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POURQUOI S’INTERESSER
AUX HSI PERIOPERATOIRE?
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Risks in medicine compared to other technical fields
According to René Amalberti
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Incidence of anaphylaxis in anesthesia

Global incidence (all drugs)

France :1/10,000-1/20,000 (NMBAs 50%)
Australia :1/10,000-1/20,000 (NMBAs 60%)

UK :1/10,000 - 1/20,000 (NMBAs 60%)
Norway :1/10,000 (NMBAs 90%)
Sweden :1/60,000 (NMBAs 8%)

Mortality 3 to 10%!!!!



" S
Curares et HSI allergiques
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" A
Patients
1er Janvier 1997 — 31 Décembre 2004

2516 patients

7\

Non IgE-médiée IgE-médiée
700 (27,82 %) 1816 (72,18 %)



E Femme :

E Homme

Patients

n=1760 (69,95 %)

: =756 (30,5 %)
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Agents involved in anaphylactic reactions during anesthesia
(1816 patients, 1851 substances) between January 1, 1997
and December 31, 2004 in France (1)

Causal agents

%

Number of patients

Neuromuscular Succinylcholine 33.40 356

blocking agents Rocuronium 29.30 313

(n = 1067, 58.08 %) Atracurium 19.30 206
Vecuronium 10.20 109
Pancuronium 3.60 38
Mivacurium 2.50 27
Cisatracurium 1.70 18

Latex

(n = 361, 19.65 %)

Antibiotics Penicillin 11.5

(n =236, 12.85 %) Cephalosporin 88
Others 33

Hypnotics Propofol 55.80 24

(n=43,2.34 %) Midazolam 32.60 14
Pentothal 9.30 4
Ketamine 2.30 1
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Agents involved in anaphylactic reactions during anesthesia
(1816 patients, 1851 substances) between January 1, 1997

and December 31, 2004 in France (2)

Causal agents % Number of
patients

Opioids Morphine 35.5 11

(n =31, 1.69 %) Fentanyl 22.6 7
Sufentanil 22.6 7
Nalbuphine 12.9 4
Remifentanil 6.5 2

Colloids Gelatine 88.9 56

(n = 63, 3.43 %) Hetastarch 9.5 6
Albumin 1.6 1

Local anesthetics | Bupivacaine 50.0 3

(n = 236, 1.285 %) | Lidocaine 33.3 2
Mepivacaine 16.7 1
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Agents involved in anaphylactic reactions during anesthesia
(1816 patients, 1851 substances) between January 1, 1997
and December 31, 2004 in France (3)

Causal agents % | Number of
patients

Other agents Patent blue 25.0 11

(n =44, 2.40 %) | Methylene blue 2.3 1
Propacetamol 20.5 9
Aprotinine 11.4 5
Protamin 9.1 4
NSAI 6.8 3
Papain 6.8 3
Nefopam 4.5 2
Ethylene oxide 2.3 1
Steroids 2.3 1
Hyaluronidase 2.3 1
Metabisulfate 2.3 1
Povidone 2.3 1
Contrast media 2.3 1




Pourquoi Explorer ces
Reactions?



. -r_
Table 3 Time between exposure to the causative allergen and recognition of the
allergic reaction (for latex and chlorhexidine the time of exposure is estimated to
be between induction of anaesthesia and start of surgery). *In the Incorrect

suggestion group, one case 18 excluded, as the time of exposure cannot be
determined

Correct Partly correct  Incorrect suggestion
suggestion suggestion of causative allergen
of causative of causative (other allergen

allergen (cases) allergen (cases) found) (cases)

Sminorless 4 (80%) . 8 (62%) 2 (12%)
More than S min 1 (20%) 5 (38%) 15 (88%)
5 (100%) 13 (100%) 17* (100%)

Garvey et al BJA 2005
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Objectifs - Anesthésiste

Immeédiats :
m Reconnaitre la réaction
m Apprécier la séveérité (signes associes)
m Définir la conduite a tenir immeédiate
m Faciliter le diagnostic étiologique

