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e Comité d’organisation (Annexe 1)
o Limite le theme
o Procede a I’étude de la faisabilité d’une adaptation RPC
o Choisit les questions
o Choisit les participants, assure la logistique
e Le groupe de travail effectue (Annexe 2)
o Lasynthese des connaissances, larédaction des recomman-
dations
o Larecherche et la sélection des RPC publiés sur le theme
o L’évaluation du contenu des RPC publiés sur le theme
(qualité méthodologique, validité interne)
o Larédaction de la premiere version des RPC
e Le groupe de lecture (Annexe 3)
o Relit et commente le document produit, apporte des infor-
mations complémentaires éventuelles
e Le comité d’organisation a pris en compte les commentaires
de la relecture externe et produit la version finale des recom-
mandations

1. Contraintes réglementaires (avant 01/03/2017)

Dans le guide méthodologique réglementant le PMSI-
MCO, émanant de I’Agence Technique de 1’Information sur
I’Hospitalisation (ATIH), il est écrit : « le praticien ayant
dispensé les soins est garant pour ce qui le concerne de
I’exhaustivité et de la qualité des informations qu’il transmet
pour traitement au médecin responsable de 1’information médi-
cale pour I’établissement ». C’est au médecin Allergologue en
charge du patient de s’ assurer que les actes réalisés peuvent justi-
fier une facturation d’un séjour ambulatoire, et de la bonne tenue
du dossier médical dans lequel on doit retrouver les éléments
justifiant ’hospitalisation.

Dans la « circulaire frontiere » DGOS/R/2010/201 du
15 juin 2010, relative aux conditions de facturation d’un groupe
homogene de séjour (GHS) pour les prises en charge hospi-
talieres de moins d’une journée, dite Hospitalisation De Jour
(HDJ), il est stipulé : « La facturation d’un GHS pour la prise en
charge d’un patient de moins d’une journée répond a des criteres
précis relatifs notamment a 1’état de santé du patient ».

Il existe trois conditions cumulatives : une admission dans
une structure d’hospitalisation autorisée, une prise en charge
par une équipe paramédicale et médicale dont la coordination
est assurée par un médecin, et 1’utilisation d’un lit ou d’une place
pour une durée nécessaire a la réalisation de 1’acte ou justifiée
par I’état de santé du patient.

Ne doit pas donner lieu a facturation une prise en charge
qui peut habituellement &tre réalisée en « Activité de Consul-
tation Externe » (ACE) ou donnant lieu a facturation du forfait
Sécurité Environnementale (SE) ou du forfait de petit matériel
(FFM). Cas « habituel » fait référence a la pratique commu-
nément admise par les professionnels de santé comme étant
compatible avec un niveau de sécurité et de confort satisfai-
sant pour le patient. C’est pourquoi il apparait important que les
sociétés savantes puissent donner des recommandations.

Un séjour ambulatoire est justifié par la réalisation de
consultations ou d’actes par au moins 2 intervenants (méde-
cin, diététicienne, psychologue. .. appartenant a des services

différents, a I’exception de la biologie et de 1’imagerie), et
par la réalisation d’une synthese diagnostique ou thérapeu-
tique, au moins provisoire, par un médecin. Le séjour peut €tre
justifié par la réalisation d’un seul acte nécessitant une sur-
veillance prolongée exceptionnelle. Cette surveillance, qui doit
impérativement &tre documentée, peut étre justifiée par un ter-
rain a risque, I’exceptionnelle gravité de la réaction initiale, ou
la nécessité de prendre des précautions particulieres lors de la
réalisation de certains examens ou certains soins.

La facturation d’un GHS pourra se révéler 1égitime a condi-
tion que les raisons justifiant la prise en charge en hospitalisation
d’activités habituellement de type « externe » soient documen-
tées dans le dossier médical, conformément aux dispositions de
Particle R. 1112.2 du code de la santé publique, relatives au
contenu du dossier médical.

L article 44 du Projet de Loi de Finance de la Sécurité Sociale
(PLFSS) 2017 a pour but de lever le frein au virage ambulatoire
en clarifiant la circulaire « frontiere ». Les deux axes retenus
sont la création d’une prestation « intermédiaire » entre HDJ et
ACE, et la sécurisation de 1’administration des produits de la
Réserve Hospitaliere (RH) en environnement hospitalier.

Pour la prestation « intermédiaire », un forfait de « prestation
hospitaliere sans hospitalisation » de type Sécurité Environne-
mentale (SE) ou Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU)
pourra étre facturé en sus de la Cs ou d’acte(s) CCAM a par-
tir du 01 mars 2017, pour un périmetre limité de pathologies,
parmi lesquelles I’ Allergologie n’a pas été retenue pour I’année
a venir.

Une évolution du corpus juridique pour clarifier la circulaire
« frontiere » est envisagée des la prochaine campagne tarifaire
qui débutera le 01 mars 2017. Parmi les évolutions plusieurs
pourront concerner 1’Allergologie pour laquelle les contrdles
d’ Assurance Maladie en T2A ont provoqué des contestations.
La premiere concerne la notion de pluridisciplinarité/pluri-
professionalité. La Direction Générale de 1'Offre de Soins
(DGOS) nous promet une définition du nombre minimal
de professionnels médicaux, paramédicaux ou socio-éducatifs
attendus. A priori, au moins deux actes CCAM seront néces-
saires. La deuxieme concernera les criteres d’exception comme
les situations a risque, prévus dans la circulaire « frontiere » de
2010, mais pas dans « I’ arrété prestations » du 19 février 2015 qui
est un facteur d’interprétation et de contestation juridique lors
de contrdles. Un faisceau d’indices doit étre retrouvé dans le
dossier médical pour étayer la notion de « terrain a risque »,
des éléments objectifs restrictifs doivent étre définis. Le role des
sociétés savantes est 1a encore primordial.

Les produits de la Réserve Hospitaliere ne peuvent
aujourd’hui &tre administrés (donc délivrés par la phar-
macie hospitaliere pour des tests) qu’au cours de séjours
d’hospitalisation. Faute d’alternative, les établissements sont
aujourd’hui contraints de facturer en HDJ des prises en charges
dont I’objet peut se limiter a la seule administration (IV,
IDR...). L’admission en hospitalisation est nécessaire pour
tester les produits pharmaceutiques réservés a 1’usage hospi-
talier comme les curares, les chimiothérapies et les pénemes
par exemple. La liste tenue a jour est consultable sur le site
THERIAQUE.org, I'inscription est gratuite. Or, en I’absence
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de justification complémentaire de I’HDJ, la prise en charge
ne répond pas aux conditions de la circulaire frontiere, d’ou
des contestations lors des contrdles d’ Assurance Maladie dans
certaines régions. Les établissements sont dans une situation
d’insécurité juridique, en t€émoigne un arrét récent de la Cour de
Cassation (C. Cass. civ. 2, 18 juin 2015) qui a rejeté la possibi-
lité de facturation en HDJ sur le seul argument de I’utilisation
de produits de la réserve hospitaliere. Dans le PLFSS 2017 une
évolution juridique est envisagée pour déverrouiller le régime
juridique de la RH, afin de pouvoir administrer en consulta-
tion externe, et facturer en sus les molécules onéreuses ou un
vecteur de facturation adapté (type SE ou APE). Un décret du
Conseil d’Etat sera nécessaire et il faudra définir les conditions
de facturation de la prise en charge.

Enfin, une grande avancée sera, souhaitons-le, la mise en
place d’un mécanisme de rescrit. Les établissements de santé
pourront poser la question de 1’éligibilité d’une prise en charge
en HDJ, la réponse engagera 1’ Assurance Maladie et I’Etat.
Actuellement, seule I’ ATIH est habilitée a répondre aux ques-
tions des DIM, mais ses avis ne s’ imposent pas lors des contrdles.

« D’admission doit se faire dans une structure
d’hospitalisation individualisée, mentionnée a I’article
D6124-301 du CSP, disposant de moyens en locaux, en maté-
riels et en personnel, et notamment des équipements adaptés
pour répondre aux risques potentiels des actes réalisés. Cette
unité médicale (UM) est repérée par un code spécifique dans
une nomenclature déterminée par I’établissement de santé. »

2. Indications a visée diagnostique

2.1. Les tests cutanés sont-ils des actes relevant d’un
héopital de jour ?

2.1.1. Introduction

Les tests cutanés comportent les prick tests et les intra-
dermoréactions. Ils sont utilisés pour le diagnostic in vivo de
sensibilisations IgE médiées pour les allergies provoquées par
des pneumallergenes, aliments, venins d’hyménopteres et médi-
caments. Ils occupent une place de choix dans la démarche
diagnostique car d’une maniere générale ils s’accompagnent
d’un risque faible de réactions secondaires et possedent une
bonne valeur prédictive. Ils présentent également 1’avantage de
pouvoir obtenir un résultat en quelques minutes. Pour les prick
tests, leur réalisation est simple et peu cofiteuse. Les extraits
actuellement disponibles peuvent étre des extraits commerciaux,
répondant a des exigences de qualité et parfois de standardi-
sation, mais aussi des produits natifs (aliments, médicaments).
Bien qu’ils consistent a réintroduire 1’ allergéne au niveau cutané,
ils sont toujours moins risqués pour le patient que la réintroduc-
tion de I’allergene dans le cadre d’un test de provocation quelle
que soit la voie d’administration en dehors des tests avec des
extraits natifs (aliments, latex. . .).

2.1.2. Etat des lieux

Les tests cutanés sont des tests faciles a réaliser, valides,
avec des doses déterminées (concentrations non irritantes) avec
une démarche pas a pas [1]. Les tests cutanés sont globalement

considérés comme un examen siir. On dispose ainsi de plusieurs
revues générales ayant évalué le risque de réactions systémiques
ou de déces au décours de tests cutanés d’allergie [2,3].

2.1.2.1. Pneumallergénes. Les cas rapportés d’anaphylaxie
avec les allergenes respiratoires non professionnels sont rares
tres probablement en raison de la généralisation de la méthode
du prick test, la formation des personnels et des efforts sur la
standardisation des extraits [4,5]. Avec les pneumallergenes au
moins 6 cas d’anaphylaxie ont été rapportés. Le latex était pré-
sent une fois, dans un autre cas il s’agissait d’un contact de
I’allergéne avec une peau 1ésée, et les cinq autres cas concer-
naient des patients asthmatiques [3]. Les cas les plus récents
concernent le latex, dont une patiente ayant développé une hypo-
tension, une géne respiratoire dans les 3 minutes suivant le prick
test avec du latex natif [6]. L’administration d‘adrénaline a été
nécessaire. Nettis et al. rapportent 6 cas de réactions systémiques
au cours de tests cutanés avec le latex, dont 2 ayant présenté une
réaction importante associant un cedéme de la glotte et un bron-
chospasme [7]. Les tests concernaient 6 patientes infirmieres
ayant des signes cliniques fortement évocateurs d’allergie au
latex (urticaire, rhinoconjonctivite, asthme) et étaient réalisés
dans 5 cas sur 6 avec une préparation de latex natif et dans
un cas avec un extrait commercial. Les auteurs concluent a la
nécessité de réaliser ces tests dans un contexte de surveillance
médicale renforcée.

2.1.2.2. Trophallergenes. Bien que ces accidents soient rares,
les plus fréquemment signalés sont : les tests cutanés effectués
avec des aliments natifs chez des enfants [8], notamment chez
de trés jeunes enfants avec le lait [3]. Les données du CIC-
BAA1 indiquent un risque de réaction systémique de 0,008 % sur
1138 patients allergiques alimentaires testés [9]. Cette fréquence
estarapprocher de celle de 0,005 % retrouvée par Devenney et al.
[8]. Des trophallergenes tels que kiwi, poisson sont mentionnés
dans la revue générale de Liccardi comme ayant donné lieu a des
réactions anaphylactiques [3]. Les facteurs de risque identifiés
dans la littérature sont les tests en tres grand nombre, les tests
sur peau 1ésée (dermatite atopique), la prise de bétabloquant, la
présence d’un asthme instable [2,10]. Le jeune dge parait éga-
lement étre un facteur de risque. Pitsios et al. rapportent une
fréquence de réactions systémiques de 0,4 % pour les prick et
de 3,5 % pour les tests cutanés toutes techniques confondues
chez I’enfant et une fréquence de 6,5 % chez 92 bébés de moins
de 6 mois [10]. Un seul déces par prick test est rapporté dans une
revue générale ayant recensé le risque de déces par immunothé-
rapie allergénique et tests cutanés sur une période de 12 ans entre
1990 et 2001. 11 s’agissait d’un déces survenu apres réalisation
de 90 prick tests avec des allergenes commerciaux dans le cadre
du bilan d’une allergie alimentaire, comprenant poisson, ceuf,
coquillage, noix et arachide [2].

