisme des vitamines du groupe B et
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I’homocystéine, pourrait éclairer I’incidence différentielle de I’allergie aux curares chez les jeunes

travailleurs dans ces métiers a risque.

I1. 2 Perspectives en cliniques
La survenue d’une réaction d’hypersensibilit¢ immédiate demeure un sujet de préoccupation en
anesthésie et 1’incidence de ces réactions est probablement sous-estimée. Dans un grand nombre de
cas, les mécanismes précis de réactions restent flous, et des efforts supplémentaires doivent étre faits
pour leur identification. Cependant, comme pour tout événement rare, la réalisation d’une
surveillance épidémiologique de telles réactions est nécessaire. En I’absence de prémédication
efficace, il est de la responsabilité de 1’anesthésiste qui observe une réaction d’hypersensibilité
immédiate de mettre tout en ceuvre la réalisation d'une enquéte approfondie avec l'aide combinée
d’un bilan immédiat et a distance, d’en recueillir les résultats et de prodiguer des conseils, en

collaboration étroite avec un allergologue, en vue d’une anesthésie ultérieure.

En outre, les enquétes systématiques visant a identifier les patients appartenant a un groupe a
risque doit étre effectuée avant toute anesthésie. Compte tenu de 1'évolution constante des pratiques
d'anesthésiologie et de la relative complexit¢ de I'enquéte de l'allergie, la constitution
d'allergo-anesthésie spécialisés des centres doit €tre encouragée, ainsi que d'une enquéte réguliere sur

1'épidémiologie de ces réactions.
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Annexe 1 : Questionnaire pré-anesthésique a remplir par le patient

NB : Ce questionnaire a pour objectif d’aider I’anesthésiste-réanimateur a mettre en
évidence des antécédents allergiques susceptibles de faire adresser le patient en

consultation d’allergo-anesthésie avant la chirurgie prévue.

Nom : Prénom :

Date de naissance :

Profession :

1. Antécédents personnels d’allergie

&Y r

e Avez-vous déja présenté une allergie a un médicament ?

-Nom du médicament si vous le connaissez :

- Comment s’est manifestée cette allergie ? Entourez la réponse : éruption, cedéme,

malaise, désordres intestinaux ?
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Avez-vous appelé un médecin ?  oui/non. Avez-vous ¢€té hospitalisé (e) pour

traiter cette réaction allergique ? oui/non

e Avez-vous déja présenté une allergie alimentaire ?

Avec quel aliment ?

- comment s’est manifestée cette allergie ?

Entourez la réponse : éruption, cedéme, malaise, désordres intestinaux ?

e Avez-vous déja eu une réaction allergique lors de ’utilisation de

produits contenant du latex (caoutchouc) ?

Exemples de produits contenant du latex : gants, ballons de baudruche,

préservatif, lors de soins dentaires, lors d’un examen gynécologique : oui /non.

Cette réaction était-elle de survenue immédiate ? oui/non. Précisez :

e Précisez, si vous avez déclaré ci-dessus une allergie (médicament,

aliment, latex). si un bilan allergologique a été réalisé. et le résultat

(allergie confirmée ou non)
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e FEtes-vous suivi pour un asthme ?

- Quel traitement prenez-vous pour cet asthme ?

- Ressentez-vous votre asthme malgré le traitement ? au repos ?
a I’effort ? la nuit ? le
jour ?

de quand date votre dernier contréle chez un pneumologue ?

e Souffrez vous de rhinite ?

- nez bouché, éternuements, perte d’odorat ?

e Souffrez-vous d’eczéma au contact de certains produits ? oui/non. Précisez :

Betadine : oui / non, chlorhexidine : oui/non, autre = ............

2. Vos antécédents anesthésiques :

e Avez-vous déja bénéficié¢ d’anesthésie (s) générale(s) ? oui / non

Si oui, précisez ci-dessous la date et la nature de I’intervention :
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Date Intervention chirurgicale

L’anesthésiste vous a-t-il signalé un incident lors de ces anesthésies ? oui / non

Si oui, pour quelle

1011S a7/ 115 10) 1 N A

Quelle fut la nature de la réaction ?

L’intervention a-t-elle eu lieu ?

Dans quel hopital ou clinique a eu lieu cette réaction ?
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Possédez-vous un compte-rendu de cette anesthésie ?

e Avez-vous déja bénéficié d’une anesthésie loco-régionale (péridurale,

rachianesthésie, anesthésie d’un membre ou d’un ceil) ? oui/ non

Si oui, y-t-il eu un incident ? Oui/ Non De quelle

e Avez-vous déja eu une anesthésie locale pour des soins dentaires ? oui /non

Si oui, y-a-t-il eu un incident ? oui/ non De quelle
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Annexe 2 : Carte d’allergie provisoire

-

Nom :
Prénor :
Date de naissance :

Adresse :

Tel.:

PHOTO

J

/ DOSAGES BIOLOGIQUES

REALISES AU DECOURS DE LA
REACTION

- Histamine ourg NonO
Résultats :

- Tryptase : OoulO NONDO
Résulfats :

- IgE spécifiques  OUIO NONO
(curares, latex) :
Résulfats :

REACTION D’HYPERSENSIBILITE
IMMEDIATE PER-ANESTHESIQUE

- Date:
- Hapital-Clinique :

- Médecin anesthésiste-réanimateur :
Dr

- Grades de la réaction :

/ RENDEZ-VOUS EN ALLERGOLOGIE\
POUR LA REALISATION DE TESTS
CONFIRMANT L'ALLERGIE

Médecin allergologue : Dr
Adresse :

Rendez-vous le :

\_ J
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N

- Protocole utilisé (médicaments
anesthésiques, antibiotiques, solutés de
remplissage vasculaire, colorants,
désinfectants, médicaments
hémostaliques, colles biologiques ...
utilisés) :

- Substance supposée responsable de la

réaction : j

A

=

CARTE D'ALLERGIE PROVISOIRE
(établie aprés réaction d'hypersensibilité
immédiate per-anesthésigue)

n>Ta

Carte établie le :
ParleDr: ..........
médecin anesthési

mateur

Si une anesthésie est

prévue, merci de prendre connaissance
k de cette carte. j




-

Nom :

Prénom :

Date de naissance :
Adresse :

Tel.:

PHOTO

( SUBSTANCE RESPONSABLE DE
LAREACTION :

g )
dénomination DCI et commearciale)

CE PRODUIT EST CONTRE-INDIQUE SI UNE
ANESTHESIE DOIT ETRE REALISEE AU
PATIENT PORTEUR DE CETTE CARTE

Test cutané confirmant I'allergie :
date de réalisation :
type de test (prick, IDR)
dilution réalisée :