A distance :
m Organiser le bilan étiologique
m Transmettre les informations « utiles »
m Informer le patient et les correspondants médicaux

m Déclarer a la Pharmacovigilance (médicaments) et a la
Materiovigilance (latex, ...)
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Faciliter le diagnostic etiologique
- Bilan biologique immeédiat

m Histamine plasmatique :
m Valeur seuil : 9 nmole.L' ,Tube EDTA : 7 ml
m Préléevement: 15 min a 1 h, Stabilité: 12ha + 4° C

m [ryptase sérique :
m Valeur seuil : 25 ug.L7, Tube sec : 7 ml
m Préléevement : 15 min a 1 h, Stabilité : 12ha +4° ¢
m Second dosage a distance pour eliminer une
mastocytose (incidence : 1 a 4/10 000)
m |gE spécifiques : ion ammonium quaternaire,
thiopental, latex
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Objectifs - Allergologue

Obtenir les informations utiles :
m Description clinique, Identification « exhaustive » des produits
» Feuille d’anesthésie, Bilan biologique immédiat

Réaliser les investigations complémentaires

Etablir des conclusions claires sur :
s Mécanisme de la réaction, Substances en cause

Permettre une définition de la stratégie pour les anesthésies
ultérieures

Déclarer la réaction
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Consultation allergo-anesthésique

m Délai idéal: 3 semaines a 6 mois

m  Arrét de tout antihistaminique

m Pas d’arrét des B bloquants ni des IEC (a nuancer...)

m Concentrations maximales dépendent de chaque médicament

m Tests réalisés par un médecin rompu aux tests médicamenteux

m Rechercher allergie croisée pour curares, morphiniques

m Biologie demandée en fonction du résultat des tests cutanés :
Rast IgE latex, RIA NH4 + inhibition , HLL, CMF

m  Conclusion précise : réponse binaire par oui ou non, éviter «test douteux »
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Recommandations pratiques cliniques 2001

« Réduction du risque de
I’'anaphylaxie pendant I'anesthésie »

www.sfar.org/allergiefr.html
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Facteurs de risque

m Causalité élevé : B-bloquant
antecédent de choc (n = 28)

m Causalité faible : asthme
m Causalité intermédiaire : intolerance alimentaire

m Sensibilisation au latex : 48,6 % (n = 176/361)
chocs au latex



Existe-t-il une expression
clinique particuliere ?



MOMENT DE SURVENUE?



"
Position Genupectorale
Intervention
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HSI -IgE médiée et moment de
survenue
Avant I'induction anesthesique
m Antibiotiques : bétalactamines ++

m Produits de remplissage: gélatines++

m Latex : bronchospasme inaugure les symptomes
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HSI -IgE médiée et moment de
survenue

Pendant I'induction anesthésique

m Curares : réaction sévere des les premieres
secondes

m Hypnotiques : rare

m Morphinomimétiques : exceptionnel
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HSI -IgE médiée et moment de
survenue

Pendant la chirurgie

m Latex : réaction souvent sévere : 15 a 23 %, dans les
minutes qui suivent l'incision chirurgicale

m Produits de remplissage
m Produits de désinfection : chlorhexidine, povidone
m Produits de contraste iodés

m Colorants : bleu patenté, bleu de méethylene, fluorescéine
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HSI -IgE médiée et moment de
survenue

Au decours de la chirurgie

m AINS: urticaire associée a un angioedeme du visage
(levres et paupieres) insensible aux anti-histaminiques

m Morphine
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Reconnaitre la réaction :
Diagnostic différentiel

m Erythéme cutané simple: HSINA
m Hyperkaliémie induite par succinylcholine

m (Edeme angioneurotique héréditaire ou
acquis :
Traitement spécifigue - Urgence
Enquéte étiologique

Frequence = 1/50 000 a 1/500 000 (forme
héreditaire)



Patient Event
Imprlme le 31/10/2007 10:46:58

Nom : ,

N compte :
Date naiss. :
Emplacement : Bloc

Moniteur : JAUNE
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"
A Mechanism for Rapacuronium-

induced Bronchospasm
M2 Muscarinic Receptor Antagonism

Edmund Jooste, M.B.Ch.B.,* Farrah
Klafter, B.A.,T Carol A. Hirshman,
M.D.,x Charles W. Emala, M.D. §

Jooste et al. Anesthesiology 2003; 98:906—11
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Fig. 1. Competitive displacement of *H-QNE by rapacuroniom in
membranes prepared from Chinese hamsier ovary cells ex-
pressiog the M2 or M3 muscacinic receptor. The allinity of rapa-

cwroninm for the M2 muscarinic receplor was higher than s
alfiniry fow the M3 muscarinic recepior and was within clinically

relevant concentrations. (n = & for M2, and 0 = & for M)

Jooste et al. Anesthesiology 2003; 98:906—11
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m Rapacuronium has a higher affinity for M2
muscarinic receptors as compared with
M3 muscarinic receptors.

m Blockade of M2 muscarinic receptors on
prejunctional parasympathetic nerves

=» increased release of acetylcholine

=» M3 muscarinic receptor—mediated
airway smooth muscle constriction.



