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ésumé

Les cofacteurs de l’anaphylaxie, présents jusqu’à 30 % des cas, renvoient à la recherche de circonstances aggravantes qui conduisent à des réactions
liniques plus sévères. Les médicaments jouent un rôle fondamental comme les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les �-bloquants, les inhibiteurs
e l’enzyme de conversion, les sartans ; plus récemment ont été incriminés les inhibiteurs de pompe à protons et les statines. Certaines situations
omme les infections aiguës, l’exercice, la consommation d’alcool ainsi que les comorbidités des patients (asthme, maladies cardiovasculaires,
athologies mastocytaires) constituent d’autres cofacteurs identifiés. Enfin, l’influence de certaines hormones comme les estrogènes a été récemment
oulignée comme facteur de sévérité de l’anaphylaxie.

 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract

The cofactors of anaphylaxis, seen in up to 30% of cases, require screening for any of the aggravating circumstances that can cause the
ost severe clinical reactions. Drugs play a key role in this respect, with the following having all been incriminated: NSAIDs, beta-blockers, ACE

nhibitors, sartans; and more recently, proton-pump inhibitors and statins. Certain situations such as acute infections, exercise, alcohol consumption

nd patients comorbidities (e.g. asthma, cardiovascular disease, mastocytosis) constitute further identified cofactors. Finally, the effect of certain
ormones such as estrogens has recently been highlighted as an instrumental factor in the severity of anaphylaxis.

 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

strog

•

eywords: Anaphylaxis; Risk factors; ACE inhibitors; Betablockers; NSAID; E

.  Introduction

Les cofacteurs de l’anaphylaxie impliquent des paramètres
u des circonstances aggravantes qui conduisent à des réactions
liniques plus sévères. Niggemann et Beyer distinguent plus

récisément trois entités en fonction de leurs points d’impact
1] :
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877-0320/© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
ens; Infection; Exercise; Mastocytosis

 la première constitue les facteurs aggravants qui abaissent
le seuil de réactivité ou induisent une majoration des symp-
tômes cliniques en interférant directement sur le mécanisme
immunologique IgE dépendant. Il s’agit des médicaments
(anti-inflammatoires non stéroïdiens, inhibiteurs de la pompe
à protons), de l’alcool, des menstruations ;

 la deuxième constitue les maladies concomitantes dont
souffre le patient ou comorbidités comme l’asthme, les
maladies cardiovasculaires, les pathologies mastocytaires qui

aggravent ainsi la morbidité ou la mortalité de l’anaphylaxie ;

 la troisième est définie comme étant des facteurs de
risque qui n’ont pas d’influence directe sur les mécanismes

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reval.2017.09.002&domain=pdf
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
https://doi.org/10.1016/j.reval.2017.09.002
mailto:lavaud.pro@laposte.net
https://doi.org/10.1016/j.reval.2017.09.002
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immunologiques. Il s’agit de certains allergènes déclen-
chants et considérés comme plus dangereux (arachide, fruits
à coques), circonstance de la vie (adolescence), facteurs psy-
chologiques ou enfin des médicaments comme les inhibiteurs
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine.

Cette classification impose de connaître les mécanismes
xacts des cofacteurs, ce qui n’est pas toujours le cas. Ainsi, il
era envisagé successivement le rôle respectif des médicaments,
e l’alcool, de l’exercice, des estrogènes et des comorbidités.

On estime que les cofacteurs seraient globalement présents
ans 20 % à 30 % des cas d’anaphylaxie [2,3]. Chez l’enfant la
révalence de ceux-ci (18 %) semble plus faible que chez l’adulte
30 %) [1]. En cas d’allergie aux viandes de mammifères non
rimates dues au résidu sucre alpha-galactose, des cofacteurs
ouvent multiples sont retrouvés dans les 2/3 voire les 3/4 des
as [4,5].

