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Introduction 

 

Les réactions d’hypersensibilité immédiate (HSI) péri-opératoire sont des phénomènes inattendus et 

imprédictibles, potentiellement graves, survenant au cours d’une intervention chirurgicale dans les 

suites de la mise en contact de l’organisme du patient avec une substance exogène, habituellement 

non-toxique à cette dose. Le terme d’HSI ne préjuge pas du mécanisme de la réaction. 

Ce terme peut faire référence à l’activation spécifique du système immunitaire par le biais 

d’immunoglobulines de type E (IgE) (1,2). On parle alors de réaction d’HSI IgE-médiée, ou plus 

communément « d’allergie ».  Cette activation spécifique pourrait également, dans certains cas, être 

médiée par des immunoglobulines de type G (IgG) (1,3). 

Le terme d’hypersensibilité immédiate comprend également les activations non spécifiques du 

système immunitaire, par activation du complément ou relargage de médiateurs basophiliques ou 

mastocytaires. On parle alors de réaction d’HSI non-IgE-médiée. L’activation du récepteur 

mastocytaire récemment découvert MRGPRX2 (mas-related G protein-coupled receptor member X2) 

par les curares ou les opioïdes pourrait être un exemple de réaction d’HSI péri-opératoire non-IgE 

médiée avec activation mastocytaire. D’autres mécanismes non-spécifiques peuvent être mis en jeu, 

comme le système kinine-kallikréine ou l’inhibition de la cyclo-oxygénase de type 1 (COX1) (2).  

La présentation clinique des réactions d’HSI est très variable et ne permet pas de distinguer les 

différentes étiologies entre elles, même si les réactions IgE-médiées sont volontiers plus sévères (4). 

Le tableau clinique va également dépendre des comorbidités du patient, du type de chirurgie et des 

modalités de l’anesthésie. 

La symptomatologie peut ainsi comporter une altération de la perméabilité vasculaire (œdème, 

urticaire), une bronchoconstriction (toux, dyspnée, bronchospasme), une tachycardie, une 

hypotension artérielle voire un état de choc et le décès (5).Les réactions d’HSI sont gradées selon leur 
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sévérité en employant la classification de Ring et Messmer, modifiée pour le bloc opératoire (table 1) 

(6,7). La plupart des réactions surviennent à l’induction de l’anesthésie (8,9). 

 

Grades de sévérité Symptômes 

I Cutanéo-muqueux : érythème généralisé, urticaire localisée, avec ou sans angio-

œdème 

II Atteinte mono ou multiviscérale modérée : signes cutanéo-muqueux et/ou 

hypotension artérielle et/ou tachycardie et/ou toux et/ou dyspnée et/ou signes 

digestifs  

III Atteinte mono ou multiviscérale sévère : collapsus cardiovasculaire, tachycardie 

ou bradycardie ou troubles du rythme cardiaque ou bronchospasme  

IV Arrêt cardio-respiratoire 

Table 1 : Grades de sévérité clinique des réactions d’hypersensibilité immédiate, d’après Ring et 

Messmer, modifié par Mertes et al. (8) 

 

L’incidence des hypersensibilités immédiates péri-opératoires n’est pas connue avec précision et varie 

beaucoup selon les séries et les zones géographiques, entre 1/353 et 1/18 600 anesthésies (4,9–12). 

Une cohorte britannique récente, conduite par le Collège Royal d’Anesthésie, rapporte une incidence 

de réactions d’HSI péri-opératoire sévères (de grade III ou IV) de 1/10 000 (13). 

En France, l’incidence des réactions d’HSI péri-opératoire de type IgE-médiée est estimée à 100,6 

réactions [5ième et 95ième percentile, 76,2- 125,3] pour 1 000 000 de procédures anesthésiques (14).  

La prise en charge des réactions d’HSI péri-opératoire a été codifiée par l’European Academy of Allergy 

and Clinical Immunology (EAACI) en 2011 (8,15). Elle doit être adaptée à chaque patient en fonction 

de ses comorbidités, de sa chirurgie et de sa réponse au traitement. Elle est basée sur la sévérité de la 

réaction, évaluée par la classification de Ring et Messmer modifiée. Le traitement comporte, pour 

toutes les réactions, l’administration d’oxygène pur et la discussion avec l’équipe chirurgicale sur le 
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rapport bénéfice-risque de poursuivre l’intervention. Des antihistaminiques anti-H2 peuvent être 

administrés en cas de réaction de grade I. Pour les réactions plus sévères, de grade II et III, la prise en 

charge comporte le contrôle des voies aériennes par intubation si oxygénation impossible, ainsi que 

l’administration de boli d’adrénaline intra-veineux toutes les 1 à 2 minutes (10 à 20 µg pour les grades 

II, 100 à 200 µg pour les grades III). Un remplissage vasculaire est également indiqué par cristalloïdes 

à la posologie de 30 mL/kg. En cas de bronchospasme sans hypotension, l’usage de β2-mimétiques 

peut être considéré. En cas de patient traité par β-bloquant, les posologies d’adrénaline peuvent être 

majorées (à 1 mg) et en cas d’échec de ce traitement, une perfusion de glucagon peut être débutée. 

Le traitement des réactions de grade IV est superposable avec celui de l’arrêt cardiaque, avec massage 

cardiaque et boli d’adrénaline. Un traitement peut être réalisé dans un deuxième temps par 

corticothérapie intra-veineuse afin de prévenir une aggravation secondaire.  Malgré un traitement 

adapté, la mortalité des HSI péri-opératoires demeure élevée avec 4,1% de décès en France (16), un 

résultat très proche de celui retrouvé au Royaume-Uni de 3,8% (13) et au Japon de 4,76% (17). 

L’épidémiologie des HSI péri-opératoires évolue avec le temps et les pratiques anesthésiques (18). A 

titre d’exemple, les curares sont les premiers pourvoyeurs d’HSI IgE-médiées en France, en Norvège et 

en Belgique (4,19–21) mais les réactions induites pas ces substances sont moins courantes aux Etats-

Unis (22), en Suède (23) ou au Danemark (24). Au Royaume-Uni, après avoir été les premiers agents 

responsables de réactions d’HSI IgE-médiées (25), les curares sont à présent en deuxième position 

derrière les antibiotiques (13).  Il est donc nécessaire de monitorer l’évolution des réactions péri-

opératoires au cours du temps pour détecter l’apparition de nouveaux allergènes, suivre ceux déjà 

connus et améliorer la connaissance des professionnels qui travaillent au bloc opératoire. 

En France, le réseau GERAP (Groupe d’Etude des Réactions Anaphylactiques Péri-opératoires) 

rassemble et publie depuis 1990 des données collectées dans le champ des HSI péri-opératoires par 

des anesthésistes, des allergologues et des biologistes.  

Les dix premières enquêtes de ce réseau montrent des modifications dans l’épidémiologie des 

réactions d’HSI péri-opératoire en France au cours des années. Ainsi, bien que les curares soient les 
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premiers pourvoyeurs de réactions IgE-médiées depuis le début du recueil, l’incidence des réactions 

allergiques à ces substances passe de 81% des réactions IgE-médiées en 1989 (26), à 47,4% en 2007 

(12) avant de remonter à 60,6% en 2012 (4). Les deuxièmes agents responsables en 1989 sont les 

hypnotiques avec 11% de réactions, puis le latex de 1992 à 2007 avec un pic à 26,4% des réactions en 

2004 (12,26–28).  En 2012, les antibiotiques sont les deuxièmes pourvoyeurs de réactions IgE-médiées 

péri-opératoires avec 18,2% des réactions. En troisième position arrivent les colorants (5,4%), puis le 

latex (5,2%) (4). 

