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Résumé

L’adrénaline par voie intramusculaire est le traitement de premiere ligne de 1’anaphylaxie. Dans certaines allergies, un stylo auto-injectable
d’adrénaline doit étre prescrit dans une trousse d’urgence et &tre accompagné d’une éducation thérapeutique individualisée. En 2014, une rask
force de I’ Académie européenne d’allergologie et d’immunologie clinique (EAACI) sur I’anaphylaxie a établi des recommandations concernant le
diagnostic, les facteurs de risque et la prise en charge de 1’anaphylaxie. L’ objectif de cet article est de proposer une mise au point sur les indications
actuelles de prescription d’adrénaline chez I’enfant et 1’adulte et sur les indications de prescription d’un stylo d’adrénaline supplémentaire, dans
la méme trousse d’urgence, a utiliser en cas d’échec d’une premiere injection. Cette prise de position des groupes de travail « Anaphylaxie »,
« Allergie alimentaire » et « Insectes piqueurs » sous 1’égide de la Société francaise d’allergologie s’appuie sur les recommandations européennes
de ’'EAACI et fournit une lecture critique de ces recommandations.
© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Intramuscular epinephrine is the first-line treatment for anaphylaxis. For certain allergic patients, an epinephrine autoinjector (EAI) should be
prescribed and educational training should be provided. In 2014, the European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) Taskforce
on Anaphylaxis provided evidence-based guidelines for the diagnosis, risk factor assessment and management of anaphylaxis. Our aim here is to
provide up-to-date guidelines for the prescription of an EAI for use in children and in adults as well, a prescription for a second EAI to be carried
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in the same sack in case the initial injection is not successful. This position statement, prepared by the Anaphylaxis, Food Allergy and Stinging
insects working groups of the French Allergology Society, is based on the EAACI anaphylaxis guidelines and it provides a critical review of their

recommendations.
© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Keywords: Allergy; Anaphylaxis; Epinephrine autoinjector; Recommendations

L’anaphylaxie est une réaction d’hypersensibilité immédiate
systémique qui met potentiellement en jeu le pronostic vital [1].
La définition de 1’anaphylaxie admise de facon consensuelle
et proposée par Sampson et al. insiste sur la notion de rapi-
dité de I’installation de signes systémiques respiratoires et/ou
cardiovasculaires et/ou cutanéo-muqueux et/ou digestifs apres
une exposition a un allergéne connu ou non, voire de signes
cardiovasculaires ou respiratoires isolés apres contact avec un
allergene connu [2] (Encadré 1). Dans cette définition, le bron-
chospasme et I’hypotension ne sont pas nécessairement présents
pour que la réaction soit classée comme anaphylaxie. Ce terme
« anaphylaxie » a maintenant remplacé celui de « choc ana-
phylactique » utilisé auparavant en France pour désigner une
réaction allergique grave. Le « choc anaphylactique » désigne
désormais seulement I’anaphylaxie avec une chute tensionnelle.
Les résultats de dix études européennes suggerent une incidence
de I’anaphylaxie de 1,5 a 7,9 cas pour 100 000 personnes par
an [3]. A partir des données de trois études européennes, la
prévalence est estimée a 0,3 % (IC 95 % : 0,1-0,5). Le taux
de mortalité de 1’anaphylaxie reste inférieur a 1 cas par mil-
lion d’habitants [3]. L’adrénaline est le traitement de premiere
ligne de I’anaphylaxie et justifie la prescription au cas par cas,
de dispositifs auto-injectables d’adrénaline dans des situations
définies, accompagnée pour tous les patients d’une éducation
thérapeutique.

En France, en 2003, dans le cadre de la mise en place du
projet d’accueil individualisé, la commission tripartite (Société
francaise d’allergologie et d’immunologie clinique [SFAIC],
Association nationale de formation continue en allergologie
[ANAFORCAL], Syndicat national des allergologues frangais
[SNAF] et Association nationale des allergologues et immunolo-
gistes cliniciens exclusifs [ANAICE]) a défini cinq indications
qui relévent de la prescription obligatoire d’adrénaline et des
indications pour lesquelles le contenu de la trousse d’urgence
doit étre discuté selon le contexte (Tableau 1) [4]. D’autres indi-
cations de prescription d’adrénaline de secours — hors allergie
alimentaire — sont partagées par les médecins prescripteurs
[5]. Nous avons constaté 1’évolution des habitudes de prescrip-
tion des allergologues, membres du Réseau allergo-vigilance,
concernant les dispositifs auto-injectables d’adrénaline [6]. En
2014, une task force de 1’ Académie européenne d’allergologie
et d’immunologie clinique (EAACI) sur ’anaphylaxie a établi
des recommandations concernant le diagnostic, les facteurs de
risque et la prise en charge de I’anaphylaxie [5].

Cet article a pour objet de proposer une mise au point sur les
indications absolues et relatives actuelles de prescription d’un
stylo d’adrénaline en cas de réactions allergiques de I’enfant
et I’adulte et sur les indications de prescription d’un stylo

Encadrée 1 Critéres diagnostiques de
I’anaphylaxie d'aprés Sampson et al. [2]

Une réaction anaphylactique est probable dans
I'une des trois situations suivantes :

e débutaigu (quelques minutes-quelques heures)
avec atteinte cutanée et/ou muqueuse ET au
moins un des éléments suivants :
o atteinte respiratoire (stridor,

pasme/wheezing, hypoxémie,
diminution du débit de pointe),

o diminution de la pression artérielle ou symp-
tomes faisant évoquer une dysfonction des
organes cibles (hypotonie, syncope, inconti-
nence) ;

e présence de deux des éléments suivants surve-
nant rapidement (quelques minutes-quelques
heures) aprés I'exposition a un probable aller-
gene pour ce patient :

o atteinte cutanée et/ou muqueuse,

o atteinte respiratoire (stridor,
pasme/wheezing, hypoxémie,
diminution du débit de pointe),

o diminution de la pression artérielle ou symp-
tomes faisant évoquer une dysfonction des
organes cibles (hypotonie, syncope, inconti-
nence),

o symptdOmes gastro-intestinaux persistants
(crampes, vomissements répétés) ;

e diminution de la pression artérielle aprés expo-
sition a allergéne connu chez ce patient.