.  Les  médicaments

Les données épidémiologiques françaises du CICBAA por-
ant sur des études cas-témoins de 76 anaphylaxies alimentaires
omparées à 235 observations d’allergie alimentaire d’intensité
oyenne à modérée ont montré que la prise de médicaments était

n facteur de risque dans les formes sévères [6]. Ainsi, l’odds
atio était de 3,94 (IC 95 % : 2,11–7,34, p  < 0,0005). Et si on asso-
iait effort et médicament ce facteur de risque passait à 27,53. Par
rdre décroissant le risque était important pour le groupe inhibi-
eurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC)/sartans,
uis l’aspirine, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)
t les �-bloqueurs.

Les données du registre allemand portant sur 197 enfants
t adolescents victimes d’un choc anaphylactique retrouvaient
ne étiologie alimentaire dans 58 % des cas [7]. Le rôle de
ofacteurs était retenu dans 18 % des cas avec une prise d’AINS
mpliquée dans 3 % des cas et d’autres médicaments dans 6 %
es observations.

.1.  Aspirine  et  AINS

Le premier rapport évoquant le rôle délétère des AINS dans
’anaphylaxie remonte à 1984 [8]. On estime que globalement
es AINS sont impliqués dans 1,2 à 4,7 % des accidents anaphy-
actiques [9]. Leur implication peut être plus importante dans
ertains groupes de population ou pour certains allergènes. Ainsi
n travail espagnol récent retient leur rôle comme cofacteur
’anaphylaxie alimentaire dans 58 % des cas [10] et pour les
naphylaxies induites par les LTP leur prise concomitante est de
lus de 33 % [11].

La synergie des AINS dans l’allergie alimentaire est démon-
rée par des tests de provocation orale qui à dose ingérée
quivalente sont négatifs pour l’aliment seul et positifs en cas de

o-administration d’aspirine. Chez ces mêmes patients, la prise
solée d’aspirine est asymptomatique [12,13]. Les faibles doses
’aspirine notamment administrées en prévention cardiovascu-
aire peuvent être réactogènes [14].
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Les mécanismes d’action sont multiples et du reste pas tou-
ours très bien connus, au moins pour ce qui concerne les
usceptibilités individuelles. L’aspirine augmente la perméabi-
ité intestinale et favoriserait ainsi le passage plus facile et plus
bondant des allergènes alimentaires [15]. Ceci a notamment été
ontré en test de provocation orale (TPO) pour la gliadine chez

es patients victimes d’anaphylaxie d’effort au blé [16] avec des
aux sériques de gliadine majorés sous aspirine. Chez des sujets
ains le même phénomène d’augmentation des taux sériques de
liadine a été observé mais avec des taux d’aspirine doubles à
eux des patients pour obtenir les mêmes résultats. Ceci suggère
ien sur une augmentation de la perméabilité intestinale sous
spirine mais aussi des mécanismes spécifiques liés au type et à
’intensité de la sensibilisation allergénique [17].

Sur un plan pharmacologique on sait depuis plus de 40 ans que
e principal mode d’action anti-inflammatoire des AINS repose
ur l’inhibition de la cyclooxygénase (COX). Les anti-COX pro-
oquent l’inhibition de la production des prostaglandines mais
es prostaglandines jouent aussi un rôle important dans des
rocessus physiologiques de réparation tissulaire et des méca-
ismes de défense des muqueuses gastrointestinales [18]. De
lus les lésions cellulaires sont aggravées par l’induction de
ésions mitochondriales [18,19].