Nous présentons ici les résultats de la 11ième enquête du GERAP. L’objectif est de décrire 

l’épidémiologie des réactions d’hypersensibilité immédiate survenues au décours d’une anesthésie 

entre 2017 et 2018, en France.  
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Matériel et Méthodes 

 

Les dossiers médicaux de patients vus en consultation d’allergo-anesthésie dans les vingt-cinq centres 

membres du GERAP (figure 1) ont été analysés. Les patients ayant fait une réaction d’HSI péri-

opératoire en France entre le 1er janvier 2017 et le 31 décembre 2018 étaient inclus. Les données issues 

du dossier médical de ces patients étaient alors recueillies, ainsi que les informations péri-opératoires, 

la feuille d’anesthésie et la consultation d’allergologie. 

 

  

Figure 1 : Centres membres du réseau GERAP 

 

Les données collectées concernaient les caractéristiques démographiques et médicales des patients 

(âge, sexe, traitement chronique, antécédents allergiques et anesthésiques) ainsi que les médicaments 

et les substances utilisées en péri-opératoires. Les caractéristiques cliniques de la réaction d’HSI 

étaient recueillies (symptômes, sévérité selon Ring et Messmer modifié, délai d’installation), ainsi que 
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le traitement mis en œuvre (molécules, dose, efficacité). Le devenir du patient (séquelles, nécessité de 

réanimation, décès) et les données allergologiques étaient également colligés (dosages de tryptase et 

d’histamine à différents intervalles, délai avant consultation d’allergologie et résultats de tests 

cutanés).  

Les diagnostics d’HSI IgE-médiées étaient posés en consultation par les allergologues sur des critères 

de positivité des test cutanés (Prick ou IDR aux seuils admis, table 2), des critères biologiques (dosage 

de tryptase, d’histamine, des IgE spécifiques ou test d’activation des basophiles), des tests de 

provocation ou selon la concordance clinique (chronologie d’exposition, imputabilité, réintroduction 

de la substance suspecte) selon les recommandations de l’EAACI en vigueur (18).  

 

DCI Nom commercial C (mg.mL-1) Dilution CM (mg.mL-1) Dilution CM 

(mg.mL-1) 

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 Esmeron® 10 Non dilué 10 1/200 50 

Suxaméthonium Célocurine-klorid® 50 1/5 10 1/500 100 

Vécuronium Norcuron 4 Non dilué 4 1/10 400 

Etomidate Hypnomidate®, Etomidate®, 

Lipuro® 

2 Non dilué 2 1/10 200 

Midazolam Hypnovel® 5 Non dilué 5 1/10 400 

Propofol Diprivan® 10 Non dilué 10 1/10 1000 

Thiopental Nesdonal® 25 Non dilué 25 1/100 250 

Kétamine Ketalar® 100 1/10 10 1/100 1000 

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 

Rémifentanil Ultiva® 0,05 Non dilué 0,05 1/10 5 

Sufentanil Sufentanyl® 0,005 Non dilué 0,005 1/10 0,5 

Bupivacaïne Marcaïne® 2,5 Non dilué 2,5 1/10 250 

Lidocaïne Xylocaïne® 10 Non dilué 10 1/10 1000 

Mépivacaïne Carbocaïne® 10 Non dilué 10 1/10 1000 

Ropivacaïne Naropéine® 2 Non dilué 2 1/10 200 

Table 2 : Concentrations normalement non réactives des tests cutanés aux agents anesthésiques, selon 

les recommandations conjointes SFAR et SFA de 2011 (15). DCI : dénomination commune 

internationale. C : concentration. CM : concentration maximale. 
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Les données ont été rassemblées sur une base de donnée en ligne avec formulaire de saisie standardisé 

(29). Cette étude a été approuvée par le comité de la faculté de médecine de Strasbourg le 12/11/2020 

(CE-2020-189).  

Les variables qualitatives ont été analysées selon leurs effectifs et pourcentages. Les variables 

quantitatives ont été analysées selon la médiane et l’écart interquartile [1er – 3ème quartiles]. L’analyse 

statistique a été réalisée à l’aide du logiciel PRISM 9 (GraphPad®, San Diego, USA). Les variables 

qualitatives ont été comparées entre-elles à l’aide d’un test de Chi-2. Les variables quantitatives ont 

été comparées entre-elles à l’aide d’un test de Mann-Whitney. L’incidence des réactions IgE-médiées 

imputables aux curares et à la céfazoline a été estimée à partir du nombre de flacons de curare et de 

céfazoline vendus en France entre 2017 et 2018. Ces chiffres ont été obtenus auprès de l’agence 

nationale de sécurité du médicament (ANSM). 
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Résultats 

 

Caractéristiques de la population 

 

Au total, 748 patients ont présenté une réaction d’hypersensibilité immédiate péri-opératoire en 

France entre le premier janvier 2017 et le 31 décembre 2018. Parmi ces patients, 448 (59,9%) étaient 

des femmes. Il existait un contexte obstétrical chez 28 (6,2%) patientes. Les femmes en période 

d’activité oestrogénique (entre 15 et 50 ans) présentaient significativement plus de réactions d’HSI 

que les hommes du même âge (OR 2,36 (IC95% 1,72-3,24) ; p<0,001) (figure 2). Les réactions d’HSI 

survenant chez les femmes étaient significativement moins sévères que celles survenant chez les 

hommes (OR 0,53 (IC95% 0,38-0,73) ; p<0,0001). 

 

 

Figure 2 : Nombre de réactions d’HSI en fonction de l’âge et du sexe 

 

L’âge médian lors de la réaction était de 54 [41-66] ans. Les réactions étaient majoritairement IgE-

médiées (n=468 ; 62,5%). Les réactions non-IgE-médiées représentaient 198 (26,4%) cas et les 

mastocytoses 8 (1%) cas. Les 74 (9,8%) réactions restantes n’ont pu être classées en raison d’un bilan 

allergologique négatif. La table 3 décrit les principaux antécédents et traitements de la population de 

l’étude. 
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Caractéristiques 
IgE-médiées 

(n=468) 

Non-IgE-médiées 

(n=198) 

Total 

(n=748) 

Antécédents 

médicaux 

Atopie 104 (22,2%) 51 (25,7%) 
160 

(21,3%) 
Asthme 56 (11,9%) 26 (13,1%) 82 (10,9%) 

Allergie médicamenteuse 98 (20,9%) 55 (27,8%) 
157 

(20,9%) 
Allergie alimentaire 42 (8,9%) 21 (10,6%) 65 (8,6%) 

Allergie alimentaire du 
« groupe latex » 

5 (1,0%) 3 (1,5%) 8 (1,0%) 

Sensibilité au latex 26 (5,5%) 11 (5,5%) 39 (5,2%) 

Traitements 

habituels 

βbloquant 46 (9,8%) 26 (13,1%) 83 (11,0%) 
Corticoïdes 7 (1,4%) 6 (3,0%) 15 (2,0%) 

Statines 58 (12,3%) 26 (13,1%) 92 (12,2%) 
IEC / ARA II 35 (7,4%) 18 (9,0%) 54 (7,2%) 

IRS 33 (7,0%) 17 (8,6%) 57 (7,6%) 

Autre traitement 161 (34,4%) 85 (42,9%) 
263 

(35,1%) 
Traitement inconnu 50 (10,6%) 19 (9,6%) 71 (9,4%) 

Table 3 : Antécédents médicaux et traitements habituels selon le mécanisme à l’origine de la réaction. 

