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1. Résumeé

L'anaphylaxie sévére touche 1 personne sur 10 000 et son augmentation crois-
sante de prévalence est observée depuis I'année 2000 dans tous les pays. Le
risque de léthalité est de 1,5 %. La fréquence relative des allergénes causaux est
variable selon les publications. Les anaphylaxies alimentaire, médicamenteuse, ou
par piqGres d’hyménoptéres sont les trois premiers pourvoyeurs dans les situa-
tions courantes, hors milieu anesthésique. La difficulté du diagnostic étiologique
au moment de I'urgence, la constatation du nombre élevé de récurrences, indi-
quent la nécessité d'une amélioration de la prise en charge, pour laquelle
n‘existe actuellement aucune concertation entre les services d’'urgence et les
allergologues. Le recours a l'allergologue au sortir des services d'urgence est
indispensable et devrait étre conseillé systématiquement. Les missions de l'aller-
gologue sont multiples : identifier I'allergéne causal, rechercher les risques
d'allergie croisée, préciser les facteurs de risque de sévérité liés aux pathologies
co-existantes, détecter par la biologie d'autres facteurs de risque, proposer des
conduites alternatives en cas d'allergies croisées, prévenir le risque d'un récur-
rence par la mise en ceuvre de régimes d’éviction et par I'éducation du patient,
prescrire une trousse d'urgence et en expliquer |'utilisation avec éducation a
I'injection, munir le patient d'un compte-rendu ou/et d'une carte d’allergie. La
création du réseau d'Allergovigilance assure un registre des cas d'anaphylaxie
sévere et devrait au dela offrir une base de connaissances épidémiologiques et
de concertation avec les services d'urgence par la déclaration conjointe des
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anaphylaxies traitées dans ces services. La nécessité d'une coordination des acti-
vités des services d'urgence et des allergologues conduit a un projet conjoint de
prise en charge de I'anaphylaxie sous I'égide de la SFA, de la SFAR et de la
SFMU.

2. Introduction

L'anaphylaxie est la forme la plus grave de l'allergie IgE-dépendante (1). Elle se
manifeste par quatre tableaux cliniques : le choc anaphylactique dominé par le col-
lapsus cardio-vasculaire, les manifestations systémiques sérieuses sans collapsus,
I'angioedéme pharyngo-laryngé et I'asthme aigu grave. Elle touche 1 personne sur
10 000 (2). La constante augmentation de fréquence générale dans tous les pays
fait prononcer le terme d'épidémie (3-5). En France, les données de la CIM10 con-
firment une augmentation de 28 % et 24 % des anaphylaxies alimentaires (T
78.0), et médicamenteuses (T 88.6) entre 2001 et 2006. Le risque de mortalité
n'est pas négligeable : 1,5 %, pouvant donc concerner 1 a 3 par million d’habi-
tants (2, 6). Le risque de récurrence est élevé. De nombreux facteurs de risque
peuvent la déclencher ou l'aggraver : age avancé, cardiopathie, mastocytose,
médicaments interférant avec le processus anaphylactique de libération des média-
teurs chimiques, ou avec le mécanisme homéostasique s'opposant au collapsus (7-
9). Le colt économique n’est pas négligeable, se situant entre 1895 et
5610 euros (10). Les principaux allergénes en cause sont les aliments, les médica-
ments, les piqUres d’hyménopteres (guépe et abeille). Leur proportion relative est
extrémement variable selon les publications. En effet, la plupart du temps I'étiolo-
gie ne peut étre appréhendée dans les services d'urgence sauf le cas évident des
piqUres hyménopteres et parfois d'une prise médicamenteuse. De fait, I'analyse du
code de la CIM 10: T 78.2 correspondant aux chocs anaphylactiques d’origine
indéterminée montre un chiffre de plus du double de I'ensemble des chocs d’ori-
gine alimentaire et médicamenteuse (tableau 1). Il est patent que le conseil de
bilan allergique qui devrait étre systématique dans les services d'urgence avant la
sortie du patient est trés insuffisamment prodigué (11). Le but de cette présenta-
tion est d’expliciter les raisons de la nécessité absolue d'un tel bilan dans les trois
mois suivant le temps de l'urgence, et la proposition d'une stratégie coordonnée
entre les services d'urgence et les allergologues, afin d'établir une prise en charge
compléte de I'urgence allergique sévere.