Une autre hypothèse évoque le rôle direct des AINS sur les
astocytes et les basophiles avec amplification de leur activation

t de la dégranulation [20,21] en parallèle avec une dévia-
ion de la voie de dégradation de l’acide arachidonique vers
es leucotriènes dont les modes d’action amplificateurs sur les
écanismes de la réaction allergique sont bien connus. In vitro

’activation des basophiles de patients victimes d’anaphylaxie
limentaire est plus importante lorsqu’ils sont incubés avec
’allergène et des AINS par rapport à l’allergène seul [22]. La
timulation de la réponse allergique IgE médiée sous AINS
araît être un phénomène de classe lié au pouvoir d’inhibition
e la COX et plus spécifiquement aux anti-COX-1 [23], mais
ussi à la dose administrée [24]. Le rôle des prostaglandines
st paradoxal. La PGE1 confère une protection in vitro [25]
lors que la PGE2 majore la dégranulation allergène-dépendante
es cultures de mastocytes via deux récepteurs EP1 et EP3
26] mais inhibe la production d’histamine, de PGD2, LTC4 et
NF-� via le récepteur EP2 [27]. Ainsi la relative balance
ans l’expression de ces différents récepteurs peut déterminer
’activation ou l’inhibition de la dégranulation IgE dépendante
28].

Un dernier mécanisme évoqué dans l’effet délétère des AINS
epose sur le métabolisme de l’adénosine [29,30]. Les AINS
acilitent l’hydrolyse de l’ATP avec production d’adénosine.
’action de l’adénosine est là aussi paradoxale avec description
’effets potentialisateurs sur la production d’IL-4 et d’IL-8 avec
ajoration de la dégranulation des mastocytes pulmonaires

hez la souris et chez l’homme. Dans d’autres études un effet
ontraire et protecteur a été décrit sur les mastocytes pulmo-
aires humains [29]. Ce paradoxe repose sur la stimulation de

ultiples récepteurs purinergiques présents à la surface des mas-

ocytes. Ainsi un variant du gène codant pour le récepteur A3R
ADORA3) a été décrit dans l’urticaire induite par l’aspirine [31]
t des polymorphismes génétiques des récepteurs à l’adénosine
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1R (ADORA1) et A2R (ADORA2) sont associés à l’asthme
nduit par l’aspirine [32]. Dernièrement, une étude portant sur
e transcriptome de patients atteints d’anaphylaxie alimentaire
ggravée par les AINS a révélé la surexpression des gènes
mpliqués dans le métabolisme de l’adénosine et plus parti-
ulièrement ADORA 3 [33]. Le récepteur A3R est impliqué
ans l’activation de la dégranulation mastocytaire induite par
es récepteurs Fc�R1 [34]. Enfin des liens ont été évoqués entre
a libération d’adénosine et le métabolisme COX. Par exemple
’inhibition COX-2 potentialise l’activation du récepteur A3R
t l’activation du récepteur A2R augmente l’expression COX-

 et la libération de PGE2. Pour Munoz-Cano et al. [28], chez les
atients victimes d’anaphylaxie alimentaire, l’adénosine libérée
ar les AINS activerait 2 récepteurs à effets opposés, A2AR et
3R, le premier étant lié à la production de PGE2 et à l’inhibition
e la dégranulation mastocytaire, le second la potentialisant.
ans l’anaphylaxie alimentaire aggravée par les AINS, cette
alance pourrait être déséquilibrée pour des raisons génétiques
u environnementales.

.2.  β-bloqueurs  et  IEC

Le rôle de ces substances en tant que cofacteurs de
’anaphylaxie alimentaire est diversement apprécié. Dans
ertaines études elles sont reconnues comme agents potentia-
isateurs [6,35] alors que pour d’autres auteurs ce rôle ne leur
st pas reconnu [36,37] si elles sont administrées séparément. En
evanche la combinaison des deux classes médicamenteuses est
n facteur de risque chez des patients ayant présenté des formes
évères d’anaphylaxie (grades III/IV) [38].

Dans des modèles murins les �-bloqueurs et les IEC ont été
dentifiés comme agents potentialisateurs de la dégranulation
astocytaire déclenchée par la stimulation des récepteurs à IgE

lors que l’effet est nul lorsque le médicament est utilisé sans
ctivation IgE médiée [38].

