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PATIENT QUI SE DIT ALLERGIQUE ? Management of the allergic patient before surgery RÉSUMÉ La consultation d'anesthésie est une étape dans le dépistage des patients allergiques. Beaucoup d'entre eux déclarent avoir des allergies à un ou plusieurs médicaments qui ne sont pas souvent avérées. Les médicaments qu'ils mettent en avant sont souvent des antibiotiques, des AINS et des opioïdes. Les réactions allergiques aux anesthésiques, surtout les curares, sont peu fréquentes et nécessitent impérativement un bilan allergologique. Les seuls signes cliniques sont insuffisants pour assoir le diagnostic d'allergie médicamenteuse et il faut recourir à une consultation d'allergo-anesthésie. Parfois des allergènes végétaux entrant dans la composition de certains médicaments peuvent induire des réactions d'hypersensibilité allergiques. Les indications d'un bilan allergologique avant une anesthésie actuellement bien codifiés ont fait l'objet de recommandations de la Société Française d'Anesthésie-Réanimation.

SUMMARY

Preoperative consultation is a screening phase for allergic patients. Many of them claim for allergy concerning antibiotics, NSAIDs and opiates, that is not documented. On the contrary, allergy to anaesthetic agents, especially muscle relaxants, needs to be evaluated. Clinical symptoms are insufficient to support the diagnosis and a complete exploration is required including cutaneous tests in patients

INTRODUCTION

La survenue d'une réaction allergique en période périopératoire est une crainte des médecins anesthésistes réanimateurs. L'incidence de ces réactions a été estimée à 100 cas par million d'habitants et par an en France, et 150 cas par million et par an quand un curare curarisation est utilisé [START_REF] Mertes | Groupe d'Etudes des Anaphylactoïdes Peranesthésiques. Anaphylaxis during anesthesia in France: an 8-year national survey[END_REF]. En cas de choc anaphylactique, la morbi-mortalité est importante, avec un risque de décès du patient malgré une réanimation bien conduite [START_REF] Reitter | French Network of Regional Pharmacovigilance Centres Fatal anaphylaxis with neuromuscular blocking agents: a risk factor and management analysis[END_REF]. La consultation d'anesthésie est une étape importante dans le dépistage du risque allergique [START_REF] Mertes | EAACI Interest Group on Drug Allergy Reducing the risk of anaphylaxis during anesthesia: 2011 updated guidelines for clinical practice[END_REF]. Selon l'histoire médicale et la description des signes de réaction allergique déclarée par le patient ou sa famille, il est recommandable d'adresser le patient à la consultation d'allergologie dans des circonstances précises.

LA RÉALITÉ DE L'ALLERGIE MÉDICAMENTEUSE DES PATIENTS

Elle est rapportée de plus en plus souvent dans la population générale. Dans une enquête réalisée auprès de 5370 patients consultant leur généraliste (dont 60,0 % d'enfants) 8 % des enfants et 14 % des adultes ont déclaré une réaction allergique avec au moins un médicament [START_REF] Kvedariene | Prevalence of self-reported drug hypersensitivity reactions among Lithuanian children and adults[END_REF]. En consultation d'anesthésie les chiffres varient de 1 à près de 40% selon les études. Dans une cohorte de 126 306 participants 8,3 % des patients se déclaraient allergiques à un médicament (53 études, avec une incidence de 0,7% à 38,5 %) [START_REF] Sousa-Pinto | Frequency of self-reported drug allergy: A systematic review and meta-analysis with meta-regression[END_REF]. La fréquence des allergies auto-déclarées aux médicaments était plus élevée chez les femmes (11 %) que chez les hommes (7 %), chez les adultes (10 %) que chez les enfants (5 %) et dans les études en milieu hospitalier (16 % chez les hospitalisés et 11 % chez les externes) que dans la population générale (6 %) [START_REF] Sousa-Pinto | Frequency of self-reported drug allergy: A systematic review and meta-analysis with meta-regression[END_REF]. Les antibiotiques, les AINS et les anesthésiques étaient les médicaments les plus fréquemment signalées [START_REF] Sousa-Pinto | Frequency of self-reported drug allergy: A systematic review and meta-analysis with meta-regression[END_REF]. En consultation d'anesthésie, sur 1 218 patients interrogés (62 % de femmes) 159 (13 %) ont déclaré être allergiques à un médicament [6]. Sur une période de 30 semaines, parmi les 1260 patients qui ont consulté avant une anesthésie à l'hôpital australien St Leonards 420 (33 %) ont déclaré souffrir d'« allergies » à 644 médicaments [START_REF] Macpherson | Anaesthetist's responses to patients' self-reported drug allergies[END_REF]. Le fait d'être asthmatique induit un risque relatif accru (2 à 3 fois) de faire une anaphylaxie. Ces patients asthmatiques souffrent souvent de rhinite allergique ou de dermatite atopique, utilisent des antihistaminiques, des corticostéroïdes oraux ou des antibiotiques. Les allergies médicamenteuses sont les plus fréquentes (27 %), puis alimentaires (24 %), liées aux insectes (12 %), ou au latex (1 %) près de 27 % des réactions sont de causes inconnues [START_REF] González-Pérez | Anaphylaxis epidemiology in patients with and patients without asthma: a United Kingdom database review[END_REF].

