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Manifestation la plus grave des réactions d’hypersensibilité
immédiates .

» Réaction immunologique IgE médiée.

» Libération brutale de médiateurs issus des mastocytes et des
basophiles

» Tableaux cliniques séveres avec risque vital.

» Urgence thérapeutique .

» 1 a 3/10000 personnes .
» Mortalité de I'ordre de 0,65 a 2% des patients .
» Agents en cause :

- Médicaments : ATB dont B-lactamines, AINS, PCI, chimio,
colorants....

- Aliments : fruits, crustacés ,arachide
- Venins d’hyménopteres .

- Produits de I'anesthésie principalement les curares mais aussi
les ATB et le latex (1/10000 a 1/20000)
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== Total anaphylaxis
==t=="Non-food anaphylaxis
== Food anaphylaxis

Rate per 100 000 population
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Figure 1. Time trends in anaphylaxis admissions in Australia, 1994-2005
Note: Non-food anaphylaxis includes medication-induced, probable medication-
induced, insect venom-induced, of undetermined cause and relating to a medical or
surgical procedure
Adapted from Liew WK, Williamson E, Tang ML. Anaphylaxis fatalities and admissions
in Australia. J Allergy Clin Immunol 2009;123:434-42

Réseau d’allergo vigilance : 333 cas de 2002 a 2010

GERAP (42 centres) : 714 réactions péri opératoires dont 489 d’origine
allergique et 279 réactions de grade lll de 2011 — 2012

En Europe: réaction anaphylactique sévére estimée a 1-3 per 10000
(Allergy 2005 Apr;60(4):443-51)

Déces: 0.65-2% des patients.
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HSI via les IgE.
1er Contact avec I'allergene asymptomatique.

Réaction anaphylactique au 2" contact.

Complexe allergene -IgE.

Dégranulations d’ histamine et tryptase par les basophiles circtlants et mastocytes
tissulaires

Libération de médiateurs comme leucotrienes, PG , PAF, thromboxane

HSI non IgE médiées (dites anaphylactoides ) : histamino libération non spécifique ,
activation du complément, effet dose.

Molécules libérées Effets

Histamine

Enzymes (tryptase, chymase, carboxypeptidase, hydrolases acides) Digérent les protéines de la matrice extracéllulaire

- Activation de I’endothélium, stimulation de la production de cytokines par

INES d’autres cellules

Cytokines
L4, 1L13 - Stimulation de I’orientation Th2
IL3, IL5, GM-CSF - Production et activation des éosinophiles

Protéoglycanes (héparine, chondroitine sulfates) Structure des granulations, liaison a I*histamine et aux protéases neutres
Leucotriénes (C4)

Prostaglandines (PGD2 surtout)

- Effet chimiotactique et activateur des polynucléaires neutrophiles et
éosinophiles
PAF (Platelet Activating Factor) -
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» Les signes cliniques apparaissent quelques minutes a quelques heures aprés
I'exposition a I’allergéne:

- Médicaments IV: 2 a 3 min ; IM: 30 min ; per os: 30 min a 2H
- Latex: 15 a 30 min
Aliments: 2a3 H

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

S cutanéo-muqueux : exanthéme visage ,cou et partie sup du thorax avec ou'sans
angioedéme.

S respiratoires :hyper réactivité bronchique ,laryngo spasme ,bronchospasme et si
angioedéme — obstruction respiratoire par infiltration de la filiere aérienne supérieure

S cardio vasculaires : tachycardie, hypoTA , collapsus inaugural et AC .

Manifestations digestives : nhausées, vomissements ,diarrhées

Etat de choc:

» Vasodilatation: hypovolémie, phase hyperkinétigue puis
hypokinétique (chute du débit cardiaque, diminution de
la contractilité ventriculaire, effet inotrope et
chronotrope négatif des médiateurs)

» Incapacité du systeme cardio-vasculaire a assurer debit
sanguin et transport d’oxygéne adéquats

» Hypoperfusion tissulaire avec dysfonctionnement
cellulaire puis d’organe

» Grade 3ou4

» Retard thérapeutique: facteur de risque de mauvais
pronostic
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GRADE | = Signes cutanéomuqueux généralisés: érythéme, urticais€ avec ou sans
angioedeme

GRADE |I= Atteinte multiviscérale modérée (au moins 2 fonctigns atteintes): signes
cutanéo muqueux, hypotension (PA < 30%)et tachycardie (FE=> 30%), hyperreactivite
bronchique

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

GRADE IV Arrét circulatoire ,arrét respiratoire .

NB :Les signes cutanés peuvent étre absents ou n’apparaitre qu’apres la remontée
tensionnelle

» Angioedéme quitouche hypoderme et muqueuses .

» C’est un gonflement localisé assez bien limité(paupiéeres ,levres)
ferme et plutét blanc ou rosé.

