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Préambule

Le travail scientifique présenté dans cette thése de médecine fait I'objet d'une
publication d’article international en anglais. Il suit le plan suivant :

* Une introduction longue en frangais, qui poursuit deux objectifs : présenter le
contexte meédical avec une orientation principalement pédagogique, et
présenter le contexte scientifique et I'objectif, comme le fait également
I'introduction de I'article en anglais.

* L'abstract en anglais, tel qu’il sera soumis en complément de I'article reproduit
juste apreés.

* L’article en anglais, tel qu’il sera soumis a une revue scientifique
internationale. Cet article suit le plan classique, dans le format imposé par le
journal (introduction, matériel et méthodes, résultats, discussion).

* Une discussion en frangais, qui reprend pour I'essentiel la discussion en
anglais de l'article

Le document est structuré ainsi en application de la circulaire Toubon.

Les références présentées en fin de document, ainsi que les listes de figures et
tables, résultent de la fusion des parties en anglais et en frangais. La numérotation
est donc incrémentée dans l'ensemble du document, que les parties soient
anglophones ou francophones.

1 Circulaire du 19 mars 1996 concernant I'application de la loi no 94-665 du 4 ao(t 1994 relative a
I'emploi de la langue francaise. JORF n°68 du 20 mars 1996 page 4258. NOR: PRMX9601403C



Introduction

1. Allergie per-anesthésique et anaphylaxie

L'allergie per-anesthésique est une situation redoutée puisque totalement
imprévisible et inattendue, pouvant dans un certain nombre de cas conduire au
décés du patient [1,2]. L’éventail des réactions cliniques s’avere étre large, allant de
la simple éruption cutanée a larrét cardiaque réfractaire malgré un traitement
médical bien mené. Thomas et al. [3] ont montré que 29,3% des patients devant étre
pris en charge chirurgicalement déclaraient en pré-opératoire une allergie
medicamenteuse dont plus d’'un quart était considéré comme a haut risque. |l s’agit,
de fait, d’'une problématique récurrente et lourde d’enjeux pour le médecin
anesthésiste-réanimateur. Dans cette premiere partie, nous allons exposer
terminologie et physiopathologie appliquées a ce contexte particulier du péri-
opératoire, puis nous préciserons son épidémiologie ; enfin, nous présenterons les
recommandations d’experts concernant le traitement de I'anaphylaxie per-

anesthésique.

1.1. Notions de terminologie et de physiopathologie [4,5]
1.1.1. Hypersensibilité

On distingue deux catégories d’effets indésirables pouvant survenir aprés
'administration d’'une molécule a visée thérapeutique, diagnostique ou préventive.
Les premiéres dites de type A sont dose-dépendantes, prédictibles et sans médiation
immune ; il s’agit par exemple de I'encéphalopathie liée a une posologie trop
importante en béta-lactamines. Les secondes, de type B, sont elles doses-

indépendantes, non prédictibles et possiblement médiées de maniére immune.



L'hypersensibilité entre dans ce dernier cadre ; on la définit précisément
comme I'ensemble des « caractéristiques cliniques reproductibles résultant d'effets
dépassant l'activité pharmacologique d'un médicament et qui implique I'activation des
cellules immunitaires, des voies inflammatoires, ou les deux ». Elle peut étre aussi

bien d’origine allergique que non allergique.

1.1.1.1. Hypersensibilité allergique

On rappelle que l'allergie est un cas particulier de réaction inflammatoire
spécifique d’antigéne, mais ou la molécule antigénique, reconnue par le systéme
immunitaire, est un allergéne.

Historiquement, les premiers travaux et descriptions de I'allergie remontent au
tout début du XXéme siécle avec les expériences de Richet et Portier. Le terme
« anaphylaxie » décrit les réactions d’hypersensibilité chez des canidés apres des
injections itératives de toxines d’anémone de mer. Le terme « allergie », lui, apparait
secondairement, vers 1906 : Clemens von Pirquet développe le test tuberculinique
pour diagnostiquer la tuberculose et souligne le lien entre l'injection de toxines
tuberculiniques et les réactions allergiques qui y étaient liées.

La réaction allergique commence de maniere asymptomatique par une phase
de sensibilisation qui consiste en la rencontre de I'antigéne apprété par une cellule
présentatrice d’antigéne avec les lymphocytes B et/ou T donnant lieu a la production
des immunoglobulines (lg) spécifiques par ces lymphocytes devenus lymphocytes
meémoires. Les immunoglobulines ainsi produites rencontrent a leur tour les
polynucléaires basophiles et les mastocytes en se fixant sur leurs récepteurs dits a
haute affinité FceRI (Fragment crystallizable € Region of Immunoglobulin E [IgE]
FceRI). La réaction clinique survient lors d’'une réexposition a l'allergéne aux IgE