bronchos-
dyspnée,

bronchos-
dyspnée,

Normes définissant la diminution de la pression
artérielle systolique (PAS) :

e 4ge de 1 moisa 1an:PAS<70mm Hg ;

e dgede1a10ans:PAS<70mm Hg+(2 x age en
année) ;

e age apres 10ans : PAS <90 mm Hg ou chute de
plus de 30 % par rapport a la PAS de base.

d’adrénaline supplémentaire disponible en cas d’échec apres
I’injection du premier stylo d’adrénaline. Cette mise au point
s’appuie sur les recommandations européennes de I’EAACI et
émane des groupes de travail anaphylaxie, allergie alimentaire
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Tableau 1

Indications de prescription d’adrénaline auto-injectable selon les recommandations frangaise (2003) et européenne (2014).

Recommandations en France (dans le cadre de la mise en place d’un projet
d’accueil individualisé) (Commission tripartite, 2003)

Recommandations Académie européenne d’allergologie et d’immunologie
clinique (niveau de preuve, grade)

Indications absolues
Choc anaphylactique par allergie alimentaire
Asthme aigu grave par allergie alimentaire
Angio-cedéme laryngé par allergie alimentaire

Choc anaphylactique idiopathique

Urticaire généralisée par allergie alimentaire

Indications relatives
Allergie alimentaire liée a certains aliments particuliers : arachide, fruits
a coque
Allergie alimentaire liée a certains aliments particuliers : sésame,
moutarde, poissons, crustacés
Allergie alimentaire sur terrain particulier : tres faible dose réactogene
Allergie alimentaire sur terrain particulier : asthme, syndrome des
allergies alimentaires multiples, mastocytose

Anaphylaxie liée a un aliment, au latex ou un aéroallergene (IV, C)

Anaphylaxie induite par exercice (IV, C)
Anaphylaxie idiopathique (IV, C)
Allergie alimentaire” et asthme modéré ou sévére non contrdlé (IV, C)

Allergie aux venins d’hyménoptere en cas de réaction systémique chez
I’adulte (ne recevant pas d’immunothérapie spécifique) et en cas de
réaction systémique autre que cutanéo-muqueuse chez I’enfant (IV, C)
Antécédent de mastocytose ou élévation de la tryptase de base sérique
associée réaction systémique aux piqtires d’insectes (y compris pour ceux
recevant une immunothérapie) (IV, C)

Réaction allergique 1égere a modérée liée a 1’arachide ou un fruit a coque®
IV, ©)

Réaction allergique 1égere a modérée liée a des traces d’aliments® (V, D)

Allergie alimentaire chez 1’adolescent ou I’adulte jeune® (IV, C)
Eloignement de structure médicale et réaction allergique 1égere a modérée
liée a un aliment, un venin, au latex ou un aéroallergene (V, D)

2 A I’exclusion des syndromes aliments-pollens.

et insectes piqueurs de la Société francaise d’allergologie. Elle
a été approuvée par les membres du conseil scientifique de la
Société francaise d’allergologie.

1. Indications absolues de prescription d’un stylo
auto-injectable d’adrénaline

1.1. Les indications absolues de prescription d’un stylo
auto-injectable d’adrénaline ont évolué

Les indications absolues de prescription d’un stylo auto-
injectable d’adrénaline définies par les recommandations
européennes sont au nombre de six (Tableau 1) :

e antécédent d’anaphylaxie liée a un aliment, au latex ou a un
aéroallergene ;

e antécédent d’anaphylaxie induite par I’exercice ;

e antécédent d’anaphylaxie idiopathique ;

e antécédent d’allergie alimentaire (a 1’exclusion des syn-
dromes oraux pollens-aliments) associée a un asthme modéré
ou sévere non controlé ;

e antécédent d’allergie aux venins d’hyménopteres en cas
de réaction systémique chez 1’adulte (ne recevant pas
d’immunothérapie spécifique) et en cas de réaction systé-
mique autre que cutanéo-muqueuse chez 1’enfant (recevant
ou non une immunothérapie) ;

e antécédent de mastocytose ou d’élévation de la tryptase
sérique de base associé a une réaction systémique aux piqlires

d’insectes (y compris pour ceux recevant une immunothéra-
pie).

Il n’existe pas de différence importante dans les indications
entre ’enfant et 1’adulte. Ces recommandations européennes
s’appuient néanmoins sur des niveaux de preuve et des grades
relativement faibles (Tableau 1) [5].

Elles different sur différents points des recommandations
frangaises relatives a la mise en place d’un projet d’accueil
individualisé en milieu scolaire pour les enfants suivis pour
une allergie alimentaire et décrivent de nouvelles indica-
tions (Tableau 1). La nomenclature ayant évolué en 2003, le
terme d’anaphylaxie doit étre privilégié car le terme de choc
anaphylactique est trop restrictif. L’ anaphylaxie integre les pré-
sentations cliniques d’asthme aigu grave et d’angio-cedeme
laryngé. L’antécédent d’urticaire généralisée isolée qui figurait
dans les indications absolues francaises n’est plus retenu dans
les recommandations européennes. En effet, 1’urticaire généra-
lisée et 1’angio-cedéme isolés ne constituent pas stricto sensu
une anaphylaxie. Ce point de discussion a d’ailleurs fait 1’objet
d’une controverse en France [7]. D’autre part, des indications
— hors allergie alimentaire — qui ne figuraient donc pas dans les
recommandations frangaises sont désormais définies comme des
indications absolues : anaphylaxie induite par I’exercice, anté-
cédent d’allergie aux venins d’hyménoptere en cas de réaction
systémique chez I’adulte (ne recevant pas d’immunothérapie
spécifique) et en cas de réaction systémique autre que cutanéo-
mugqueuse chez I’enfant, mastocytose ou élévation de la tryptase
sérique de base associée a une réaction systémique apres piqlire
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d’insectes, asthme persistant non contrdlé modéré a sévere chez
un patient présentant une allergie alimentaire (en dehors des
allergies par syndrome aliment-pollen).