Indications et Moyens
du Bilan Allergique
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Skin reactions to intradermal NMBA
injections: a randomized multicenter trial in
healthy volunteers

m 120 healthy volunteers : intradermal injections : 0.03 mL,
positive and negative controls, 2 different NMBAs with 5
progressively increasing log molar concentrations

m C1-C5:

107-10° log molar dilutions of vecuronium,
pancuronium, atracurium, cis-atracurium and
mivacurium,

105-10 log molar dilutions of rocuronium,

rapacuronium and succinyicholine
PM Mertes et al., Anesthesiology 2007



Percentage change (mean values) in wheal diameters at 1 and 15 minutes
after intradermal injection of ppd and five increasing
log molar NMBA concentrations
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C1-C5 are 107-10° log molar dilutions of vecuronium, pancuronium, atracurium, cis-atracurium and
mivacurium, and 10%-102 log molar dilutions of rocuronium, rapacuronium and succinylcholine

PM Mertes et al., Anesthesiology 2007




Comparison of reactive and non-reactive concentration
of NMBAs with French guidelines

Healthy volunteers (n = 120)

non reactive dilution reactive dilution

Suxameth 20 mg/mL

Rocur 10
Vecur 2
Pancur 2
Atracur 10

Mivacur 2
Cisatracur 2

103 M =1:55
104 M=1:164
10- M = 1:31
104 M =1:27
10> M = 1:804
105 M = 1:194
104 M =1:21

102M=1:5.5
103 M=1:16.4
103 M = 1:3.1
103 M =1:2.7
104 M=1:80.4
104 M=1:19.4
1023 M=1:2.1

SFAR

guidelines

1:100
1:100
1:10
1:10
1:1000
1:1000
1:100

*French Society of Anaesthesia Guidelines-200
PM Mertes et al., Anesthesiology 2007
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Concentrations normalement non réactives des agents
anesthésiques pour la pratique des tests cutanés

Solutions commerciales Prick-tests Tests intradermiques
DCI Nom C mg/mL Dilution CM mg/mL | Dilution | CM pg/mL
commercial
atracurium Tracrium 10 1/10 1 1/1000 10
cis-atracurium Nimbex 2 Non dilué 2 1/100 20
mivacurium Mivacron 2 1/10 0,2 1/1000 2
pancuronium Pavulon 2 Non dilué 2 1/10 200
rocuronium Esméron 10 Non dilué 10 1/100 100
suxaméthonium Célocurine 50 1/5 10 1/500 100
vécuronium Norcuron 4 Non dilué 4 1/10 400
etomidate Hypnomidate 2 Non dilué 2 1/10 200
/Etomidate Lipuro
midazolam Hypnovel 5 Non dilué 5 1/10 500
propofol Diprivan 10 Non dilué 10 1/10 1000
thiopental Nesdonal 25 Non dilué 25 1/10 2500
alfentanil Rapifen 0,5 Non dilué 0,5 1/10 50
fentanyl Fentanyl 0,05 Non dilué 0,05 1/10 5
morphine Morphine 10 1/10 1 1/1000 10
remifentanil Ultiva 0,05 Non dilué 0,05 1/10 5
sufentanil Sufenta 0,005 Non dilué 0,005 1/10 0,5
bupivacaine Marcaine 2.5 Non dilué 2.5 1/10 250
lidocaine Xylocaine 10 Non dilué 10 1/10 1000
mépivacaine Carbocaine 10 Non dilué 10 1/10 1000
ropivacaine Naropeine 2 Non dilué 2 1/10 200