3. Les missions de l'allergologue

L'activité allergologique affrontée a I'anaphylaxie sévére s'effectue selon diffé-
rents axes, car il s'agit successivement d‘identifier I'allergéne responsable, recher-
cher les réactions croisées éventuelles, identifier les facteurs de risque clinique,
rechercher des marqueurs biologiques prédictifs de sévérité, prévenir autant que
faire se peut les récurrences, en remettant en particulier les régimes d’éviction
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Tableau 1 - Données de la CIM 10 de 2001 a 2006, issues des services d’'urgence

e i ana Ifhlgzti ue
Années anaphylactique | anaphylactique d'pétisglogicé Total des CA

alimentaire médicamenteux indéterminée
2001 191 499 1436 2126
2002 162 447 1563 2172
2003 153 446 1426 2 025
2004 212 553 1708 2473
2005 236 535 1703 2474
2006 246 652 1782 2 680
Taux
d’augmentation 28 % 24 % 18 % 26 %
de 2001 a 2006

en cas d'anaphylaxie alimentaire, et une carte d'allergie médicamenteuse assu-
rant la sécurité des délivrances d'ordonnance, prescrire le traitement de premiére
urgence par le patient ou par son entourage non médical, mettre en place la
structure dite projet d'accueil individualisé en milieu scolaire s'il s'agit d'un
enfant. Si certaines démarches diagnostiques peuvent étre conduites en cabinet
de ville, d’autres nécessitent I'expertise d'un service d'allergologie hospitalier.

3.1. Faire le diagnostic causal

L'interrogatoire a une importance fondamentale. La séméiologie de I'accident
anaphylactique ayant bénéficié de I'observation directe de I'urgentiste hospitalier
aidé de tous les moyens de monitorage cardiovasculaire et respiratoire, I'interro-
gatoire prend en compte les données environnementales de la vie courante,
releve une anamneése de réactions allergiques antérieures, précise les circonstan-
ces précises de I'accident sévére, note les particularités de I'organisme reflétées
par des co-morbidités. Il s’assortit d'un bilan comportant tous les moyens néces-
saires a la détection des allergénes suspectés. Les tests cutanés, qui sont des
prick tests pour les aliments, des intradermo-réactions consécutives a des prick
tests négatifs pour les médicaments, des intradermoréactions pour les venins
d’hyménopteéres, la mise en évidence d’IgE spécifiques (aliments et venins en par-
ticulier) se completent dans certains cas par des tests d'introduction réaliste stan-
dardisés en milieu hospitalier.

3.2. Etudier les réactions croisées

Les IgE spécifiques d'un allergene sont susceptibles de reconnaitre des allergenes
voisins structuralement : ce sont des réactions croisées. Une récurrence
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d'anaphylaxie est possible par I'intermédiaire de contacts avec les allergénes croi-
sants. En cas d'anaphylaxie alimentaire (allergie aux fruits a coque en particulier)
ou aux béta-lactamines, un bilan complémentaire par tests cutanés et tests
d’introduction réaliste permettra d'assurer I'innocuité d'aliments ou de médica-
ments de la méme famille. S'il s’agit de médicaments, les trois techniques de
tests cutanés (prick tests, intradermo-réactions, épicutanéo-réactions) sont sou-
vent complétées par un test d'introduction réaliste aux médicaments dont on
envisage I'autorisation de réintroduction (12). Le test par voie orale est courant
mais des tests par injection sont praticables dans certains cas. Alors que la phar-
maco-vigilance, par I"évaluation de I'imputabilité d'un médicament ne peut que
conduire a la proposition d'éviction, I'allergologue est en mesure de proposer
des alternatives thérapeutiques, expertise qui prend de plus en plus d'impor-
tance.