2.1.2.3. Médicaments. 11 existe des recommandations de
bonnes pratiques pour les tests cutanés aux médicaments
[1,11,12].

2.1.2.3.1. Béta-lactamines. Bien que les accidents soient
rares, les pénicillines sont particulierement concernées [13,14].
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Dans I’étude de Valyasevi, le taux de réactions systémiques était
de 2,3 % chez les patients ayant des tests cutanés positifs avec les
pénicillines. Les réactions systémiques allant de I’ éruption géné-
ralisée au choc anaphylactique varientde 0,1 % a2 % des patients
testés dans la littérature. Pour les IDR seules, la proportion peut
atteindre 3,2 % [15]. Dans le travail de I’équipe de Montpellier,
le taux de réactions systémiques était de 8,8 % (13 réactions dont
10 nécessitant1I’administration d’adrénaline) [ 14]. On notera que
dans cette étude, 5 patients sur les 147 (3,4 %) ayant des tests
positifs avaient présenté une réaction générale lors d’un prick
test, avec 4 fois sur cinq une réaction de type anaphylactique. La
réaction initiale était de nature anaphylactique le plus souvent
mais 2 patients avaient seulement un antécédent d’urticaire sans
autre signe anaphylactique. Les réactions systémiques aux tests
cutanés €taient plus souvent décrites chez les patients avec un
antécédent d’anaphylaxie, avec une chronologie inférieure a 1 h
[14]. La m&me équipe n’a plus observé d’anaphylaxie pendant
les tests cutanés depuis que chez ces patients des concentrations
plus faibles sont utilisées et les antibiotiques testés un par un
et jamais plus 2 en méme temps. Certaines réactions retardées
aux médicaments peuvent faire 1’objet d’explorations par tests
cutanés (exantheme maculo-papuleux) [1]. La tolérance immé-
diate de ces tests et le risque anaphylactique de ces tests n’ont
pas été évalués. L’expérience des centres francais montre qu’il
n’est pas nécessaire de prévoir une hospitalisation de jour pour
ces tests cutanés, sauf pour les cas a risque comme identifiés
dans CoMinh et al. [14] ou la montée des doses est plus lente, la
surveillance treés rapprochée et donc nécessitant nettement plus
de temps et de personnel.

2.1.2.3.2. Produits de contraste iodés. 1l est recommandé
de tester plusieurs produits de contraste afin d’identifier les réac-
tivités croisées et les alternatives [1]. Dans une méta-analyse de
Yoon et al. ayant retenu 726 patients explorés pour des réac-
tions d’hypersensibilit¢é immédiate aux produits de contraste
iodés, une seule réaction systémique associant urticaire, rhi-
noconjonctivite et cedéme de la glotte chez un patient ayant
présenté auparavant une réaction sévere [16,17]. L’expérience
des centres frangais montre qu’il n’est pas nécessaire de prévoir
une hospitalisation de jour pour ces tests cutanés.

2.1.2.3.3. Anesthésiques généraux. Les myorelaxants sont
mentionnés dans la revue générale de Liccardi comme ayant
donné lieu a des réactions anaphylactiques [3]. L’exploration
de ces médicaments est fréquemment associée aux tests cutanés
pour le latex et pour des antibiotiques chez les patients ayant
présenté une réaction peropératoire.

L’expérience des centres francais montre qu’ils peuvent étre
réalisés en toute sécurité et que s’ils doivent étre faits en milieu
hospitalier (notamment pour les médicaments non disponibles
en officine), il n’est pas nécessaire de prévoir une hospitalisation
de jour pour ces tests cutanés, sauf si plus de 8/10 médicaments
avec plusieurs dilutions sont utilisés dans une méme séance,
ce qui rallonge considérablement le temps de réalisation et de
surveillance.

2.1.2.3.4. Autres médicaments. Les autres allergenes
signalés dans cette revue générale comme ayant donné lieu

a des réactions anaphylactiques étaient : chymopapaine,
trichophytine, hémaglutinine, toxine tétanique [3].

2.1.2.4. Hyménopteres. Bien que ces accidents soient rares, les
tests cutanés avec des venins d’hyménopteres (y compris prick
tests) font partie des accidents les plus fréquemment signalés
[18]. Dans cet article, la pratique des prick tests a été a associée
a 45 réactions systémiques. D’une maniere générale, la pra-
tique des IDR de concentration croissante pour le diagnostic
de I’allergie aux venins d’hyménopteres est la technique de
référence avec une sensibilité et une spécificité supérieures a
celles des pricks [19]. Cependant une équipe n’a pas observé
d’augmentation du risque anaphylactique en réalisant les diffé-
rentes concentrations de venins de fagon simultanée [20]. Dans
ce travail, le taux de réactions systémiques était de 0,3 %. Il
s’agissait de réactions mineures ou modérées n’ayant pas néces-
sité¢ de traitement d’urgence. L’expérience des centres francais
montre qu’ils peuvent étre réalisés en toute sécurité et qu’il n’est
pas nécessaire de prévoir une hospitalisation de jour pour ces
tests cutanés. Il n’est pas mentionné a ce jour de risque supplé-
mentaire lors des tests cutanés aux venins dans un contexte de
mastocytose [21].

2.1.2.5. Patch tests. 11 n’y a pas de justification a effectuer les
patch tests en HDJ. Leur sécurité est excellente, s’ils sont réa-
lisés dans de bonnes indications (réactions non immédiates) et
conditions (produits non corrosifs) [22].

Recommandations

1. Aéroallergénes : Il n'y a pas de justifi-
cation a tester les aéroallergénes usuels en
HDJ.

2. Trophallergénes : Il n'y a pas de jus-
tification a pratiquer les tests cutanés aux
trophallergénes en HDJ, en dehors de tests
avec des aliments natifs chez les jeunes
enfants.

3. Médicaments Dans le cadre de
I’'exploration d’une anaphylaxie modérée a
sévére a un médicament (pénicillines..)),
on peut envisager la réalisation des tests
cutanés allergologiques en HDJ en rai-
son du risque anaphylactique nécessitant
une surveillance hospitaliére particuliére.
Outre le risque anaphylactique, s'ajoute
les conditions réglementaires de délivrance
exclusive en établissements de santé jus-
tifiant leur réalisation en hodpital de jour
(anesthésiques généraux : curares, morphi-
niques, hypnotiques), il en va de méme pour
d’autres thérapeutiques réservées a usage
hospitalier (chimiothérapies, certaines anti-
biothérapies, biothérapies. . ).
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En l'état actuel, il n'est pas possible de
donner des recommandations concernant
les conditions d’exploration des réactions
retardées par tests cutanés en HDJ. Cepen-
dant, dans les réactions cutanées non
graves, de facon a favoriser I'exploration
de ces réactions et éviter la perte de
chance par l'utilisation simple d’une alter-
native (souvent moins efficace) et si plus de
4/5 dilutions sont utilisés dans une méme
séance avec des produits coliteux préparés
en pharmacie, l'allongement considérable
du temps de réalisation et de surveillance
est en faveur d’'une HDJ. Pour les réac-
tions cutanées graves, seuls les patch tests
sont recommandés, méme s’ils doivent étre
manipulés avec précaution par des équipes
hospitaliéres connaissant bien ces patholo-
gies rares, ils ne nécessitent pas d’'HDJ.

4. Venins La pratique des tests en
IDR avec des concentrations croissantes
ne s’accompagne habituellement pas d'un
risque de manifestations anaphylactiques
graves et ne justifie donc pas une HDJ
dans la plupart des cas. La pratique des
tests en IDR aux venins d’hyménoptéres
peut dans certains cas se justifier en cas
d’antécédent d’anaphylaxie grave lors d'une
pigiire d’hyménoptére nécessitant une sur-
veillance hospitaliére particuliére.

5. Exploration d'un choc anaphylactique :
D’une maniére générale, la revue de la lit-
térature montre que le risque de réaction
est plus important lorsque la réaction ini-
tiale est séveéere quel que soit l'allergéne.
Ceci justifie donc I'HDJ lorsque des tests
cutanés par IDR multiples sont envisagés
pour explorer un antécédent de manifesta-
tion anaphylactique séveére.

6. Comorbidités La présence de cer-
taines comorbidités (cardiovasculaires, res-
piratoires, néoplasie etc.) ou d’un trai-
tement de fond par un médicament a
risque (bétabloquant, etc.) est un facteur
reconnu d’aggravation des réactions ana-
phylactiques. Elle doit donc faire discuter au
cas par cas l'exploration en HDJ.

Les études épidémiologiques récentes retrouvent une nette
augmentation de la prévalence des anaphylaxies, d’origine ali-
mentaire et médicamenteuse, depuis une vingtaine d’années en
Europe, aux Etats-Unis et en Australie [23,24].11 est donc néces-
saire d’établir un juste diagnostic et de repérer les allergenes
en cause, afin de permettre une prise en charge thérapeutique
optimale de ces patients.

Les réactions allergiques alimentaires concernent 8 % des
enfants et 5 % des adultes Américains [25]. Ce sont des réac-
tions adverses pour lesquelles un mécanisme immunologique
est retrouvé, IgE médié, et/ou non IgE médié (a médiation
cellulaire). Elles sont caractérisées par différents symptomes,
allant du syndrome oral a I’urticaire/angio-cedéme, au bronchos-
pasme et a I’anaphylaxie (IgE médié), a I’eczéma atopique et la
gastro-entérite a éosinophiles (IgE et a médiation cellulaire), au
syndrome d’entérocolite induite par les protéines (a2 médiation
cellulaire) [26]. Les tests in vivo (tests cutanés et IgE spécifiques)
sont la premiere étape pour établir la sensibilisation aux tro-
phallergenes, et les réactivités croisées, mais ne permettent pas
toujours d’établir le diagnostic d’allergie alimentaire, et doivent
étre complétées par les tests de provocation alimentaires par
voie orale, le « Gold standard » permettant I’éviction appro-
priée des allergenes alimentaires, ainsi que dans le suivi des
patients allergiques pour établir les seuil de réactivité [26,27].
Les sensibilisations avec IgE spécifiques positives a au moins un
allergeéne sont de 10 %, tout age confondu, pour les tests cutanés
de 3 %, alors que les TP ne sont positifs que dans 0,9 a 2,6 %
des cas [26].

Les réactions d’hypersensibilit¢é médicamenteuses (aller-
giques et non allergiques) représentent 15 % des réactions
adverses médicamenteuses, et constituent un probleme de santé
publique, affectant 7 % de la population générale, et 10 a 20 %
des patients hospitalisés.

Dans les questionnaires chez I’enfant, ces réactions sont rap-
portées par 10 % des parents, alors que la proportion réelle
d’hypersensibilités médicamenteuses confirmées par le bilan
allergologique est bien moindre, et par 25 % de la popu-
lation générale adulte [26,28,29]. Le sous-diagnostic (sous
déclaration) et le sur-diagnostic (utilisation abusive du terme
« allergie », cofacteurs comme 1’infection. . .) constituent des
problémes potentiels liés a une mauvaise classification, entrai-
nant des difficultés pour le choix des alternatives thérapeutiques,
avec des conséquences de coiit et d’efficacité thérapeutique,
incluant le risque d’antibiorésistance lorsque ces allergies sup-
posées concernent les pénicillines. Il est donc particulierement
important de pouvoir infirmer ou affirmer une hypersensibilité
médicamenteuse. La sensibilité et les valeurs prédictives des
tests cutanés sont bonnes pour les réactions immédiates aux
béta-lactamines, curares, sels de platine, héparines, mais sont
variables pour les autres médicaments. Dans les toxidermies non
graves dont beaucoup releévent d’hypersensibilités cellulaires

2.2. Les tests de provocation (TP) sont-ils des actes
relevant d’un hépital de jour ?

retardées, un test de provocation orale est également recom-
mandé [30]. Le test de provocation médicamenteuse est donc
un Gold Standard et a fait ’objet d’un Consensus International
[27,28].