Résultats exprimés en n (%).  

 

Cent-cinquante-sept patients (20,9%) étaient connus allergiques à un médicament dont 53 (7,0%) à un 

antibiotique et 41 (5,4%) à une ß-lactamine.  

 

Contexte péri-opératoire 

 

Parmi les 748 réactions d’HSI péri-opératoire, 687 (91,8%) ont eu lieu au cours d’une anesthésie 

générale, 22 (2,9%) au cours d’une anesthésie loco-régionale, 15 (2,0%) d’une anesthésie locale et 19 

(2,5%) d’une anesthésie générale combinée à une loco-régionale.  

Les réactions d’hypersensibilité sont survenues dans la majorité des cas à l’induction de l’anesthésie 

(n=588 ; 78,6%) contre 88 (11,7%) cas au cours de la chirurgie et 48 (6,4%) cas en salle de surveillance 

post-interventionnelle (SSPI). En cas de réaction survenue à l’induction, le délai médian entre injection 

des drogues anesthésiques et réaction d’HSI était de 5 [3-5] minutes.  
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Le degré d’urgence de la chirurgie était connu dans 727 (97,1%) cas, avec 606 (83,4%) interventions 

programmées et 121 (16,6%) chirurgies urgentes.  

En se référant aux éléments de dossier communiqués à l’allergologue, le curare le plus utilisé était le 

suxaméthonium (n=192 ; soit 26,4% des HSI), puis l’atracurium (n=138 ; 18,4%), le rocuronium (n=87 ; 

11,6%), le cisatracurium (n=68 ; 9,0%) et enfin le vécuronium (n=1 ; 0,01%).  

Le suxaméthonium était le curare le plus fréquemment utilisé en contexte d’urgence (n=63 ; 52,0%), 

puis venait le rocuronium (n=12 ; 9,9%), l’atracurium (n=11 ; 9,0%) et le cisatracurium (n=4 ; 3,3%). 

Dans 34 interventions urgentes (28,0%), aucun curare n’était renseigné. 

 

Caractéristiques des réactions 

 

La majorité des réactions d’HSI IgE-médiées était de grade III selon la classification de Ring et Messmer 

modifiée (n=273 ; 58,3%) alors que les réactions non-IgE-médiées étaient principalement de grade I 

(n=65 ; 32,9%) (figure 3). Les mastocytoses étaient majoritairement graves avec 6 (75%) réactions de 

grade III et IV. 

 

Figure 3 : Distribution de la sévérité en fonction du mécanisme à l’origine de la réaction. 
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Les principaux symptômes et traitements des patients sont détaillés dans la table 4. 

 

   HSI IgE 

médiée 

(n=468) 

HSI-non-IgE-médiée 

(n=198) 

Symptômes 

Cutanéo-
muqueux 

   

 Urticaire 54 (11,5%) 43 (21,8%) 

 Érythème 
210 

(44,8%) 
80 (40,6%) 

 Œdème 29 (6,1%) 17 (8,6%) 
Respiratoires    

 Bronchospasme 
158 

(33,7%) 
59 (29,9%) 

 Désaturation 46 (9,8%) 15 (7,6%) 
Cardio-

vasculaires 
   

 Tachycardie 
141 

(30,1%) 
42 (21,3%) 

 Hypotension 
108 

(23,0%) 
29 (14,7%) 

 Collapsus 
240 

(51,2%) 
54 (27,4%) 

 Trouble du rythme 10 (2,1%) 2 (1,0%) 

 Arrêt cardio-circulatoire 41 (8,7%) 10 (5,0%) 

Traitements 

Cardio-
vasculaires 

     

 Adrénaline 
313 

(66,8%) 
66 (33,5%) 

 Noradrénaline 58 (12,3%) 20 (10,1%) 

 Ephédrine 
140 

(29,9%) 
37 (18,7%) 

 Phényléphrine 81 (17,3%) 15 (7,6%) 
 ECMO 1 (0,2%) 0 (0%) 

Respiratoires      

 ß-2-agonistes inhalés 43 (9,1%) 28 (14,2%) 

Autres      
 Antihistaminiques 26 (5,5%) 23 (11,6%) 

 Corticoïdes 
124 

(26,4%) 
53 (26,9%) 

 Sugammadex 14 (2,9%) 1 (0,5%) 
Aucun traitement  17 (3,6%) 37 (18,7%) 

Traitement 
inconnu 

 22 (4,7%) 24 (12,1%) 
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Table 4 : Principaux symptômes et traitements des patients atteints d'HSI péri-opératoire selon la 

nature de la réaction. Résultats exprimés en n (%). HSI : hypersensibilité immédiate ; ECMO : 

extracorporeal membrane oxygenation. 

 

Malgré la réaction d’HSI, l’intervention a pu être réalisée dans la majorité des cas (n=457 ; 61%). Les 

chirurgies de patients atteints de réactions graves, de grade III ou IV, étaient reportées plus 

fréquemment que celles de patients atteints de réactions de grade I ou II (respectivement 409 cas et 

187 reports (45,7%) contre 287 cas et 33 reports (11,4%)). Concernant le devenir post-opératoire, les 

réactions de grade III ou IV étaient plus fréquemment orientées en réanimation (n=188 ; 45,9%) que 

les réactions de grade I ou II (n=26 ; 9,0%). 

 

Paraclinique 

 

Le dosage d’histamine était réalisé au pic chez 307 (41,0%) patients et chez 41 (5,4%) patients à 

distance de la réaction. Le dosage de tryptase au pic était réalisé chez 517 (69,1%) patients et chez 408 

(54,5%) patients à distance de la réaction. Les deux dosages de tryptase, au pic et à distance de la 

réaction, étaient disponibles chez 326 (43,5%) patients. Les dosages d’histamine et de tryptase au pic 

ont été réalisés conjointement dans 295 (39,8%) cas. Seuls 33 (4,4%) patients ont reçu simultanément 

ces quatre dosages.  

La valeur médiane de tryptase au pic, toutes réactions confondues, était de 15 [5-39] µg/l (n=517). La 

valeur médiane de tryptase de base, toutes réactions confondues, était de 4 [3-6] µg/l (n=408). La 

valeur médiane de tryptase au pic lors des HSI IgE-médiées était de 22 [10-52] µg/l (n=350). Pour les 

réactions non IgE-médiées, la valeur médiane de tryptase au pic était de 5 [3-9] µg/l (n=129).  

La valeur médiane d’histamine au pic, toutes réactions confondues, était de 37 [13-100] nmol/l 

(n=307). La valeur médiane d’histamine de base, toutes réactions confondues, était de 5 [3-11] nmol/l 
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(n=41). La valeur médiane d’histamine au pic lors des HSI IgE-médiées était de 81 [24-100] nmol/l 

(n=213), alors que pour les HSI non-IgE-médiées elle était de 13 [7-23] nmol/l (n=76). 