Annexe 3 : Carte d’allergie définitive

4 )

REACTION D'HYPERSENSIBILITE
IMMEDIATE PER-ANESTHESIQUE

- Date:
- Hepital-Clinique :

- Médecin anesthésiste-réanimateur :
Dr

- Grade de la réaction :

N J

N

- Protocole utilisé (médicaments
anesthésiques, antibiotiques, solutés de
remplissage vasculaire, colorants,
deésinfectants, médicaments
hémostatiques, colles biologiques ...
utilisés) :

/ ALTERNATIVES POSSIBLES \
(produits testés et ne donnant pas de
réactions, notamment pour les curares}

N P
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\
2N
i

CARTE D'ALLERGIE DEFINITIVE
(établie aprés bilan d’une réaction
d’hypersensibilité imnmédiate per-

anesthésique)

Carte établie le :
PArlRDr: wivusm s
médacin allergologue | anesthésiste-réanimateur

Si une anesthésie est prévue,
merci de prendre connaissance )

de cette carte.




Annexe 4 : liste des mesures a prendre en cas d’allergie au latex

. Consultation d’anesthésie

Circonstances ayant permis de révéler I’allergie : urticaire ou angioedéme dans
les minutes qui suivent le contact avec le latex (ex : aprés avoir gonflé un ballon,

enfilé un gant de caoutchouc, un bonnet de bain...)

Un eczéma de contact aux gants de caoutchouc ne correspond pas a une allergie

au latex.

Une allergie aux aliments croisant avec le latex est un facteur de risque : fruits

exotiques, chataigne dont la consommation provoque la survenue d’un cedéme labial

ou buccal, ou d’une urticaire voire une réaction anaphylactique.

2.

Diagnostic de I’allergie fondé sur un bilan allergologique (IgE anti-latex,
prick test) : oui / non date :

Si non, demander un bilan allergologique : date :

Notification de I’allergie au latex dans le dossier anesthésique

Information du cadre au bloc opératoire

Visite pré-anesthésique

Afficher une pancarte « allergie latex » dans la chambre du patient

Planifier I’intervention en premier temps
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Vérifier Dinscription « allergie latex » au tableau du bloc opératoire

S’assurer que les soignants du secteur d’hospitalisation (IDE, AS..) et du bloc
opératoire (chirurgien, anesthésiste, IADE, infirmier de bloc) sont avertis de I’allergie

au latex

3. Au bloc opératoire

Afficher une pancarte « allergie latex » sur la porte de la salle d’opération

Disposer d’une liste de matériel sans latex

Vérifier I’absence de matériel contenant du latex avant I’entrée du patient en salle :

- Matériel anesthésique (gants, circuit ventilation, garrot..) exempt de latex

- Matériel chirurgical exempt de latex

- Matériel au contact du patient exempt de latex

Pas de confusion possible des gants sans/avec latex

Vérifier la disponibilité d’un protocole « conduite a tenir en cas de choc

anaphylactique »
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Attention en cas de transplantation : s’assurer en cas d’allergie du receveur que la

prise en charge du greffon suit un circuit exempt de latex jusqu’a la transplantation

4. En période post-opératoire

Préciser « allergie latex » sur la prescription post-opératoire

Informer le personnel de la SSPI

Pancarte « allergie latex » sur le lit du malade
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Annexe 5 : Questionnaire d’exposition — Secteur Boulangerie-Patisserie

odriggislstony Inserm
B.F. 184 - 9, avenue de |a Forét de Haye
54505 Vandopuwre-Lis-Nancy Cedey — France L

Tel. #33 (0}3.83.68,.39.10- Fax +33 (H3.583.68.39.19

InaBul Halianal de la Sanhé
Email : ud2DE@nancy.insarim. Ir

et de ln Recherche Médicale

Questionnaire d’exposition “ Boulangerie - Patisserie - Viennoiserie ”

A) Identification :

Identifiant : D:D:l Date:[ | |f| | l,"glol l |

1. Votre sexe : (cocher lo bonne réponse) Masculin [ Féminin [

2. Etes-vous : (plusieurs réponses possibles) Oui Non
21 - Boulanger

22 - Patissier

23 - Chocolatier

B) Historique :

% Date de fin d'apprentissage (mois / année) \ | | / &IOIOI |
T —————————————
dapprentissage ? ol O
5. Avez-vous exercé une autre profession ? O | O

51 Si Ul ou si vous avez interrompu votre profession, précisez-en la nature :
HNEEEEEEEEEENEEEENENEEENENEEEEE
* etlapériode: du || W / ] L |_[_] / [—]—]—]—l
ok e malé e
Date de la 1" embauche aprés la sortie du CFA (mois / année) L1 1/ (20I0] |
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C) Temps de travail :

7. Combien de jours travaillez-vous par semaine ? D
5. Indiguez en moyenne, |a durée par jour (en heure) de votre présence au travail
5i vous restez a Vintérieur de lo boulangerie ou de la pétisserie pendants vos pauses, inclure le temps des I:I:]
pauses

9 Avez-vous de temps a autre une alternance des taches de boulangerie et patisserie ? {une seule réponse possible)
o= [0 Jamais
1= [ Occasionnellement (moins de 50% du temps)

2= [0 Laplupart dutemps (plus de 50% du temps)

Les guestions suivantes concernent le temps que vous passez PERSONNELLEMENT aux différents
postes de travail
Pour chaque type d'activité décrite cl-dessous, veuillez répondre aux guestions
en faisant référence a votre derniére journée travaillée

Si la derniére journée vous semble non habituelle (période de fétes...), référez-vous a la journée la plus récente possible que
vous considérez comme étant le reflet typigue de votre activité.

* indiquez le nombre de fois ol cette tdche a été réalisée dans la journée.

s 5jlatidche n'o pas eté effectuée mettre 0 ",

«  MNe pasindiguer dintervalle mais un nombre précis

Nb de fois
par jour

10, Taches relatives a |a fabrication du pain :

101, Pesage manuel de la farine ou transfert de farine par pelle (& partir des sacs, de la trémie ou |:|:|:|
des bacs intermédiaires vers le pétrin ou le batteur)

102. pétrissées via un chargement du pétrin par sacs de farine (englobe frasage et pétrissage) |:|:|:’

103, Pétrissées via un chargement du pétrin par une trémie peseuse (englobe frasoge et D]]
pétrissage)

10.4. Pétrissées via un chargement du pétrin par un bac intermédiaire (englobe frasoge et I:I:D

pétrissage)
=, Division (préparation des pGtons) : temps en minute passé o cette tiche D]]
108 Faconnage : temps en minute passé a cette tiche |:|:|:|
10.7. Enfournage - Défournage |:|:|:|
(compter une fois pour un enfournage et un défournage)
108. Nettoyage du four en fin de cuisson (* balayage * des résidus lors de la cuisson) |:|:|:|

SRS OAID IR
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N de fois
par jour

" Pesage de la farine (fout type de pdtisserie) D]]

112, Toute préparation a base de poudre (préparation de créme & base de poudre d'amande, D]]
créme pdtissiére a froid sous forme de poudre...)