Expérimentalement la libération d’histamine est facilitée par
es �-bloqueurs et les traitements par �-bloqueurs réduisent
e nombre de récepteurs bêta puis secondairement alpha à la
urface cellulaire, ce qui rend les fibres musculaires lisses (en
articulier vasculaires) moins sensibles à l’action vasocons-
rictrice de l’adrénaline. Le collapsus installé devient aussi
lus réfractaire à l’administration d’adrénaline [39,40]. Par
illeurs la �-stimulation au niveau de l’endothélium prévient
’hyperperméabilité associée à l’anaphylaxie expérimentale
41], phénomène inhibé par les �-bloqueurs.

L’enzyme de conversion de l’angiotensine intervient
ans le catabolisme de la bradykinine où intervient aussi
’aminopeptidase P. Les IEC sont impliqués dans des angioe-
èmes parfois létaux chez des patients présentant de façon
atente une déficience en aminopeptidase P [42]. Dans les aller-
ies alimentaires sévères aux fruits à coque s’exprimant par des
ngioedèmes laryngés, le taux d’aminopeptidase P reste nor-
al [43] mais, on ne possède pas d’argument évoquant un rôle
ggravant d’une administration potentielle d’IEC.
Le mécanisme évoqué dans la responsabilité des IEC repose

n fait sur la bradykinine qui, insuffisamment dégradée, pour-
ait s’ajouter aux effets de l’histamine et des leucotriènes [6].
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es IEC diminuent aussi le taux d’angiotensine 2 qui est un
uissant vasoconstricteur et stimule la décharge noradrénergique
es fibres sympathiques [44]. C’est sans doute par ce mécanisme
ndirect, à l’instar des �-bloqueurs, qu’ils aggravent le collapsus
asculaire observé dans le choc anaphylactique.

En fait nous manquons d’arguments épidémiologiques et
’études prospectives pour ne dépasser les simples mesures de
rudence actuellement préconisées : chez des patients à risque
naphylactique quelle qu’en soit son origine, les �-bloqueurs et
es IEC doivent être évités s’ils n’ont pas d’indication cardiovas-
ulaire. En revanche ils améliorent l’espérance de vie et doivent
tre poursuivis en cas de pathologies cardiovasculaires [45].

.3.  Autres  médicaments

.3.1.  Statines
On a pu montrer que la diminution des lipoprotéines LDL

btenue sous statines chez des patients à risque d’anaphylaxie
iminuait le taux de PAF-AH (platelet-activating  factor  acetyl-
ydrolase ou phospholipase A2 associée aux lipoprotéines) et
arallèlement augmentait le risque de réactions anaphylactiques
évères [28].

La phase active circulante de la PAF-AH s’oppose à l’action
u PAF. Elle est directement associée aux concentrations
ériques de lipoprotéines de faible densité (LDL) [46]. Une dimi-
ution des LDL induit une diminution des taux de PAF-AH.
’activité catalytique du PAF-AH est régulée par son associa-
ion aux LDL et des taux bas de LDL augmentent la demie vie
u PAF [47]. Les statines en diminuant le taux de LDL peuvent
onc prolonger l’action du PAF. Chez des patients de 2 à 19 ans
llergiques à l’arachide, Perelman et al. [48] ont retrouvé une
orrélation directe entre taux sériques de LDL et activité PAF-
H mais des études prospectives demeurent nécessaires pour

onfirmer si la prise de statines constituait un facteur de risque
’anaphylaxie [28].

.3.2.  Médicaments  divers
Tous les médicaments susceptibles de créer une histami-

olibération sont des agents potentialisateurs des réactions
naphylactiques. Ceci concerne les produits de contraste iodés,
es curares, les opioïdes et certains antibiotiques. D’autres médi-
aments prolongent la durée de vie du pouvoir allergisant de
’aliment. Ce sont les anti-H2 et les inhibiteurs de la pompe à
rotons (IPP). Des études chez la souris ont montré que la mise
ous IPP majorait le risque de sensibilisation à des allergènes ali-
entaires et le risque de développer une anaphylaxie [49]. Chez

’homme, 25 % des sujets testés et traités par IPP ont synthétisé
es IgE spécifiques pour des allergènes alimentaires [50]. Ceci
st à prendre en compte pour des patients présentant un syn-
rome oral et qui peuvent devenir sujets à risques de développer
es réactions plus sévères sous IPP [9].