Les courbes « receiver operating characteristic » (ROC) pour les dosages d’histamine et de tryptase au 

pic sont présentées dans la figure 4. Les aires sous la courbe (AUC) concernant les performances 

diagnostiques de réaction IgE-médiée et non-IgE-médiée étaient respectivement de 0,82 (IC95% 0,78-

0,86) pour la tryptase (p<0,0001) et de 0,81 (IC95% 0,76-0,87) pour l’histamine (p<0,0001). Le seuil 

optimal de tryptase au pic pour diagnostiquer une réaction IgE-médiée était de 9,5 µg/l avec une 

sensibilité et une spécificité de 76%. Le seuil optimal d’histamine au pic pour diagnostiquer une 

réaction IgE-médiée était de 26,5 nmol/l avec une sensibilité de 83% et une spécificité de 74%. Dans 

23 (4,9%) réactions IgE-médiées, l’histamine était positive avec une tryptase normale. A l’inverse, la 

tryptase était élevée avec une histaminémie normale dans 17 (3,6%) de ces HSI-IgE-médiées. 

 

 

Figure 4 : Aires sous la courbe pour les dosages d’histamine et de tryptase au pic pour le diagnostic 

d’HSI IgE-médiée, en comparaison avec les tests cutanés. 

 

Un test d’activation des basophiles (TAB) a été réalisé chez 128 patients (17,1%). Six (2,2%) patients 

sur les 265 ayant présenté une HSI IgE-médiée aux curares avaient des tests cutanés négatifs mais un 
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TAB-curare positif. Les curares responsables de ces HSI étaient dans 2 cas le rocuronium, dans un cas 

l’atracurium et dans un cas le suxaméthonium. Dans deux cas, les curares positifs au TAB n’étaient pas 

ceux administrés en per-opératoire.  

Une recherche d’anticorps anti-ammonium quaternaire a été réalisée par méthode SAQ ou PAPPC 

pour 86 (11,4%) patients, dont 68 (79%) réactions IgE-médiées.  

Parmi les 265 patients ayant présenté une réaction d’HSI IgE-médiée aux curares, 126 (47,5%) dosages 

d’IgE spécifique anti-morphine par méthode Immunocap c260 ont été réalisés avec 86 (68,2%) dosages 

positifs. Dans cette même population, 65 (24,5%) dosages d’IgE spécifique anti-suxaméthonium ont 

été effectués avec 27 (41,5%) dosages positifs.  

Parmi les 9 patients ayant présenté une réaction IgE-médiée attribuée au latex, 8 (88,8%) dosages d’IgE 

spécifique anti-latex ont été effectués avec 6 (75%) dosages supérieurs au seuil. 

 

Agents responsables de réactions IgE-médiées 

 

Le délai médian entre la réaction d’HSI péri-opératoire et la consultation allergologique était de 13 [8-

25] semaines. 

Les principaux agents responsables de réaction allergique au bloc opératoire étaient les curares 

(n=265 ; 56,6%), les antibiotiques (n=124 ; 26,4%) et les antalgiques (n=25 ; 5,3%). Ils étaient suivis par 

les hypnotiques (n=20 ; 4,2%), les colorants (n=15 ; 3,2%) et le latex (n=9 ; 1,9%). La répartition des 

différents allergènes au sein de ces groupes est détaillée dans la table 5. 
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Table 5 : Répartition des agents responsables d'HSI IgE-médiée en France en 2017 et 2018. Le nombre 

total de réactions (n=489) était supérieur au nombre de patients (n=468) car 18 patients ont présenté 

des allergies à 2 allergènes différents et un patient à 3 allergènes différents. Les 17 réactions liées aux 

substances classées dans « autres » sont détaillées en annexe 1. C2G : céphalosporines de deuxième 

génération. C3G : céphalosporines de troisième génération. 

 

La fréquence de l’allergie aux curares et à la céfazoline, calculée à partir du nombre de flacons vendus 

en France en 2017 et 2018, est présentée dans la table 6 (chiffres communiqués par l’Agence Nationale 

de Sécurité du Médicament -ANSM). 

 

Classe pharmacologique  Agent responsable   Nombre de réactions 

Curares (n=265 ; 56,6%) Suxaméthonium 153 
 Atracurium 57 
 Rocuronium 45 
 Cisatracurium 15 
 Vécuronium 2 
 Mivacurium 0 

Antibiotiques (n=124 ; 

26,4%) 

Céfazoline 61 

 Amoxicilline 
Vancomycine 
C2G (Céfoxitine, 
Céfuroxime) 

46 
9 
3 

 C3G (Ceftriaxone, Céfixime, 
Céfotaxime) 

3 

 Ciprofloxacine 1 

Antalgiques (n=25 ; 5,3%) Néfopam  8 
 Morphine 6 
 Dexaméthasone 5 
 Tramadol 3 
 Paracétamol 2 
 Kétoprofène 1 

Hypnotiques (n=20 ; 4,2%) Midazolam 9 
 Kétamine 9 
 Propofol 1 
 Thiopental 1 

Colorants (n=15 ; 3,2%) Bleu patenté 15 

Latex (n=9 ; 1,9%) Latex 9 

Antiseptiques (n=6 ; 1,2%) Chlorhexidine 5 
 Povidone iodée 1 

Autres (n=17 ; 3,6%) Autres 17 
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Nombre de 

réactions IgE-

médiées en 

2017 et 2018 

Nombre de 

flacons vendus 

en 2017 et 

2018 

Nombre de réactions IgE-médiées 

pour 100,000 flacons vendus 

Atracurium 57 6,458,266 0,88 (0,68-1,14) 

Cisatracurium 15 6,066,674 0,25 (0,15-0,41) 

Rocuronium 45 864,710 5,2 (3,89-6,96) 

Suxaméthonium 153 2,126,830 7,19 (6,14-8,43) 

Céfazoline 61 9,202,534 0,66 (0,52-0,85) 

Table 6 : Incidence de l'allergie aux curares et à la céfazoline en France entre 2017 et 2018 calculée à 

partir du nombre de flacons vendus au cours de la même période. 

 

Les allergies croisées aux curares sont détaillées dans la table 7. Sur les 265 patients ayant présenté 

une réaction IgE-médiée attribuée aux curares, 135 (50,9%) étaient sensibilisés à un seul curare. Trois 

(1,1%) patients allergiques aux curares étaient sensibilisés à tous les curares commercialisés en France. 

Quatre (2,6%) patients ayant fait une réaction allergique au suxaméthonium se sont vu administrer 

lors de la même anesthésie un deuxième curare pour lequel ils étaient également allergique. 

 

 Suxaméthonium Atracurium Rocuronium Cisatracurium Vécuronium Mivacurium 

Suxaméthonium 

(n=153) 
 29 (18,9%) 19 (12,4%) 19 (12,4%) 1 (0,6%) 24 (15,6%) 

Atracurium 

(n=57) 
16 (28%)  8 (14%) 26 (45,6%) 1 (1,7%) 27(47,3%) 

Rocuronium 

(n=45) 
20 (44,4%) 6 (13,3%)  8 (17,7%) 2 (4,4%) 8 (17,7%) 

Cisatracurium 

(n=15) 
3 (20%) 7 (46,6%) 1 (6,6%)  0 (0%) 6 (40%) 

Vécuronium 

(n=2) 
1 (50%) 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%)  1 (50%) 

Table 7 : Allergies croisées aux curares en France en 2017 et 2018. Les curares présentés verticalement 

sont ceux responsables des réactions, ceux présentés horizontalement sont ceux testés pour les 
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allergies croisées. Le mivacurium n’est pas représenté verticalement car aucune réaction n’a été 

rapportée avec cette substance pendant la période d’intérêt.