Dans les recommandations européennes, 1’allergie alimen-
taire exprimée par un syndrome oral pollen-aliment isolé n’est
pas, a priori, une indication a la prescription d’adrénaline. Les
auteurs ont aussi précisé que des spécificités géographiques
pouvaient étre considérées, comme par exemple une allergie
alimentaire par sensibilisation aux LTP dans le bassin médi-
terranéen. Enfin, certains cofacteurs (anti-inflammatoires non
stéroidiens, effort physique) doivent aussi étre pris en compte
car ils peuvent moduler 1’expression clinique d’une allergie ali-
mentaire [8].

1.2. L’asthme : un facteur de risque majeur en cas
d’allergie alimentaire

De nombreuses études justifient la recommandation de pres-
crire ’adrénaline en cas d’antécédent d’asthme persistant,
modéré a sévere, non contr6lé [5]. Au Royaume-Uni, Pum-
phrey et al. ont rapporté les circonstances de survenue et les
facteurs de risque d’anaphylaxie 1étale dans un registre depuis
1992 [9,10]. Dans I’analyse menée de 1999 a 2006 concernant
les déces par allergie alimentaire, 43 des 48 patients recevaient
un traitement de fond, corticothérapie inhalée pour 1’asthme, et
trois ne prenaient pas ce méme traitement pourtant prescrit. Dix
de ces 48 patients décédés présentaient une exacerbation de leur
asthme le jour de leur réaction fatale [10]. La plupart des déces
par allergie alimentaire étaient lié€s & un bronchospasme, parfois
associé a une atteinte des voies aériennes supérieures, condui-
sant a un arrét respiratoire. D’apres les données de ce registre
entre 1992 et 2012, 78 % des patients décédés d’une anaphylaxie
alimentaire avaient un asthme sous-jacent [ 11]. Dans I’étude ita-
lienne de Calvani et al. concernant 163 cas d’anaphylaxie chez
I’enfant, un antécédent d’asthme était associé a un risque aug-
menté de sifflement (OR : 2,2 ; IC 95 % : 1,1-4,5) et surtout
d’arrét respiratoire lors de 1’anaphylaxie (OR : 6,9 ; IC 95 % :
1,4-34,2) [12]. Une étude anglaise portant sur un suivi en méde-
cine générale de patients 4gés de un a 79 ans, confirmait que
I’incidence de I’anaphylaxie était deux fois plus grande chez
les patients asthmatiques [13]. Le risque d’anaphylaxie était
d’autant plus important que les patients avaient un asthme sévere
(OR : 2,07 ; IC 95 % : 1,65-2,60 pour les patients avec un
asthme non sévere et OR : 3,29 ; IC 95 % : 2,47-3,47 pour
ceux avec un asthme sévere). Summers et al. ont aussi montré
que le bronchospasme sévere dans 1’anaphylaxie alimentaire a
I’arachide et aux fruits a coque était d’autant plus fréquent que le
patient avait lui-méme un antécédent d’asthme sévere (OR : 6,8 ;
IC95 % :4,1-11,3) [14]. Dans cette méme étude, 1’asthme 1é€ger
était également un facteur de risque de bronchospasme sévere
en cas d’anaphylaxie (OR : 2,7 ; IC 95 % : 1,7-4,0). De plus, les
comorbidités atopiques (dermatite atopique et rhinite allergique)
sont aussi des facteurs de risque d’anaphylaxie et ceci, indépen-
damment de I’asthme [13,14]. Ces données sont confirmées par
d’autres études : le déces par allergie alimentaire est majoritai-
rement la conséquence d’un asthme aigu grave, manifestation
de I’anaphylaxie chez les patients asthmatiques [3,15-17]. 1l

est donc indispensable, en cas d’allergie alimentaire, de recher-
cher un asthme sous-jacent par I’entretien et la réalisation d’une
exploration fonctionnelle respiratoire, de traiter I’asthme afin
d’obtenir un contrdle optimal selon les recommandations [ 18].
Le suivi du contrdle de I’asthme dans le temps, la recherche
de comorbidités allergiques, et, le cas échéant, une éducation
thérapeutique sont indispensables.

1.3. Un taux élevé de tryptase sérique ou une mastocytose
sont des facteurs de risque d’anaphylaxie

L’intérét du dosage de la tryptase sérique en allergologie est
multiple : aide au diagnostic a posteriori dans une situation
compatible avec une anaphylaxie, détermination d’un facteur
de risque d’anaphylaxie, essentiellement en cas d’allergie aux
hyménopteres, détermination d’un risque d’effets secondaires
ou de difficultés au cours d’une immunothérapie aux hyméno-
pteres [19] et enfin, diagnostic d’une pathologie mastocytaire.

Dans une situation compatible avec une anaphylaxie, la
comparaison des valeurs de tryptase sérique en phase aigué
(30 minutes a quatre heures apres une anaphylaxie) et a distance
de cette réaction est un argument diagnostique.