(phase effectrice) portées par les FceRI en surface des mastocytes ou polynucléaires
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et les active en cascade via la voie de la protéine kinase C. Rapidement amplifié, ce
signal provoque la migration des granules sécrétoires vers la membrane plasmique
et I'exocytose du contenu granulaire dans le milieu extracellulaire. Ce phénomeéne,
rapide, brutal et ou le couple IgE-FceRI en surface cellulaire joue un réle pivot,
explique le qualificatif d’'immédiat a ce type d’hypersensibilité. Les granules ou
lysosomes sécrétoires contiennent des médiateurs variés et préformés ; la totalité du
contenu granulaire d’'un mastocyte peut étre libéré en une seule fois. Une premiere
importante molécule libérée est I'histamine, amine vasoactive responsable via la
fixation sur ses quatre types de récepteurs (dont HR1 [Histamine Receptor 1] est
prépondérant) de la vasodilatation, de 'augmentation de la perméabilité capillaire, de
la bronchoconstriction et de I'hypersécrétion de mucus. Des protéases sont
également libérées et initient I'inflammation et la dégradation tissulaire locale
(tryptase, chymase, NO [monoxyde d'azote] synthase, 3-hexosaminidase). On citera
enfin la libération de cytokines pro-inflammatoires et impliquées dans l'orientation de

la réponse immunitaire (TNFa [Tumor Necrosis Factor] et IL-4 [InterLeukine]

essentiellement).

De maniére différée et via la voie de la phospholipase A2 sont produits des
médiateurs néoformés lipidiques dérivés des phospholipides de la membrane des
granulations qui contiennent les médiateurs préformés exposés ci-avant. Parmi les
composés néoformés et ainsi libérés, on trouve I'acide arachidonique, substrat de
cyclo-oxygénases et de peroxydases induisant la production de prostaglandines
notamment D2, substrat également de la 5-lipooxygénase qui elle forme des
leucotrienes (B4, C4, D4 et E4). Outre l'acide arachidonique, ce métabolisme
lipidique donne lieu a la synthése de lysophosphatidylcholine, précurseur du Patelet

Activator Factor [PAF]. Ces médiateurs lipidiques s’avérent étre de puissants
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chémoattractants leucocytaires, bronchoconstricteurs, algogénes et pro-
inflammatoires : ils participent notamment au maintien des effets immédiats, apres
un délai de quelques heures. Une derniere vague, cytokinique et de facteurs de
croissance, survient douze a vingt-quatre heures plus tard ; elle est d’origine
transcriptionnelle et contribue a l'installation d’'une réaction inflammatoire chronique
(IL-1 et 6, TNFa notamment).

Les preuves d'une allergie médiée par des IgG avec leur récepteur FcyR
(Fragment crystallizable y Region) sont a ce jour trés limitées, aucune étude n’en
apporte de preuve irréfutable malgré quelques modéles animaux.

La réaction d’hypersensibilité immédiate allergique est la plus fréquente en

cas d’anaphylaxie ; il s’agit de la réaction de type 1 exposée dans la classification de

Gell et Coombs (Figure 1) [6] des réactions d’hypersensibilite.
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Figure 1 Classification des mécanismes d’hypersensibilité spécifique, d’aprés la
classification de Gell et Coombs [6] et adaptée de [7]

IFN : interféron, Ig : Immunoglobuline, IL : InterLeukine, LTC : lymphocyte T
cytotoxique, Lymphocyte Th : Lymphocyte T helper, Fc : Fragment crystallizable,
IDR : IntraDermoRéaction, NK : Natural Killer.
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1.1.1.2. Hypersensibilité non-allergique [5]

Lorsque d’origine non-allergique, I'’hypersensibilité est indépendante de
'immunité spécifique, indépendante des anticorps.

D’abord, elle peut résulter de l'activation de mastocytes et de basophiles,
comme dans I'hypersensibilité d’origine allergique, mais par des mécanismes
indépendants des anticorps. On peut ainsi citer l'activation du systéme du
complément, avec la génération d’anaphylatoxines C3a et Cb5a, qui activent
basophiles et mastocytes via respectivement leur fixation sur C3aR et C5aR. Ce
mécanisme est fréquemment décrit pour les réactions aux produits de contraste
iodés. Egalement liée au systéme du complément, la CARPA (Complement
Activation-related Pseudoallergy) est une sous-catégorie d’hypersensibilité
immédiate impliquant généralement des thérapeutiques solubilisées sous forme
liposomale ou dans des micelles ; c’est le cas par exemple de 'amphotéricine B ou
du paclitaxel. Ensuite, le Mas-related G-protein coupled receptor member X2
(MRGPRX2), décrit recemment, en 2015, peut activer les mastocytes aprés son
occupation par plusieurs classes médicamenteuses et notamment les curares.