Moneret–Vautrin et Latarche [6] insistent également sur
ne surveillance qu’il conviendrait d’exercer sur les médica-

ents qui inhibent la diamineoxydase (certains antibiotiques,

cide clavulanique, mucolytiques) et d’autres médicaments
els l’hydralazine, la propafénone, le vérapamil, la dobuta-

ine, l’aminophylline et la salazosulfapyridine. Enfin la prise



5 nçais

c
d
d

3

l
p
t
u
l
a
p
d
l
e
l
E
r

4

d
l
p
l
s
m
l
p

a
p
q
a
l
l
l

d
m
a
c
p
l
l
(
t
g
g
m
i
t
l
d

c
d
l
m
b
à
e

5

l
d
p
é
r
t
[
l
i
q
t
D
g
p
g
[
d

6

é
d
d
i
c
p
d
l
l
a
m
n
t
l
o
u
à
v

54 E. Beaudouin, F. Lavaud / Revue fra

oncomitante de médicaments jugés à risque peut être un facteur
écisionnel pour la prescription d’un dispositif auto-injectable
’adrénaline [51].

.  Alcool

Selon les registres européens de l’anaphylaxie, le rôle de
’alcool comme cofacteur serait retrouvé jusqu’à 15,2 % des
atients [9]. Ainsi, le passage intestinal des protéines alimen-
aires se trouve accru par augmentation de la perméabilité due à
n relâchement des « tight junction » de l’épithélium. Le métabo-
ite de l’alcool, l’acétaldéhyde, qui est un vasodilatateur, pourrait
ccentuer la vasodilatation constatée lors de l’anaphylaxie et
ar conséquent aggraver l’hypotension [6]. Comme cela est
écrit pour expliquer le rôle des AINS dans l’aggravation de
’anaphylaxie, la perturbation du métabolisme de l’adénosine
st également évoquée, puisqu’il est constaté une élévation de
’adénosine extracellulaire, l’alcool inhibant son utilisation [52].
nfin, une alcoolisation aiguë peut conduire le patient à ne pas

especter plus scrupuleusement une éviction de l’allergène [1,9].

.  Exercice

L’effort constitue un facteur aggravant parfaitement identifié
e l’anaphylaxie et peut constituer une entité singulière qu’est
’anaphylaxie induite par l’effort décrite pour la première fois
ar Mautlitz et al. [53]. Les symptômes apparaissent durant
’exercice et nécessitent le plus souvent un autre facteur pour
’exprimer cliniquement : prise d’un aliment ou d’un médica-
ent, consommation d’alcool, exposition à des pollens ou à

a chaleur ou au froid, notion d’une infection intercurrente ou
ériode menstruelle.

Exceptionnellement observée chez l’enfant, l’anaphylaxie
limentaire induite par l’effort (AAIE) obéit à une chronologie
articulière, où l’ingestion de l’aliment suivi d’un effort est mar-
uée par l’apparition des symptômes quelques minutes plus tard
près le début de l’exercice. En revanche, la consommation de
’aliment responsable non suivie d’un effort est bien supportée et
’effort non précédé de l’ingestion de l’aliment responsable dans
es 4 à 5 heures auparavant n’entraîne aucun symptôme [54].