Les tests de provocation aux pneumallergénes sont le test de
provocation nasal, bronchique ou conjonctival. Ils permettent

2.2.1. Introduction
Les tests de provocation concernent les aliments, les
médicaments et les pneumallergenes.
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d’affirmer ou d’infirmer le role du pneumallergene dans les
symptomes d’allergie respiratoire, particulieérement en cas de
polysensibilisation, et restent le « Gold standard » en cas de
doute, discordance entre la clinique et les tests cutanés ou IgE
spécifiques (malgré le développement considérable des tests
biologiques). IIs ont également leur intérét en pathologie pro-
fessionnelle ou I’exposition professionnelle est impliquée dans
environ 15 % de 1’asthme de I’adulte [31], et pour la recherche
clinique.

2.2.2. Aliments

2.2.2.1. Etat des lieux. Le test de provocation oral (TPO) est
proposé aux patients dont on souhaite explorer une réaction
d’hypersensibilité alimentaire, afin de confirmer ou d’infirmer
le diagnostic, quel que soit leur age, qu’il s’agisse d’enfants
ou d’adultes. Le TPO est le « Gold Standard » pour le dia-
gnostic des réactions d’hypersensibilités alimentaires [26]. Il
concerne également les patients atteints d’une allergie alimen-
taire prouvée, chez lesquels on souhaite déterminer le niveau de
tolérance a I’aliment allergisant, soit initialement (au moment du
diagnostic), soit secondairement, apres une période d’éviction
ou une induction de tolérance.

2.2.2.2. Indications du TPO. Les indications sont :

e Un diagnostic incertain malgré I’histoire clinique et les tests
immunologiques (TC et IgE spécifiques positifs) ;

e Une réaction allergique alimentaire de cause incertaine
(mélange de nourriture) ;

e Pour déterminer la dose réactogene qui guidera une induction
de tolérance a un aliment ;

e Pour rechercher le déclenchement des symptdmes, quand
les tests allergologiques suggerent une tolérance, mais que
I’aliment n’a jamais été mangé et que les patients/parents ont
une appréhension a I’introduire au domicile ;

e En cas de suspicion de réactivités croisées non pertinentes cli-
niquement (par exemple un patient avec un taux faible d’IgE
a la noisette et une forte sensibilisation au bouleau) ;

e Devant une éviction alimentaire stricte liée a des aliments
suspects d’étre en cause dans des réactions retardées (eczéma,
symptomes gastro-intestinaux) ;

e Pour adapter la prise en charge par des thérapeutiques
immuno-modulatrices de I’allergie alimentaire, en recherche
clinique.

Le TPO n’est pas indiqué en cas d’anaphylaxie sévere avec
un bilan immunologique treés positif et apres des épisodes de
réactions multiples avec le méme aliment.

2.2.2.3. Réactions lors du TPO. Les symptdmes susceptibles
de survenir lors du TPO peuvent étre 1égers (souvent cutanés) a
graves (respiratoires et/ou cardiovasculaires, choc anaphylac-
tique) [32]. Moneret-Vautrin et al. [33] rapportent dans une
population d’enfants et d’adultes, I'utilisation de 1’adrénaline
dans 1 % des TPO. Les corticoides par voie orale ou IV et les
béta-2-mimétiques sont utilisés dans 5 a 8 % des TPO. Dans
Perry et al. [34], 253 réactions sur les 584 TPO en double insu,

concernant dans 1’ordre : le lait, I’ceuf, 1’arachide, le soja et
le blé. Des réactions séveres ont été observées dans 28 % des
cas (bronchospasme et/ou complications cardiovasculaires et/ou
atteinte d’au moins 4 organes). Il y a eu utilisation de I’adrénaline
dans 11 % des cas. James et al. [35] rapportent sur 88 tests
chez les enfants et les jeunes adultes : 15 % de manifestations
respiratoires bronchospastiques. Le résultat des tests allergolo-
giques ne préjuge pas de la gravité de la réaction survenant au
cours du TPO. Les réactions séveres sont possibles avec tous
les aliments. L’asthme est un facteur de risque de sévérité de
I’anaphylaxie [36]. Les réactions séveres sont déclenchées par
des doses inférieures a celles observées dans les autres réactions
[34,37].

Les réactions adverses survenant lors de réintroductions par
voie orale a I’ceuf sont fréquentes, de plus de 50 % et dans la
majorité des cas, les réactions sont 1égeres a modérées, les plus
fréquentes étant les troubles gastro-intestinaux [38].

Recommandations

En cas d’hypersensibilité alimentaire IgE
médiée, la réalisation du TPO est recom-
mandée en HDJ, en raison du risque
anaphylactique nécessitant une surveillance
hospitaliére particuliére. Pour les réactions
non immeédiates, le secteur hospitalier sera
privilégié en fonction du risque présumeé.

2.2.3. Médicaments

Il s’agit de réintroduire un médicament de facon controlée,
a doses progressives, chez un patient qui rapporte une réac-
tion d’hypersensibilité a ce médicament ou a un médicament
similaire. Le but du test de provocation est de confirmer ou
d’infirmer une suspicion d’hypersensibilité médicamenteuse,
ou de rechercher des alternatives médicamenteuses, en cas
d’hypersensibilité confirmée pour un médicament donné. Le TP
ne préjuge cependant pas du mécanisme physiopathologique
de I’hypersensibilité, allergique ou non allergique. Les tests
de provocation sont le « Gold Standard » pour le diagnostic
d’hypersensibilité médicamenteuse, méme si leur sensibilité et
leur spécificité ne sont pas parfaites. Néanmoins la VPN pour les
TP aux béta-lactamines est de 94-98 %, dans les études effec-
tuées chez des adultes et des enfants [39,40] et 1a VPN pour les
AINS estde 96 % [29.41].

2.2.3.1. Indications du TP. Les indications/contre-indications
générales des tests de provocation médicamenteux ont fait
I’objet de consensus [42], avec une publication récente dans
un document de consensus international (ICON [28]). Le rap-
port bénéfice/risque individuel doit toujours étre pris en compte,
en particulier en cas de réaction sévere si le médicament est
indispensable pour le traitement [27]. Le TP n’est pas recom-
mandé si le médicament suspect n’est pas nécessaire dans le
futur, ou s’il existe des médicaments alternatifs de structure chi-
mique différente et d’efficacité comparable. Le TP est le test
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de référence pour le diagnostic des réactions d’hypersensibilité
aux AINS, anesthésiques locaux, antibiotiques autres que les
béta-lactamines, et pour d’autres médicaments pour lesquels
les tests cutanés ne sont pas fiables/standardisés, ou en cas
d’hypersensibilité non allergique. Pour les béta-lactamines, le
TP est aussi une derniere étape diagnostique si les tests cutanés,
voire les examens biologiques, sont non concluants. Il permet
de confirmer ou infirmer une hypersensibilité médicamenteuse,
avec une histoire clinique probable mais des TC négatifs ou
non validés, d’exclure une réaction médicamenteuse croisée, de
rechercher une alternative chez un patient ayant présenté une
réaction allergique, de rassurer les patients inquiets d’une future
réaction ou anxieux en raison d’un diagnostic non confirmé
[43-45].

11 est classiquement recommandé d’effectuer les TP médica-
menteux selon la voie d’utilisation du médicament, celle ayant
provoqué laréaction. La progression des doses, 1’intervalle entre
les doses et le nombre de doses, la dose cumulée ne font pas par-
tie d’un consensus. Il est recommandé de respecter un délai d’un
mois apres la réaction médicamenteuse avant de le réaliser [27].

Pour les réactions non immédiates, le choix entre une pro-
cédure d’une journée de tests versus un TP prolongé est
toujours débattu [27]. La possibilit¢ de TP en ambulatoire
se discute dans certaines circonstances, en pédiatrie notam-
ment, pour des réactions cliniques non anaphylactiques et
non immédiates (béta-lactamines, antalgiques non opiacés-
antipyrétiques-AINS), avec un risque faible de réactions graves
nécessitant une prise en charge d’urgence [46-49]. Des TP
prolongés semblent nécessaires pour confirmer/infirmer le dia-
gnostic en raison de la faible valeur des TC a lecture non
immédiate (délai de positivité du TP de 3,8 jours a 6 jours), et
du fait que les réactions sont dépendantes de la durée du TP et
de la dose cumulée administrée [46,47,50,51]. Les indications
du TP en structures hospitalieres sont de diagnostiquer (confir-
mer ou infirmer) une hypersensibilité médicamenteuse, avec une
histoire clinique probable mais des TC négatifs ou non validés,
d’exclure une réaction médicamenteuse croisée/rechercher une
alternative. La position du groupe européen ENDA [47], est,
par exemple, en cas de diagnostic d’allergie a la pénicilline,
d’effectuer des TC avec d’autres béta-lactamines (céphalo-
sporines, pénémes, bactames), puis de faire un TP avec ces
médicaments si ces tests cutanés sont négatifs. Réintroduire un
médicament différent, sans réactivité croisée (allergénique ou
pharmacologique), chez un patient ayant présenté une réaction
allergique permet de le rassurer ainsi que son médecin, d’exclure
une hypersensibilité non évocatrice, selon I’ histoire et les symp-
tomes et de ne pas éviter inutilement une classe médicamenteuse
majeure pour I’avenir de ce patient.

2.2.3.2. Précautions. 11 est recommandé de faire les TP sous
stricte surveillance hospitaliere, dans des conditions de sécurité
adaptées, avec une équipe médicale apte a gérer les réactions
anaphylactiques séveres. L’hospitalisation est recommandée si
une réaction sévere est potentiellement attendue [27-29,42].
En effet, les réactions aux TP médicamenteux peuvent étre
potentiellement graves, parfois mortelles, et similaires, voire
plus séveres que les réactions initiales. L’analyse de la base

de données DAHD & Montpellier (2007), a permis d’identifier
366 TP positifs dont 63 (17,2 %) se manifestant par une ana-
phylaxie ou un choc anaphylactique nécessitant 1’utilisation
d’adrénaline [32]. De plus il est nécessaire, surtout chez I’adulte,
de tenir compte des comorbidités telles que I’asthme, 1a BPCO,
les maladies cardiovasculaires, et les augmentations de trypta-
sémie basale/mastocytose, qui sont des facteurs potentiellement
aggravant de la réaction anaphylactique qui peut survenir [36].

Recommandations

En cas hypersensibilité médicamenteuse,
la réalisation du TPO est recommandée en
HDJ, en raison du risque anaphylactique
nécessitant une surveillance hospitaliéere
particuliéere. Pour les réactions non immeé-
diates non graves, le secteur hospitalier sera
privilégié en fonction du risque présumeé.

2.2.4. Tests de provocation aux pneumallergenes
2.2.4.1. Test de provocation nasal.

2.2.4.1.1. Etat des lieux. Le risque de bronchospasme
existe si le patient est asthmatique et que la source d’allergene
est volatile [32]. Néanmoins, le risque de réactions séveres est
tres faible, et cette procédure est possible chez les asthma-
tiques. Cependant, une technique incorrecte, ou un surdosage
des allergenes du test de provocation peuvent entrainer une bron-
choconstriction. Un prurit pharyngé ou un angio-cedéme sont
rarement rapportés. De méme, il n’y a pas de réaction anaphy-
lactique sévere rapportée dans la littérature.

2.2.4.1.2. Indications [27,52]. Les indications sont :

e Valider I’origine allergique de la rhinite en cas de discordance
entre la clinique, les résultats des TC et des IgE spécifiques ;

o Identifier I’allergéne responsable de la rhinite chez un patient
polysensibilisé ;

e Confirmer le diagnostic de rhinite allergique chez un patient
ayant des difficultés a accepter les conséquences de sa maladie
allergique (séparation des animaux domestiques, changement
de poste de travail. . .) ;

e Diagnostiquer une rhinite professionnelle (allergénes non
standardisés pour les TC et IgE spécifiques pour certains
allergenes professionnels) ;

e Recherche clinique

2.2.4.1.3. Contre-indications relatives, temporaires. Les

contre-indications sont :

La polypose naso-sinusienne étendue ;

Une chirurgie nasale récente (<3 mois) ;

Une infection respiratoire dans les 2 dernieres semaines ;
Un asthme incontrdl€ ;
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e Une pathologie respiratoire obstructive sévere, et une cardio-
pathie contre-indiquant 1’utilisation d’épinéphrine [52].

Le test se fera en dehors de la période d’exposition a
I’allergéne ou de la saison pollinique, pour éviter I’apparition
d’une réaction inflammatoire non interprétable. La réponse
clinique peut étre immédiate (10-20 minutes), semi-retardée
(6-8 heures), voire retardée (commencant 24 a 32 h apres), ou
biphasique.