En matiere de facteur de risque pour un patient allergique
donné, I’existence d’une élévation de la tryptasémie ou de
désordres mastocytaires (mastocytoses, syndrome d’activation
mastocytaire) est un facteur de risque d’anaphylaxie. Les valeurs
de la tryptase sérique de base sont stables dans le temps pour un
individu donné et varient entre 1 et 11,5 ng/mL pour le fabricant
(ImmunoCAP Thermo Scientific) voire 15ng/mL [20]. Dans
une population de 126 adolescents ou adultes, en apparence
sains (61 hommes et 65 femmes 4gés de 12 a 61 ans), le fabri-
cant donne une valeur moyenne de la tryptase sérique de base
de 3,8ng/mL et une valeur au 95° percentile de 11,4ng/mL
(données du fabricant, InmunoCAP Thermo Scientific). Chez
I’enfant, le taux de tryptase sérique de base était identique a celui
mesuré chez I’adulte parmi 113 patients individus, en apparence
sains, 4gés de 0 a 16 ans (médiane : 3,30 ng/mL : quartiles :
2,38-4,36) a I’exception de la période nourrisson entre O et 1 an
ou ce taux était plus élevé (médiane : 4,67 ng/mL ; quartiles :
4,04-6,39) [21]. Ce taux était inversement lié a I’Age avec une
diminution du taux dans le temps plus marquée chez les filles.
Parmi 962 patients allergiques aux venins d’hyménopteres, les
21 % d’entre eux qui avaient présenté une anaphylaxie sévere
avaient une tryptasémie significativement plus élevée [22]. La
prévalence de la mastocytose parmi les patients ayant présenté
une anaphylaxie, est élevée de 22 a 49 % chez I’adulte et 6 a
9 % chez I’enfant tout facteur déclenchant confondu [23]. Elle
est aussi élevée, de 20 a 30 %, parmi les patients allergiques
aux venins d’hyménopteres [23]. Dans 1’étude de Bonadonna
et al., 16 des 22 patients aux antécédents d’anaphylaxie liée aux
venins d’hyménopteres avec hypotension et un taux de tryp-
tase sérique de base normal (< 11,4 ng/mL) avaient néanmoins
une mastocytose objectivée par une biopsie de moelle osseuse
[24].

En dehors de I’allergie aux hyménopteres, Sahiner et al. ont
aussi montré qu’une élévation du taux de tryptase sérique de
base était un facteur de risque d’anaphylaxie plus sévere chez
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des enfants ayant une allergie alimentaire [25]. Ainsi, un taux de
tryptase sérique de base > 14,5 ng/mL était associé a une proba-
bilité de 90 % de survenue d’une anaphylaxie modérée a sévere
chez 167 enfants suivis pour une allergie alimentaire (arachide
et fruits a coque, ceuf de poule, lait de vache), dont 79 avaient
déja présenté une anaphylaxie.

Les recommandations européennes actuelles sont de pres-
crire un stylo d’adrénaline en cas de mastocytose ou de
tryptasémie basale élevée chez des sujets ayant un antécédent
de réaction systémique aux venins d’hyménopteres, y compris
chez les patients recevant une immunothérapie. Dans les autres
situations cliniques d’allergie, une mastocytose ou une élévation
de la tryptase sérique de base ne sont pas en soi, actuelle-
ment, une indication absolue a la prescription d’adrénaline a titre
préventif.

1.4. Allergie aux venins d’hyménopteres

Les indications actuelles de I’'immunothérapie dans les aller-
gies aux hyménopteres concernent les enfants et les adultes avec
un antécédent d’anaphylaxie et les adultes avec un antécédent de
réactions cutanées généralisées (Grade A) [5,26]. Le risque de
réaction systémique grave chez des enfants avec un antécédent
de réaction cutanéo-muqueuse méme généralisée est faible, infé-
rieur 2 10 %, par rapport aux adultes, ce qui justifie de ne pas
réaliser d’immunothérapie [27]. Les indications d’une immu-
nothérapie chez I’enfant sont donc plus restreintes que chez
les adultes. D’ autres indications d’immunothérapie peuvent étre
discutées au cas par cas, essentiellement chez 1’adulte, selon
I’activité professionnelle et la proximité avec des hyméno-
pteres, le retentissement sur la qualité de vie, 1’éloignement
géographique de soins médicaux, un antécédent d’asthme, etc.
[28]. Les revues systématiques et méta-analyses ont montré
Iefficacité de I'immunothérapie par voie sous-cutanée dans
I’allergie aux hyménopteres chez I’enfant et I’adulte (Grade A)
[29-31]. La qualité de vie des patients recevant une immuno-
thérapie est meilleure que celle des patients disposant d’un stylo
d’adrénaline seul [32-34]. Pour I’adulte, le stylo d’adrénaline
est donc principalement réservé aux patients avec un antécédent
de réaction systémique avant I’immunothérapie. La prescription
d’un stylo d’adrénaline chez les adultes recevant une immu-
nothérapie n’est pas a priori indiquée mais peut néanmoins
étre envisagée au cas par cas [26]. La Société britannique
d’allergologie et d’immunologie clinique recommande, sur des
avis d’experts, la prescription d’un stylo d’adrénaline dans les
situations suivantes : phase d’initialisation de I’immunothérapie,
persistance de réactions allergiques pendant I’'immunothérapie,
antécédent de mastocytose ou élévation de la tryptasémie, per-
sistance d’un risque élevé de piqlire d’hyménoptere (activité
professionnelle, loisirs. . .) aprés I’'immunothérapie [28]. Dans
les recommandations européennes, la prescription d’un stylo
d’adrénaline est impérative pour les enfants avec un antécédent
de réaction systémique plus importante qu’une réaction cutanéo-
muqueuse et, pour 1’adulte, en cas d’antécédent de réaction
systémique aux hyménopteres, en dehors de ceux recevant une
immunothérapie [5].