Il y a eu 198 réactions IgE-médiées liées au suxaméthonium ou au rocuronium. Parmi ces réactions, 54 

(27,2%) sont survenues au cours d’une chirurgie urgente et 141 (71,2%) au cours d’une chirurgie 

programmée. Vingt-deux réactions IgE-médiées de grade I ou II ont été rapportées avec ces deux 

curares, dont 5 (22,7%) au cours d’une chirurgie urgente et 17 (77,2%) au cours d’une chirurgie 

programmée. Cent-soixante-sept réactions IgE-médiées de grade III ou IV ont été rapportées avec ces 

deux curares, dont 49 (29,3%) au cours d’une chirurgie urgente et 115 (68,8%) au cours d’une chirurgie 

réglée. Il n’y a donc pas eu d’influence significative du degré d’urgence de la chirurgie sur le degré de 

sévérité des HSI-IgE-médiées liées au suxaméthonium ou au rocuronium (p=ns).

Par ailleurs, il y a eu significativement plus d’HSI IgE-médiées graves (de grade III et IV selon Ring et 

Messmer) avec le rocuronium et le suxaméthonium qu’avec les autres curares (OR 4,77 (IC95% 2,45-

8,99) ; p<0,0001) (figure 5).

Figure 5 : Sévérité des réactions d'HSI IgE-médiées selon le type de curare utilisé
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La céfazoline représentait près de la moitié des allergies aux antibiotiques (n=61 ; 49,1%) avec une 

fréquence de 0,66 réaction allergique pour 100,000 flacons vendus. 

Concernant le bleu patenté, les délais de survenue de la réaction étaient connus pour 10 (66,6%) 

réactions d’HSI IgE-médiées. La valeur médiane de survenue de la réaction après exposition était 12,5 

[5-22] minutes. 

Quarante-sept (10%) patients ayant présenté une réaction d’HSI IgE-médiée n’avaient jamais été 

anesthésiés auparavant. Respectivement 22 (8,3%) patients ayant présenté une HSI IgE-médiée aux 

curares et 10 (16,3%) ayant présenté une HSI IgE-médiée à la céfazoline n’avaient jamais été 

anesthésiés auparavant. 

 

Agents responsables de réactions non-IgE-médiées 

 

Parmi les 198 réactions non-IgE-médiées, selon l’allergologue, 66 (33,3%) étaient des 

histaminolibération-non-spécifiques, 2 (1,0%) des réactions présumées à MRGPRX2, 1 (0,5%) réaction 

liée à une activation de la phase contact et 129 (65,1%) réactions de mécanisme inconnu. A l’issue de 

la consultation d’allergologie, 12 (6%) réactions non-IgE-médiées ont été expliquées avec désignation 

d’une substance responsable : 4 (2,0%) réactions à la vancomycine, 1 (0,5%) à la codéine, 1 (0,5%) à la 

dexaméthasone et 1 (0,5%) à la protamine. Cinq réactions (2,5%) ont par ailleurs été attribuées aux 

curares : 1 au rocuronium, 2 au suxaméthonium, 1 à l’atracurium et 1 au cisatracurium. 
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DISCUSSION 

 

Notre travail met en évidence des modifications dans l’épidémiologie des réactions d’HSI IgE-médiées 

en 2017 et 2018 par rapport aux années précédentes. Ainsi, bien que les curares et les antibiotiques 

soient toujours les deux premiers agents impliqués, la part représentée par les antibiotiques ne cesse 

d’augmenter depuis 2004. Une molécule, la céfazoline, est notamment responsable à elle seule de 

près de la moitié des HSI IgE-médiées liées à cette classe médicamenteuse. Les antalgiques et les 

hypnotiques occupent à présent la troisième et la quatrième position. Le développement de l’analgésie 

multimodale pourrait être une explication avec un essor des réactions allergiques dues à la kétamine 

et aux corticoïdes. On retrouve une part élevée d’allergie aux colorants, ce qui confirme la tendance 

détectée dans l’édition précédente du GERAP. Par ailleurs, l’allergie au latex continue de décroître avec 

le nombre le plus bas de réactions observées depuis 1992, ce qui confirme l’efficacité des mesures de 

prévention. Les réactions allergiques à la chlorhexidine, bien que rares dans notre cohorte par rapport 

aux autres données européennes et notamment danoises, sont en augmentation (24). 

 

Il existe de fortes variations géographiques concernant les agents responsables d’HSI péri-opératoires 

IgE-médiées. Ces variations sont liées à des différences dans l’identification de la réaction, dans l’usage 

des substances et des antibiotiques, ainsi que dans le seuil de sévérité au-delà duquel les patients sont 

adressés en allergologie (10). Les curares sont les premiers pourvoyeurs d’HSI IgE-médiées en France, 

en Norvège, en Belgique, en Australie et en Nouvelle-Zélande (4,19,21,30), mais les réactions  induites 

pas ces substances sont moins courantes aux Etats-Unis (22), en Suède (23) ou au Danemark (24). Les 

réactions aux antibiotiques sont en nette progression et ces derniers sont même le premier agent 

responsable dans certaines séries, comme en Espagne ou au Royaume-Uni où l’on constate une 

augmentation des réactions à la teicoplanine (13,31). La fréquence des réactions au latex naturel, 

relativement élevée dans les années 1990-2000, est en décroissance (4,14,32). L’allergie aux 
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hypnotiques est également en régression, avec à titre d’exemple une seule réaction au propofol 

rapportée dans l’étude britannique récente NAP6 (13). A l’inverse, les réactions péri-opératoires 

attribuées à la chlorhexidine sont reportées avec une fréquence accrue, notamment au Danemark 

(24,33). Il est également décrit une augmentation des réactions liées aux colorants, ces derniers 

représentant le troisième allergène péri-opératoire en France (4). Les allergies attribuées aux anti-

inflammatoires non stéroïdiens et aux anesthésiques locaux demeurent rares (10). 

 

Dans notre étude, le suxaméthonium et le rocuronium sont les curares les plus pourvoyeurs d’HSI IgE-

médiée si l’on se réfère aux parts de marché de ces produits (7,2 réactions pour 100,000 flacons vendus 

pour le suxaméthonium et 5,2 pour 100,000 flacons vendus pour le rocuronium). Ils présentent un 

risque comparable, ce qui est en accord avec les données précédemment publiées en 2011-2012  (13,8 

/ 100,000 flacons vendus pour le rocuronium et 13,3 / 100,000 flacons vendus pour le suxaméthonium) 

(4). Nos incidences sont en outre proches de celles rapportées dans des cohortes scandinaves (34) ou 

australiennes avec par exemple 8 réactions pour 100,000 anesthésies pour le rocuronium (30,35). 

Le cisatracurium est le curare le moins pourvoyeur de réaction IgE-médiée avec 0,24 réaction pour 

100,000 flacons vendus. Le risque de réaction IgE-médiée lié à ce curare est relativement stable dans 

le temps, qu’on le compare avec le risque décrit dans l’édition précédente du GERAP de 0,4 réaction 

pour 100,000 ventes en 2011-2012 (4) ou avec le nombre total de réactions (15 HSI IgE-médiées au 

cisatracurium dans notre cohorte contre 22 en France entre 2005 et 2007 pour Dong SW et Al.) (12). 