Recommandations

Il n'y a pas d’indication a réaliser un TPN
lors d’'une HDJ sauf s’il est réalisé dans un
contexte d’'HRB ou d’asthme justifiant alors
une surveillance hospitaliére particuliére.

2.2.4.2. Test de provocation bronchique spécifique.

2.2.4.2.1. Etat des lieux. La  démonstration de
I’hyperréactivité chez 1’asthmatique peut &tre mesurée
lors des tests de provocation des voies aériennes par inhalation
de différents stimuli chimiques (métacholine, solution saline
hypertonique, adénosine monophosphate, allergenes) ou lors
d’un effort physiques (comme I’exercice) avec la mesure du
VEMS apres I’augmentation progressive des doses. La chute
du VEMS de 20 % exprimée en PD20 (provocative dose) ou
en PC20 (provocative concentration) confirme 1’hyperréactivité
bronchique.

Le test de provocation bronchique (TPB) se fera en dehors de
la période d’exposition a 1’allergéne ou de la saison pollinique.

La réponse au TPB de doses inhalées d’allergénes progres-
sivement croissantes est une réponse bronchique rapide, avec
un pic aux alentours de 30 minutes et une résolution en environ
3 heures. Chez 50 % des patients, une réponse retardée survient,
4 a 8 heures apres le test de provocation, liée a la libération de
médiateurs pro-inflammatoires. Dans 90 % des cas, le patient
récupere sa fonction respiratoire de base immédiatement [32].
Un contrdle de la variation diurne de la fonction respiratoire, et
d’une bronchoconstriction éventuelle induite par la spirométrie
s’effectuent sur une journée avant le TPB lui-méme. Le TPB
doit démarrer t6t le matin en raison d’une réaction retardée pos-
sible, avec le patient sous surveillance au moins 10h apres le
challenge allergénique. Une augmentation transitoire des symp-
tomes d’asthme et des traitements peut s’observer apres un
TPB.

2.2.4.2.2. Indications [27]. Lesindications cliniques sont :

e Diagnostic de I’asthme professionnel (test de référence) ;

e Discordance entre la clinique et les résultats des TC et IgE
spécifiques ;

e Démonstration d’une réaction retardée ;

e Confirmation du diagnostic chez un patient ayant des diffi-
cultés a accepter les conséquences de sa maladie allergique
(séparation des animaux domestiques, changement de poste
de travail. . .).

2.2.4.2.3. Contre-indications relatives ou temporaires [27].
Les contre-indications sont :

e Asthme sévere ou non contrdlé (ou non contrdlé apres 1’arrét
des traitements avant le test) [53] ;

e VEMS <70 % de la valeur prédite, et/ou PC20 métacho-
line > 16 mg/mL au screening ;

e Hospitalisation récente pour asthme (<1 an) ou exacerba-

tions fréquentes d’asthme nécessitant des hospitalisations ou

corticoides oraux ;

Infection respiratoire récente <4 semaines ;

Bronchoconstriction induite par la spirométrie ;

Vaccination récente < 1 semaine ;

Prise de bétabloquants ;

Chirurgie majeure récente ;

IDM, antécédent d’AVC, anévrisme artériel, hypertension

non traitée, hyperthyroidie, cancer, grossesse ou allaitement,

antécédent d’anaphylaxie.

2.2.4.2.4. Précautions. Les risques lors des TPB sont
faibles, y compris dans la population pédiatrique, dans les struc-
tures dédiées spécialisées en milieu hospitalier, sous contrdle
médical, avec expertise et expérience de ces tests, avec un
personnel expérimenté. Les réactions systémiques sont rares,
mais les exacerbations d’asthme peuvent survenir. Le TPB doit
donc étre effectué en présence d’un médecin et d’un personnel
entrainé et disposant de médicaments pour traiter une (possible)
réaction sévere, incluant du matériel de réanimation [27,31]. A
lafinde la période d’ observation, des bronchodilatateurs et corti-
coides inhalés sont administrés. En cas de réaction retardée, une
surveillance de 24 h est recommandée, et une courte corticothé-
rapie orale est habituelle pour éviter I’aggravation de 1’asthme
dans les jours suivants. Le patient ne quittera la structure hospi-
taliere qu’apres avoir vérifié son VEMS dont la valeur ne doit
pas étre inférieure de 10 % a sa valeur initiale, et avec la remise
d’un plan d’action et des traitements de 1’urgence.

Recommandations

Il est recommandé de réaliser le TPB en
HDJ avec surveillance prolongée en raison
du risque de survenue de bronchospasme.

2.2.5. Test de provocation conjonctival

L’instillation de solutions d’allergenes de concentrations
croissantes dans la conjonctive oculaire (quadrant inféro-
externe) entraine une réaction allergique de la muqueuse
conjonctivale chez un patient sensibilisé a cet allergéne [54].
Ce peut étre une alternative au test de provocation nasal, méme
chez des patients atteints de rhinite allergique sans symptomes
oculaires. L ceil controlatéral est utilis€ comme témoin, avec le
diluant. Le patient doit &tre asymptomatique avant le test, en
dehors d’une période d’exposition a 1’allergene ou de la saison
pollinique, et apres avoir enlevé les lentilles de contact depuis
au moins 72 h, et apres la période de wash-out des traitements
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anti-allergiques. La réaction conjonctivale s’observe typique-
ment dans les 5 a 20 minutes, et une réaction retardée dans les
6-10 a 24 h peut survenir occasionnellement. L’hyperréactivité
conjonctivale non spécifique est un facteur confondant.

2.2.5.1. Indications [27]. Les indications cliniques sont :

e démontrer le réle d’un allergeéne suspecté, particulierement
dans les conjonctivites allergiques persistantes et/ou avant une
désensibilisation ;

o identifier les allergeénes cliniquement relevants/pertinents, en
cas de sensibilisation multiples, de discordance entre la cli-
nique et les résultats des TC et IgE spécifiques ;

e diagnostiquer une pathologie professionnelle.

2.2.5.2. Contre-indications. Les contre-indications sont :

e chirurgie oculaire récente (3 a2 6 mois) ;
e antécédent de décollement de rétine, rétinopathie diabétique.

2.2.5.3. Précautions. En pratique quotidienne, la procédure est
bien tolérée. Apres le test conjonctival, le patient doit étre sur-
veillé au moins 2 h, et des traitements anti-allergiques topiques
et systémiques peuvent &tre administrés en cas de réaction. Les
effets secondaires systémiques, urticaire généralisée, asthme et
anaphylaxie sont rares, et nécessitent alors une surveillance avec
monitoring 24 h.

Recommandations
Il n'y a pas d’'indication a réaliser un TPC
lors d’'une HDJ.

2.3. Les bilans des maladies allergiques peuvent-t-ils étre
réalisés en hopital de jour ?

Les bilans d’asthme, d’urticaire chronique, de mastocy-
tose, d’eczéma, du fait de la nécessité d’examens invasifs,
d’éducation, de pluridisciplinarité posent la question de leur
réalisation dans le cadre d’un hopital de jour [55,56].

Il existe des contraintes réglementaires : Dans le guide métho-
dologique réglementant le PMSI-MCO, émanant de 1’ ATIH, il
est écrit : « le praticien ayant dispensé les soins est garant pour
ce qui le concerne de 1’exhaustivité et de la qualité des informa-
tions qu’il transmet pour traitement au médecin responsable de
I’information médicale pour 1’établissement. » C’est au méde-
cin Allergologue en charge du patient de s’assurer que les actes
réalisés peuvent justifier une facturation d’un séjour ambula-
toire, et de la bonne tenue du dossier médical dans lequel on
doit retrouver les éléments justifiant 1’hospitalisation.

Dans la « circulaire frontiere » DGOS/R/2010/201 du 15 juin
2010, relative aux conditions de facturation d’un groupe homo-
gene de séjour (GHS) pour les prises en charge hospitalieres de
moins d’une journée il est stipulé : « La facturation d’un GHS
pour la prise en charge d’un patient de moins d’une journée

répond a des criteres précis relatifs notamment a 1’état de santé
du patient ».

Il existe trois conditions cumulatives : une admission dans
une structure d’hospitalisation autorisée, une prise en charge
par une équipe paramédicale et médicale dont la coordination
est assurée par un médecin, et 1’ utilisation d’un lit ou d’une place
pour une durée nécessaire a la réalisation de I’acte ou justifiée
par I’état de santé du patient.

Ne doit pas donner lieu a facturation une prise en charge qui
peut habituellement étre réalisée en « activité externe » ou don-
nant lieu a facturation du forfait Sécurité Environnementale (SE)
ou du forfait de petit matériel (FFM). Cas « habituel » fait réfé-
rence a la pratique communément admise par les professionnels
de santé comme étant compatible avec un niveau de sécurité et
de confort satisfaisant pour le patient. C’est pourquoi il apparait
important que les sociétés savantes puissent donner des recom-
mandations. Ces conditions seront a revoir a la lumiere de la
nouvelle circulaire frontiere.

Un séjour ambulatoire est justifié par la réalisation de
consultations ou d’actes par au moins 3 intervenants (méde-
cin, diététicienne, psychologue. . ., appartenant a des services
différents, a I’exception de la biologie et de I’'imagerie), et par
la réalisation d’une synthese diagnostique ou thérapeutique au
moins provisoire par un médecin. Le séjour peut étre justifié par
la réalisation d’un seul acte nécessitant une surveillance prolon-
gée exceptionnelle. Cette surveillance, qui doit impérativement
étre documentée, peut étre justifiée par un terrain a risque,
I’exceptionnelle gravité de la réaction initiale, ou la nécessité de
prendre des précautions particulieres lors de la réalisation de cer-
tains examens ou certains soins. L’admission en hospitalisation
est nécessaire pour tester les produits pharmaceutiques réservés
a I’'usage hospitalier comme les curares, les chimiothérapies et
les pénémes par exemple. La liste tenue a jour est consultable
sur le sitt THERIAQUE.org, I’inscription est gratuite.

La facturation d’un GHS pourra se révéler 1égitime a condi-
tion que les raisons justifiant la prise en charge en hospitalisation
d’activités habituellement de type « externe » soient documen-
tées dans le dossier médical, conformément aux dispositions de
I’article R. 1112.2 du code de la santé publique, relatives au
contenu du dossier médical.

Recommandations
Ces pathologies peuvent étre explorées en
HDJ en accord avec la circulaire frontiére.

3. Indications a visée thérapeutique

3.1. L’immunothérapie allergénique aux venins
d’hyménopteres est-elle un acte relevant d’un hopital de
jour ?

3.1.1. Rappel épidémiologique
La prévalence des réactions systémiques allergiques apres
piqlre d’hyménopteres dans la population générale adulte varie
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de 0,3 a2 7,5 % selon les études [57]. Elle est nettement plus
faible chez les enfants que chez les adultes, estimée a 0,34 %
versus 3,3 % dans un groupe témoin adulte. Elle augmente avec
le degré d’exposition notamment chez les professions fortement
exposées (agriculteurs, paysagistes, jardiniers, charpentiers, éla-
gueurs, pompiers. . .) et surtout chez les apiculteurs amateurs et
leur proches ou les réactions allergiques peuvent atteindre 40 %
d’entre eux [58]. L’incidence de la mortalité dans la population
générale est de 0,003 a 0,48 déces par million de personnes et
par an. On estime qu’environ 200 patients meurent tous les ans
en Europe suite a une piqiire d’hyménopteres [57]. Il est possible
de préciser la prévalence des différents types de réactions systé-
miques apres piqlire. Dans la classification de Miiller en 4 stades
de sévérité on décrit pres de 11 % de grade I (urticaire), 16,5 %
de grade 2 (angio-cedeme), 31 % de grade 3 (dyspnée, confu-
sion), 13 % de grade 4 (chute de tension, syncope, choc), les
autres réactions étant locales étendues et non généralisées [57].
Les facteurs influengant la sévérité des réactions allergiques aux
venins d’hyménopteres sont : 1’dge du fait des comorbidités et
la majeure partie des déces survient chez 1’adulte agé, le sexe
masculin du fait de professions exposées (apiculture, pompiers,
espaces verts), la sévérité d’une réaction précédente, le site de
la piqiire (visage, muqueuses), les pathologies cardiovasculaires
associées, les prises de bétabloquants et d’inhibiteurs d’enzyme
de conversion de 1’angiotensine, les mastocytoses et les patients
avec tryptase de base élevée. Chez les patients porteurs d’une
mastocytose, I’allergie aux venins d’hyménopteres est le princi-
pal facteur d’anaphylaxie et la sévérité de la réaction systémique
augmente avec le taux de tryptase basal.