2. Un stylo auto-injectable d’adrénaline peut étre
prescrit dans d’autres situations dans le contexte d’une
prise en charge personnalisée

Dans les recommandations européennes, quatre indications
relatives justifient une prescription d’adrénaline (en dehors d’un
syndrome aliments-pollens) (Tableau 1) :

e une réaction allergique 1égere a modérée liée a 1’arachide ou
un fruit a coque ;

e une réaction allergique 1égere a modérée liée a des traces
d’aliments ;

e une allergie alimentaire chez I’adolescent ou adulte jeune ;

e un éloignement d’une structure médicale associé a une réac-
tion allergique 1égere a modérée liée a un aliment, a un venin,
au latex ou a un aéroallergene.

L’association de deux ou plus de ces situations chez un
méme patient est une recommandation forte de prescription.
Ces indications doivent s’intégrer dans le cadre d’une prise en
charge personnalisée. Les deux premieres indications figuraient
dans les recommandations francaises et d’autres catégories
d’aliments étaient également précisées (sésame, poissons, crus-
tacés, moutarde. . .).

2.1. L’adolescence : une période a risque

L’étude menée aupres des allergologues du Réseau allergo-
vigilance (http://www.allergyvigilance.org) a montré un défaut
de prescription des stylos d’adrénaline auto-injectables chez
I’adolescent avec une allergie alimentaire, malgré les recom-
mandations européennes [6]. Au cours de la vie, en dehors de
la personne Agée, les deux pics de déces par anaphylaxie sont
constatés dans les tranches d’age 10—14 ans et 15-19ans [11].
L’adolescent et le jeune adulte sont particulierement a risque pro-
bablement en raison de facteurs intriqués, non expliqués encore,
physiologiques et psychologiques notamment [11,35,36]. Les
conduites a risque identifiées a 1’adolescence, associées a des
cofacteurs comme 1’alcool, et une susceptibilité physiologique
particuliere pourraient ainsi expliquer une plus forte vulnérabi-
lité dans cette tranche d’age.

2.2. Arachide et fruits a coque : des allergies séveres

Bock et al. ont confirmé 1’'importance de 1’arachide et des
fruits a coque comme facteurs de gravité d’une allergie en
analysant les cas d’anaphylaxie 1étale : plus de 90 % étaient
imputés a une réaction a l’arachide et aux fruits a coque
[37,38]. Dans I’analyse du registre des déces par anaphylaxie
au Royaume-Uni, 73 % des 95 déces par allergie alimentaire
étaient liés a I’arachide et aux fruits a coque [11]. Environ 40 %
des cas d’anaphylaxie d’origine alimentaire étaient aussi liés
a D’arachide et aux fruits a coque dans I’analyse du registre
de dix pays européens de 2011 a 2014 [16]. Ces données
sont proches de celles rapportées chaque année dans le cadre
du Réseau allergo-vigilance (http://www.allergyvigilance.org).

Néanmoins, tous les allergénes alimentaires sont susceptibles de
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Tableau 2 prescription d’au moins deux stylos auto-injectables par trousse

Indications de prescription d’un second stylo d’adrénaline selon les recomman-
dations européennes [5].

Indications Niveau de preuve
(grade)

Allergie alimentaire” et asthme persistant non controlé IV (O)
modéré a sévere

Mastocytose ou élévation de la tryptase de base sérique IV (O)

Difficultés d’acces aux soins médicaux pour une V (D)
anaphylaxie en raison de barrieres géographiques ou
linguistiques

Antécédent d’anaphylaxie nécessitant plus d’une V (D)
injection d’adrénaline avant 1"hospitalisation

Antécédent d’anaphylaxie sévere/pré-létale Vv (D)

Dose d’adrénaline unitaire du stylo insuffisante pour le V (D)

poids du patient

a A I’exclusion des syndromes aliments-pollens.

provoquer une réaction grave, les laits de mammiferes notam-
ment. De plus, la gravité de la réaction inaugurale ne permet pas
de prédire la gravité d’une réaction ultérieure [16,35].

2.3. Cofacteurs et situations particuliéres a discuter

L’importance des cofacteurs (infection intercurrente,
exercice, consommation d’alcool, prise médicamenteuse
d’anti-inflammatoires non stéroidiens, de bétabloquants ou
d’inhibiteurs de 1’enzyme de conversion. ..) est bien montrée
dans de nombreuses études et peut €tre un argument supplé-
mentaire pour la prescription d’adrénaline a titre préventif dans
certaines situations particulieres [5].

Par conséquent, les indications relatives de prescription
d’adrénaline sont a évaluer par le médecin spécialiste, au cas par
cas pour une médecine personnalisée, tenant compte de 1’4ge,
de I’histoire clinique, des habitudes alimentaires, des comorbi-
dités, des traitements éventuels, des facteurs socioéconomiques,
géographiques voire psychologiques. . .

3. Indications de stylo d’adrénaline supplémentaire

Il n’existe pas d’étude de qualité méthodologique suffisante
permettant de préciser les situations qui doivent faire prescrire un
stylo d’adrénaline supplémentaire & disposition en cas d’échec
d’une premiere injection d’adrénaline. Le nombre de patients
qui nécessitent une dose supplémentaire d’adrénaline par voie
intramusculaire apres une réaction allergique varie de 0 a 32 %
selon les études [5]. Dans I’étude de Jarvinen et al., 413 question-
naires adressés a des familles d’enfants suivis pour une allergie
alimentaire étaient analysés : 13 % des réactions allergiques
nécessitaient deux doses d’adrénaline et 6 % trois doses [39].
Les patients nécessitant plusieurs doses d’adrénaline étaient plus
souvent asthmatiques (p =0,027).