Les réactions croisées entre curares sont extrêmement répandues et concernent près d’un patient sur 

deux (49,1%). Dans notre série, 4 patients ont reçu lors de la même anesthésie deux curares pour 

lesquels ils étaient allergiques. Trente-neuf patients étaient sensibilisés à la fois au suxaméthonium et 

au rocuronium rendant impossible une induction en séquence rapide avec ces curares. Néanmoins, 

seuls 1,1% des patients allergiques à un curare étaient sensibilisés à tous les curares commercialisés. 

Dans la majorité des cas, il existe donc une alternative au produit incriminé à déterminer au cours de 
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la consultation allergologique.  Dans notre étude, le suxaméthonium était le curare pour lequel la part 

d’allergie croisée était la plus faible.   

Nous décrivons pour la première fois une sévérité significativement accrue des HSI IgE-médiées au 

suxaméthonium et au rocuronium par rapport aux autres curares (OR 4,77 (IC95% 2,45-8,99) ; 

p<0,0001). Une explication possible pourrait être l’emploi préférentiel de ces deux substances dans les 

situations d’urgence, chez des patients plus graves au préalable. Cependant, il n’y avait pas d’impact 

du degré d’urgence de la chirurgie sur la gravité des réactions allergiques au suxaméthonium et au 

rocuronium (p=NS). Une autre explication pourrait être la nécessité en cas d’emploi de ces 2 

substances d’avoir un relâchement musculaire total et rapide, d’où utilisation d’une plus grande 

quantité de curare et injection plus rapide.  

Plusieurs études récentes soulignent un intérêt potentiel du sugammadex, une γ-dextrine synthétique 

utilisée pour reverser les curares stéroïdiens, dans le traitement des HSI IgE-médiées au rocuronium 

(36–39). Avec l’augmentation de l’utilisation du rocuronium dans le monde (40) l’emploi du 

sugammadex s’est généralisé au bloc opératoire. Dans notre cohorte, 15 patients ont été traités par 

sugammadex dans le cadre d’une HSI supposée au rocuronium.  Cet effet thérapeutique est néanmoins 

remis en question par plusieurs études in-vitro et des modèles moléculaires (41–43). De plus, une 

réaction d’HSI IgE-médiée au sugammadex a été rapportée dans notre étude. 

 

Les antibiotiques sont, comme en 2011-2012 (4), les deuxièmes pourvoyeurs d’HSI IgE-médiée au bloc 

opératoire mais avec une part croissante de réactions. Ainsi, ils représentent dans notre cohorte 26,4% 

du total des patients allergiques contre 18,2% lors de la précédente édition du GERAP. Parmi les 

allergies aux antibiotiques, la classe des céphalosporines constitue la première pourvoyeuse d’HSI IgE-

médiée avec 54% de réactions. Cette proportion, bien que stable par rapport aux données de 2011 et 

2012 (54% également) (4), ne doit pas masquer une augmentation du nombre net d’allergie,  

notamment à la céfazoline (61 patients, 49% des réactions aux antibiotiques). Pour la première fois, 
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nous avons été capable d’estimer la prévalence de cette sensibilisation à la céfazoline avec un ratio de 

0,66 réaction allergique pour 100,000 flacons vendus. Cette céphalosporine de première génération 

trouve sa place de choix au bloc opératoire en raison de son efficacité sur les staphylocoques et 

streptocoques cutanés (44). La faible occurrence d’allergies croisées entre céphalosporines et 

pénicillines, rapportées entre 1 et 3% selon les articles  (45–47), font des céphalosporines des 

molécules de choix en antibioprophylaxie si l’on considère que la plupart des patients allergiques aux 

β-lactamines ne le seraient qu’aux pénicillines (47). L’allergie au noyau β-lactame serait plus fréquente 

aux Etats-Unis d’Amérique (USA) avec une réactivité croisée envers l’ensemble des β-lactamines (48) 

tandis que l’allergie aux chaînes latérales, retrouvées notamment dans les céphalosporines, serait plus 

fréquente et en hausse en Europe (47–49). Un antécédent de réaction d’HSI IgE-médiée à l’une de ces 

molécules devrait faire éviter d’utiliser à nouveau les β-lactamines sans exploration allergologique.  

Ainsi, un patient a présenté dans notre cohorte une réaction IgE-médiée à la céfazoline alors qu’il se 

savait allergique à l’amoxicilline. L’augmentation du nombre global d’allergie à la céfazoline permet la 

formulation de deux hypothèses. Soit la céfazoline est présente dans notre environnement, soit il 

existe une sensibilisation cachée à un allergène inconnu croisant avec la céfazoline. 

 

L’augmentation des allergies aux antalgiques dans notre cohorte par rapport aux années précédentes 

s’explique par deux phénomènes. Le premier, artificiel, résulte d’une modification du classement avec 

le regroupement des réactions aux morphiniques, au néfopam et au paracétamol, toutes trois 

relativement stables dans le temps, au sein d’une seule catégorie : les antalgiques. Le deuxième 

phénomène concerne l’augmentation des HSI IgE-médiées attribuées aux corticostéroïdes avec 

comme possible explication l’augmentation de l’usage de la dexaméthasone dans les suites de la RFE 

SFAR de 2016 sur la douleur (50). 
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Concernant les allergies aux hypnotiques, notre étude met évidence une multiplication par deux du 

nombre de cas depuis la précédente édition du GERAP avec une augmentation nette des réactions IgE-

médiées au midazolam et à la kétamine. Une explication possible pourrait être l’usage plus important 

de ces produits dans le cadre de la démocratisation des pratiques d’analgésie multimodale (51) ou 

d’opioïd-free anesthesia (OFA) (52). Avec seulement une réaction d’HSI IgE-médiée liée au propofol, 

malgré une utilisation extrêmement répandue, cet hypnotique confirme sa sûreté d’emploi sur le plan 

allergologique. De la même façon, aucune réaction n’a été rapportée concernant un anesthésique 

local.  

 

Les colorants biologiques, représentés exclusivement dans notre cohorte par le bleu patenté, sont 

connus depuis plusieurs années pour être d’importants pourvoyeurs de réactions d’HSI IgE-médiées 

(53,54). Ils occupent ainsi dans notre étude la cinquième place des agents responsables d’allergie peri-

opératoire si l’on tient compte des classes médicamenteuses, et la troisième si l’on étudie la structure 

moléculaire (derrière les curares et les β-lactamines). Les réactions d’HSI induites par ces substances 

sont généralement différées dans le temps après l’injection (53), dans certains cas jusqu’à plus de 30 

minutes, ce qui est retrouvé dans notre étude. Les colorants biologiques sont essentiellement utilisés 

en chirurgie pour cartographier le ganglion sentinelle. Récemment, les HSI péri-opératoires induites 

par les colorants bleus ont conduit les chirurgiens à rechercher de nouvelles alternatives, avec par 

exemple le vert d’indocyanine (55,56). Cette molécule réputée plus sûre sur le plan allergologique est 

néanmoins pourvoyeuse de réactions (57) et devrait être prise en compte au cours des prochaines 

études. 