3.3. Identifier les facteurs de risque cliniques

La mise en évidence de facteurs de risque d'anaphylaxie sévére ressort d'un
interrogatoire précis relevant un exercice précédant ou suivant une prise alimen-
taire, la prise d'alcool avec I'allergene, la prise simultanée d'aspirine ou d’anti-
inflammatoires non stéroidiens, ou un traitement chronique par aspirine méme
a faible dose, par béta-bloqueur ou par IEC (13-16). L'étude récente cas-controle
comparant chez l'adulte 76 cas de chocs anaphylactiques alimentaires et
235 allergies alimentaires de forme clinigue modérée a moyenne objective des
odds ratio considérables pour quatre classes pharmacologiques : aspirine : 10,8,
AINS : 8,2, béta-bloqueurs : 6,8, IEC/sartans : 13 (17).

3.4. Détecter par la biologie des facteurs de risque

Un dosage de tryptase sérique systématique dans I'anaphylaxie aux Hyménopté-
res, trés conseillé désormais dans les autres cas, a pour but d’identifier une mas-
tocytose latente, facteur de risque reconnu dans le cas des venins (7-9). Un
dosage élevé engagerait un bilan de médecine interne complémentaire afin de
caractériser la forme clinique de la mastocytose, nécessitant un myélogramme :
soit mastocytose monoclonale, par mutation du c-kit soit dysfonctionnement
mastocytaire polyclonal de nosologie plus imprécise.

Si I'urgence allergique s'est manifestée par un angioedéme laryngé isolé ou pré-
dominant, le dosage pondéral et I'activité fonctionnelle de I'inhibiteur de C1
estérase sont effectués. S'il s'agit d’une femme ou bien si le sujet masculin subit
une cestrogénothérapie, seul un immunoblot permettra de déceler une anoma-
lie, se traduisant par la présence dans le plasma d'un fragment clivé de I'inhibi-
teur, ce qui traduit une anormale activation basale entrainant une altération de
I'activité fonctionnelle. Un dosage de I'enzyme de conversion est également
conseillable, car il a été montré qu’un taux génétiquement bas prédispose a
I'angioedéme laryngé (18). Responsable d'un taux abaissé d'angiotensine, ce
déficit relatif pourrait altérer aussi la réponse homéostasique au collapsus (19).
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D’autres marqueurs biologiques sont discutés mais non effectuables actuelle-
ment : le dosage de la PAF acether hydrolase a un intérét prospectif évident
puisqu’un taux génétiquement bas parait caractériser les anaphylaxies mortelles
(20). Le dosage d’enzymes concourant a la dégradation de la bradykinine, I'ami-
nopeptidase P et la carboxypeptidase N pourraient ultérieurement s’ajouter (16).
La mise en ceuvre de dosages de |'activité kininogénase ne peut étre effectuée
que dans le cadre d'un PHRC en cours dirigé par un laboratoire du CHU de Gre-
noble.

3.5. Prévention des récurrences

Elle est assurée par les explications, la mise en ceuvre d'un régime d’éviction en
cas d'allergie alimentaire, des propositions d'alternatives pour d'autres médica-
ments de la méme famille en cas d'anaphylaxie aux bétalactamines ou aux pro-
duits iodés de contraste ou aux curares. Le traitement d'une hypertension par
béta-blogueur ou par IEC mérite une concertation avec le cardiologue de facon
a substituer chaque fois que possible inhibiteur calcique, et/ou thiazidiques et/ou
anti-hypertenseur d’action centrale. En cas de cardiopathie traitée par béta-blo-
queur et d'anaphylaxie alimentaire, I'analyse du rapport bénéfice-risque milite en
faveur de son maintien (21). Dans ce cas précis, les propositions d'alternatives a
I'adrénaline (glucagon, vasopressine, bleu de méthylene...) devraient figurer sur
une carte d‘allergie consultable par les services d'urgence en cas de récidive.