3.1.2. Indications de I'immunothérapie allergénique aux
venins d’hyménoptéres

L’immunothérapie  allergéniques (ITA) aux venins
d’hyménopteres est le traitement des formes séveres d’allergie
aux venins [59]. Elle induit une diminution de la mortalité
et de la morbidité en cas de nouvelle piqlire. Son efficacité
est d’environ 95 % pour la guépe et 80 % pour 1’abeille. Les
indications de I'ITA dépendent de la gravité de la réaction
initiale, du risque de récidive et des facteurs de risque des
patients [60]. Compte tenu de sa complexité, de sa lourdeur, de
la longueur et des risques d’effets secondaires, les indications
sont a peser en termes de bénéfice/risque et le traitement
est réservé aux manifestations systémiques mettant en jeu le
pronostic vital (grades 3 et 4 de la classification de Miiller)
et lorsque le mécanisme IgE-dépendant a pu étre établi par
tests cutanés et/ou dosage d’IgE spécifiques, sauf en cas de
mastocytose ou les indications sont plus larges. Dans le grade
1-2 les indications sont a discuter au cas par cas et validées en
cas de facteur de risque.

3.1.3. Principes du protocole d’ immunothérapie
allergénique aux venins

La conduite d’une ITA aux venins d’hyménopteres comprend
2 phases : induction et entretien. La phase d’induction est dévo-
lue a des allergologues expérimentés. La phase d’entretien peut
étre assurée par des allergologues, des médecins généralistes,
pédiatres, voire un personnel infirmier qualifié intervenant sous

la responsabilité d’un médecin référent et physiquement présent
[61]. Différents schémas de traitement sont validés. L allergéne
utilisé est le venin purifié, disponible sous forme lyophilisée
et reconstitué¢ extemporanément. Il est injecté par voie sous-
cutanée stricte. Le principe est d’obtenir lors d’une phase de
progression une dose seuil de venin, puis lors d’une phase
d’entretien de répéter régulierement cette dose jusqu’a extinc-
tion de la réponse IgE au venin ou au moins aboutir a un état
de tolérance immunitaire. La durée totale du traitement ne peut
étre inférieure a une durée de 3 a 5 ans. Les protocoles de la
phase de progression sont de 3 types : protocole lent avec mon-
tée hebdomadaire des doses (la dose de rappel est obtenue en
plusieurs semaines), rush ou la dose de rappel est obtenue en
quelques jours, ultra-rush ou cette dose est atteinte en quelques
heures. Actuellement les consensus d’experts francais et euro-
péens sont en faveur des protocoles accélérés. Le protocole
ultra-rush en 3h30 permet d’obtenir trés rapidement la dose de
venin seuil permettant I’initialisation de la tolérance immunitaire
[62]. Les effets secondaires ne sont pas plus fréquents qu’avec
les autres protocoles et il est majoritairement pratiqué par les
centres frangais prenant en charge les ITA aux venins. Il est
identique pour 1’adulte et pour 1’enfant et le patient est convo-
qué au jl1, j15 puis j45. Débute ensuite la phase d’entretien avec
des rappels mensuels de la dose seuil.

3.1.4. Surveillance et incidents de 'immunothérapie
allergénique aux venins

La mise en route d’'une ITA aux venins d’hyménopteres,
c’est-a-dire la phase de progression, se fait en milieu hospitalier
spécialisé. Le patient, informé et consentant, est a jeun ou non
selon le contexte clinique, une voie d’abord veineuse en place ou
sous perfusion veineuse de sécurité-sérum glucosé ou solution
similaire (Bionolyte*) et les constantes vitales (pouls, tension
artérielle, saturation au doigt, débit de pointe) sont mesurées
avant chaque injection et dans leurs suites. Le patient est placé
en position semi-assise et pourra étre rapidement placé en décu-
bitus jambes surélevées en cas de nécessité. La premiere dose
de rappel lors de la phase d’entretien est toujours faite sous sur-
veillance et en milieu hospitalier. Le patient doit &tre surveillé
au moins 30 minutes apreés chaque injection de ’allergene, et
en protocole accéléré, la dose suivante n’est injectée qu’en cas
de stricte normalité de la clinique et des constantes. L’ITA aux
venins d’hyménopteres est habituellement bien tolérée mais au
prix de réactions locales ou locorégionales quasi systématiques a
type d’cedéme inflammatoire de la zone d’injection, persistant de
quelques heures a quelques jours [63-65]. Quel que soit le pro-
tocole d’ITA utilisé, un certain nombre de réactions secondaires
anaphylactiques, systémiques sont rapportées [63—65]. Celles-ci
sont plus fréquentes chez la femme, en cas d’ITA pour le venin
d’abeille, en cas de facteurs de risque et si la réaction lors de la
piqire était sévere. Dans une étude prospective multicentrique
européenne portant sur 840 patients et 26 601 injections, 20 %
des patients ont présenté des effets secondaires systémiques cor-
respondant a 1,9 % des injections en phase de progression et
0,5 % en phase d’entretien [65]. La plupart de ces réactions
étaient légeres a modérées et seulement un tiers ont justifié
I’utilisation de médicaments d’urgence. L’adrénaline avait été
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utilisée 6 fois et aucun déces n’ avait été rapporté dans cette série.
Dans d’autres études certains patients avaient dii étre transférés
en unité d’urgence-réanimation, 1a aussi sans déces répertorié.

Recommandation
Il est recommandé d’effectuer les
protocoles accélérés et ultra-rush

d’'immunothérapie aux hyménoptéres lors
d’une HDJ jusqu’a obtention de la dose
d’entretien.

3.2. L’immunothérapie aux allergenes respiratoires est-elle
un acte relevant d’un hopital de jour ?

L’immunothérapie allergénique (désensibilisation) sous-
cutanée (ITSC) est pratiquée depuis plus de 100 ans. De
nombreux essais ont établi 1’efficacité de cette prise en charge
thérapeutique dans la réduction des symptomes de la rhinite
et de I’asthme allergiques. Cette thérapie vise a injecter des
doses croissantes d’allergénes auxquels le patient est aller-
gique. Malgré divers avantages de I'ITSC, sa pratique est
limitée par le risque de réactions allergiques séveres au cours
de la phase initiale de montée de doses. Par ailleurs, ce mode
d’immunothérapie devient plus rare avec le développement de
I’immunothérapie par voie sublinguale. L’incidence, la préva-
lence et les facteurs contribuant aux risques de ces réactions
systémiques liées aux injections sous-cutanés d’extraits allergé-
niques (pneumallergenes) sont résumés ci-dessous au vue des
données de la littérature.

Des réactions systémiques graves conduisant dans de rares
cas au déces ont été rapportées dans la littérature. Ces études
longitudinales concernent les pratiques américaines, un peu
différentes de nos recommandations. En effet, outre atlan-
tique les extraits allergéniques injectés sont le plus souvent
constitués d’un mélange d’au moins 7-8 pneumallergeénes. Aux
Etats-Unis, entre 1985 et 1989, 17 déces associés a I'ITSC
ont été signalés [66]. Cette incidence a nettement diminuée.
Entre 1990 et 2001 20 déces ont été colligés [2], un déces
est signalé entre 2008 et 2012 [67] et aucune réaction fatale
n’est rapportée sur le programme de suivi longitudinal entre
2008-2011 [68] et entre 2001-2007 [69]. Dans ces études plus
récentes, le taux de réactions systémiques globales est faible
et stable a 0,1 % par visite [67,68]. Les différents facteurs de
risque de réactions systémiques lors de I'ITSC identifiés sont
[66,2,70,71] : asthme non contrdlé (associé dans trois-quarts
des réactions systémiques) et/ou sévere (cortico-dépendant et/ou
antécédent d’hospitalisation pour asthme) ; la prise médica-
menteuse concomitante : [EC, bétabloquant ; sensibilisation
importante a I’allergéne injecté (TC de grande taille ou taux
élevé d’IgE) ; les mélanges de plusieurs pollens et les extraits
allergéniques d’acariens semblent plus associés aux réactions
systémiques graves. La majorité des réactions systémiques sur-
viennent lors de I’augmentation des doses [66,72], d’erreur de
dosage, de I'utilisation nouveau flacon d’extrait allergénique,
durant la saison pollinique [66] en particulier lorsque celle-ci

sont a I’origine d’exacerbation d’asthme [70] ; chez les patient
aux antécédents de réactions systémiques ou de réactions locales
importantes lors de précédentes injections [2] lors de I’injection
de fortes doses d’extrait allergénique [ 70]. L’initiation de I'TTSC
peut se faire lentement avec une montée hebdomadaire ou pluri-
hebdomadaire des doses ou de facon plus rapide par méthode
dite « rush » ou « ultra-rush », tout comme I’immunothérapie
aux venins d’hyménopteres. La montée de dose se faisant
alors sur 8 a 72 h. Cette méthode permet d’atteindre plus vite
les concentrations de maintenance. Globalement la tolérance
est bonne. On retrouve plus de réactions locales, par compa-
raison a la montée de dose hebdomadaire. Au total, 20 %
réactions systémiques modérées surviennent aux cours de ces
rushs et répondent au traitement immédiat et ne nécessitent pas
d’hospitalisation. Ces risques semblent toutefois plus marqués
par rapport aux montées de doses hebdomadaires [68,70,73] et
concernent entre de 30 % a 100 % des patients en fonction des
études [71,73,74]. Lors de ces rush ou ultra-rush, on note 0,1 %
d’anaphylaxies [75]. Les réactions systémiques surviennent
le plus souvent dans les 30 minutes qui suivent l’injection.
Ceci justifie une surveillance de 30 minutes apres une injection
unique et 30 a 60 minutes d’intervalle entre deux injections en
cas d’induction de désensibilisation selon la méthode rush ou
ultra-rush.

Recommandation

Limmunothérapie par voie sous-cutanée
aux pneumallergénes peut s’accompagner,
de réactions systémiques. De ce fait, elle
doit se faire sous surveillance médicale
en respectant les contre-indications et les
situations a risque listées ci-dessus. Cepen-
dant seules les immunothérapies se faisant
selon un mode rush ou ultra-rush, avec des
injections a doses croissantes a intervalles
réguliers, motivant un monitoring clinique
rapproché entre les injections, justifient une
HDJ.

3.3. L’induction de tolérance médicamenteuse dans
Uallergie médicamenteuse est-elle un acte relevant d’un
hopital de jour ?

L’induction de tolérance médicamenteuse se pratique depuis
plusieurs années [76]. Elle consiste en la réintroduction pro-
gressive du médicament responsable d’une hypersensibilité, de
facon a induire la tolérance clinique et doit €tre renouvelée avant
chaque nouvelle cure du traitement [77,78].

3.3.1. Déroulement et conditions de réalisation selon
I’EAACI

L’induction de tolérance médicamenteuse consiste en
I’administration de doses progressives du médicament sur plu-
sieurs heures voir plusieurs jours jusqu’a atteindre la dose
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thérapeutique. Il n’existe pas ou peu de protocoles standardisés.
Les protocoles varient en effet selon le médicament, la forme
clinique de I’hypersensibilité et selon les auteurs [77]. La dose
de départ est tres variable (allant de 1/1 000 000 a 1/10 000 de la
dose thérapeutique) et est fonction de la sévérité de la réaction
[78]. La préparation de ces dilutions est importante, précises
et dans 1’idéal réalisée par la pharmacie du service hospitalier,
nécessitant un matériel adapté avec pipettes, agitateur et par-
fois hotte a flux laminaire. . . Toutes les voies d’administration
peuvent étre utilisées. Le plus souvent la voie d’administration
choisie est celle de la voie thérapeutique habituelle. La voie orale
semble étre la plus sécuritaire [77], la plupart des médicaments
relevant de cette pratique sont administrés par voie IV. Il n’y
a pas de consensus concernant le recours ou non a une prémé-
dication. Lorsqu’elle est utilisée, il s’agit le plus souvent d’une
association d’antihistaminiques et corticoides. La prémédication
n’empéche pas la survenue de réaction inopinée.

L’induction de tolérance médicamenteuse est envisagée pour
un médicament dans les circonstances suivantes :

e Il s’agit d’une thérapie ou une prophylaxie urgente ;

o Il n’existe pas d’alternative pour le médicament concerné ;

e Le médicament concerné est plus efficace que les alternatives
proposées ;

e Lanon utilisation du médicament concerné entraine une perte
de chance majeure pour le patient ;

e Les réactions croisées sont incertaines dans la classe médica-
menteuse du médicament concerné ;

e Laréaction retardée n’était pas sévere et n’a pas mis en jeu le
pronostic vital du patient ;

e Le bénéfice escompté I’emporte sur le risque encouru.