 

Au bloc opératoire, avant 1980 en France, la part des réactions allergiques au latex était inférieure à 

0,5%. Vingt années plus tard, la diffusion massive d’articles en latex à travers la société (gants 

médicaux, préservatifs, pneus, ballons, matelas, cathéters, bouchons …), facilitée par la pandémie au 
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virus d’immunodéficience humaine, a fait exploser cette prévalence et pose un vrai problème de santé 

publique (58–60). On relève ainsi en 2004 un pic de 26% des réactions péri-opératoires attribuées au 

latex. La sensibilisation se fait soit par contact direct soit par diffusion aérienne de particules. Les 

personnels soignants et les enfants opérés de chirurgies itératives, notamment de spina-bifida et de 

chirurgies urologiques, constituent deux populations particulièrement à risque (27,59,61). La 

prévalence de l’allergie au latex peut néanmoins être maintenue à des niveaux plus faibles grâce à des 

mesures d’éviction et notamment des blocs opératoires sans latex (19,62). On observe ainsi au cours 

des années, sous l’effet d’une politique volontariste de réduction de l’exposition et de progrès 

techniques (gants non poudrés, articles à contenu réduit en protéines de latex), un recul de cette 

allergie en péri-opératoire jusqu’à une part de 5% des réactions IgE-médiées en 2012 (4). Notre étude 

confirme la poursuite de cette baisse avec seulement 1,9% des réactions d’HSI IgE-médiées attribuées 

au latex en 2017 et 2018, reléguant cet allergène à la sixième position.  

 

Les désinfectants cutanés, représentés essentiellement par la povidone iodée et la chlorhexidine, sont 

rarement envisagés comme des allergènes potentiels (24,63,64). En France, les réactions IgE-médiées 

attribuées à la povidone iodée restent très peu nombreuses depuis 1998 (65). Ce désinfectant, 

composé stable d’une molécule d’iode et d’un surfactant, le polyvinylpyrrolidone ou « povidone », ne 

s’est vu incriminer que dans de rares réactions IgE-médiées, à priori liées au surfactant (66,67). En ce 

qui concerne la chlorhexidine, une série danoise réalisée entre 2004 et 2012 rapporte une prévalence 

d’HSI péri-opératoires IgE-médiées de près de 10% (24). En France, la sensibilisation aux désinfectants 

cutanés reste plus marginale avec en 2011-2012 seulement 0,6% des patients ayant présenté une HSI 

péri-opératoire IgE-médiée (4). Dans notre cohorte de 2017-2018, ces chiffres, bien qu’en 

augmentation, sont du même ordre de grandeur (1,2%). Une attention particulière peut être portée à 

la chlorhexidine dont l’usage est de plus en plus répandu. 
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Le sexe féminin est décrit comme un facteur de risque pour diverses maladies auto-immunes à 

compter de la puberté (68). Cette prédisposition féminine se retrouve en allergologie (58,69,70), sans 

qu’elle soit pour autant associée à une gravité supérieure (71,72). Certaines explications ont été 

avancées, dont une action directe des œstrogènes sur les lymphocytes et les mastocytes avec une 

déviation de la réponse immune vers une réponse de type Th2 (70,73,74). Les réactions IgE-médiées 

seraient donc plus fréquentes, mais pas forcément plus graves (72). Ces explications corroborent nos 

constatations.  

 

L’anesthésie, comme les autres spécialités médicales, est pourvoyeuse d’erreur humaine (75–77). 

Parmi ces erreurs, l’une des plus redoutée est l’administration d’une substance à un patient ayant 

déclaré y être allergique (78). Dans notre série, 6 (1,2%) patients ont reçu une substance à laquelle ils 

se savaient allergiques. De façon similaire, sur 8 patients sensibilisés à des allergies alimentaires du 

groupe latex, un a présenté une HSI IgE-médiée au latex.  Des mesures préventives existent pourtant,  

comme la check-list « sécurité du patient au bloc opératoire » HAS (79), qui nécessite une vérification 

croisée entre équipe anesthésique et chirurgicale des données du patient avant induction 

anesthésique. 

 

Les réactions d’HSI péri-opératoires sont souvent un défi diagnostic. La démarche étiologique fait appel 

en premier lieu à une histoire clinique compatible ainsi qu’à des explorations in vivo comme les tests 

cutanés, prick tests (PT) et intra-dermo-réactions (IDR), et les tests de provocations (TPO). Ces 

explorations ont été standardisées pour les médicaments anesthésiques et représentent le gold 

standard diagnostique en allergologie. Néanmoins il existe des risques de faux négatifs, en cas de tests 

trop distants de la réaction ou de prise d’antihistaminique, et de faux positifs, en cas de 

dermographisme ou d’atopie par exemple (5,8). De plus, il arrive régulièrement que les éléments 

cliniques ne soient pas suffisants pour affirmer un diagnostic, au vu du nombre important de 
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médicaments employés en péri-opératoire et de leur usage simultané. Or, si ne pas diagnostiquer une 

substance pour laquelle le patient est allergique est potentiellement grave, il a été démontré que 

prononcer une éviction médicamenteuse par excès est également à risque de complication pour le 

patient (47). Les tests in vivo sont donc primordiaux pour mettre en évidence à la fois l’agent 

responsable et le mécanisme de la réaction. Ils comprennent les dosages sanguins de médiateurs, tels 

la tryptase, l’histamine ou les IgE spécifiques, ainsi que des tests cellulaires, comme le test d’activation 

des basophiles par cytométrie de flux. 

La période de réalisation des tests a son importance. Dans notre cohorte, le délai médian entre 

réaction et consultation allergologique était de 13 [8-25] semaines, soit un peu plus de 3 mois. Ce 

résultat est similaire au délai médian de 3 [2-8] mois rapporté dans une étude multicentrique 

britannique en 2014 (25) et demeure inférieur au délai de 6 mois à partir duquel le risque de faux 

négatif augmente dans les explorations cutanées (8). Le seuil de tryptase sérique pour parler de 

réaction IgE-médiée est encore très débattu. Une conférence mondiale organisée en septembre 2010 

a proposé pour évoquer une activation mastocytaire aiguë une limite supérieure de [1,2 fois la tryptase 

de base + 2 µg/L] dont l’usage reste néanmoins très marginal (80,81). En France, la SFAR a établi en 

2011 comme seuil diagnostic évocateur de réaction IgE-médiée une tryptase au pic à 25 µg/L (8), afin 

d’éviter les faux positifs liés à une mastocytose et de privilégier la spécificité. Dans la dernière enquête 

du GERAP, Tacquard et al. montrent qu’un seuil de tryptase au pic de 14,75 µg/L permet de 

diagnostiquer une HSI-IgE-médiée péri-opératoire avec une sensibilité de 0,74 (IC 0,69-0,79) et une 

spécificité de 0,74 (IC 0,67-0,81) (4). Dans notre étude, le seuil optimal de tryptase au pic pour 

diagnostiquer une réaction IgE-médiée était encore plus bas, à 9,5 µg/l, avec une sensibilité et une 

spécificité de 76%. Les deux dosages de tryptase au pic et à distance de la réaction n’étaient disponibles 

que chez 326 (43,5%) patients, malgré des recommandations prônant leur réalisation. De prochaines 

enquêtes pourront permettre de suivre la pénétration de ces recommandations au bloc opératoire.  
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Historiquement, l’activité des basophiles était suivie ex vivo par dosage de l’histaminémie et du 

relargage de leucotriène. Il est à présent possible de suivre en direct l’activation des basophiles d’un 

patient sensibilisé à un allergène grâce à un marquage cellulaire couplé à une coloration ou une 

immunofluorescence en cytométrie en flux (82,83). Cette technique s’appelle « test d’activation des 

basophiles ». Elle est d’un intérêt particulier en allergologie car elle permet d’explorer toutes les 

situations où les tests cutanés font défaut (tests douteux, dermatographisme, atopie, prise d’anti-

histaminique ou de neuroleptique...) (5,82,83). Dans notre cohorte, parmi les 265 patients allergiques 

aux curares, plus de 2% avaient des tests cutanés négatifs et un TAB-curare positif. Dans certains cas, 

le TAB permet également d’explorer une réaction croisée ou d’éviter un test de provocation (5). Cette 

technique, réalisée chez plus de 17% des patients inclus dans notre étude, est en train de s’imposer 

dans la panoplie de tests réalisés couramment en allergologie. Un travail d’harmonisation des seuils et 

des protocoles reste cependant à effectuer (82,84). 