» Localisation pharyngo - laryngée pronostic vital engageé par
asphyxie
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Grade 1: pas de menace vitale

» JAMAIS D’ADRENALINE

» Anti H1 per os si prurit

» +/- corticoide si angiooedeme
» Rassurer le patient

Grade 2: atteinte multiviscérale modérée

sighes cutanéo muqueux/
hypotension (PA < 30%),
tachycardie (Fc > 30%),
hyperréactivité bronchique

Pas de menace vitale

Rassurer le patient

Expansion volémique

Crise d’asthme isolée: Ventoline, Corticoide

+/- Adrénaline: 0,01 - 0,02 mg IVD toutes les 1 & 2 minutes
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Grade 3: atteinte multiviscérale sévere

hypoTA ++++
tachycardiefbradyca
rdie, bron€hospasme

= Collapsus cardio vasculaire
= Expansion volémique
= Adrénaline: 0,1 - 0,2 mg IVD toutes les 1 & 2 minutes§

+/- perfusion adrénaline IV continu 5 — 20 pg/ minute pour la
restauration de la PAM

= Contrble rapide des voies aériennes: IOT et ventilation contrélee
en O2 pur

= Si persistance de bronchospasme: Salbutamol aérosol +/- IV
(IVSE 5-25pg/min)

Grade 4: arrét cardiaque

Appel aide +++
Remplissage: surélévation MI, perfusion cristalloide
Massage cardiaque: 30 MCE / 2 insufflations

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

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




Adrénaline:

Risques:
= Poussée hypertensive
= AVC
= Trouble du rythme ventriculaire
= |[schémie myocardique

= Effets secondaires liés aux doses inappropriées
= Respecter les dilutions
= Etiqueter les seringues

Cas particuliers:
Hypotension réfractaire

» Noradrénaline en IVSE avec un débit initial de
0,1pg/kg/min

» Patient traité par béta — bloguant:
» Doses d’adrénaline nécessaires peuvent étre élevees
» Si bradycardie: atropine

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

» Place du bleu de méthyléne , inhibiteur du PAF...??
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Cas particuliers:
Femme enceinte

Décubitus latéral gauche
» Remplissage précoce

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

» Passer a I’adrénaline apres 30 mg d’Ephédrine

Extraction faetale dés la 25 SA apres 5 minutes
d’inefficacité circulatoire

Absence de vvp

= Adrénaline enIM: 0,3 -0,5 mg /5 minutes
= Adrénaline en intra trachéal: dose IV x3
(dans NaCl 0,9% 10 ml)




Enfant

= Remplissage vasculaire: 10 — 20 mi/kg
= Grade 2 et 3: Adrénaline 1ug/ kg de poids

= Grade 4: arrét circulatoire

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

= Adrénaline 10ug/kg +/- IVSE 0,1 pg/kg/min
= Choc électrique externe: 4J/ kg
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Prise en charge secondaire:

Traitement secondaire dans les formes graves: Hydrocortisgae
200 mg / 6h IV

Surveillance aprées arrét du traitement: instabilité tensionnelle
possible pendant 24 h

Bilan biologique pour le diagnostic: histaminémie, tryptasemie, IgE
spécifiques...

Information écrite sur le type d’accident
Consultation allergologique 4-6 semaines apres I’accident
+/- prescription du kit allergique avec stylo d’adrénaline

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

Diagnostic différentiel

Malaise vagal: pas de signe cutané ou respiratoire
Choc hémorragique
Choc septique: fievre, frissons
Choc cardiogénique: facteurs de risque cardio vasculaire
Flush syndrome:
» Ménopause
» Carcinoide

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

Angioedéme héreditaires ou acquis a bradykinine
Formes psychiatriques
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Angio-oedeme

» Gonflement localisé affectant les tissus sous-cutanés et sous-muqueux
(main, pied, OGE, visage, sphére ORL)

» Classiquement blanc-rosé, ferme, peu prurigineux évoluant sur,
plusieurs jours, (moyenne 1 a 5 jours), pas de séquelle, récidivants

» Histologiquement: vasodilatation et infiltrat péri vasculaire compose de
PNE, PNN, lymphocytes au niveau hypoderme.

» Secondaire a une libération de médiateurs augmentant la permeéabilité
vasculaire:

» histamine++

» leucotriénes C et D
» PAF

» substance P

» bradykinine...