LES ALLERGIES POLYMÉDICAMENTEUSES

Parfois le patient déclare une allergie à plusieurs médicaments ayant des formules chimiques différentes, appelé « syndrome d'hypersensibilités médicamenteuses multiples » (SHMM). Le SHMM est différent des réactions croisées entre des molécules de la même famille thérapeutique [9]. Ce syndrome est également différent du «syndrome d'intolérances médicamenteuses multiples » (SIMM) qui est rapporté chez plus de 6 % des patients touchant majoritairement les femmes. Dans un échantillon de plus de 740 000 patients, inclus dans le Partners HealthCare System entre 2008 et 2015, 6 % avaient un SIMM et seulement 1 % un SHMM. L'anxiété et la notion d'un terrain dépressif étaient des facteurs de SIMM. Les médicaments en cause étaient les antibiotiques, les AINS et les opiacés [START_REF] Blumenthal | Multiple drug intolerance syndrome and multiple drug allergy syndrome: Epidemiology and associations with anxiety and depression[END_REF]. L'incidence de ce syndrome semble plus importante en cas de réactions cutanées sévères (Lyell, Stevens Johnson ou DRESS syndrome) avec des tests cutanés à lecture retardées avec au moins plusieurs antibiotiques [START_REF] Barbaud | Toxidermies group of the French Society of Dermatology.A multicentre study to determine the value and safety of drug patch tests for the three main classes of severe cutaneous adverse drug reactions[END_REF].

LES SIGNES CLINIQUES D'ALLERGIES

Souvent les patients ont des difficultés à décrire les réactions induites par les médicaments. Des effets indésirables non allergiques comme des nausées, des épigastralgies ou des diarrhées sont souvent rapportées. Parfois les patients adultes déclarent être allergiques depuis l'enfance. Un nombre important de patients sont étiquetés allergiques sans qu'un diagnostic allergologique ait été réalisé, principalement aux antibiotiques (surtout aux β-lactamines) car dans l'enfance ils ont eu des réactions adverses à ces médicaments, principalement des exanthèmes maculo-papuleux. Quand les patients décrivent une urticaire généralisée ou un angioedème et une anaphylaxie l'allergie est souvent réelle [START_REF] Rubio | Results of drug hypersensitivity eva-luations in a large group of children and adults[END_REF].

Les manifestations des réactions allergiques déclarées par les patients sont principalement cutanées. Elles sont signalées par 68 % des patients, puis arrivent les réactions anaphylactiques ou systémiques déclarées par 11 % d'entre eux [START_REF] Sousa-Pinto | Frequency of self-reported drug allergy: A systematic review and meta-analysis with meta-regression[END_REF]. Dans une autre cohorte les signes cutanés étaient rapportés dans 72 % des réactions, 7% des réactions concernaient les voies respiratoires, 4 % le système cardio-vasculaire [6]. Dans la base du Réseau de Vigilance Allergie (81 % de patients non hospitalisés) les réactions les plus graves étaient recensées. Les signes étaient une réaction systémique grave ou un choc anaphylactique (77 %), un oedème laryngé aigu (9 %), un bronchospasme grave (2 %) et six cas mortels (2 %) [START_REF] Renaudin | Severe drug-induced anaphylaxis: analysis of 333 cases recorded by the Allergy Vigilance Network from 2002 to 2010[END_REF]. Les signes cutanés et le choc anaphylactique semblent avoir une place prépondérante dans les allergies médicamenteuses rapportées par les patients.