11. Taches relatives a |a fabrication de pétisserie :

113 Activité de patisserie (tout type de pdtisserie, génoise, décoration & base de sucre...) : temps D]:l
en minute passé g cette tdche

S . - Nb de fai
12. Activités communes aux tiches de boulangerie et de pétisserie : ey
11 payse et pause repas a l'intérieur du laboratoire D]]
12.2.

Mettoyage plan de travail |:|:|:|
123

Mettoyage des locaux EI:D
124 Mettoyage des moteurs avec une soufflette |:|:|:’

125 Tournées de pain a lextérieur : temps en minute passé & cette tédche |:|:|:|

D) Equipement de protection respiratoire :

13, Utilisez-vous des protections respiratoires ? (une seule réponse passible)
0= [ Jamais
1= [0 Detemps aautre

2= [ Toujours

5i NON, passez 4 la question 16.
5i QUI, continuez normalement le gquestionnaire.

1. précisez la durée moyenne de port d'un masque, par jour (en minute) |:|:|:|

15. Qui | Non
Vos vétements de travail sont-ils nettoyés a la soufflette ?
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E) Caractéristiques de I'établissement ol vous travaillez

16. De quel type est votre lieu de travail ¥ {une seule réponse possible parmi les 11 proposées)

1= [ Boulangerie (et/ou viennoiserie) artisanale

2= [0 Boulangerie - patisserie artisanale

3= [0 Boulangerie (etfou viennoiserie) de grande surface
4= [J Boulangerie - ptisserie de grande surface

5= [J Boulangerie (et/ou viennoiserie) industrielle

6= [J Boulangerie - patisserie industrielle

7= [0 Patisserie artisanale {regroupe également chocolatier, glacier)
&= [ Patisserie industrielle

9= [J Pstisserie de grande surface

10= [ Terminal de cuisson

11= [0 Autre

F) Description de votre lieu de travail et organisation de I'espace

F-1) Espaces de travail

Dans ce questionnaire, le laboratoire de travail concerne & la fois le laboratoire de boulangerie ou de pétisserie
(préparation et cuisson).

17. Dans le cas d'une boulangerie-pitisserie (artisanale, industrielle ou de grande surface), les deux
laboratoires sont-ils : {une seule réponse possible]

1= O Complétement séparés
2= [0 Partiellement séparés
3= [0 Locauxcommuns

0= [ Pasconcerné

14, fé:ﬂc;z:;i’:;;sioumée typique, travaillez-vous dans la (les) piéce(s) suivantes : [‘pfusieum-_ oud NOR
18.1. - Local de stockage de la farine O O
182 - Laboratoire de boulangerie (fournil) si séparé O O
183. - Laboratoire de pétisserie si séparé O O
184, - Laboratoire de boulangerie-patisserie O O
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19. S5ion considére uniguement la piéce / l'espace ol vous passez le plus de temps dans la

fournée : D]

Combien de personnes travaillent en méme temps que vous ?
Prendre en compte 'employeur sl travaille et les apprentis

F-2) Piéce ou vous passez le plus de temps :

Taille de la piéce ol vous passez le plus de temps :

20, Hauteur du plafond de la piéce ol vous passez le plus de temps dans la journée de travail D]]
(en meétre)

21. Superficie de la piéce ol vous passez le plus de temps dans la journée de travail (en m‘?] |:|:|:l

D:I m (Longueur) x D] m (Largeur)

Les questions suivantes concernent les ouvertures vers l'extérieur de la piéce ol vous passez le plus de temps :

Les portes manuelles ou automatiques
Les questions 22 & 25 concernent les portes manuelles ou gutomatigues s'ouvrant sur l'extérieur

77, Les portes de la pigce ol vous passez le plus de temps s'ouvrent sur :
1= [ Unlieu ouvert (ex: rue, place, ...)
2= [J Unlieu fermé (ex : galerie marchande, centre commercial, ...)
3= [0 Les2:unlieuouvert et un lieu fermé

0= [0 Aucune ouverture vers I'extérieur

23. Indiguez le nombre de porte(s) s'ouvrant sur 'extérieur |:|:|
Mettre « 0 », si absence de porte manuelle ou automatique

24. Ep été, ouvrez-vous ces portes a certains moments de la  journée? £l Nan
(en dehors de Mouverture au possage des personnes) O 0

241, 51 QUI, combien de temps, en moyenne, ces portes restent-elles ouvertes par jour ? (en D:l:l

minute)
25. En hiver, ouvrez-vous ces portes a certains moments de la journée? ool i
(en dehors de "ouverture au passage des personnes) O a

251, 31 OUIl, combien de temps, en moyenne, ces portes restent-elles ouvertes par jour ? (en D]j
minute)
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26.

Les fenétres

Les questions 26 a 29 concernent les fenétres s'ouvrant sur Mextérieur

Les fenétres de la piéce ol vous passez le plus de temps s'ouvrent sur :
1= [ Unlieu ouvert (ex : rue, place, ...}
2= [0 Unlieufermé (ex : galerie marchande, centre commercial, ...)
3= [ Les2:unlieu ouvert et un lieu fermé
0= [0 Aucune ouverture vers I'extérieur
27. Indiguez le nombre de fenétres s'ouvrant sur I"extérieur. |:|:|
Mettre « 0 », si absence de fenétre
28, Oui Non
En été, ouvrez-vous ces fenétres a certains moments de la journée ? O 0
281 Si OUI, combien de temps, en moyenne, ces fenétres restent-elles ouvertes par jour ? (en D]]
minute)
29. gp hiver,  ouvrez-vous ces fenétres a certains moments  de la Oui Non
journée ? O O
291, 9 OUl, combien de temps, en moyenne, ces fenétres restent-elles ouvertes par jour ? (en D]]
minute)
F-3) Ventilation :
30, Le laboratoire de boulangerie (ou pétisserie) posséde-t-il un systéme de ventilation (indépendamment du

dispositif d'extraction des buées du four) ?
0= [ Non
1= [0 Oui

2= [0 Nesait pas

Si QUI, précisez le(s) type(s) de ventilation (plusieurs réponses possibies)