> résultent d’'une synthése accrue de bradykinine médiateur principal de
laugmentation de la perméabilité capillaire et donc des oedémes

» on distingue parmi les formes héréditaires 3 types
> type l
> 85 % des formes héréditaires
» diminution du C1 INH et de son activité fonctionnelle
> type ll
» 15-20% des formes héréditaires
» diminution de I'activité fonctionnelle du C1 INH
> type lll

» Valeurs normales de C1 INH avec parfois baisse de I'activité
fonctionnelle sous oestrogénes ou lors de la grossesse
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2% des crises
» Altération de la voix
» Dysphagie
» Sialorrhée
» Sensation de boule dans la gorge
» Géne respiratoire progressive
» Evolution imprévisible
» Asphyxie aigue: mortalité 25 -30%

» D’origine médicamenteuse : AE secondaires aux IEC ou aux
sartans (10% de réaction croisée)

» survient dans 50% des cas durant les 3ers mois de/fraitement
(aprés 1 an de tt dans 10% des cas)

» plus fréquent chez les noirs

» Enzyme de conversion participant a la dégradation de la
bradykinine

» Déficit acquis en C1 INH

» gammapathies monoclonales, hémopathies lymphoides, maladies
auto-immunes (production d’Ac anti-C1INH, consommation
excessive du C1 INH par activation de la voie complément))
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Prise en charge d’un choc anaphylactique

5
F
A SIGNES CLINIQUES
R
GRADE1I Signes cutanéomuqueux génér alisés.
GRADE II Atteinte multiviscérale modérée (au moins 2 fonctions atteintes)
GRADE III Atteinte multiviscérale sévere menagant la vie et imposant un traitement sp€cifique.

GRADE IV Arrét circulatoire et/ou respiratoires

www.sfar.org z . g o \ : :
n Les signes cutanés peuvent étre absents ou n’apparaitre qu’apres la remontée tensionnelle.

2010

TRAITEMENT

*  Appel aide urgente, et arrét de I'injection du produit suspecté si possible

*  Concertation médico-chirurgicale (abstention, simplification, accélération ou arrét du geste chirurgical)
*  Oxygéne pur et controdle rapide des voies aériennes

*  Voie veineuse efficace

REMPLISSAGE VASCULAIRE : cristalloides isotoniques (30 mL-kg-1) puis amidons (30 mL-kg-1)

ADRENALINE IV par titration, toutes les 1 a 2 min, selon le grade de sévérité de la réaction
La tachycardie ne contre-indique pas Pufilisation d’adrénaline
* GradeI: pas d’adrénaline
* Gradell :bolusde 10 420 ng
*  GradeIII : bolus de 100a 200 pg
* Grade IV : traitement d’un arrét circulatoire
- MCE : massage cardiaque externe
- BOLUS de 1 mg ’ADRENALINE toutes les 1 4 2 minutes puis 5 mg a partir de la 3= injection,
Les doses d’adrénaline doivent étre augmentées, puis relayées par une perfusion continue de 0,05 4 0,1 ug-kg'l-min".
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CAS PARTICULIERS
BRONCHOSPASME
salbutamol spray (Ventoline™) ou si forme d’emblée sévére salbutamol IV (Salbumol®)
*  bolus 100 et 200 pg en perfusion continue (5 a 25 pg-min-1)
adrénaline en perfusion continue dans les formes les plus graves
les corticoides ne représentent pas le traitement de premiére intention

FEMME ENCEINTE
Décubitus latéral gauche
Remplissage vasculaire : cristalloides puis amidons (comme chez une femme non enceinte)
ADRENALINE
¢« 1% bolus de 100 4 200 ng IVD,
* renouvelé toutes les 1 a 2 minutes selon 1’effet obtenu

ENFANT
Remplissage vasculaire : cristalloides (20 mlkg™) puis colloides (10 mlkg™).
ADRENALINE :
* 1% bolus de 1 pgkg’, jusqu'a 5 a 10 ugkg”
*  En cas d’arrét circulatoire (grade IV), bolus de 10 pgkg'.
*  Les bolus itératifs d’adrénaline peuvent étre relayés par une perfusion continue débutée a 0,1 ngkg”.min™.

PATIENT TRAITE PAR - BLOQUANTS
Augmenter la posologie d’adrénaline
En cas d’inefficacité de I’adrénaline : glucagon (1 a 2 mg IVD) a renouveler toutes les 5 minutes

COLLAPSUS CARDIOVASCULAIRE REFRACTAIRE A L’ADRENALINE (>10 mg injectés)
Noradrénaline : 0,1 ng-kg™ min™'

INVESTIGATIONS ALLERGOLOGIQUES

Prélévements immédiats Tests cutanés a distance

Dosages | Tube Prélévement | Prélévement Quand ? 4 4 6 semaines aprés la réaction

<30 min 1az2h On ? Centre diagnostique d’allergo-anesthésie

Histamine | EDTA + ) Joindre les résultats des prélevements immeédiats, feuille d’anesthésie

Tryptase | EDTA/sec + + +

IoF anti-AQ] Sec G ) ) Déclaration au centre régional de pharmacovigilance, en utilisant
+ : recommandé ; (+) : sinon réalisé au moment de la réaction le formulaire disponible sur le site

Recommandations pour la pratique clinique — SFAR - édition 2010
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