LES MÉDICAMENTS MIS EN CAUSE PAR LES PATIENTS

Les médicaments les plus souvent cités par les patients sont différents selon les séries publiées. Escolano et coll. rapportaient que les antibiotiques (55 %), les AINS (19 %), les produits de contraste radiologique (6 %) et les anesthésiques locaux (5 %) étaient les plus souvent mentionnés [6]. Les médicaments les plus souvent cités par les patients du Réseau de Vigilance Allergie étaient les antibiotiques (50 %), les curares et le latex et les anesthésiques (15 %), les AINS (10 %), l'acétaminophène (4 %), les produits de contraste iodés ou d'imagerie par résonance magnétique (4 %), l'immunothérapie et les vaccins (3,9 %), et d'autres médicaments (13 %). Parmi les antibiotiques, l'amoxicilline (59%), les autres pénicillines (2 %), les céphalosporines (25%), les quinolones (9 %) et la pristinamycine (4 %) étaient les plus courants [START_REF] Renaudin | Severe drug-induced anaphylaxis: analysis of 333 cases recorded by the Allergy Vigilance Network from 2002 to 2010[END_REF]. MacPherson et coll. rapportent que les médicaments auxquels les patients se disent allergiques sont les antibiotiques (65 %, dont la pénicilline dans 84 % des cas), les opioïdes (28 %) et les AINS (15 %) [START_REF] Macpherson | Anaesthetist's responses to patients' self-reported drug allergies[END_REF]. Les réactions allergiques aux AINS et l'aspirine toucheraient 5 à 10 % des personnes atteintes d'asthme. Ces patients ont souvent une urticaire chronique. Les AINS entraînent souvent un oedème de Quincke ou une anaphylaxie [START_REF]NICE guideline 183. Drug Allergy: Diagnosis and Manage-ment of Drug Allergy in Adults, Children and Young People[END_REF]. Au total les études de cohorte rapportent principalement des réactions aux antibiotiques, aux AINS et aux produits de contraste iodés. Ces classes thérapeutiques sont chimiquement différentes de celles des anesthésiques et des curares utilisés au bloc opératoire.

LES MÉCANISMES DES RÉACTIONS EN CAUSE

Les mécanismes des réactions hypersensibilités immédiates sont soit allergiques, c'est-à-dire médiées par les IgE ou IgG, soit nonallergiques. Dans ce cas on évoque une histamino-libération nonspécifique, une activation des basophiles, une activation de la phase contact, une activation du complément, une activation du système bradykinine [15 ,16]. Dans les 2 derniers cas les patients décrivent des oedèmes qui surviennent spontanément ou dans des situations de stress, pouvant toucher toutes les parties du corps. Quand les muqueuses des voies aériennes supérieures sont atteintes le patient décrit une gêne respiratoire parfois menant à la détresse respiratoire. Les cas d'angioedème ou d'oedème à bradykinine ne sont pas fréquents. Il est important de les connaître car leur traitement est différent des chocs anaphylactiques avec histaminolibération.

EXISTE T'IL DES SITUATIONS PARTICULIÈRES POUVANT FAIRE ÉVO-QUER UN RISQUE ALLERGIQUE AU COURS D'UNE ANESTHÉSIE ?

Les curares sont la classe thérapeutique induisant le plus grand nombre de chocs anaphylactiques lors d'anesthésies. La partie des molécules des curares responsable des réactions est l'ion ammonium quaternaire. En cas de réaction allergique à un curare il est impératif de vérifier l'absence de réaction croisée dans cette famille. Si une réaction lors d'anesthésie antérieure est rapportée il est impératif d'investiguer cette réaction en consultation d'allergo-anesthésie et de faire tester les curares (forte probabilité d'être responsable de la réaction). Les tests cutanés restent longtemps positifs avec les curares [START_REF] Fisher | Persistence of allergy to anaesthetic drugs[END_REF]. L'allergologue procédera à la réalisation de tests cutanés (prick et IDR) à lecture rapide avec le curare incriminé, et les autres pour rechercher une alternative de curarisation. Ce type de test allergologique est associé à une bonne valeur négative prédictive [START_REF] Chiriac | Safety of subsequent general anaesthesia in patients allergic to neuromuscular blocking agents: value of allergy skin testing[END_REF].

