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d'intérêt.

Points essentiels :

-L'incidence des réactions d'hypersensibilité périopératoire (POH) tous mécanismes confondus varie de 1 sur 353 à 1 sur 18.600 à interventions.

-La proportion des réactions allergiques médiées par les IgE est relativement similaire d'un pays à l'autre et se situe autour de 50% à 60%.

-Des variations géographiques importantes peuvent être observées.

-Les réactions impliquant les curares constituent la première ou la deuxième cause dans plusieurs pays.

-Les réactions aux antibiotiques sont en augmentation et représentent désormais les médicaments les plus fréquemment incriminés dans plusieurs pays.

-Les réactions impliquant des colorants ou la chlorhexidine sont rapportées avec une fréquence élevée et croissante, alors que les réactions au latex diminuent rapidement Introduction Les connaissances sur l'épidémiologie des réactions d'hypersensibilité périopératoires se sont considérablement améliorées au cours de la dernière décade. Ces réactions peuvent être d'origine allergique, le plus souvent IgE-dépendantes, voire IgG-dépendantes, ou répondre à d'autres mécanismes. Les données tirées d'un grand nombre d'enquêtes réalisées dans de nombreux pays différents sont maintenant disponibles. Elles mettent en évidence l'existence de nombreuses similitudes concernant l'évolution du risque lié à l'utilisation des antibiotiques, des curares et du sugammadex, mais aussi du latex, des colorants ou encore de la chlorhexidine. Toutefois, on retrouve également des différences importantes entre les pays, qui peuvent résulter de différents facteurs, tels que les interactions gène-environnement, des différences dans la pratique de l'anesthésie ou une variabilité dans la reconnaissance clinique et l'exploration allergologique des POH.

II.

Incidence des réactions L'incidence des réactions d'hypersensibilité périopératoire, que le mécanisme soit allergique ou non-allergique, présente d'importantes variations selon les pays, allant de 1 sur 353 à 1 et 18 600 anesthésies.

En France, une analyse combinée de trois bases de données indépendantes utilisant une méthode de capture-recapture a permis une estimation à l'échelle nationale de l'incidence des réactions allergiques immédiates IgE-dépendantes. Cette incidence est estimée à 100,6 [76,2-125,3] par million de procédures (1 sur 10 000). 1 Cette incidence est similaire à celle récemment rapportée en Angleterre, dans l'étude NAP6 du Royal College of Anesthetists, qui évalue l'incidence des anaphylaxies graves menaçant le pronostic vital, à 1 sur 10 000 anesthésies, estimant même, en raison de limites méthodologiques, que l'incidence réelle des réactions graves devrait être majorée de 70%. Ceci a conduit différents auteurs à proposer de nouvelles stratégies destinées à réduire le recours infondé à des molécules alternatives. Il s'agit, chez les patents suspects d'allergie à une pénicilline, de stratifier le risque allergique et de proposer de recourir à une céphalosporine chez les patients considérés comme étant à faible risque de réaction. 8 Une autre alternative serait de réaliser des tests de provocation orale sans recourir à des tests cutanés préalables, ces tests pouvant être réalisés en dehors d'un service d'allergologie, par des médecins, des pharmaciens ou des personnels paramédicaux. 9 Toutefois, des travaux récents montrent que la sensibilité et la spécificité des algorithmes destinés à prédire le risque de réaction allergique sur les seuls antécédents demeure insuffisante ce qui entraine un réel risque de réaction lors des tests de provocation. 10

III.2. Curares et Sugammadex

Dans de nombreux pays, les curares demeurent l'allergène le plus souvent incriminé. (Fig. 1) Toutefois, des différences significatives peuvent être observées les pays. Les réactions aux curares sont très fréquentes en France, en Australie et en Nouvelle-Zélande, au Royaume-Uni, en Norvège, en Belgique, en Corée du Sud et en Espagne. Elles semblent être moins fréquentes en Suède, au Danemark, et aux États-Unis. [START_REF] Mertes | Epidemiology of perioperative anaphylaxis[END_REF] En France, l'incidence des réactions allergiques aux curares a été estimée à 184 / million (IC 95% : 139,3-229,7) d'anesthésies. Elle serait en hausse selon une récente étude de la Pharmacovigilance. [START_REF] Petitpain | Neuromuscular Blocking Agents induced anaphylaxis: Results and trends of a French Pharmacovigilance survey from 2000 to 2012[END_REF] A l'inverse, une diminution significative a été observée en Norvège depuis le retrait d'un traitement antitussif, la pholcodine, qui pourrait jouer un rôle dans la sensibilisation aux curares. [START_REF] De Pater | Six years without pholcodine; Norwegians are significantly less IgE-sensitized and clinically more tolerant to neuromuscular blocking agents[END_REF] Une étude prospective cas-témoins (étude ALPHO) visant à confirmer ce lien possible entre l'exposition à la pholcodine et la sensibilisation aux curares est actuellement en cours en France.