- Simple prise d'air

Ventilation mécanigue simple (ventilateur traditionnel)
- Ventilation mécanigue contrélée avec aspiration de 'air (WMC)

- Systeme centralisé de ventilation ou de climatisation (air conditionné)
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F-4) Captage / aspiration des poussiéres :

31. Existe-t-il un captage / aspiration des poussiéres, fixé sur certains équipements (pétrin,
diviseuse...)

31.1. Systéme d’extraction et de filtration des poussiéres au poste de travail
312. Dispositif d'aspiration des poussiéres sur le(s) pétrin(s) ou sur le(s) batteur(s)-mélangeur(s)

313. Dispositif d'aspiration des poussiéres sur la(les) diviseuse(s)

o| o
oui | Non |
0| O
o | o

G) Stockage de la farine :

32. Aquelle frequence effectuez-vous personnellement le nettoyage du lieu de stockage de la
farine (stockage dans le fournil, ou dans un silo ou dans un autre lieu) 7  (nombre de fois /
mois)

Mettre « O », si vous n’effectuez pas le nettoyage

Si vous effectuez personnellement le nettoyage du lieu o est stockeée |a farine, vous effectuez oui Non |
cette tiche de |a (des) maniére(s) suivante(s) :

3z1. - Balayage manuel a sec O O

322. - Avec un aspirateur O O

-Activités de travail-

Remplissez toujours le questionnaire pour la derniére journée travaillée.

H) Chargement du pétrin :

33. En cas de manipulation de sacs de farine, précisez si vous effectuez personnellement ousi Noh

certains gestes notés ci-dessous (plusieurs réponses possibles)
331, - Versement des sacs dans le pétrin  (ou botteur) de maniére rapide, 0 0

et / ou fortement secoués ou “ tapés "

332, - Découpe précautionneuse du sac avec un outil coupant approprié

333 - Manipulation des sacs vides (sacs pliés ou roulés)

3] = unil
=] v i)
o] m am |
fa un |
=
el |
el o i |
il mn )
O OIm
gl n =
fo] s |
i = |
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I) Frasage [ Pétrissage :

34, Lorsde l'opération du frasage, de quelle maniére est recouvert le pétrin ? june seule réponse possible)

1= O Dunegrille
2= [0 D'uncouvercle de protection hermétique (ou capot plein)

3= [0 D'uncouvercle de protection hermétique (capot plein et systéme d’aspiration)

J)  Méthode de pétrissage :

35. Travaillez-vous a proximité {entre 1 m et 1,50 m) du pétrin ? (une seule réponse possible)
o= [ nNon

Uniguement pendant le frasage

Seulement pendant une partie de |a durée de la pétrissée

Pendant toute |a durée de la pétrissée

o
"
O O0Ooag

Pendant toute |a durée du frasage et de la pétrissée

K) Division : Oui | Non

36. Y a-t-il une diviseuse pour la réalisation des pitons ? O O

5i NON, passez ¢ la question 39,
5i OUl, continuez normalement le questionnaire.

37. De quel type est votre diviseuse ? {une seule réponse possible)
1= [0 Diviseuse hydraulique ordinaire (sons systéme « d'anti-projection de farine »)

2= [J Diviseuse hydrauliqgue munie d'un systéme * anti-projection de farine *

3= [0 Peseuse volumétrique
38. Utilisez-vous personnellement la diviseuse pour la réalisation des patons ? | O

39, Reéalisez-vous personnellement les pdtons a la main 7 (une seule réponse possible)
o= [0 Jamais
1= 0O Toujours pour tous types de pains
2= 0O Uniguement pour les pains spéciaux

3= [ Pouruncomplément d’'une commande de pains au cours de la journée

4p, Pratiquez-vous personnellement le fleurage avant de déposer la pate sur le plateau de la 0 0
diviseuse (division automatigue) ou sur le plan de travail (division manuelle) ?

3] = smi}
(=1 § i)
=] = aa |
] uE .
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Qui Non
41. En cas de division manuelle, effectuez-vous personnellement la pesée des patons a la main? O O
411 5i QUI, effectuez-vous personnellement un fleurage pendant cette pesée 7 O O
L} Du partage en boules vers le parisien ou la chambre de pousse :
472, La boulangerie est-elle équipée d'une peseuse volumétrique faisant passer la pate du pétrin 0 0
a la balancelle ?
Si NON, passez a la question 44.
Si QUI, continuez normalement le questionnaire.
43, Utilisez-vous personnellement la peseuse volumétrique ? O O
43.1. Si OUI, existe-t-il un farineur automatique ? O O
44, Effectuez-vous personnellement un stockage des boules en bassine, sur planche ou sur 00 O
balancelle ?
44.1. Si OUI, effectuez-vous personnellement un fleurage a la main ? 0 0
45. Déposez-vous personnellement les patons dans une chambre de repos & balancelle ? O O
451 S5i QUI, existe-t-il un farineur automatique (détectant le pdton) ? O O
46. En I'absence d’'un farineur automatique, effectuez-vous personnellement un fleurage a la § 0
main ?
M) Faconnage des patons :
47.  Existe-t-il une faconneuse (obligue ou horizontale) ? O O
5i NON, passez g la question 49,
Si OUI, continuez normalement le questionnaire.
48. Utilisez-vous personnellement cette faconneuse (obligue ou harizontale) ?
481, 5i OUI, effectuez-vous personnellement un fleurage manuel ?
a9, Effectuez-vous personnellement la tourne (fe fagonnage des pdtons) a la main ?
o= [ lamais
1= [ Pparfois
2= [0 Toujours
4a.1. Effectuez-vous personnellement un fleurage a la main au moment de la tourne (fagonnage 0 ‘ 0

des patons) ?
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N) Fleurage :

5. De quelle maniére réalisez-vous personnellement le fleurage (division, fagonnage manuel des patons) ? (une [
seule réponse possible)

1= 0O Alavolée
2= [0 Etalement ala main
= [0 Farine déposée * par pincées ” et étalée & la main sans geste brusque

= [ utilisation d'un tamis

-Viennoiserie-

0) Laminage:

51. Au poste laminage, de quelle maniére effectuez-vous personnellement le farinage ? (une seuie réponse
possible)

1= [0 Alamain
2= [0 Parun farineur automatigue intégré au laminoir

3= [0 Avecuntamis

P) Nettoyage du plan de travail :

52, De quelle maniere effectuez-vous personnellement et habituellement le nettoyage .
. o y : : Oui Non

quotidien de votre plan de travail ? {plusieurs réponses possibles)

521 - Avec la méme raclette (coupe-pdte) que celle qui permet de couper la pate

522. - Avec une balayette ou une brosse O O

523. - Al'humide O O

Q) Nettoyage du four :