L’effort est particulier puisque l’AAIE s’observe plutôt lors
e la marche, de la course, de séances d’aérobic et plus rare-
ent lors de la pratique du vélo, du ski ou de la natation. Les

liments concernés sont les plus souvent le blé et les crusta-
és. Des observations éparses ont mis en cause le céleri, la
êche, les graines de pavot, la tomate, le raisin, le kiwi, le maïs,
es lentilles, les escargots.  .  . [54]. Lorsque le blé est en cause,
’allergène concerné est le plus souvent une fraction du gluten
oméga 5 gliadine dans 80 % des cas), plus rarement une pro-
éine hydrosoluble (LTP dans 20 %) et exceptionnellement une
luténine de haut poids moléculaire [55,56]. La physiopatholo-
ie reste actuellement méconnue mais ont été évoqués comme
écanismes lors d’un effort une augmentation de la perméabilité
ntestinale, une surexpression de la transglutaminase, une syn-
hèse accrue de l’Il-6 qui est 50 à 100 fois plus importante chez
es marathoniens, une hyperosmolalité sanguine et une baisse
u pH induisant une activation mastocytaire [9,55].
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Moneret-Vautrin et Latarche ont souligné dans une étude cas-
ontrôle, certes, l’implication des médicaments comme facteur
e risque dans l’anaphylaxie alimentaire sévère, mais également
e rôle de l’exercice associé à une prise médicamenteuse qui aug-

ente de façon drastique le risque propre du médicament (AINS,
éta-bloquants, IEC) : odds ratio pour les médicaments à 5,1 (IC

 95 % 1,60–16,92), odds ratio pour l’association médicaments
t exercice à 27,5 (IC à 95 % à 3,41–591,09) [6].

.  Infections  aiguës

Une infection aiguë peut être retrouvée en cas d’anaphylaxie
ors d’une immunothérapie alimentaire par voie orale ou, en cas
’immunothérapie spécifique aux hyménoptères ou, aux pollens
ar voie sous-cutanée alors que jusque-là la tolérance clinique
tait de règle [57–59]. Ainsi, d’après les registres européens le
ôle de l’infection dans l’anaphylaxie est présent comme cofac-
eur dans 2,5 à 3 % chez l’enfant et de 1,3 à 11 % chez l’adulte
52]. L’impact porte à la fois sur l’immunité adaptative et sur
’immunité innée [2,3,70,71]. Les agents pathogènes peuvent
nduire la synthèse d’IgE spécifques ou des IgG 1 spécifiques
ui aboutissent à une dégranulation mastocytaire via les récep-
eurs Fc�R1 pour les premiers et Fc�R1 pour les seconds [9].
’autre part, les substances issues de virus, bactéries ou champi-
nons connus sous le terme de pathogen-associated  molecular
atterns (PAMP) peuvent se lier à des récepteurs PRP (patho-
en recognition  receptors) entrainant une activation cellulaire
60,61]. Ainsi, les peptidoglycanes peuvent ainsi induire une
égranulation des mastocytes humains et murins [62,63].

.  Estrogènes

Quelques publications relatives à l’anaphylaxie font
tat d’une prédominance féminine. De plus, des épisodes
’anaphylaxie ou d’exacerbation d’urticaire ou d’asthme lors
es périodes menstruelles permettent d’évoquer une éventuelle
nfluence hormonale [64,65]. Il a été relaté des cas d’anaphylaxie
ataméniale avec ou non présence d’autoanticorps igE anti-
rogestérone [66]. Une étude récente sur un modèle de souris
émontre formellement le rôle des estrogènes dans la sévérité de
’anaphylaxie [67]. Ainsi une ovariectomie réduit la sévérité de
’anaphylaxie comparativement aux souris non ovariectomisées
lors qu’une supplémentation post-chirurgicale en estradiol per-
et de gommer la différence. L’impact d’une telle constatation

e portait pas sur la réponse des cellules effectrices mastocy-
aires puisque les dosages plasmatiques des médiateurs ainsi
ibérés étaient identiques parmi les deux populations de souris
variectomisées ou non. En revanche, les estrogènes induisent
ne surexpression de la NO synthétase endothéliale qui aboutit

 une synthèse accrue de NO augmentant ainsi la perméabilité
asculaire et, par conséquent, une aggravation de l’anaphylaxie.