Contre-indications (EAACI) :

e Les toxidermies séveres (syndrome de Stevens Johnson, syn-
drome de Lyell ou nécrolyse épidermique toxique, DRESS et
les PEAG) ;

e Les atteintes d’organes ;

e Un asthme incontrdlé au moment de la réalisation du proto-
cole d’accoutumance (VEMS <70 %) ;

e Un patient hémodynamiquement instable ou présentant une
pathologie cardiaque incontrolée.

Cas particulier des enfants Pour les enfants,
I’immunothérapie peut étre réalisée, selon les mémes indica-
tions que 1’adulte. Par contre, elle concernera principalement
les réactions IgE médiées.

Elle doit étre réalisée a I’hopital avec des praticiens aguer-
ris, capables de faire face a une réaction anaphylactique.
Les traitements d’urgence doivent étre facilement accessibles
[79].

3.3.2. Etats des lieux

Dans la littérature, I’induction de tolérance médicamenteuse
chez la plupart des patients dont la réaction d’hypersensibilité
a eu lieu moins de 24 heures apres la derniere dose, se réa-
lise rapidement et avec succes. Elle est maintenant souvent

pratiquée et les protocoles varient de 4 a 12 heures [77]. Pour
certains patients, 1’allergie a pu étre prouvée, par exemple, pour
les réactions immédiates aux (-lactamines ou aux sels de pla-
tine. Pour d’autres, les tests ne sont pas possibles. Il s’agit des
autres antibiotiques, des anticancéreux, des biothérapies et des
AINS.

Concernant les réactions retardées, la littérature est moins
fournie et plus controversée. Il n’y pas d’étude contr6lée. En
effet, dans les études montrant un succes des inductions de
tolérance médicamenteuses, les patients n’avaient pas néces-
sairement bénéficié de tests cutanés ou d’une réintroduction
démontrant formellement I’allergie. Malgré le peu de littérature,
il semble que les protocoles lents fonctionnent mieux (jusqu’a
21 jours). EAACI encourage la poursuite de ses inductions de
tolérance en sachant que le résultat n’est pas toujours un succes
[79].

3.3.3. Effets secondaires

3.3.3.1. En cas de réaction immédiate. L'induction de tolé-
rance médicamenteuse est une procédure a haut risque pour les
réactions immédiates. En effet, on redonne au patient le médi-
cament auquel il a réagi et il existe un risque d’anaphylaxie.
Ces réactions surviennent le plus a n’importe quel moment du
protocole. Elles semblent pouvoir étre évitées en effectuant un
protocole plus lent avec des intervalles de doses plus grands
[78]. Les réactions modérées sont rapportées dans 30 a 80 %
des cas de séries de patients allergiques a la pénicilline [80—82].
Dans une série tres ancienne de 52 inductions de tolérance aux
B-lactamines : 6 patients ont présenté des réactions immédiates
limitées et 1 patient a di étre intubé au cours d’une accoutu-
mance a la ceftazidine [83]. Dans une série récente de Castells
[84], comprenant 431 patients ayant eu une accoutumance aux
médicaments de chimiothérapies, 26,9 % ont présenté une réac-
tion modérée, et 5,8 % une réaction anaphylactique grave. La
majeure partie des réactions s’est produite a la fin du pro-
tocole (75 %). Depuis 10 ans aucun déceés n’a été rapporté
lors de I’induction de tolérance aux anticancéreux et AINS
[85].

3.3.3.2. En cas de réaction retardée au triméthoprime-
sulfaméthoxazole. Chez les patients VIH présentant un
exantheme aux sulfamides, les récurrences de 1’éruption asso-
ciée a une forte fievre forcent a interrompre le protocole
[86]. Des toxidermies bulleuses peuvent également avoir lieu
malgré une prémédication et un protocole lent [87]. Des réac-
tions adverses, ne ressemblant pas a la réaction initiale sont
également observées, bien que rares. Ces réactions adverses sur-
viennent surtout chez les patients VIH [88]. Des leucopénies ou
pancytopénies quelques semaines apres 1’accoutumance médi-
camenteuse ont rarement été rapportées. Elles sont regroupées
sous le terme co-trimoxazole desensitization syndrome (CODS)
[80].
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Recommandations

En cas d'hypersensibilité immédiate, il
est formellement recommandé de réaliser
I'induction de tolérance médicamenteuse
lors d’'une HDJ. Pour les réactions non
immédiates, le secteur hospitalier sera pri-
vilégié en fonction du risque présumé et
compte tenu des modalités de préparation
et d’administration des produits.

3.4. L’induction de tolérance alimentaire dans I’allergie
alimentaire est-elle un acte relevant d’un hépital de jour ?

Jusqu’a ces dernieres années, la seule prise en charge consen-
suelle de I’allergie alimentaire avait été le maintien de I’éviction
de!’allergéne en cause. Cette approche qui peut poser de grandes
difficultés qui seront brievement abordées dans ce chapitre, tend
a étre remplacée par I’induction de tolérance alimentaire (ITA).

3.4.1. Pourquoi pratiquer I'ITA en allergie alimentaire ?
3.4.1.1. Du fait de I’ampleur du probléme. La prévalence de
I’allergie alimentaire a plus que doublé depuis 2003, cette affec-
tion touche actuellement 2-3 % des adultes et jusqu’a 8 % des
enfants aux Etats-Unis [89] et des adolescents suédois [90].

Les aliments principalement en cause sont le lait de vache,
I’ceuf, I’arachide et ainsi que certaines autres légumineuses (soja,
lentille, pois. . .), les fruits a coque (FC), le blé, le sésame, les
fruits de mer et le poisson.

3.4.1.2. Parce que certaines allergies sont graves.

3.4.1.2.1. Risque anaphylactique. Al’instardel’ Australie,
le suivi des admissions aux urgences en Europe, au Canada et aux
Etats-Unis, montre que 1’allergie alimentaire est la principale
cause de I’explosion des admissions pour réaction anaphylac-
tique chez I’enfant et le jeune adulte [91] et il est préoccupant
de constater qu’en Australie, le nombre d’anaphylaxie mortelle
ne cesse d’augmenter [92]. L’allergie alimentaire sévere porte,
chez I’enfant de plus de 3 ans et dans les pays industrialisés,
essentiellement sur 1’arachide et les FC. Ces allergénes sont
responsables de plus de 90 % des cas d’anaphylaxie mortelle
[93].

Lallergie a I’arachide touche 0,3-0,75 % de la population
et jusqu'a 1 % aux Etats-Unis, Canada et Royaume-Uni, ot
I’arachide est le deuxieme allergéne en fréquence chez I’enfant,
etle 6° chez I’adulte [94]. L’allergie a I’arachide est en deuxiéme
position derriere les FC dans la population générale, avec un
risque létal surtout chez le jeune adulte [94].

En dépit de I’amélioration des lois sur I’étiquetage, de par la
mondialisation de nos habitudes alimentaires, nous ne sommes
pas totalement protégés de leur ingestion accidentelle (enva-
hissement du marché par la nourriture internationale, voyages
fréquents a I’étranger. . .).

Les patients allergiques a 1’arachide et aux fruits a coque
n’ont malheureusement pas le monopole des anaphylaxies

alimentaires a risque létal. Des réactions mortelles ont été déja
rapportées pour les protéines de lait de vache (PLV), de chevre
ou brebis, le soja [95,96].

3.4.1.2.2. Risque nutritionnel. Les PLV, de I'ceuf et des
céréales représentent les aliments de base de la petite enfance et
sont présents dans de nombreux aliments préts a consommer.
Plusieurs études ont montré les risques de retard staturo-
pondéral chez les enfants soumis a une éviction des PLV avant
I’age de 2 ans [97]. En I’absence de suivi diététique, le risque
d’impact sur le BMI est aussi élevé en cas d’éviction de plus de
2 aliments que chez I’enfant atteint de maladie cceliaque [98].

3.4.1.2.3. Altération de la qualité de vie. Plusieurs auteurs
ont montré que les patients atteints d’allergie a 1’arachide et
a fortiori de polyallergie alimentaire, ont une altération de la
qualité de la vie au moins comparable a celle des patients souf-
frant de diabete ou de polyarthrite. L’allergie alimentaire altere
aussi la qualité de vie de I’entourage et a contrario I'ITA a
I’arachide améliore la qualité de vie des patients [99,100]. La
crainte d’une réaction anaphylactique sévere peut entrainer aussi
des véritables phobies alimentaires [101].

3.4.1.3. Parce que la guérison naturelle est faible ou trop tar-
dive.

3.4.1.3.1. Guérison naturelle faible : arachide, fruits a
coque, sésame, poissons. ... Le suivi de 1’évolution naturelle
des allergies nous a appris qu’elle varie selon les aliments. Le
pourcentage de guérison spontanée malheureusement tres faible
pour I’arachide (20 a 22 %) [102,103] et encore plus faible, de
9 2 10 % pour les fruits a coque [104].

3.4.1.3.2. Guérison tardive : dans certains cas pour le lait,
ceuf, blé.  On considere que le pronostic de I’allergie au lait de
vache et a I’ceuf est meilleur avec acquisition d’une guérison
des les premieres années de vie. Toutefois, les dernieres publi-
cations sont moins optimistes, car elles montrent que 1’allergie
IgE médiée au lait de vache et a I’ceuf peut persister au-dela de
I’adolescence. Une étude prospective espagnole, a montré que
seulement 43 % des enfants devenaient naturellement tolérants
avant 1’age de 10 ans [105]. Sicherer et al. montrent la persis-
tance de 1’allergie a I’ceuf cru ou peu cuit a ’d4ge de 6 ans chez
50 % des sujets [106]. Quant au blé, une étude polonaise a mon-
tré que si 52 % des patients devenaient naturellement tolérants
al’age de 8 ans, toutefois 24 % restaient symptomatiques passé
18 ans [107].

3.4.1.3.3. Coiit économique. Les surcolits liés a une hos-
pitalisation de jour pour instaurer un traitement curatif sont a
opposer aux coits liés a la persistance de 1’allergie alimentaire.
L’impact nutritionnel du retrait de certains aliments comme le
lait de vache chez le nourrisson a été évoqué [98], justifiant la
prescription de formules infantiles de substitution en quantité
adéquate a l’origine de surcolits pris en charge par la sécu-
rit€ sociale en France. Le risque d’endettement des ménages
a revenu faible est une réalité. Le surcoit lié a 1’achat de pro-
duits alimentaires sans lait, sans ceuf, et sans gluten chez I’enfant
et I’adolescent, est estimé a 4000 €/an [108]. A ces dépenses
s’ajoute le colit de I’anaphylaxie (trousses d’urgence, hospitali-
sation, arrét de travail liés aux réactions allergiques).

Pour citer cet article : Barnig C, et al. Recommandations de la Société Francaise d’ Allergologie. Indications des actes allergologiques en Hopital
de Jour. Rev Fr Allergol (2017), http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.05.002

fer Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 02/04/2020 par Acher GaA«tan (971439). Il est interdit et iliégal de diffuser ce document.



dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.05.002

© 2020 El

Modele +

REVAL-1081; No.of Pages?22

14 C. Barnig et al. / Revue frangaise d’allergologie xxx (2017) xxx—xxx

3.4.1.3.4. Parce qu’une éviction prolongée peut étre nocive.
Des auteurs ont montré que le maintien de 1’éviction n’est pas
sans conséquence, car si certaines allergies guérissent spontané-
ment, dans certains cas en revanche, 1’allergie peut naturellement
s’aggraver avec des manifestations plus séveres voire létales
[109] et/ou un abaissement du seuil de réactivité [110]. De sur-
croit, Van de Zee et al. ont montré une aggravation de 1’allergie
a I’arachide en vieillissant [111]. A I’inverse, les essais de pré-
vention active au sein de cohortes de nourrissons britanniques
pour I’arachide (étude LEAP) [112], australiens pour 1’ceuf
[113] et Israéliens pour le lait [114] ont montré le bénéfice
de I'introduction précoce de ces aliments dans la prévention
primaire de I’allergie a I’arachide, de I’ceuf et du lait respective-
ment.