53. Si vous effectuez personnellement et habituellement le nettoyage du four en fin de Oui i
cuisson, comment est-il réalisé ? (plusieurs réponses possibles)

531. - Avec un balai

532 - Avec un compresseur (souffloge de la farine a I'air comprimé) O O

533 - Avec un aspirateur industriel O O
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R)

Nettoyage du sol :

Indiguez de quelle maniéere vous effectuez personnellement le nettoyage du sol : {plusieurs

Fréquence par

4. réponses possibles) semaine
1. avecun balai (nettoyage ¢ sec) D]
32 _ avec un jet-raclette (nettoyage & humide) D]
3 . avecun aspirateur D]
S) _Concernant votre travail :
55, Etes-vous professionnellement en contact avec des produits végétaux, comme ! oui Non
551 - le pollen
55.2. - |afarine
553. - e latex
<54 - d'autres poussiéres végétales (bois, coton, lin, chanvre...)

peoser (LTI TTTTTTTTTTTTITTT0] | © )"
56, Etes-vous professionnellement en contact avec des produits animaux comme : oui Non
56.1. - des volailles O O
56.2. - des bovins, moutons, porcs O O
57. Etes—u?t{s 'professionneilement exposé(e) & des conditions particuliéres de température ou B g

d'humidité, comme :

57.1. - des sources de chaleur intense O O
57.2. - e froid d'une chambre froide O O
57.3. - une atmosphére trés humide [l (H
574, - le froid, quand il fait froid dehors O O
57.5. - de brusques variations de températures O O
57.6. - des courants d'air fréquents O O

~ 158 ~



58.

Etes-vous en contact dans votre métier (directement ou dans votre environnement de travail proche) avec

des fumées, gaz ou vapeurs chimiques, par exemple, en manipulant des solvants ou des acides ?

0= [0 jamais
1= [ occasionnellement
2= [0 souvent

3= [ touslesjours

59.

Travaillez-vous ou travailliez-vous dans une atmosphére enfumée par le tabac?
0= [O jamais

1= [ occasionnellement
2= [ souvent
3= [ touslesjours
T) Concernant votre apprentissage
60. : : . .
Nombre d’années de formation en apprentissage
Détail des apprentissages réalisés Oui | Non
60.1. D O O
- CAP pendant ans (& cumoler si plusieurs CAP réalisés)
#2 _ Brevet Professionnel (BP) pendant D ans (idem) O O
03 _ Mention Complémentaire (MC) pendant D ans (idem) O a
e Brevet Technique des Métiers {BTM) pendant D ans (idem) 0 0
60.5. - . |:]
- Autres diplomes en apprentissage pendant ans 0 .
precisez: L | | L L L LTI T TP TTTT]
6L. purée totale d'interruption depuis cette date (inactivité, maladie, incapacité...) en mois : [:I:I

Merci d’avoir bien voulu répondre a ce questionnaire
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Annexe 6 : Questionnaire d’exposition — Secteur Coiffure

Faculté do Médecing I
nserm
1 e

B.F. 184 - 9, avenue de la Forét de Haye
54505 Vandauvre-Lis-Nancy Cedex — France

Infiful MoSonal de lo Sonké
Tel. +33 (0}3.83.68.39.10- Fax +33 (0)3.53.68.39.19 i da by Nacherohe Médicnls
Email : wd2D@nancy.insarm. i

Questionnaire « Environnement de travail - coiffure »

A) ldentification :

Identifiant : D:l:l:l Date:[ | |/| | l/|2—rl0| I |

1 Votre sexe : (cocher la bonne réponse) Masculin [ Eéminin [
B) Historique :
Date de fin d'apprentissage (mois / année) | | | / |2:|0|0| ‘
3. Avezr-vous pratiqué la profession a laguelle vous avez été formé(e) depuis votre sortie Oui Non
d'apprentissage 7 J O
4. Avez-vous exercé une autre profession ? O O

4.1, S5i0OUI ou si vous avez interrompu votre profession, précisez-en la nature :

HEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
etaperioce: a | 1| ¢ LT 1] L1, LTI

mois année mais année

4.2

Date de la 1°" embauche aprés la sortie du CFA (mois / année) | | | / |9-'|O|O| |

C) Temps de travail :

6. Combien de jours travaillez-vous par semaine 7 D
7. Indiguez en moyenne, la durée par jour (en heure) de votre présence au travail
51 vous rester a Vintérieur de la boulangerie ou de la pétisserie pendants vos pauses, inclure le temps des D]
pauses
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Les questions suivantes concernent le temps que vous passez PERSONNELLEMENT aux différents
postes de travail

Pour chaque type d'activité décrite ci-dessous, veulllez répondre aux questions

en faisant référence @ votre derniére journée travaillée

Si la derniére journée vous semble non habituelle (période de fétes...), référez-vous @ la journée la plus récente possible que
vous considérez comme étant le reflet typique de votre activité.

s [ndiquez le nombre de fois ou cette tdche a été réalisée dans la journée.

= Silatdche n'o pas été effectuge mettre "0 ",

«  Ne pas indiguer d'intervalle mais un nombre précis

Mb de fois
par jour

Application des produits de permanente |:|:|:|
2 Ringage des produits de permanente ED:'
83 application du produit de neutralisation pour permanente D]]
84 préparation des colorants EI:D
85 Application des colorants D]]
%5 Rincage des colorants D]]
&7 préparation des décolorants Dj:l
Application des décolorants D]]
Rincage des décolorants I:I:[j

8. Taches

a1

B8

849,

D) Equipement de protection respiratoire et cutané :

g,  Utilisez-vous des protections respiratoires ? (une seule réponse possible)
0= [0 lamais
1= [ Pourdes tiches précises

2= [ Toujours

51 NON, passez a la question 12.
5i QUI, continuez normalement le questionnaire.
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1 Dans le cas d’une utilisation personnelle d'un masque de protection, l'utilisez-vous pour les oui Non
taches ci-dessous :

11.1. - Décoloration O O

112. - Coloration O O

113. - Permanente O O

11.4. - Coiffage O O

12, Utilisez-vous des gants de protection ? {une seule réponse possible)
o= 0O Jamais
1= [ Pour destiches précises

2= O Toujours

Si NON, passez d la guestion 15.
Si QUI, continuez normalement le questionnaire.
13, Précisez la durée moyenne de port de gants de protection, par jour D]]
len minute)
14, Dans le cas d'une utilisation personnelle de gants de protection, les utilisez-vous pour les Oui R
taches ci-dessous :
141. - Decoloration N O
14.2. - Coloration O O
143. - Permanente D I:l
14.4. - Coiffage O O