Il existe des réactions d'hypersensibilités alimentaires qui peuvent avoir une incidence sur les allergies médicamenteuses puisque de nombreux composants d'origine végétale entrent dans la formulation de médicaments. Ainsi l'alphagal et les gélatines entrent dans la composition des solutions de gélatines, et les lécithines d'oeuf et l'huile de soja entrent dans la composition de propofol. De rares cas de réactions anaphylactiques ont été décrits chez des patients avérés allergiques à l'oeuf [START_REF] Murphy | Allergic reactions to propofol in eggallergic children[END_REF] ou à l'huile de soja [START_REF] Richard | Severe anaphylaxis to Propofol: first case of evidence of sensitization to soy oil[END_REF]. La plupart des réactions avec l'oeuf ou le soja ne sont pas de véritables allergies (avec tests cutanés et activation de basophiles positifs) et les recommandations sont de ne pas contre-indiquer le propofol sauf chez les patients allergiques avérés aux lécithines d'oeuf [START_REF] Mertes | Groupe d'Etudes des Anaphylactoïdes Peranesthésiques. Anaphylaxis during anesthesia in France: an 8-year national survey[END_REF][START_REF] Wiskin | Propofol anaesthesia is safe in children with food allergy undergoing endoscopy[END_REF][START_REF] Asserhøj | No evidence for contraindications to the use of propofol in adults allergic to egg, soy or peanut †[END_REF][START_REF] Martínez | Spanish Society of Allergy and clinical Immunology. Recommendations for the Use of Propofol in Egg-Allergic Patients[END_REF]. Les aliments autres que ceux mentionnés (fruits de mer, poissons, …) ne nécessitent pas d'investigation particulière. En particulier il n'y a pas d'allergies croisées avec les antiseptiques iodés et les produits de contraste iodés.

Les réactions d'hypersensibilité aux anesthésiques locaux sont rares [START_REF] Malinovsky | Allergy to local anesthetics: Reality or myth?[END_REF]. De nombreux cas de réactions adverses sont rapportés, lors d'injections sur la partie céphalique du corps ou en soins dentaires. Les tests cutanés réalisés avec les anesthésiques induisent de nombreux faux positifs si bien qu'il faut faire un test de réintroduction avec ces médicaments pour affirmer l'hypersensibilité aux anesthésiques locaux [START_REF] Fisher | Alleged allergy to local anaesthetics[END_REF][START_REF] Thyssen | Hypersensitivity to local anaesthe-tics--update and proposal of evaluation algorithm[END_REF]. Dans le cas particulier de la femme enceinte déclarant une allergie à un anesthésique local, il est possible de faire le bilan allergologique pendant la grossesse. S'il n'a pas été réalisé avant l'accouchement le test de réintroduction est faisable en injectant en sous-cutané 0,5 à 1 ml de la solution qui sera utilisée pour l'analgésie péridurale. Si après 30 min il ne s'est rien passé on poser le cathéter d'analgésie péridurale [START_REF] Francaise Dcanesthesie Reanimation | Prévention du risque allergique peranesthésique[END_REF].

Les patients se déclarant allergiques aux antibiotiques restent une préoccupation. Il existe des schémas d'antibiothérapies alternatives en cas d'allergie à une céphalosporine qui est la classe d'antibiotiques quotidiennement prescrite en antibioprophylaxie avant chirurgie. Les chocs aux antibiotiques, surtout les céphalosporines, sont actuellement la seconde cause de réactions anaphylactiques en anesthésie [START_REF] Tacquard | Anaesthetic hypersensitivity reactions in France between 2011 and 2012: the 10th GERAP epidemio-logic survey[END_REF].