Latask force européenne de I’EAACI propose des indications
de prescription d’un deuxieme stylo d’adrénaline supplémen-
taire pour la méme trousse mais les niveaux de preuve
et les grades de recommandations sont faibles (Tableau 2)
[5]. L’Académie américaine d’allergologie recommande la

d’urgence pour chaque patient [40].

Pour le cas particulier des enfants, la vie en collectivité, en
dehors du milieu familial, justifie en soi, la prescription d’un ou
plusieurs stylos d’adrénaline supplémentaires mais pour assu-
rer la permanence de la disponibilité de I’adrénaline a domicile
(et dans les déplacements de 1’enfant avec sa famille) et en col-
lectivité (creche, école, activités extra-scolaires. . .). De plus, il
convient de tenir compte des familles recomposées, situation
pouvant nécessiter la prescription d une trousse supplémentaire.
Les réactions allergiques en milieu scolaire sont fréquentes.
L’analyse du registre des anaphylaxies 1étales au Royaume-
Uni entre 1992 et 2012, montre que 17 % des 48 enfants agés
de quatre a 18 ans sont décédés d’une anaphylaxie alimentaire
en milieu scolaire [11]. En Ontario, de 1986 a 2011, 10 %
des enfants victimes d’une anaphylaxie 1étales sont décédés en
milieu scolaire [41]. Par ailleurs, le nombre d’admissions hos-
pitalieres pour allergie alimentaire est en hausse sans qu’il soit
possible de I’expliquer réellement [11].

Néanmoins, la prescription d’un stylo d’adrénaline supplé-
mentaire en cas d’échec de I’injection du premier stylo, a la fois
pour le domicile et pour la collectivité, pose alors la question du
colit et de la multiplication en collectivité de ces dispositifs,
d’éventuelles difficultés d’approvisionnement par les indus-
triels. Dans tous les cas, la consigne doit étre donnée aux parents
de prévenir le SAMU des la premiere injection d’adrénaline.

Par conséquent, 1’allergologue doit définir la nécessité de
prescrire un deuxieme stylo d’adrénaline dans la trousse selon
le profil de sévérité du patient et en tenant compte de nombreux
facteurs anamnestiques, psychologiques, géographiques, etc.

4. Dispositifs auto-injectables d’adrénaline disponibles
en France en 2016

4.1. Les caractéristiques des stylos auto-injectables
d’adrénaline ne sont pas identiques

En janvier 2016, en France, les dispositifs auto-injectables
d’adrénaline disponibles en pharmacie sont les suivants
Anapen® (Bioprojet Pharma), EpiPen® (Meda Pharma) et Jext®
(ALK-ABELLO). Deux dosages sont disponibles pour ces dif-
férents stylos (0,15 mg et 0,30 mg). Les recommandations du
laboratoire publiées dans le Vidal sont d’utiliser le dosage de
0,30mg a partir de 30kg. 11 n’existe qu’une seule étude de
qualité contrdlée randomisée évaluant I’efficacité de I’EpiPen®
selon le poids [42]. Les longueurs des aiguilles varient selon
le dispositif : 7,5 mm pour Anapen® 0,15 et 0,30mg, 13 mm
pour Jext® 0,15 mg, 15 mm pour Jext® 0,30 mg, 12,5 mm pour
EpiPen® 0,15 mg et 15,5mm pour EpiPen® 0,3 mg (informa-
tions fournies par le fabricant). Cependant, les longueurs des
aiguilles précisées dans les études sont différentes [43-47].
Plusieurs études montrent que 1’injection pourrait ne pas étre
efficace en raison d’une longueur d’aiguille insuffisante pour
une injection intramusculaire du fait de 1’épaisseur du panni-
cule adipeux, notamment chez les femmes obeéses, méme en
respectant les posologies [43-46]. Schwirtz et al. ont comparé
les performances techniques des trois AIA disponibles en France
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Tableau 3
« Pour la pratique ».

En cas d’anaphylaxie, quel que
soit I’allergene. . .

Prévoir dans les meilleurs délais une consultation spécialisée en allergologie
Définir les mesures d’éviction de(s) 1’allergéne(s) et/ou I’intérét d’une immunothérapie spécifique
(hyménopteéres principalement)

Prescrire une trousse d’urgence avec au moins un stylo d’adrénaline pour tout antécédent d’anaphylaxie (sauf
pour I’anaphylaxie médicamenteuse quand 1’allergene est clairement identifié et I’éviction facilement réalisable)

En cas d’allergie alimentaire. . .

Identifier les situations de prescription d’adrénaline en prévention (anaphylaxie et asthme principalement)

Identifier les facteurs de risque de sévérité (asthme et comorbidités allergiques, adolescent et jeune adulte,
arachide et fruits a coque, isolement géographique) et traiter les comorbidités allergiques
Proposer un projet de soins individualisé (régime d’éviction, indication d’une immunothérapie. . .)

En cas de prescription de stylo
auto-injectable d’adrénaline. . .

Choisir la marque du stylo, son dosage et le nombre de dispositif(s) par trousse d’urgence selon les particularités
du patient (age, poids, morphotype. . .)