E) Caractéristiques du salon de coiffure

15. De quel type est votre salon de coiffure ? {une seule réponse possible)
1= [ salon masculin
2= [0 salon féminin
3= [ salon mixte

4= [0 salonenfant

15, Précisez ol se situe le salon de coiffure : (une seule réponse possible)
1= [ ausein d’'une galerie marchande

2= [0 dansunerue

17. Existe-t-il une pigce spécifique servant de local technigque 2 |a préparation des produits ? O O
171 51 OUL le local est-il également utilisé pour le vestiaire, pour les pauses repas ou pour les 0 0
pauses obligatoires de repos ?

el & |
LI
& IOm
T

ZREEeE
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F) Description du salon et organisation de I'espace :
F-1) Espaces de travail

18, Comment est aménage le salon clientéle? (une seule réponse passible)
1= [] salon composé dune piéce unique sans espace spécifique qui serait
réservée a la coloration, & la permanente ou au coiffage hormis ['espace
lavabo
2= [ Ssalon composé d'une piéce unique avec espaces répartis par poste de
travail (espace boc de lovage, espoce coloration, espace  permanente,  espace
coiffage....)

3= [J] salon composé de piéces séparées par type d'activité (piéce lovage, piéce
pour coloration, piéce pour permanente, piéce pour coiffage...)

19, Si on considére uniguement la piéce / I'espace ol vous passez le plus de temps dans la
comtren L1}
Combien de personnes travaillent en méme temps que vous ?

Prendre en compte Femployeur il travaille et les opprentis

F-2) Le salon — espace clientéle

Taille du salon :

20.  pauteur du plafond du salon (espace clientéle) (en métre) |:|:|:l

21. Superficie de la piéce ol vous passez le plus de temps dans la journée de travail (en m?) D:D
I:D m (Longueur) x I:D m (Largeur)

Les gquestions sufvantes concernent : les ouvertures du salon (espace clientéle) vers 'extérieur.

Les portes du salon (espace clientéle)
Les questions 22 6 25 concernent les portes manuelles ou automatigues s‘ouvrant sur 'extérieur

23, Les portes du salon s'ouvrent sur :
1= [ Unlieu ouvert [ex: rue, place, ...)
2= [ Unlieufermé (ex : galerie marchande, centre commercial, ...)
3= [0 Les2:unlieuouvert et un lieu fermé

0= [J Aucune ouverture vers I'extérieur

23, Indiquez le nombre de porte(s) manuelle(s) » ou automatique(s) s'ouvrant sur I'extérieur D
Mettre « 0 », si absence de porte manuelle ou automatigque

24, En été, ouvrez-vous ces portes a certains moments de |a journée ?
(en dehors de Fouverture au passage des personnes) O O

241, Si0QUI, combien de temps, en moyenne, ces portes restent-elles ouvertes par jour ? (en D]j
minute)

fed = ami]
om
(=] = am |
bl |

B OBEED EEBL
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25. En hiver, ouvrez-vous ces portes & certains moments de la journée ? Oul Noh
len dehors de "ouverture au passage des personnes) Il 0
;51 50Ul combien de temps, en moyenne, ces portes restent-elles ouvertes par jour 7 (en D]]
minute)
Les fenétres du salon (espace clientéle)
Les questions 26 & 29 concernent les fenétres s‘ouvrant sur Fextérieur
26, Les fenétres du salon s'ouvrent sur:
1= [0 Unlieu ouvert (ex : rue, place, ...)
2= [0 Unlieufermé (ex: galerie marchande, centre commercial, ...)
3= [0 Les2:unlieu ouvert et un lieu fermé
0= [ Aucune ouverture vers I'extérieur
27. Indiguez le nombre de fenétres s'ouvrant sur 'extérieur. I:D
Mettre « 0 », si absence de fenétre ou vasistas
28. Oui Non
En été, ouvrez-vous ces fenétres a certains moments de la journge ? 0 0
281, 5i QUI, combien de temps, en moyenne, ces fenétres restent-elles ouvertes par jour ? (en D:D
minute)
79, Oui Non
En hiver, ouvrez-vous ces fenétres & certains moments de la journée ? 0 0
291, 51 QUL combien de temps, en moyenne, ces fenétres restent-elles ouvertes par jour ? (en

minute)

F-3) Le local de préparation technique

Taille du local de préparation technigue :

30.

Hauteur du plafond du local de préparation technique (en métre)

L1

21,

superficie du local de préparation technigue [en m?)

D] m (Longueur) x D] m (Largeur)

[11]

Si le salon ne posséde pas de local de préparation technique des produits, passez directement a la question 40
puis continuez le questionnaire normalement
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Les portes du local de préparation technique

Les questions 32 @ 35 concernent les portes manuelles ou automatiques s"ouvrant sur Vextérieur
I32‘ Les portes du local de préparation technique s'ouvrent sur :
= [0 Unlieu ouvert (ex : rue, place, ...)
= [0 Unlieu fermé (ex : galerie marchande, centre commercial, ...)
= [ Les2:unlieu ouvert et un lieu fermé

= [0 Aucune ouverture vers 'extérieur

33, Indiquez le nombre de porte(s) manuelle(s) ou automatique(s) s'ouvrant sur I'extérieur D
Mettre « O », si absence de porte manuelle ou automatique
34 Nid i . i P - Qui Nan
- En été, ouvrez-vous ces portes a certains moments de la journée ? (en dehors de I'ouverture
ou passage des personnes) O O
341, 51 OUl, combien de temps, en moyenne, ces portes restent-elles ouvertes par jour ? (en D]]
minute)
35 En hiver, ouvrez-vous ces portes a certains moments de la Qui Nan
journée ? (en dehors de ouverture au passage des personnes) H| Jui]
351 51 0UL, combien de temps, en moyenne, ces portes restent-elles ouvertes par jour ? (en EED
minute)
Les fenétres du local de préparation technique
Les questions 36 a 39 concernent les fenétres s'ouvrant sur 'extérieur
35, Lesfenétres du local de préparation technique s’ouvrent sur :
1= [ Unlieu ouvert [ex: rue, place, ...}
= [0 Unlieufermé (ex : galerie marchande, centre commercial, ...)
3= [0 Les2:unlieu ouvert et un lieu fermé
0= [J Aucune ouverture vers I'extérieur
37. Indiquez le nombre de fenétres s'ouvrant sur I'extérieur. D
Mettre « 0 », siabsence de fenétre ou vasistas.
38 Oui Naon
En été, ouvrez-vous ces fenétres a certains moments de la journée ? 0 0

3g1. 5 OUL, combien de temps, en moyenne, ces fenétres restent-elles ouvertes par jour ? (en I:I:[:I
minute)

39, Qui Non

En hiver, ouvrez-vous ces fenétres a certains moments de la journée?