Le plus souvent les patients décrivent des allergies à une pénicilline. Environ 10 % de la population a déclaré des allergies à la pénicilline ou une β-lactamine, surtout chez les patients âgés et hospitalisés. En fait une hypersensibilité à la pénicilline cliniquement significative est rare (< 5 %) [START_REF] Shenoy | Evaluation and Management of Penicillin Allergy: A Review[END_REF]. Les patients avec une allergie à la pénicilline sont plus susceptibles d'être traitées avec des antibiotiques à large spectre, comme les quinolones, la vancomycine et les céphalosporines de troisième génération [START_REF] Lee | The incidence of antimicrobial allergies in hospitalized patients: implications regarding prescribing patterns and emerging bacterial resistance[END_REF]. Ces traitements sont associés à un taux accru de complications comme la résistance aux antibiotiques et entraîne un allongement du séjour à l'hôpital [START_REF] Macy | Healthcare utilization and serious infection prevalence associated with penicillin "allergy" in hospitalized patients: a cohort study[END_REF]. Par conséquent, une suspicion d'allergie à la pénicilline peut entraîner l'utilisation inappropriée d'antibiotiques à large spectre non pénicilliniques entraînant une résistance aux antibiotiques et, dans certains cas, un traitement sous-optimal. La prévalence des réactions immédiates aux dérivés de la pénicilline chez les patients présentant une hypersensibilité à une β-lactamine est de 2 % chez les enfants, 8 % chez les adultes (tests cutanés et réintroduction orale) [START_REF] Harandian | Positive penicillin allergy testing results: a systematic review and meta-analysis of papers published from 2010 through 2015[END_REF]. L'incidence globale des effets indésirables des céphalosporines varie de 1 % à 10 %, et celle de l'anaphylaxie est rare (< 0,02 %) [START_REF] Annè | Risk of administering cephalosporin antibiotics to patients with histories of penicillin allergy[END_REF]. La réactivité croisée entre les pénicillines et les céphalosporines est surtout rapportée lorsqu'on leur administre des céphalosporines ayant des chaînes latérales identiques à celles des pénicillines responsables d'allergies. Il a été montré un taux faible de réactivité croisée entre les pénicillines et les carbapénèmes et/ou l'aztréonam. Dans une seule étude, les sujets présentant une hypersensibilité à la pénicilline ont des résultats positifs dans environ 25 % aux pénicillines, 3 % à l'aztréonam, 2 % à l'imipénem/cilastatine, et 1 % au méropénem [START_REF] Romano | Cross-Reactivity among Beta-Lactams[END_REF]. Il est donc nécessaire de faire tester par les allergologues les patients se disant allergiques à une pénicilline pour le plus souvent lever le doute et éviter de mettre en oeuvre des traitements alternatifs non dénués d'effets secondaires.

CONCLUSION

Finalement, les groupes de patients pour lesquels il est indiqué de faire un bilan allergologique avant une anesthésie ont été définie dans les recommandations de la SFAR [START_REF] Mertes | Groupe d'Etudes des Anaphylactoïdes Peranesthésiques. Anaphylaxis during anesthesia in France: an 8-year national survey[END_REF][START_REF] Francaise Dcanesthesie Reanimation | Prévention du risque allergique peranesthésique[END_REF].

Les patients à risque de réactions d'hypersensibilité immédiate peropératoire sont :

• Les patients diagnostiqués allergiques à un médicament ou un produit pouvant être utilisé au cours de l'anesthésie

• Les patients rapportant une réaction au cours d'une anesthésie antérieure n'ayant pas eu d'investigation allergologique • Les patients ayant des signes de sensibilisation lors de l'exposition au latex, ou ayant des signes allergiques à l'ingestion d'aliments croisant avec le latex (kiwi, banane, noisette, sarrasin) ou après exposition au Ficus Benjamina • Les enfants multi opérés présentant un risque de sensibilisation au latex (spina bifida, myeloméningocèle, vessie neurologique)

• Les patients allergiques à l'alpha-gal ou à la viande rouge présentant un risque de sensibilisation vis-à-vis des gélatines

• Les patients avec une hypersensibilité avérée aux lécithines d'oeuf. La prémédication antihistaminique avant une anesthésie n'empêchera la survenue d'une réaction d'hypersensibilité allergique,

mais peut diminuer les effets systémiques de l'histamine libérée. Une prémédication sédative permet en partie de diminuer l'incidence des syndromes d'intolérances médicamenteuses multiples BIBLIOGRAPHIE

L'auteur ne souhaite pas mettre de photo