Identité du patient :.................. date de la réaction : .............. date du bilan :
Nom : MEdecin prescripteur : DI ....cccecccncencnees
Prénom : Médecin allergologue : DI ........ccccecueccuecncneene
Date de naissance :
Prick Intradermoréaction
(mm) [ g 103 102 10!
Codéine/histamine PI/PO* | PI/PO* | PO/PO* PI/PO*
Célocurine-Klorid
50 mg.mL-! & ramener A :
10 mg.mL!
Norcuron : 4 mg.mL"!
Pavulon 2 mg.mL"!
Esméron : 10 mg.mL-! 0,5-102 WW/
Tracrium : 10 mg.mL"! 10! //////// /////////
Mivacron : 2 mg.mL"! / / WM ////
Nimbex : 2 mg.mL!

PI/PO* : papule d’injection ; PI en mm / papule d’cedéme ; PO obtenue 20 min apres (en mm).

Criteres de positivité :

Prick : diametre de I’cedéme supérieur a la moitié de diametre de I’cedeme du témoin codéine
IDR : diametre de PO supérieur ou égal au double du diametre de PI




Identité du patient :.................. date de la réaction : .............. date du bilan :
Nom : MEdECin Prescripteur : DI ....ceveceeeeeesessesennns
Prénom : Meédecin allergologue : DI ......cccceeeveercarcscennes
Date de naissance :

Prick Intradermoréaction
(mm) - 04 10°3 102 10°!
Codéine/histamine PI/PO* PI/PO* PO/PO* PI/PO*

Latex  stallergones oV D »»9Bo9o9J .
allerbio . Y.

Hypnotiques (spécifier)

Morphine 101

Morphiniques (spécifier)

Anesthésiques locaux (spécifier)

Autres

PI/PO* : papule d’injection (PI) en mm / papule d’eedéme (PO) obtenue 20 min apres (en mm).
Criteres de positivité :
Prick : diametre de I’cedéme supérieur a la moitié de diametre de I’cedéme du témoin codéine
IDR : diametre de PO supérieur ou égal au double du diametre de PI




IgE

curares : préférer SAQ-RIA, PAPPC-
RIA, Rast Morphine, éviter RAST succi ou
rocuronium

latex : CAP-RAST

antibiotiques : performances moyennes
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Autres tests

Histaminolibération leucocytaire :

e sensibilité = 70 %
e en complément de I'étude de réactivite
Croisée aux curares

Cytometrie en flux :

e sensibilité 60 a 90%?
¢ en complément de I'étude de réactivite
croisée aux curares
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Tests de réintroduction

A. locaux et parturientes :

e 0,5 mla 1 mlde solution non
adrénalinee, test négatif si absence de
réaction apres 30 min (a nuancer)

e utilisable en salle de naissance
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Tests de réintroduction

Latex :

e port de gant en latex / port de gant en
vinyl durant 15 min, negatif si absence de
sighes 30 min apres le port de gant

¢ rhinomanomeétrie et asthme ?
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Strategie de realisation de bilan

Anesthésiques généraux :

o tests cutanés

¢ recherche sensibilisation croisée si curare
e utilisation de curare si IDR et HLL @

e pas de certitude a 100 % !

Anesthésiques locaux :
e tests cutanés et réintroduction si negatifs
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Strategie de realisation de bilan

Latex :

e pricks * IgE et réintroduction si
negatifs

Antibiotiques :
¢ bilan tardif souvent négatif, test
de réintroduction



Histamine - Tryptase

VPP VPM
Histamine
Oo 1 OO
(> 9 nM) 75 % 51 %
Tryptase
2.6 % 4.3 %
(> 25 ug/l 92.6 % 54.3 %

PM Mertes et al, Anesthesiology 2003; 99:536—45
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IgE specifiques
m Curares :

- IgE & . 176/ 226 (78.6 %)
-IDROetIgE® : 5

m Latex :
- IgE ( : 58/65 (89.2 %)

PM Mertes et al, Anesthesiology 2003; 99:536—45
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Patients a risque allergique peranesthésique

5 groupes a risque

Allergie prouvée a un produit susceptible d’étre
administre pour ou pendant I’anestheésie

Réaction d’hypersensibilité lors d’une précédente
anesthesie

Signes d’allergie lors d’'une exposition au latex
Enfants multioperés (spina bifida)

Allergie avocat, banane, kiwi...