O
O

101 5i OUIL, combien de temps, en moyenne, ces fenétres restent-elles ouvertes par jour ? (en D]]
minute)
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F-4) Ventilation :

40. Le salon (espace clientéle) posséde-t-il un systéme de ventilation ? O O
Si QUI, précisez le(s) type(s) de ventilation (plusieurs réponses possibles) Qui Non

40.1. Simple prise d'air

40.2. Ventilation mécanique simple (ventilateur traditionnel)

a0.4. Systeme centralisé de ventilation ou de climatisation (air conditionné)

O O
O O
40.3. Ventilation mécanigue contrélée avec aspiration de I'air (VMC) O O
0 O
0 (l

41, S'il existe un local technigue de preparation des produits, y a-t-il une ventilation specifigue
de cette piéce ?

ML e il bl el e b i o OO ... W . ... 1
41.1. Simple prise d'air O O
412, Ventilation mécanique simple (ventilateur traditionnel) O O
41.3. Ventilation mécanigue contrélée avec aspiration de I'air (WMC) O O
41.4. Systéme centralisé de ventilation ou de climatisation (air conditionné) O O

Nous vous rappelons gue vous remplissez le questionnaire pour la derniére journée travaillée.

Pour les guestions 42 a 46 suivantes, vous aurez a compléter :
# Le nombre de fois dans |a journée ol vous avez accompli personnellement cette tiche.
# METTRE « 0 » sivous n'avez pas accompli cette tiche.

G) Postes de travail et modes opératoires :

-1) Décoloration illair

47 Décoloration(s) capillaire(s) réalisée(s) a partir de : N;Tszfufe

421 Poudre {persulfates) sous forme de dose unitaire (sachet individuel) mélangée a un oxydant
(solution liquide, gel ou créme)

422 Poudre (persulfates) sous forme de pot permettant des utilisations répétées, mélangée a
un oxydant (solution liguide, gel ou créme)

423 poudre mélangée 3 de I'eau (décapant, démaquillant)

424. pites, gels, granulés mélangés a un oxydant (solution liquide, gel ou créme)

425 splution de décoloration (huiles décolorantes) préte & I'emploi

dHEEH
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G-2) Teinture capillaire

43. Réalisation de colorations sans oxydant & partir de : i
41 poudre de coloration mélangée a de I'eau D:l
432, Solution de coloration temporaire (gel, créme, liquide, mousse) ou semi-permanente (gel, D]
creme, liguide) prétes a 'emploi
ST . A . N
44, Réalisation de colorations avec oxydant a partir de : bl
Solution {créme, gel ou liguide) pour coloration « ton sur ton » mélangée a un révélateur D]
WL replution liguide, gel ou créme oxydante)
Solution (créme, gel ou liguide) pour coloration permanente mélangée a un oxydant I:I:]
M2 reolution liguide, gel ou créme)
: ' MNombre de
45, Type de matériel utilisé pour les colorations avec mélange d oxydant foisfjour
451, Préparation effectuée dans un bol ‘:l:l
452 Préparation effectuée avec un agitateur D:l
-3) P [ul
" i Mombre de
46. Type de solution utilisée pour les permanentes fols/lour
45.1. Solution pour permanente froide alcaline / solution de neutralisation D]
462, Solution pour permanente froide acide / solution de neutralisation |:|:]
H) Concernant votre travail :
47. Etes-vous professionnellement en contact avec des produits végétaux, comme : Oui | Non
471, - le pollen
a72. - lafarine
473. - lelatex
i d’autres poussiéres végétales (bois, coton, lin, chanvre...)
[(ITTTTTITTITTITTT] e
Précisez :
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48. Etes-vous professionnellement en contact avec des produits animaux comme | oui Non
ag1. - des volailles O O
ag2. - des bovins, moutons, porcs | O
49, Etes-vous professionnellement exposé(e) a des conditions particuliéres de température ou | Non
d'humidité, comme :
as1. - des sources de chaleur intense O O
492 - le froid d’'une chambre froide O O
493 - une atmosphére trés humide O O
494 - le froid, quand il fait froid dehors O O
495 - de brusques variations de températures O O
495 - descourants d'air fréquents O O

5p, Etes-vous en contact dans votre metier (directement ou dans votre environnement de travail proche) avec |
des fumées, gaz ou vapeurs chimigues, par exemple, en manipulant des solvants ou des acides ?

0= 0O jamais
1= [0 occasionnellement
2= O souvent

3= [ touslesjours

51, Travaillez-vous ou travailliez-vous dans une atmosphére enfumeée par le tabac?
0= [0 jamais
1= [ occasionnellement
2= [ souvent

3= [ touslesjours

1) Concernant votre apprentissage :

o Nombre d’années de formation en apprentissage D
Détail des apprentissages réalisés Oui Non

52.1. |:| O O
- CAP pendant ans [a cumuler si plusieurs CAP réalisés)
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22 Brevet Professionnel {BP) pendant D ans (idem) O O

23 Mention Complémentaire (MC) pendant I:l ans (idem)

24 Brevet Technigue des Métiers (BTM) pendant D ans (idem)

R Autres dipldmes en apprentissage pendant |:| ans 0 =
precisezs L | | || L L LTI PTPTLTT]]

53. Durée totale d'interruption depuis cette date (inactivité, maladie, incapacité...) en mois : D]

Merci d’avoir bien voulu répondre a ce questionnaire
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Annexe 7 : Questionnaire d’exposition — Secteur Métiers de Bouche et Vente

Faculté de Médecing !nserm

B.P. 184 - 9, svenue de la Fordt de Haye

54505 Vandauwre-Les-Nancy Cedex — France st t HaBlsnet de fa Senid
Tel, +33 (013.83.68.39.10- Fax +33 (0)3.53.68.39.19 ol e b e s Bl ke
Email : uA20Enancy.insenm.ir

Questionnaire “ Environnement de travail -

Métiers de Bouche - Vente ”

A) Identification :

Identifiant : [:I:I:D Date:[ | |f| | ]_f[.?,lOl [ |

L Votre sexe : (cocher la bonne réponse) Masculin [ Féminin [

2. vous profession :

1= [ Commercial

2= [ Ccuisinier

3= [ Employé ou patron de restaurant (hors cuisine)

4= [0 Boucher, charcutier, traiteur et/ou préparateur en produits carnés

5= [0 Poissonnier

6=|:]Autre:tpré|:isez] ‘llllllllllllllllll

B) Historique :

> Date de fin d'apprentissage (mois / année) | | | / |£,|O|O| |
4. Avez-vous pratigué la profession a laguelle vous avez été formé€ depuis votre sortie Oui Non
d'apprentissage ? O O
5. Avez-vous exercé une autre profession ?
Sioui.précisaz-enIanature:| I | | l | | I | | | | | | | I | Oui Man
U O
etiaprioderdu L1 | 7 LT [ law 1] o L1111
mois année maois année
6.
Date de début de votre emploi actuel (mois / année) | | | / |24|0|O| |
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C) Temps de travail :

Combien de jours travaillez-vous par semaine ?