e blocage pharmacologique de la NO synthétase ou un déficit
énétique abolit alors, la différence de gravité entre les sexes
67]. Toutefois, certains auteurs contestent cette hypothèse [68].
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.  Comorbidités  du  patient

.1.  Périodes  de  la  vie

Certains âges sont des périodes de la vie à risque
’anaphylaxie comme l’adolescence et la vieillesse. En effet,
’adolescent essentiellement lorsqu’il souffre d’allergie alimen-
aire a des conduites dangereuses et des attitudes de déni avec
rise de risques comme la non-observance des évictions, le mau-
ais contrôle de l’asthme, l’exercice et la non disponibilité à
ortée de main de l’adrénaline auto-injectable [3,69]. Enfin, en
vançant en âge, le patient allergique aux hyménoptères ou à des
édicaments s’expose à une anaphylaxie d’autant plus sévère

ue les comorbidités comme les maladies cardiovasculaires ou
espiratoires sont patentes et que les prises médicamenteuses
ont fréquentes et nombreuses [3,65,69].

.2.  Asthme

Non seulement l’asthme, mais également, les pathologies
espiratoires chroniques constituent un facteur de risque bien
tabli [2,3,71]. Ainsi, les manifestations respiratoires sont pré-
entes dans plus de trois quarts des cas d’anaphylaxie alimentaire
orsque le patient est au préalable asthmatique [72]. Enfin
’asthme est fréquemment retrouvé en cas d’anaphylaxie mor-
elle c’est-à-dire entre 28 et 87 % [73,74].

.3.  Mastocytoses  et  activations  mastocytaires

Des valeurs seuil du taux basal de tryptase restant toutefois
ans les normes ont été évaluées comme un marqueur de sévé-
ité d’anaphylaxie en cas d’allergie alimentaire ou d’allergie aux
yménoptères [75]. En cas d’allergie aux hymenoptères, Ruëff
t al. considèrent que le risque relatif de sévérité clinique est de

 pour une valeur basale de 5,5 �g/L alors qu’il passe à 2 pour
ne tryptasemie de 12 �g/L [76]. En cas d’allergie alimentaire
hez l’enfant (arachide, fruits à coque, lait, œuf), une tryptasé-
ie basale supérieure à 5,7 �g/L constitue un seuil de risque

’anaphylaxie avec une probabilité de 50 % [77].
En cas de mastocytose ou de syndrome d’activation masto-

ytaire le patient peut présenter des symptômes d’anaphylaxie
ésultant d’une activation mastocytaire non immunologique. De
urcroît, lorsqu’il existe une sensibilisation IgE dépendante,
’anaphylaxie peut être particulièrement sévère. Ainsi la pré-
alence cumulative de l’anaphylaxie en cas de mastocytose est
e 22 à 49 % ; les facteurs étiologiques sont par ordre décrois-
ants les hyménoptères (19–55 %), les aliments (3–16 %) et les
édicaments (5–9 %) ; dans 39 % des cas l’anaphylaxie est

ualifiée d’idiopathique [78].
Inversement, l’anaphylaxie peut être l’occasion de la

écouverte d’une mastocytose ou d’un syndrome d’activation

astocytaire ; ainsi une allergie au venin d’hyménoptères peut

tre révélatrice d’une pathologie mastocytaire dans 1 à 7,9 %
78].

[
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.  Conclusion

Si la recherche d’une étiologie apparaît fondamentale en cas
’anaphylaxie, l’attention doit se porter sur la recherche sys-
ématique de cofacteurs susceptibles de majorer la morbidité
oire la mortalité. Plus précisément, une pathologie mastocytaire
ous-jacente révélatrice n’est pas exceptionnelle. Inversement en
as d’anaphylaxie avérée, la prescription ultérieure de médica-
ents à risque devra être évaluée selon la règle bénéfice-risque

our le patient. Enfin, les mécanismes physiopathologiques de
a plupart des cofacteurs se réduisent à de simples hypothèses
oulignant la nécessité de développer la recherche fondamentale.
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