3.6. Prévention dans la vie courante

Chez I'enfant et chez I'adulte, I'allergologue prescrit une trousse d’urgence con-
tenant de I'adrénaline auto-injectable (une seringue de 0,15 mg chez I'enfant de
moins de 25 Kg, et une a deux seringues de 0,30 mg selon le poids chez le
grand enfant et I'adulte). Chez les enfants d'age scolaire, la demande a I'Educa-
tion nationale d'un Projet d’accueil individualisé est faite, en remettant un pro-
tocole de soins d'urgence détaillant clairement les gestes et médicaments a
prodiguer pour la compréhension des personnels non médicaux (22).

En association sont prescrits un corticoide d'action rapide (Solupred oro-disper-
sible® 20 mg), un anti-histaminique d’action rapide comme Kestin lyoc®, ou céti-
rizine gouttes, ou chlorpheniramine sirop, et un béta2-agoniste en spray
(salbutamol ou terbutaline) en cas d’asthme associé ou d'asthme induit par I'ali-
ment.

L'éducation a I'injection ainsi qu’a I'emploi des autres médicaments est associée
a I'ordonnance.

En cas d'allergie médicamenteuse, une carte d'allergie informative des médica-

ments a éviter et des alternatives possibles est confiée aux patients pour I'infor-
mation des médecins traitants et des pharmaciens.
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3.7. Liaison avec les services d'urgence

Bien que non formalisée actuellement, elle est réalisée indirectement par la
remise au patient d'un compte-rendu des activités médicales précitées rappor-
tant en particulier le diagnostic de I'allergéne et les mesures préventives mises
en ceuvre.

Dans les cas a haut risque d'anaphylaxie alimentaire chez I'enfant allergique a
I'arachide ou aux fruits a coque, un signalement au SAMU de la localité d’origine
peut étre adressé avec |'accord éclairé de la famille. Cette stratégie a pour but
d'éviter les retards a l'intervention du SAMU. Un protocole d'association des
SAMU de Lorraine avec le Réseau Allergolor a été mis en place et mériterait
d'étre généralisé.

4. L'apport de réseaux spécialisés de vigilance allergologique

L'épidémiologie de I'anaphylaxie est trés insuffisamment abordée par les don-
nées issues des PMSI et les codes CIM 10, pour de multiples raisons, dont la pre-
miére est la vocation des codes inscrits sur les PMSI (tarification a l'acte),
nullement congruente avec les exigences épidémiologiques... L'augmentation de
la prévalence de I'anaphylaxie sévére est un fait certain qui exige I'établissement
d'un registre apportant des données épidémiologiques et assurant également
des missions de Santé Publique qui sont, en cas d’anaphylaxie alimentaire, la sur-
veillance des étiquetages, le dépistage de nouveaux allergenes, permettant
d'alerter les allergologues et d’augmenter postérieurement le taux de diagnostic,
et un contréle de la qualité de la prise en charge actuelle. L'ensemble de ces
données est un moyen d‘information pour les autorités sanitaires (AFSSA, HAS,
EFSSA etc.) et une alerte peut en étre issue dans certains cas. De méme I'ana-
phylaxie médicamenteuse lorsqu’elle fait I'objet d'une identification étiologique
a distance de I'accident ne fait pas constamment I'objet d'une déclaration en
principe obligatoire a la Pharmacovigilance. Les cas déclarés sont confondus dans
la catégorie trés hétérogene des réactions médicamenteuses indésirables, toxi-
ques et autres...