 

Notre étude, comme la plupart des études épidémiologiques, souffre de plusieurs biais. 

Premièrement, la difficulté de déterminer le nombre de sujets exposés au risque rend la fréquence des 

réactions péri-opératoires difficile à interpréter. De plus, le fait que notre recueil de données soit 

déclaratif pourrait entraîner une sous-estimation de la fréquence réelle des HSI péri-opératoires. En 

effet, les patients atteints de réactions peu sévères pourraient être moins adressés en consultation 

d’allergologie. Notre mode de recueil implique également que les patients décédés au bloc opératoire 

soient tous absents de cette étude, de même que les patients adressés en allergologie mais ne s’y 

étant pas rendus.  Il pourrait également exister des biais diagnostiques entre les centres, selon les 

habitudes locales, malgré un cadre établi par les recommandations nationales (8). Enfin, un nombre 

conséquent de consultations allergologiques ne concluent pas de façon binaire sur l’existence ou non 

d’une réaction IgE-médiée. Cet écueil avait été contourné dans le dernier GERAP par un reclassement 

effectué avant inclusion par un panel d’expert en réaction « IgE-médiée », « non-IgE-médiée » ou 



48 
 

 

« inconnue ». C’est également la raison pour laquelle cette thèse n’est pas proposée en l’état à une 

publication et devra être retravaillée avant soumission. 

 

L’intérêt de ce travail n’est pas de fournir un risque allergologique précis pour les différentes 

substances, mais plutôt de suivre l’évolution au cours du temps des réactions péri-opératoires en 

France. Le fait de répéter ces études régulièrement avec les mêmes centres partenaires permet la 

détection précoce d’allergènes émergents ainsi que le suivi de la sensibilisation de la population. Ce 

fut par exemple le cas avec l’émergence de réactions péri-opératoires au bleu patenté (53) ainsi que 

la sensibilisation diffuse de la population au latex dans les années 2000 (27). Notre travail souligne ici 

la part croissante de réactions IgE-médiées péri-opératoires attribuées à la céfazoline faisant suspecter 

une sensibilisation cachée.  

Ces constatations appellent à la réalisation de nouvelles études, dans d’autres populations ou pays afin 

d’avoir une compréhension globale des dynamiques à l’œuvre. 
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Conclusions 

 

Nos résultats confirment que les réactions d’hypersensibilité immédiate (HSI) péri-opératoire 

touchent particulièrement les femmes, en particulier celles entre la puberté et la ménopause. Ces 

réactions sont néanmoins moins sévères que celles observées chez les hommes. La majeure partie des 

réactions d’HSI sont des réactions de type IgE-médiées et ces dernières sont particulièrement sévères 

comparativement aux réactions non-IgE-médiées.  Les curares et les antibiotiques restent les premiers 

pourvoyeurs de réactions IgE-médiées péri-opératoires en France. Parmi les curares, nos travaux 

confirment le risque plus élevé pour le suxaméthonium et le rocuronium. Les réactions liées à ces deux 

curares sont par ailleurs plus sévères que celles liées aux autres curares. La part représentée par les 

antibiotiques ne cesse de croitre. Les céphalosporines sont particulièrement impliquées dans les 

réactions IgE-médiées péri-opératoires, notamment la céfazoline, qui représente près de la moitié des 

réactions aux antibiotiques. L’origine de la sensibilisation à la céfazoline reste inconnue mais pourrait 

impliquer une exposition environnementale ou une sensibilisation croisée non connue. Les 

hypnotiques et les antalgiques représentent maintenant les 3ème et 4èmecauses de réactions d’HSI péri-

opératoires IgE-médiées en France.  

Notre travail confirme la tendance observée lors de la dernière enquête du GERAP et rappelle 

l’importance d’un suivi régulier de l’épidémiologie de ces réactions. Une attention particulière devra 

être portée aux réactions liées à la céfazoline pour voir si le risque se confirme. 
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Annexes : 

 

Autres (n=17 ; 3,6%) Produits de contraste iodés 5 

 Améthycine 1 

 Carboxyméthylcellulose 1 

 Ostéopal (ciment osseux) 1 

 Dropéridol 2 

 Gélatine de remplissage 

vasculaire 

1 

 Hydroxyzine 1 

 Oxaliplatine 1 

 Ranitidine 2 

 Sugammadex 1 

 Substance non renseignée 1 

Annexe 1 (suite de la Table 4) : Répartition des agents responsables d'HSI IgE médiée en France en 
2017 et 2018  
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Résumé 
 

Les réactions d’hypersensibilité immédiate (HSI) péri-opératoires sont rares mais associées à une 

morbi-mortalité non négligeable. L'épidémiologie de ces réactions varie avec le temps et les pratiques 

anesthésiques. Il est donc nécessaire de monitorer leur évolution. L’objectif de notre travail était de 

décrire l’épidémiologie des réactions d’hypersensibilité immédiate survenues au décours d’une 

anesthésie en France entre 2017 et 2018 

Tous les patients vus en consultations d’allergo-anesthésie dans un centre membre du Groupe d’Étude 

des Réactions Anaphylactiques Périopératoires pour une réaction d’HSI péri-opératoire survenue entre 

le 1 janvier 2017 et le 31 décembre 2018 étaient inclus.  

Sur la période, 748 patients ont été inclus, dont 448 (59,9%) femmes. Les femmes en période d’activité 

oestrogénique (entre 15 et 50 ans) présentaient significativement plus de réactions d’HSI que les 

hommes du même âge (OR 2,36 (IC95% 1,72-3,24) ; p<0,001). Les réactions d’HSI péri-opératoires 

étaient majoritairement IgE-médiées (n=468 ; 62,5%) et celles-ci étaient particulièrement sévères 

(grade III : n=273 ; 58,3%). Les principaux agents responsables de réactions IgE-médiées au bloc 

opératoire étaient les curares (n=265 ; 56,6%), les antibiotiques (n=124 ; 26,4%) et les antalgiques 

(n=25 ; 5,3%). Ils étaient suivis par les hypnotiques (n=20 ; 4,2%), les colorants (n=15 ; 3,2%) et le latex 

(n=9 ; 1,9%).  Près de la moitié des réactions aux antibiotiques étaient liées à la céfazoline (n=61 ; 

49,1%).  Il y avait significativement plus d’HSI IgE-médiées graves avec le rocuronium et le 

suxaméthonium qu’avec les autres curares (OR 4,77 (IC95% 2,45-8,99) ; p<0,0001). 

Notre travail confirme la tendance observée lors de la dernière enquête du GERAP portant sur la 

période 2011-2012 et rappelle l’importance d’un suivi régulier de l’épidémiologie de ces réactions. Une 

attention particulière devra être portée aux réactions liées à la céfazoline pour voir si le risque se 

confirme. Le mécanisme à l’origine de la sensibilisation à la céfazoline doit encore être exploré. 
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