3.4.1.4. Parce que la littérature a montré [’efficacité des ITA.
Plusieurs études menées en double insu versus placebo ont mon-
tré I’efficacité de I'I'TA pour I’allergie au lait de vache, I’allergie
a I’ceuf, I’allergie a I’arachide et I’allergie au blé [115].

3.4.2. Pourquoi I'immunothérapie nécessite-t-elle une
admission en hopital de jour ?

3.4.2.1. Pour prouver la persistance de [’allergie alimentaire.
I’ITA est un processus long, chronophage avec un monito-
ring médical sur plusieurs mois. De ce fait, il est fortement
recommandé de ne proposer une ITA qu’apreés avoir prouvé
la persistance de 1’allergie. Lorsque 1’allergie alimentaire ne
dépend pas d’un mécanisme IgE-dépendant et/ou le dosage des
IgE spécifiques ou la taille du prick test n’atteint pas une valeur
prédictive positive ou négative fiable, un TPO est nécessaire pour
valider la persistance de I’ allergie alimentaire. Ce TPO estréalisé
en HDJ pour des raisons de sécurité évidentes, car il néces-
site une augmentation progressive des doses, des intervalles de
15-40 minutes entre chaque dose et des délais de surveillance
de 2 a 10 h apres I’administration de la derniere dose.

3.4.2.2. Pour déterminer le seuil de réactivité. Le seuil de réac-
tivité et la sévérité de I’ allergie détermine les modalités de I'ITA.
Lorsque I’allergie est treés sévere, certains ont plutot recours a
une ITA sous omalizumab [116], a une ITA par voie sublinguale
ou épicutanée [117]. Dans de nombreux protocoles d’ITA, la
premiere dose administrée a domicile dépendant de ce seuil de
réactivité [118].

3.4.2.3. Pour initier I’'ITA. De facon générale, ce traitement
vise a augmenter la dose seuil réactogene, ou a raccourcir le
temps pour atteindre une tolérance en accélérant le processus de
guérison naturelle. L’ITA a pour but de réduire les risques de
réactions graves dues a une exposition accidentelle. Toutes les
récentes publications montrent que 1’ITO est une intervention
réalisable avec bénéfice. Cependant, I’innocuité, 1’efficacité et
les conditions sécurisées de cette approche doivent &tre confir-
mées et des recommandations réalisées quant aux indications,
contre-indications et aux modalités de la réalisation [119].
Dans la mesure ou les protocoles publiés, comportent un
test de provocation pour valider la persistance de 1’allergie et
le seuil de réactivité, a ce jour, la mise en route d’une induction

de tolérance en allergie alimentaire justifie une HDJ en centre
hospitalier spécialisé avec un allergologue rodé a cette technique
et entouré d’un personnel expérimenté, a proximité d’un service
de réanimation.

L’immunothérapie débutera donc chez un patient ne présen-
tant pas de contre-indication.

Le protocole d’ITA choisie, dépend du patient et de la dose
réactogene initiale.

A ce jour, de facon générale, la majorité des protocoles d’ITA
sont composés des phases suivantes [120-122].

1 Phase d’induction, dans le but d’atteindre rapidement une
dose cible a I’hdpital (celle-ci pouvant étre la dose réactogene)
ou d’initiation (premiere dose).

2 Phase de construction (Build-up) avec augmentation de la
dose ingérée quotidiennement selon un rythme pré établi (aug-
mentation toutes les X semaines sur une durée de X semaines),
en général de 2 a 32 semaines. Les montées de doses peuvent
étre, selon le protocole, réalisées & domicile ou a I’hdpital.

3 phase de maintenance : le patient poursuit 1’ingestion quo-
tidienne de 1’aliment a la maison, a la dose atteinte au terme de
la phase de construction.

4 Test d’éviction/réintroduction : certaines équipes pro-
posent de remettre le patient en éviction pendant quelques
semaines puis de procéder a une réintroduction de I’aliment sous
contréle médical, afin de vérifier I’installation d’une guérison
définitive. Cette réintroduction implique un test de provocation
oral en HDJ, en raison du risque de réaction non négligeable lors
que la tolérance est instable [123].

3.4.3. Immunothérapie en HDJ pour quel aliment ?

Tous les aliments sont potentiellement susceptibles de
déclencher une réaction allergique sévere IgE ou non IgE
médiée. Dans certains cas d’allergie retardée IgE médiée (ana-
phylaxie aux viandes liées a la présence d’IgE anti-alpha-Gal)
ou non IgE médiée (ex SEIPA), les patients peuvent étre gardés
sous surveillance jusqu’au lendemain matin.

3.4.4. Immunothérapie en HDJ pour quel type d’allergie ?
e Allergie alimentaire IgE médiée
e Allergie alimentaire non IgE médiée

A ce jour aucune publication ne fait état d’ITA chez des
patients souffrant d’allergie alimentaire non IgE médiée.

3.4.5. Immunothérapie en HDJ pour quelle voie
d’administration ?

3.4.5.1. Voie orale. La plupart des patients sont actuellement
traités par ITA qui comprend a minima, un test de provocation
au départ, pour valider la persistance de 1’allergie et déterminer
le seuil de réactivité.

3.4.5.2. Voie sublinguale. L’induction de tolérance par voie
sublinguale (ITSL) est le plus souvent proposée chez des sujets a
haut risque (anamnese d’anaphylaxie grave ou seuil de réactivité
bas) [124] ; elle est expérimentale.
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Les patients sont admis en HDJ soit pour déterminer le seuil
de réactivité ou soit pour repasser a une immunothérapie par
voie orale apres quelques semaines d’ITSL.

3.4.5.3. Voie épicutanée. Un nombre croissant de publication
fait état de I’efficacité de I’induction de tolérance par voie épi-
cutanée (EPIT) dans le traitement de ’allergie a 1’arachide et au
lait de [125,126]. Les patients sont toutefois admis en HDJ soit
pour confirmer la persistance de I’allergie et déterminer le seuil
de réactivité ou pour repasser a une immunothérapie par voie
orale apres quelques mois d’EPIT. Ce traitement par Viaskin®
(DBYV technologies) n’est pas encore commercialisé.

3.4.5.4. Voie sous-cutanée. Des essais sont en cours pour le
traitement de I’allergie a 1’arachide et au poisson avec des aller-
genes modifiés [127]. En dépit de leur caracteére novateur, ces
protocoles comportent 2 minima un test de provocation et de
réintroduction, voire une surveillance en HDJ pour les premieres
phases apres une seule injection et peut-étre dans le futur, lors
de rushs, pour des raisons sécuritaires évidentes.

3.4.6. Conclusion

Tenant compte des connaissances actuelles, la réalisation
d’une ITA en allergie alimentaire nécessite une admission en
HDJ pour la pratique d’un TPO :

e Initialement pour déterminer la dose réactogene initiale ;

e En cours d’ITO pour apprécier I’évolution ou réaliser les
montées de dose ;

e Pour valider ’efficacité de I'ITO ;

e Pour vérifier 1a guérison (persistance de la tolérance orale).

Recommandations

Il est formellement recommandé de réali-
ser I'ITA (arachide, lait, ceuf) en HDJ. Toute
ITA devrait étre précédée par un TPO initial
diagnostique en HDJ permettant de connai-
tre la dose réactogéne et un TPO final en
HDJ a la fin de I'ITA. Le protocole d’ITA
choisi, pouvant comporter plusieurs aug-
mentations de doses réalisées en HDJ, sera
dépendant des caractéristiques du patient
et du TPO initial diagnostique.

Il n'y a pas de données actuelles sur I'lTA
a d’autres aliments.

Il n'y a pas de travaux a I'heure actuelle
sur l'indication d'une ITA dans les allergies
alimentaires non IgE médiées.

3.5. L’injection de Xolair chez l’enfant asthmatique est-elle
un acte relevant d’un hopital de jour ?

Le diagnostic d’asthme sévere passe chez I’enfant par la réa-
lisation d’explorations dans un centre spécialisé, permettant de
confirmer le diagnostic et de différencier [128] : I’asthme sévere
justifiant un traitement prolongé a fortes doses de corticoides
inhalés en association aux B2LA pour rester controlé (palier
4 du GINA) [129], I’asthme difficile a contrdler en raison d’un
ou plusieurs facteurs de risque identifiés et restant non contrdlés
[130], I’asthme sévere résistant au traitement par fortes doses de
corticoides inhalés en association aux B2LA [128-130].

Le libellé de I’indication de I’omalizumab dans le VIDAL
chez ’enfant de 6 ans a moins de 12 ans indique qu’il s’agit
« d’un traitement additionnel, pour améliorer le contrle de
I’asthme chez les patients atteints d’asthme allergique persistant
sévere, ayant un test cutané positif ou une réactivité in vitro a un
pneumallergéne perannuel et qui, malgré un traitement quotidien
par un corticoide inhalé a forte dose et un béta-2-agoniste inhalé
a longue durée d’action, présentent des symptomes diurnes ou
des réveils nocturnes fréquents, et des exacerbations séveres,
multiples et documentées de 1’asthme ». Ce libellé est conforme
aux dernieres recommandations du GINA, 1’omalizumab étant
le traitement recommandé au palier 5 du traitement de fond de
I’asthme [131]. Chez I’enfant de 12 ans et plus, les indications
rejoignent celles de 1’adulte. Le traitement est a prescription
hospitaliere initiale obligatoire.

Pour préciser les modalités d’administration et de sur-
veillance du traitement par omalizumab en pédiatrie, nous avons
revu les données de la littérature concernant le risque de réaction
sérieuse et d’anaphylaxie chez I’enfant. Il faut d’emblée rappe-
ler que le traitement et sa réalisation doivent tenir compte du
risque inhérent a celui-ci, mais aussi du contexte : caractéris-
tique de 1’asthme, environnement : famille, acceés aux soins. ..
Les recommandations présentées ont été validées par le Conseil
Scientifique de la Société Pédiatrique de Pneumologie et Aller-
gologie (SP2A).

3.5.1. Risque de réactions sérieuses et d’anaphylaxie chez
Uenfant : données de littérature

En 2007, Cox et al. colligeaient 41 cas d’anaphylaxie selon
la définition rapportée par Sampson, observés chez 35 des
39 500 traités, soit une incidence de 0,09 % (Omalizumab Joint
Task Force (OJTF) — données post-marketing) [132]. L’age des
patients n’était pas décrit clairement, mais il s’agissait a priori
d’adultes (adolescents ?). Dans 68 % des cas, la réaction sur-
venait dans les 2 heures, et dans 78 % des cas au cours des
3 premiceres injections. Elle pouvait survenir des la premiere.
Aucun cas mortel n’était rapporté. Les recommandations de
I’OJTF qui ont suivi sont détaillées dans le chapitre « oma-
lizumab chez 1’adulte ». II faut noter que des réactions de
type anaphylactique sont rapportées a distance de I’initiation
du traitement, ainsi que des tableaux observés a distance de
I’injection et dans les 48 heures suivantes, et/ou des manifes-
tations d’évolution prolongée sur plusieurs heures [133]. Chez
I’enfant, dans la méta-analyse de Rodrigo et al. [ 134] réunissant
1380 enfants 4gés de 6 a 11 ans, issus de 3 essais cliniques [135]
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[136,137], les cas d’anaphylaxie ne sont pas plus fréquents dans
le bras placebo que dans le bras omalizumab [1,04 % versus
0,58 % ; RR=0,51 (0,09, 2,82) ; p=0,44]. Milgrom a décrit
dans les études IA010 et IAO5 des effets secondaires sérieux
chez 3,4 % des patients traités par omalizumab et 6,6 % de ceux
traités par placebo [138]. Les 2 cas d’anaphylaxie étaient rap-
portés a la prise de démérol (bras omalizumab), et a I’ingestion
d’arachide (bras placebo). Berger et al. dans la prolongation
de I’étude TAO10 jusque 52 semaines ne décrivaient aucun cas
d’anaphylaxie [139]. Busse et al. (étude ICATA), colligeaient
7 cas d’anaphylaxie, dont 6 dans le bras placebo. Le patient
traité par omalizumab présentait une toux et un prurit de gorge
a la derniere injection de 1’essai [137]. Dans la vraie vie, les
effets secondaires survenant dans les 2 premieres années de
traitement ont été rapportés dans 1’observatoire pédiatrique
francais [140,141]. Pendant la 1™ année de traitement
(103 enfants), les principaux effets secondaires ont été locaux
(douleur au site de I’injection, réaction cutanée), probable-
ment favorisés par le conditionnement disponible a 1’époque
justifiant une reconstitution. Six patients ont présenté un effet
secondaire sérieux selon 1’évaluation du médecin prescripteur
rapporté au traitement et aboutissant a son arrét (5 arréts a
20 semaines, 1 arrét a 52 semaines de traitement). Il s’agissait
de réactions systémiques associant douleurs abdominales, et/ou
douleurs musculaires, et/ou céphalées, et/ou asthénie (n=4),
d’un cas d’anaphylaxie, et d’une urticaire extensive. Le cas
d’anaphylaxie, correspondait a un patient qui décrivait au
décours des injections un prurit et une urticaire au niveau du
site d’injection puis, au décours de la 4° injection, un bron-
chospasme, une urticaire généralisée justifiant un traitement par
adrénaline. Le traitement était repris sans récidive a 1’aide d’une
pompe sous-cutanée en perfusion lente sur 4 heures avec décrois-
sance progressive sur 30 minutes, avec prémédication pendant
les premigres injections (corticothérapie, antihistaminiques). Un
dernier cas d’anaphylaxie, sans lien avec I’omalizumab, puisque
secondaire a une allergie au kiwi, €tait rapporté chez un autre
patient [139]. Pendant la 2° année de traitement (78 patients
traités), aucun cas d’anaphylaxie n’était colligé. On notait chez
6 patients une fatigue importante dans les 24 heures suivant
I’injection. Deux effets secondaires sérieux étaient colligés :
association fievre, douleurs abdominales et céphalées pour 1’un,
hématurie, hémoptysie et arthralgies pour 1’autre, d’évolution
favorable a I’arrét du traitement [ 140].
Au total, les études montrent :