RPC /SFAR - ANAES - 2001
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Quels patients ne pas adresser ?

pas de bilan predictif
pas de bilan chez I'atopique

pas de bilan si allergie médicamenteuse
a un produit qui ne sera pas utilisé



" A
Conclusion
Evénements cliniques rares mais a tout age
Importance du bilan précoce et a distance
Intérét de la collaboration allergologue-
anesthésiste
Conclusions claires pour anesthésies

ultérieures



Prise en charge d’un choc anaphylactique

Signes cliniques

GHADE 1 Signes cutar W LELN
CHADE I Atreinte multiviseérale modérée avec siznes ot -
hyperréactivité bronchigue (loux, difficulté vent ). u
Crale séve enagant la vic ant un traitement speeifique ; collapsus, tchyeandie
adycardie, froubles du rythme cardngue, bronchospasme, Les siznes cotandés peavent éire ahants o
| remMUée nelle.

1 respiralaire

D>Tw

GHADE T

CGRADE IV Arrét circuliaioire el

worw.alarorg

["absence de tachyeardie, de signes cutanés, nhexclut pas le diagnostie d une réaction anaphylactoide I P t.
Traitement pour a ra Iq ue

" arréd i possible de injection du produii suspecié

- information de Pégquipe chinrgieale (absiention, simplification, aceélération ou armét du geste chimirgical ) a a
- ¥ : pur

- contrile vapide des voies aéricnmes * Appel urgent ——

e vinke veinense ¢ Mcace Bip

- appel aide urgenie

1)" ADRENALINE T par fnbrataon, towdes Jes 1a 2 mon, en fonction do |_u;|;_|\_' il supral

Grade I pas d adrénaline
Grade 1T - bolus de 1003 20 pg
Girade T - bolus de 100 2000 e La techyeardie ne conire-indigne pas ['wiilisation d adrénaline

www. sfar.or g

ADRENALINE BOLUS de 1 mg towies les ninuies puis 5 mg A partie de la 37 mjecton, d renouveler

pelles di réanamation d'une ine
e pugmeniées rapidement, relayé

oides a8 otongues | 31

me
Les doses d adrenaline de
e Hemplissiage vasculs

ne en perfusion continoe ; (L0353 10,1 pekg ' min
ymlekg'

e concamilanl ; Cris

Cas particuliers
RHOMNCHOSPFASME
= salbutamaol (Ventoline ) aves Adrovent

wie d'ernblée sévine

- MG E AL ITAILEMEnt i 5
* Iutamol IV iSalbumel jen holus 100 et 200 g en perfusion continoe | 5 pgemin )
* farmes les plus graves © perfuston contiooe G sdrémaline

. les cortieoides ne représentent pas le mantement de prempéne mtenton

rr..un:: ENCEINTE _ o _ WWW . a I I e rg . a n eSth . O r

5 1 . ;
drime 10 mg IV towdes les 1 e 0,7 my 1ol dévuldius latéral gauel

citi de I'éphédrine, d aphdement de Padrénaline

FATIEXNT TRAITE PAR f-BLOQUANTS

- wupmmenter |l posologee d adrénalme

- s1 inefficacité de "adrénaling @ glusagon (Glocagen®) (1 42 me VI i renouveler toutes les 5 minutes
Collapsus cardiovasculaire réfractarre d Uadrénaline @ Soradrénaline™ (0,1 pgekg o

- sl

[ Adresse du Taboratoire I igations allergologiques | Adressedu cenire
drallergo-anesthésie

Prélevements immédiats Tests cutanés secondaires
md T A6

3 Centre

£ il 25 dpres
Quoi T dosape histamine. tryplase o [gE spécifigues

. . nesthsie
(eurares, latex, thiopental ) gt

que d'alle
Documents & jolndre - résuliais des prélévements immediais,

Coan i 6l minutes aprés la réaction feuille d'anesthésie

’ .| " Tar 1 ke AT | e . 2 a_u
Comment * 1 tube se0 (Tml) et | tube EDTA (7 mlL) Diéclaration an centre régional de pharmacovigilance,
wl 4 au laboratome ocal dans les 2 heures ou stockaps f

en utilisant le formulaire disponible sur le site

tenr & 4 0 pendant 12 h maximum . 5
www.sfar.org
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Attention