Proposer une éducation thérapeutique individualisée et réitérée : reconnaissance des signes d’allergie,
circonstances d’utilisation du stylo d’adrénaline, maniement du (des) stylo(s) avec un dispositif factice. . .
Demander au patient de vérifier régulierement la date de péremption et de le conserver a température ambiante
(au besoin dans une pochette isotherme notamment en cas de température élevée au-dela de 25 a 30 °C)

Particularités de 1’enfant

L’adolescence est en soi un facteur de risque d’anaphylaxie et de réaction allergique plus sévére

La scolarité et les activités périscolaires doivent étre encadrées par un projet d’accueil individualisé dans toutes
les situations ou la trousse d’urgence requiert un stylo d’adrénaline et, au cas par cas, dans d’autres situations
L’enfant doit aussi bénéficier, dés que possible, d’une éducation thérapeutique individualisée, notamment en
raison du risque de réaction en milieu scolaire et périscolaire

Le stylo auto-injectable d’adrénaline peut étre prescrit des 7,5 kg a la dose de 0,15 mg

dans leur modele 0,3 mg : volume injecté (dans I’air et dans la
gélatine), rapidité de 1’injection, longueur de 1’aiguille expo-
sée, force nécessaire pour Oter le capuchon protecteur [43].
La force nécessaire pour Oter le capuchon était moins impor-
tante avec Jext® et EpiPen® par rapport 2 Anapen®. Dans
cette étude, la longueur de I’aiguille exposée était de 15,36 mm
(SD =0,04) pour Jext®, 15,02 mm (SD =0,05) pour EpiPen® et
7,49 mm (SD =0,15) pour Anapen®. La moyenne de la profon-
deur maximale de I’injection dans la gélatine était de 28,87 mm
(SD=0,73) pour Jext®, 29,68 mm (SD =2,08) pour EpiPen® et
18,74 mm (SD = 1,25) pour Anapen®. La quantité d’adrénaline
injectée dans la gélatine dans un délai de dix secondes était
moins rapide et moins importante pour I’Anapen® que pour
les deux autres dispositifs. Apres 0,5 secondes, 50 % de la
dose d’adrénaline était injectée pour Jext® ou EpiPen® contre
seulement 5 % de la dose pour Anapen®. Aprés dix secondes,
seulement 60 % de la dose d’ Anapen® était délivrée dans la géla-
tine. Dans cette étude, les auteurs concluaient a une supériorité
de Jext® et EpiPen® en termes de robustesse et d’efficacité pour
injecter la dose adéquate dans la gélatine dans un délai de dix
secondes par rapport a 1’ Anapen®.

La bonne tolérance de 1’adrénaline chez 1’enfant par voie
intramusculaire et ces données justifient le choix d’un dosage
d’adrénaline de 0,30mg au-dela du poids de 20 a 25kg.
L’EAACI recommande justement d’utiliser la dose de 0,15 mg
pour un poids de 7,5 a 25kg et celle de 0,30mg au-dela
[5]. Ces recommandations hors du libellé de 1’autorisation de
mise sur le marché (a partir de 15kg) s’appuient sur des avis
d’experts. Ainsi, la posologie de 0,15 mg d’adrénaline par voie
intramusculaire est celle retenue dans les recommandations de
I’European Resuscitation Council pour traiter une réaction ana-
phylactique chez les enfants de 0 & 6ans [48]. La Société
canadienne d’allergologie et d’immunologie recommande la
prescription d’un stylo d’adrénaline auto-injectable a 0,15 mg

pour les patients de moins de 15 kg [49]. Il n’existe pas, actuel-
lement, d’autre dosage de stylo auto-injectable d’adrénaline.
Les alternatives envisageables, a défaut de stylo auto-injectable,
sont de prescrire une ampoule d’adrénaline, une seringue et une
aiguille, voire une seringue pré-remplie par le pharmacien a
la posologie nécessaire [50]. La posologie d’adrénaline intra-
musculaire est alors de 0,01 mL/kg de poids (dilution 1 mg/mL)
jusqu’a 0,5 mL maximum par injection. Cependant, la technique
de préparation et les erreurs possibles d’administration par des
non-soignants, la durée de stabilité apres reconstitution par le
pharmacien de trois a quatre mois seulement, conduit a privi-
légier en premiére intention les dispositifs auto-injectables des
que possible [36].

4.2. Une éducation thérapeutique individualisée doit
accompagner la prescription d’un stylo d’adrénaline

Prescrire un stylo d’adrénaline a bon escient ne suffit pas
(Tableau 3). Les études confirment les connaissances insuffi-
santes et les pratiques médicales inadaptées caractérisées par
un sous-diagnostic de 1’anaphylaxie et de sa gravité, une sous-
utilisation de 1’adrénaline par méconnaissance ou crainte, un
délai d’observation médicale apres une réaction anaphylac-
tique trop court, une méconnaissance du maniement des stylos
d’adrénaline [51,52]. Apres une anaphylaxie motivant une prise
en charge aux urgences et en cas de risque de récurrence, il
convient de prescrire avant la sortie des urgences au moins
un stylo d’adrénaline, de montrer son maniement, de fournir
une conduite a tenir écrite précisant les consignes d’éviction
allergénique et les conditions d’utilisation de I’adrénaline, de
fournir un courrier détaillant les circonstances de survenue de
la réaction (allergene, dose, lieu, voie), les symptdmes subjec-
tifs et les signes cliniques avec leur chronologie, les facteurs
associés — effort, prise de médicaments, fievre, etc. — le
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Tableau 4
Questions non résolues sur la prescription des stylos auto-injectables
d’adrénaline.

Questions non résolues

Un stylo d’adrénaline est-il nécessaire pour un patient ayant un asthme
contrdlé (avec ou sans traitement) ou présentant des comorbidités
allergiques quel que soit I’allergéne ?

Quels patients aux antécédents d’allergie aux hyménopteres en cours de
désensibilisation ou déja désensibilisés devraient bénéficier d’un stylo
d’adrénaline ?

Un patient ayant un antécédent d’allergie alimentaire sans anaphylaxie associé
a une élévation de la tryptase sérique de base ou une mastocytose doit-il
avoir un stylo d’adrénaline ?

Quel est le nombre optimum de stylos d’adrénaline nécessaires pour un patient
prenant en compte ses particularités ?

En particulier, combien de stylos d’adrénaline proposer aux patients obeses ?

Quel dispositif recommander aux enfants dont le poids est inférieur & 7-8 kg ?