Un Réseau Allergo-vigilance a été mis en place en 2001. Il groupe 456 membres
dont plus de 400 allergologues francophones. Son activité 2002-2008 est reflé-
tée par 979 déclarations, identifiant 738 anaphylaxies alimentaires et 241 ana-
phylaxies médicamenteuses dont les caractéristiques sont rapportées dans les
tableaux 2 et 3.

Les données générales du réseau Allergovigilance ont souligné I'absence cons-
tante de biologie spécifique au temps de I'urgence (dosage de tryptase et con-
servation d'un sérum a toutes fins utiles) et I'absence quasi-constante de
communication entre les services d'urgence et les allergologues, qui ignorent
ainsi les symptémes précis de |'urgence allergique comme le traitement dispensé.
Les publications issues de services d'urgences, adultes et pédiatriques, soulignent
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Tableau 2 - Caractéristiques cliniques de I'anaphylaxie sévere d’origine alimentaire
et médicamenteuse. Données du Réseau Allergo-vigilance 2002-2008

Caractéristiques dliniques | AMTPYIZIREMENANE | camenteuse : 241 cas
Enfant < 15 ans 39,5 % 9,5 %
Adulte > 15 ans 60,5 % 90,5 %
Ratio H/F Age-dépendant 37/63
Choc anaphylactique 37,1 % 72 %
Réaction systémique sérieuse 45,7 % 24 %
Angioedeme laryngé 12,4 % 2,4 %
Asthme aigu sévere 4,8 % 1.2 %
Hospitalisation - 84 %
Adrénaline 25 % 43 %
Mortalité 1,3 % 0,8 %

Tableau 3 - Principaux allergénes en cause dans |'anaphylaxie sévere alimentaire
et médicamenteuse. Données du Réseau Allergo-vigilance 2002-2008

Anaphylaxie alimentaire : 738 cas Anaphylaxie médicamenteuse : 241 cas
108 allergénes 81 médicaments
Fruits a coque 14 % Amoxycilline 30,5 %
Arachide 12,8 % Céphalosporines 15,4 %
Fruits du groupe latex 9,6 % Autres antibiotiques 8,1 %
Légumineuses 7,8 % AINS 8,5 %
Laits animaux 7,6 % Curares 7.7 %
Blé : farine et isolats 7.2 % Antalgiques 52 %
Autres 41 % Autres 24,6 %

dans leur ensemble la possibilité que I'anaphylaxie soit insuffisamment reconnue,
I'absence d'utilisation d'adrénaline dans plus de la moitié des cas, et un temps
de surveillance extrémement variable (23-25).

Ces constatations sont a la base du projet de Prise en charge des urgences aller-
gigues séveres, coordonné par A. Bellou, P.M. Mertes et D.A. Moneret-Vautrin,

AN
N
ANAPHYLAXIE SEVERE : PRISE EN CHARGE CONCERTEE ENTRE MEDECINS DE L’URGENCE

ET ALLERGOLOGUES DDD.. 3\5_9J



URGENCES

DDDDD2009>

ﬁu\'ﬁ
au nom des trois sociétés savantes SFMU, SFAR et SFA. Un modele de déclara-
tion a été proposé aux services d'urgence, qui s'associera ultérieurement a la
déclaration formalisée dont disposent les allergologues du Réseau. L'ensemble
des partenaires est affilié au Réseau Allergo-vigilance, fonctionnant par mail, et
est informé des déclarations parvenant aux coordonnateurs. Les buts, exposés
lors du premier workshop « Prise en charge de I'anaphylaxie sévere » (tenu a
Nancy en décembre 2007) sont de mieux évaluer la prévalence et les risques
d'anaphylaxie, diagnostiquer I'allergéne causal, reconnaitre le cas particulier de
I'anaphylaxie idiopathique, et améliorer la qualité de la prise en charge au temps
de l'urgence, tous paramétres essentiels pour I'évaluation et le contréle du risque
de récurrence et de la sévérité potentielle des récidives (26)).

Un projet de regroupement de différents réseaux de pays européens en un seul
réseau européen est a I'étude en 2009...
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