Les réactions d'hypersensibilité au sugammadex font l'objet d'une attention croissante. Si les réactions demeurent peu fréquentes en Europe, elles semblent relativement fréquentes au Japon, les auteurs japonais la considérant comme aussi fréquente que l'allergie à la succinylcholine ou au rocuronium. [START_REF] Miyazaki | Incidence of Anaphylaxis Associated With Sugammadex[END_REF] Des réactions liées au complexe rocuronium/sugammadex ont également été rapportées.

Deux rapports récents menés chez des sujets sains non anesthésiés recevant du sugammadex à des doses de 4 ou 16 mg kg-1 ou d'un placebo, répétés deux fois par semaine, ont montré un taux élevé de réactions d'hypersensibilité immédiate, liées à la dose, après l'administration de sugammadex. L'incidence de l'hypersensibilité confirmée était de 0,7 % dans le groupe recevant 4 mg.kg -1 , 4,7 % dans le groupe recevant 16 mg.kg -1 et 0 % dans le groupe placebo. [START_REF] De Kam | Sugammadex hypersensitivity and underlying mechanisms: a randomised study of healthy non-anaesthetised volunteers[END_REF] L'incidence de l'hypersensibilité au sugammadex était de 6,6 % dans le groupe 4 mg.kg -1 , de 9,5 % dans le groupe 16 mg.kg -1 et de 1,3 % dans le groupe placebo. [START_REF] Min | Hypersensitivity incidence after sugammadex administration in healthy subjects: a randomised controlled trial[END_REF] Ce taux élevé de réactions contraste avec le nombre de réactions rapportées en pratique clinique, et souligne la nécessité d'une étude prospective des réactions d'hypersensibilité liées au sugammadex.

III.3: Colorants

Le Bleu patenté représente désormais la troisième cause de POH en France, 4 et la quatrième cause au Royaume Uni. 2 (Fig. 1) L'anaphylaxie aux colorants est souvent retardée, probablement en raison d'une lente absorption par le tissu sous-cutané et les lymphatiques. L'incidence varie selon les séries, de 0,86 à 1,42 % des réactions quel que soit le grade de sévérité, les réactions graves ayant une incidence variant de 0,44 à 0,06 %.

Le bleu de méthylène est considéré comme à moindre risque d'allergie, comparé au Bleu Patenté V ou au bleu d'isosulfan, mais il est moins utilisé pour la localisation des ganglions sentinelles en chirurgie carcinologique. De plus, le bleu de méthylène convient moins à l'injection sous-cutanée en raison du risque de nécrose cutané en cas d'injection superficielle.

III.4: latex

Le nombre de cas d'allergie au latex a rapidement augmenté dans les années 1980 et a atteint son apogée au cours des années 1990. L'hypothèse dominante pour expliquer cette augmentation rapide de la sensibilisation est que la mise en place de normes d'hygiène élevées après l'épidémie de VIH a entraîné une demande accrue de gants en latex. Afin de répondre à cette demande, les producteurs ont dû modifier leur processus de fabrication, ce qui a entraîné la libération de produits à plus forte teneur en protéines. Cette forte teneur en protéines associée à leur adsorption sur la poudre des gants de gant, facilitant l'inhalation des allergènes, est à l'origine d'un risque de sensibilisation accru.

De nombreux pays, dont la France, ont démontré une diminution marquée de l'anaphylaxie au latex au cours des dix dernières années. 4 (Fig. 1) Cette réduction de la sensibilisation est le résultat d'une politique de prévention primaire alliant l'amélioration de la qualité du latex par les industriels, à la mise en place d'environnement sans latex en particulier en pédiatrie, et à l'utilisation de gants en latex non poudrés.

Plusieurs populations à risque ont été identifiées. Il s'agit des sujets ayant un antécédent de sensibilisation au latex, les enfants atteints de spina bifida ou exposés à des chirurgies itératives, les professionnels de santé et de l'industrie du latex. Certaines allergies aux fruits et aux légumes ont été associées à un risque de sensibilisation croisée avec le latex, mais cette sensibilisation n'est pas toujours pertinente du point de vue clinique. La châtaigne, l'avocat, la banane et le kiwi sont les allergènes les plus fréquemment associés à l'allergie au latex.