e Une bonne tolérance de I’omalizumab chez I’enfant ;

e Une fréquence identique des effets secondaires, y compris
sérieux, dans les bras placebo et omalizumab des essais cli-
niques ;

e De rares effets secondaires pouvant survenir a distance des
premieres injections, ou a distance de I’injection elle-méme
dans les essais cliniques comme en vie réelle.

Il reste important de poursuivre la déclaration des effets
secondaires du traitement a la pharmacovigilance.

Recommandations

Chez I'enfant (<18 ans), la prescription
de l'omalizumab est réservée a lI'asthme
allergique séveére, résistant au traitement de
niveau 4 du GINA, aprés une évaluation réa-
lisée dans un centre pédiatrique spécialisé
dans I'asthme sévére de I'’enfant confirmant
le diagnostic, selon les recommandations.

Chez I’enfant, le traitement par omali-
zumab stricto sensu ne justifie pas une
surveillance médicale hospitaliére systéma-
tique.

Le choix du lieu de réalisation des injec-
tions, en milieu hospitalier ou non pour
les premiéres injections, est évalué par
le médecin prescripteur en fonction des
caractéristiques du patient et de son envi-
ronnement.

3.6. L’injection de Xolair chez I’adulte asthmatique est-elle
un acte relevant d’un hopital de jour ?

L’omalizumab est indiqué chez I’adulte :

e en traitement additionnel, pour améliorer le contrdle de
I’asthme chez les patients atteints d’asthme allergique per-
sistant sévere, ayant un test cutané positif ou une réactivité
in vitro a un pneumallergéne perannuel et qui, malgré un
traitement quotidien par un corticoide inhalé a forte dose et
un béta-2-agoniste inhalé a longue durée d’action, présentent
une réduction de la fonction pulmonaire (VEMS <80 % de
la valeur théorique), des symptomes diurnes ou des réveils
nocturnes fréquents, et des exacerbations séveres, multiples
et documentées de 1’asthme ;

e en traitement additionnel, dans le traitement de 1’urticaire
chronique spontanée chez les adultes et adolescents (2 partir
de 12 ans) présentant une réponse insuffisante aux traitements
antihistaminiques anti-H1 (libellé VIDAL).

La réalisation des injections d’omalizumab en hospitalisa-
tion de jour est discutée en raison de la survenue de réactions
anaphylactiques.

3.6.1. Risque anaphylactique lié a I’Omalizumab

3.6.1.1. Incidence. L’incidence des réactions anaphylactiques
survenant aprés une injection d’Omalizumab est de 0,09 a
0,2 % selon les études [132,133,142,143]. Une étude regrou-
pant les données de plus de 7500 patients inclus dans les
études de phase I, II et III et études de sécurité post-marketing
d’Omalizumab, dont les patients traités par placebo, a permis
d’estimer I’incidence de réactions anaphylactiques 2 0,14 % pour
I’Omalizumab versus 0,07 % dans la population controle [ 144].
Ce taux est similaire a I’incidence des réactions anaphylactiques
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liées a d’autres médicaments (pénicillines orales, 1’aspirine, les
AINS) [145].

3.6.1.2. Sévérité. Une revue américaine de 124 cas
d’anaphylaxie survenus aprés une injection d’Omalizumab,
publiés ou rapporté a la pharmacovigilance, a permis de montrer
que les patients présentaient lors de la réaction une insuffisance
respiratoire dans 89 % des cas, une hypotension ou syncope
dans 14 % des cas et nécessitaient d’une hospitalisation dans
15 % des cas [133]. Dans cette étude, la majorité des patients
répondaient rapidement a la premiere injection d’épinéphrine.
Toutefois, plusieurs patients ont nécessité des doses multiples
d’épinéphrine, de bronchodilatateurs et d’antihistaminiques
afin de contrdler les symptomes [133].

3.6.1.3. Délai de survenue par rapport au début du traite-
ment. La plupart des réactions surviennent lors des premieres
injections : 39 % lors de la premiére injection, 64 % dans les
deux premieres injections, 78 % dans les 3 premieres injec-
tions [132,133]. Des réactions anaphylactiques ont été décrites
au-dela de la troisieme injection, parfois apres plus d’un an de
traitement [133,146].

3.6.1.4. Délai de survenue/injection. Les réactions anaphylac-
tiques sont décrites dans les 30 minutes suivant I’injection dans
35 % a44 % des cas, entre 30 minutes et 2 heures 25 % a 33 % des
cas, entre 2 et 12 heures apres I’injection dans 22 % a 30 % des
cas[132,133]. Le délai de survenue de laréaction anaphylactique
n’est pas corrélé a sa sévérité [133].

3.6.1.5. Recommandations Omalizumab Joint Task Force
(AAAAI/ACAAI). Devant ces constations, des recommandations
de bonne pratique ont été émises, comprenant :

e La nécessité de I’obtention d’un consentement éclairé du
patient ;

e Une éducation du patient a I’anaphylaxie en termes de symp-
tdmes et de traitement ;

e Une prescription d’un stylo d’adrénaline auto-injectable et
une éducation a son utilisation chez tous les patients traités
par Omalizumab ;

e La nécessité d’une évaluation clinique, des signes vitaux et
de la fonction respiratoire (DEP ou VEMS) avant chaque
injection ;

e Une surveillance de 2 heures pour les 3 premiéres injections
et de 30 min pour toutes les autres injections [132,142].

3.6.2. Risque anaphylactique lié au patient

La revue américaine de 124 cas d’anaphylaxie [133] a mon-
tré une population majoritairement féminine (83 %), agée de
9 a 78 ans. Vingt-quatre pour cent des cas avaient une histoire
antérieure d’anaphylaxie. Les parametres démographiques, de
traitement ou de comorbidité n’étaient pas associés a la survenue
de réactions anaphylactiques tardives [133].

17

Recommandation

Le traitement par omalizumab stricto
sensu ne justifie pas une surveillance médi-
cale hospitaliéere systématique.

Le choix du lieu de réalisation des injec-
tions, en milieu hospitalier ou non pour
les premiéres injections, est évalué par
le médecin prescripteur en fonction des
caractéristiques du patient et de son envi-
ronnement.

3.7. L’injection de Xolair dans l'urticaire chronique
spontanée chez I’adulte est-elle un acte relevant d’un
hépital de jour ?

Récemment, I’omalizumab a obtenu une autorisation de mise
sur le marché en France en traitement additionnel de I’ urticaire
chronique spontanée présentant une réponse insuffisante aux
traitements antihistaminiques anti-H1. Son efficacité a en effet
été démontré versus placebo dans plusieurs études multicen-
triques [147-151]. Si la prescription initiale et annuelle est
hospitaliere, les injections d’omalizumab dans cette indication
ne relevent pas d’une HDJ.

Recommandation

Le traitement par omalizumab ne justifie
pas une surveillance médicale hospitaliere
systématique.

4. Environnement sécuritaire de I’hopital de jour en
allergologie [33,37,152-156]

4.1. Introduction

Les patients relevant d’une hospitalisation de jour en allergo-
logie sont susceptibles de présenter des réactions systémiques
d’hypersensibilit¢é immédiate potentiellement séveres voire
1étales avec en 1’occurrence anaphylaxie, asthme aigu grave et
angio-cedeme laryngé.

La prise en charge offrant une sécurité optimale au patient
repose sur un trépied de moyens : structure d’accueil, matériels
appropriés, équipe soignante disponible et compétente.

L’analyse de différentes bases bibliographiques permettent
d’obtenir des données assez éparses et relativement peu infor-
matives justifiant une synthese consensuelle.

4.2. Structure d’accueil

L’accueil en hospitalisation de jour se fait nécessairement
dans une structure hospitaliere ayant la capacité de prendre en
charge les pathologies allergiques.
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Compte tenu de la gravité potentielle des réactions aller-
giques induites, la proximité géographique avec une unité de
soins continus est recommandée.

4.3. Equipements appropriés

4.3.1. Mobilier

Le patient est placé dans un lit ou dans un fauteuil position-
nable en position allongée. Il dispose d’une tablette réglable
sur laquelle pourra &tre servi en 1’occurrence un repas ou une
collation avec éviction alimentaire adaptée au profil allergique
du patient.

4.3.2. Affichage

Il est recommandé de se référer aux textes réglementaires des
procédures hospitalieres.

Les numéros de téléphone des personnes et/ou des structures
ressources sont affichés a proximité du téléphone.

Les protocoles et procédures de soins d’urgence établis
grace aux référentiels et consensus des sociétés savantes natio-
nales et internationales sont facilement accessibles et remis a
jour régulierement.

Les check listes mises a jour et validées périodiquement des
médicaments et appareils disponibles, dont le bon fonctionne-
ment est régulierement vérifié, sont établies et accessibles.

4.3.3. Appareils de surveillance

Stéthoscopes de tailles différentes, peak-flow et spirometre,
tensiometre (brassards adaptés a la taille des patients) et saturo-
metre permettent la surveillance des patients lors des différentes
procédures. Les parametres sont ainsi consignés tout au long de
la surveillance du patient. Lampe et abaisse-langue sont utiles a
I’examen des voies respiratoires hautes dans 1’éventualité d’un
angio-cedeme laryngé.

4.3.4. Equipements d’urgence
4.3.4.1. Un chariot d’urgence doit étre trés rapidement et tres
facilement accessible.

e Les différentes médications d’urgence doivent compor-
ter au minimum : adrénaline, corticoides parentéraux et
per os, antihistaminiques parentéraux et per os, béta-
mimétiques aérosol et spray, antalgiques parentéraux et per
os, anti-émétiques parentéraux et per os, antispasmodiques
parentéraux et per os, anti-récepteurs des bradykinines, acide
tranéxamique, solutés de remplissage.

e Les dispositifs figurant dans le chariot d’urgence sont les
suivants : Matériel de perfusion et voies d’abord, masque et
matériel de ventilation, sondes d’intubation, laryngoscope,
canules, matériel d’aspiration, défibrillateur.

4.3.4.2. Autres équipements d’urgence : oxygene, scope et ECG.
Les matériaux devraient étre de préférence sans latex.

4.4. Equipe soignante

Un médecin qualifié en allergologie doit étre présent physi-
quement lors du déroulement de I’hospitalisation de jour.

Il est le coordonnateur de I’équipe soignante (infirmieres,
aides-soignantes) qui doit connaitre et savoir reconnaitre préco-
cement les symptomes mineurs et prodromiques des réactions
allergiques, permettant alors la mise en route des thérapeutiques
appropriées.

La possibilité d’un débriefing et d’une analyse critique de
dossier apres la prise charge de patient peut faire I’objet d’un
staff de service voire d’une évaluation des pratiques profession-
nelles (EPP).

Enfin I’évaluation réguliere de 1’équipe par des formations
obligatoires aux gestes et soins d’urgence est nécessaire (Attes-
tation de Formation aux Gestes et Soins d’Urgence [AFGSU]).
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