Indiquez en moyenne, |a durée par jour (en heure) de votre présence au travail

D) Concernant votre travail :

Etes-vous professionnellement en contact avec des produits végétaux, comme :

5 oui | Non
3L _ e pollen . O
82 - | farine
93 . e latex
94, - d'autres poussiéres végétales (bois, cotan, lin, chanvre...)

prscsee + (I I I T T I T T T IIITI 111 |“° "
10. Etes-vous professionnellement en contact avec des produits animaux comme : Oui Non
101 . des volailles a O
102. _ des bovins, moutons, porcs U D
11. Etes-vous professionnellement exposé(e) a des conditions particuliéres de température ou oui Non

d'humidité, comme

1.1 . des sources de chaleur intense - o
112 _ e froid d’'une chambre froide O O
113 - une atmosphére trés humide O O
14 . e froid, quand il fait froid dehors o O
115 _ de brusques variations de températures O O
16 _ des courants d'air fréguents o O
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12. Etes-vous en contact dans votre métier (directement ou dans votre environnement de travail proche) avec
des fumées, gaz ou vapeurs chimigues, par exemple, en manipulant des solvants ou des acides ?

0= [ jamais

1= [0 occasionnellement
2= [ souvent
3

= [ tousles jours

13. Travaillez-vous ou travailliez-vous dans une atmosphére enfumée par le tabac?
0= [ jamais
1= D occasionnellement
2= [0 souwvent

3= O touslesjours

E) Concernant votre apprentissage :

I Nombre d’années de formation en apprentissage D
Détail des apprentissages réalisés Oui Non

14.1. D 0 0
- CAP pendant ans (& cumuler si plusieurs CAP réalisés)

14.2
- Brevet Professionnel (BP) pendant D ans (idem) U g

14.3, ] : D O O
- Mention Complémentaire (MC) pendant ans fidem)

14.4, D 0 0
- Brevet Technigue des Métiers (BTM) pendant ans (idem)

145, D
- Autres diplémes en apprentissage pendant ans E o
precisez || | | L L LT[ ]]
Durée totale d’interruption depuis cette date (inactivité, maladie, incapacité...) en mois :

16. Qui Non
Exercice d'une profession avec exposition a des agents biologiques ou chimiques ? O 0

Merci d’avoir bien voulu répondre a ce questionnaire

T
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Résumé

Les réactions d’hypersensibilit¢é immédiate survenant au cours de I’anesthésie demeurent un sujet de
préoccupation majeure pour les anesthésistes. Le médicament le plus fréquemment responsable d’une
anaphylaxie sont les curares. Le but de ce travail est de préciser 1’épidémiologie actuelle et d’identifier
certains facteurs environnementaux susceptibles d’expliquer la fréquence élevée des réactions allergiques
aux curares qui peuvent survenir en I’absence de toute exposition préalable. Dans la premiére partie de la
thése, une enquéte nationale décrivant I’épidémiologie des réactions anaphylactiques peranesthésiques entre
2005 et 2007 en France. Elle a confirmé I’intérét du dosage d’IgE spécifique anti-curare. La survenue de
réactions d’hypersensibilité immédiate allergique a 1’induction anesthésique lors d une premiére exposition
aux curares a conduit a évoquer I’existence d’une sensibilisation croisée avec des substances présentes dans
I’environnement et possédant un ammonium quaternaire. Différentes hypotheéses ont été proposées,
notamment une exposition aux produits cosmétiques et/ou désinfectants, une exposition a des antigénes de
type phosphorylcholine rencontrés dans les levures, ou certains parasites. Dans la deuxieme partie de la
theése, deux populations professionnelles, des apprentis coiffeurs exposés a des agents chimiques contenant
des ions ammoniums, et des boulanger-patissiers exposés a des allergénes de levures et de parasites, ont été
comparées avec la population générale a la recherche de différences concernant la prévalence des anticorps
IgE spécifique anti-curare. Au terme de ce travail, I'exposition a des produits cosmétiques chez les coiffeurs
apparait comme un facteur de risque de développer des anticorps IgE spécifique anti-curare, démontrant
pour la premicre fois I'hypotheése du lien entre I'exposition répétée aux produits cosmétiques contenant
I’ammonium quaternaire et la sensibilisation croisée aux curares.

Mots clés : réaction d’hypersensibilit¢ immédiate, anesthésie, épidémiologie, risques environnementaux,
curare, coiffeur, boulanger-patissier

Abstract

Immediate hypersensitivity reactions occurring during anesthesia remains a major concern for
anesthesiologists. The drugs most frequently responsible for anaphylaxis are neuromuscular blocking agents
(NMBAs). The purpose of this study is to determine the current epidemiology and to identify environmental
factors that may explain the high frequency of allergic reactions to neuromuscular blocking agents that can
occur without any prior exposure. In the first part of the thesis, a national survey describing the
epidemiology of anaphylaxis during anesthesia between 2005 and 2007 in France was carried out. The value
of testing specific IgE against NMBA was confirmed.The occurrence of immediate allergic hypersensitivity
reaction when first exposure to an NMBA during induction led to evoke the existence of cross-sensitization
with substances present in environment and having a quaternary ammonium compound. Different
hypotheses have been proposed including exposure to cosmetics and / or disinfectants, exposure to antigens
encountered in phosphorylcholine yeasts, or parasites, or exposure to a derivative opiate, pholcodine. In the
second part of the thesis, two occupational populations, hairdressers apprentice exposed to chemical agents
containing ammonium ions, baker and pastry maker exposed to allergens yeast and parasites were compared
with the general population to search for differences regarding the prevalence of specific IgE antibody
against NMBA. At the end of this work, hairdressers exposed to cosmetics agents appears to be a risk factor
for developing specific IgE antibodies against NMBA and we demonstrated for the first time the hypothesis
of the ross-sensitization between repeated exposures to cosmetics products containing quaternary
ammonium and NMBAs.

Key words : immediate hypersensitivity reaction, anesthesia, epidemiology, enviromental risks,
neuromuscular blocking agent, hairdresser, baker and pastry maker
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