Quelle modalité de recours aux soins et de surveillance proposer aux familles
ayant utilisé leur stylo d’adrénaline hors structure de soins avec une bonne
évolution ?

traitement et I’évolution des signes, les résultats des examens
biologiques (tryptase) [5,53]. Il est nécessaire d’inciter le patient
ou sa famille a programmer une consultation spécialisée dans les
meilleurs délais et de bénéficier idéalement d’une filiere de soins
organisée. Ces recommandations sont rappelées par la Haute
Autorité de santé (http://www.has-sante.fr) [54].

Du point de vue des patients, la trousse d’urgence est encore
trop souvent oubliée dans la vie quotidienne et lors des déplace-
ments du patient. Le recours a I’adrénaline reste aussi insuffisant
chez des patients disposant déja d’un kit d’urgence, par mécon-
naissance des signes de I’anaphylaxie, par peur de I’utilisation
du stylo d’adrénaline, crainte de la douleur d’une piqlire ou
des effets secondaires éventuels. Il reste indispensable de rap-
peler qu’il n’existe aucune contre-indication pour 1’utilisation
d’adrénaline par voie intramusculaire dans I’anaphylaxie, y
compris chez le sujet 4gé ou porteur de maladie cardiovas-
culaire, le bénéfice de I’injection d’adrénaline intramusculaire
est supérieur aux risques. L’utilisation chez 1’enfant est a for-
tiori sans danger par voie intramusculaire. En Suede, Hellstrom
et al. ont méme initié des séances éducatives pendant lesquelles
une injection intramusculaire était réalisée chez I’enfant par
un des parents a 1’aide d’un stylo auto-injectable non factice
[5]. Il faut néanmoins avertir les patients et les familles des
symptomes ressentis fréquemment mais de fagon tres transitoire
apres I’'injection d’adrénaline (tremblements, nausées, paleur,
céphalées. . .). L’éducation thérapeutique, en séance individuelle
ou collective, doit accompagner toute prescription d’adrénaline
[55]. Elle doit étre individualisée et ajustée au fur et a mesure
du suivi et des éventuels accidents allergiques. Il faut rappeler
au patient la nécessité de conserver sur lui en permanence la
trousse d’urgence, a défaut le stylo d’adrénaline, de vérifier les
dates de péremption des médicaments de la trousse d’urgence
et de conserver le stylo d’adrénaline a température ambiante
en vérifiant le caractere limpide et incolore de la solution
d’adrénaline.

5. Questions non résolues

Certaines indications sont absolues et consensuelles.
D’autres indications relatives sont a évaluer au cas par cas
par le spécialiste. Des études complémentaires sont néces-
saires pour mieux préciser et valider I’intérét d’une prescription
en prévention dans certaines situations a risque tres fré-
quentes : les antécédents d’asthme et de comorbidités atopiques,
I’adolescence, les pathologies mastocytaires et 1’élévation de la
tryptase sérique de base, la nature des allergénes alimentaires,
etc. (Tableau 4). L’impact médico-économique de la prescrip-
tion des stylos d’adrénaline dans la communauté doit aussi étre
évalué.

6. Conclusion

Apres la diffusion des nouvelles recommandations de
I’EAACI sur I’anaphylaxie, nous proposons d’actualiser les
recommandations francgaises sur les indications de prescription
d’adrénaline de secours, les indications de prescription éven-
tuelle d’un stylo auto-injectable supplémentaire. La diversité
des pratiques médicales et des situations motivant la prescrip-
tion d’une trousse d’urgence en cas de réaction allergique nous
incite a diffuser ces recommandations a I’ensemble des interve-
nants médicaux, aux patients, a leurs familles, aux personnels
d’accueil de la petite enfance, en milieu scolaire et en restaura-
tion collective. A terme, il sera utile d’évaluer I'impact de ces
propositions dans la prise en charge de 1’anaphylaxie ou des
situations a risque d’anaphylaxie.

Annexe 1.

Groupe de travail Anaphylaxie de la Société francaise
d’allergologie (par ordre alphabétique) : Etienne Beaudouin,
Joélle Birnbaum, Jean Charles Bonneau, Denis Charpin,
Fanny Codreanu, Antoine Deschildre, Micaela Dona, Jenny
Flabbée, Ytaf Larroche, Brigitte Lemauff, Sylvie Leroy,
Delphine Mariotte, Catherine Meininger, Paul Michel Mertes,
Martine Morisset, Catherine Neukirch, Nhan Pham-Thi,
Guillaume Pouessel, Jean-Marie Renaudin, Leila Tazi-Daoudi.

Groupe de travail Allergie alimentaire de la Société
francaise d’allergologie (par ordre alphabétique) : Etienne
Bidat, Thierry Bourrier, Michel Bouvier, Elena Bradatan, Anne
Broué-Chabbert, Christine Castelain, Laure Couderc, Delphine
De Boissieu, Antoine Deschildre, Martine Drouet, Virginie
Doyen, Catherine Feuillet-Dassonval, Sylvie-Anne Gomez,
Anne Hoppé, Virginie Jubin, Agnes Juchet, Jocelyne Just,
Kai Kassmann, Clarisse Santos-Lapeyre, Sébastien Lefevre,
Bénédicte Michaud, Martine Morisset, Ariane Nemni, Francgois
Payot, Hugues Piloquet, Dominique Sabouraud, Christine
Sauvage, Anne-Christine Vilain, Florence Villard-Truc.

Groupe de travail Insectes piqueurs de la Société francaise
d’allergologie (par ordre alphabétique) : Joélle Birnbaum,
Evelyne Bloch Morot, Jean Luc Bourrain, Jean Louis
Brunet, Colette Chappard, Martine Drouet, Charles Dzviga,
Bruno Girodet, Marie Therese Guinnepain, Nicolas Hutt,
Claude Lambert, Francois Lavaud, Catherine Neukirch, Nhan
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