III.5: Chlorhexidine

Dans tous les pays qui utilisent largement les produits à base de chlorhexidine pour la désinfection cutanée, on assite à une progression très rapide des réactions allergiques à la chlorhexidine. Ces réactions représentent aujourd'hui la première cause d'anaphylaxie au Danemark, et la quatrième cause au Royaume Uni. (Fig. 1) Elles sont également très fréquentes en Belgique, en Australie et au Japon. En revanche, ces réactions sont moins fréquentes en France, probablement en raison d'une utilisation plus limitée de la chlorhexidine. [START_REF] Mertes | Epidemiology of perioperative anaphylaxis[END_REF] La chlorhexidine est présente dans de nombreux produits disponibles dans le commerce, notamment les bains de bouche, les crèmes et solutions antiseptiques, les dentifrices, ce qui explique la possibilité d'une sensibilisation latente dans la population générale.

Tous les modes d'utilisation, qu'il s'agisse d'utilisation topique, de cathéter veineux central imprégnés ou de gels urétraux peuvent être à l'origine d'une réaction chez les sujets sensibilisés. L'incidence de l'anaphylaxie due à la chlorhexidine est probablement sousestimée et les cliniciens doivent savoir que la chlorhexidine est l'une des causes «cachées» de POH. 17

III.6: Autres allergènes

Tout médicament ou substance utilisé durant la période périopératoire peut être responsable de POH. Cependant, la fréquence des réactions aux produits cités ci-dessous est nettement plus faible que celle des produits cités précédemment.

• Hypnotiques : l'abandon du cremophor utilisé comme solvant des agents hypnotiques a permis une réduction très importante des réactions impliquant les hypnotiques. Dans la dernière enquête GERAP, les hypnotiques ne représentaient plus que 2,2 % des réactions allergiques, 4 et dans l'enquête NAP6 au Royaume-Uni, un seul cas d'anaphylaxie au propofol a été identifié. 2 • Morphines et dérivés morphiniques : Les réactions allergiques à ces substances sont rares. Les réactions histaminiques non allergiques sont plus fréquentes et pourraient mettre en jeu l'activation du récepteur MRGPRX2 plutôt qu'une liaison au récepteur µ.

• Anesthésiques locaux : Bien que très largement utilisés, ils sont très rarement responsables de réactions allergiques immédiates. Les réactions étiquetées allergiques, le plus souvent à tort, sont en général liés à des réactions vagales, à une résorption des vasopresseurs, à l'association avec de la chlorhexidine ou encore à un surdosage. Les excipients contenus dans les préparations d'anesthésiques locaux peuvent également être responsables de réactions d'hypersensibilité immédiate. Certains anesthésiques locaux sont aussi pourvoyeurs de réactions d'hypersensibilité retardée.

• Colloïdes : L'épidémiologie des réactions d'hypersensibilité aux colloïdes a changé en raison du retrait de certains colloïdes du marché. Les dextrans étaient associés au risque le plus important, mais ces réactions pouvaient être prévenues par l'administration d'haptène monovalent. Actuellement, les gélatines sont les plus fréquemment impliquées. Elles représentaient 0,6 % des réactions d'hypersensibilité lors de la dernière étude GERAP en France et 2,8 % au Royaume Uni. Les réactions aux hydroxyéthylamidons sont moins fréquentes. Les réactions à l'albumine sont rares.

• Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : la majorité des réactions mettant en jeu les AINS sont en fat de nature non allergique, et sont lées à l'inhibition de la cyclooxygénase1 (COX1). Elles sont alors partagées par l'ensemble des AINS à activité anti-COX1. Les réactions allergiques de type IgE sont beaucoup plus rares. Dans cette situation, une réactivité croisée peut survenir avec les AINS appartenant au même sous-groupe chimique, mais la majorité des AINS n'entraineront pas de réaction.

• Le paracétamol est une autre cause rare d'anaphylaxie. Il peut s'agir d'une réaction liée à la présence de mannitol dans la formulation intraveineuse, la forme orale sera alors bien tolérée. Une hypersensibilité résultant de l'inhibition de l'isoenzyme COX-1 est également possible à fortes doses.

IV. Conclusion:

L'épidémiologie des réactions allergiques périopératoires connait des évolutions très importantes. Si les réactions aux curares restent une cause majeure dans la plupart des pays, on assite à une augmentation rapide des réactions mettant en cause les antibiotiques, les colorants ou la chlorhexidine. Une augmentation rapide des réactions au sugammadex est également rapportée dans certains pays. A l'inverse les réactions impliquants le latex sont en fortes diminutions, témoignant de l'efficacité des actions de prévention mises en place. 

Figure 1 :

 1 Figure 1 : Pourcentage des réactions allergiques aux curares, antibiotiques, colorants, Latex et chlorhexidine en France et au Royaume Uni (d'après 2 et 4)
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