Sans faire intervenir les cellules mastocytaires ou basophiles,
I'hypersensibilité peut faire intervenir d’autres voies comme celle de la COX1
(cyclooxygénase-1) qui, bloquant la synthése de prostaglandines, augmente celle de
leucotriénes, ou encore celle du systeme kinine-kallicréine, soit des deux ou par des
voies non encore identifiées. En tout état de cause, les IgE n’interviennent pas. Elles
peuvent en outre étre déclenchées par le froid ou la chaleur, certains médicaments
comme les opioides ou la vancomycine, dont les récepteurs sont notamment
positionnés en surface des mastocytes ; un exemple classique est le red man

syndrome provoqué par une administration trop rapide de ce glycopeptide.
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1.1.2. Le cas de I’anaphylaxie

En 1977, Ring et Messmer [8] proposent une classification clinique des
hypersensibilités immédiates en quatre grades (1 a 4). Apparaissant dans un délai
inférieur a deux heures mais bien souvent en quelques minutes, elles s’opposent a
'hypersensibilité retardée, qui se manifeste, elle, en plus de deux heures,
régulierement aprés un délai de 48 a 72 heures. L’hypersensibilité retardée peut
certes étre responsable d’'une mise en jeu du pronostic vital du patient, dans le cadre
d’'un syndrome de Stevens-Johnson par exemple, mais cette entité ne sera pas
abordée dans ce travail.

Au sein de cette classification, on peut distinguer les grades 1 et 2 d’'une part
des grades 3 et 4 d'autre part. Les premiers, méme si parfois impressionnants et
inquiétants, ne sont pas censés mettre en péril le patient. En revanche, les
secondes, systématiquement graves voire fatales, sont regulierement dénommées
« chocs anaphylactiques » ; cette terminologie tend cependant a étre abandonnée
par les consortiums internationaux, la jugant réductrice aux manifestations
cardiovasculaires.

Comme expliqué plus haut, la symptomatologie anaphylactique est
directement liée a la libération de médiateurs dans le secteur extracellulaire et a leur
fixation sur leurs récepteurs.

Le grade 3 se présente sur le plan cardiovasculaire sous la forme d’'un choc
de type distributif avec une évolution hémodynamique classique en deux phases. La
premiére est hyperkinétique et dure quelques minutes ; on assiste a un effondrement
des résistances vasculaires sytémiques, une hypotension artérielle, une tachycardie
et augmentation du débit cardiaque. S’ensuit une phase hypokinétique avec chute

des pressions de remplissage secondaire a I'’hypovolémie par fuite capillaire majeure
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et chute du débit cardiaque encouragée par une vasoconstriction veineuse
splanchno-pulmonaire et une baisse intrinséque de la contractilité myocardique. Sur
le plan métabolique, contrairement au choc septique, I'anaphylaxie ne s’accompagne
pas d’une inhibition du métabolisme cellulaire : 'augmentation rapide de la glycolyse
anaérobie et I'épuisement des substrats énergétiques conduisent rapidement a une
faillite compléete de la production énergétique cellulaire.

Sur le plan respiratoire, la clinique est celle d’'un bronchospasme avec
hypersécrétion muqueuse dépassant I'hyperréactivité bronchique du grade Il et
engeandrant une hypoxie ; plusieurs méditeurs semblent impliqués a I'étage
bronchique (histamine bien que discuté du fait d’'un possible effet bronchodilateur via
les HR2, prostaglandines, complément, leucotrienes notamment). Par ailleurs,
I’hématose peut étre compromise par la présence d’un cedéme pulmonaire, bien que
plus rarement décrit, en lien avec une insuffisance de la membrane alvéolo-capillaire,
une hypertension capillaire pulmonaire, ou les deux, responsables d’'un cedéme
alvéolaire dés lors que les capacités de drainage lymphatique sont dépasseées.

Plusieurs particularités au bloc opératoire sont enfin a souligner. D’abord, lors
d’'une anesthésie générale, aucun symptdbme ne peut étre rapporté par le patient,
comme les douleurs abdominales. L'absence de manifestations tégumentaires n’est
pas exceptionnelle, apprauvrissant davantage la clinique. Enfin, fait notable, la
présence d’une ventilation mécanique, créant une pression positive intra-thoracique,
participe a la baisse de la pré-charge et pouvant s’avérer délétére dans le traitement
du choc.

Le grade 4 correspond quant a lui a I'arrét cardiaque.

Au total, I'anaphylaxie est ainsi définie par une « réaction d'hypersensibilité

généralisée ou systémique sévere mettant en jeu le pronostic vital, caractérisée par
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l'apparition rapide d’une défaillance du systéme respiratoire et/ou circulatoire,
généralement associée a des symptdmes cutanés et muqueux » [4]. Liée a la
libération soudaine de médiateurs dans la circulation systémique a partir des
polynucléaires basophiles et des mastocytes, elle ne préjuge en aucun cas du
mécanisme physiopathologique sous-jacent puisque pouvant aussi bien étre
d’origine allergique que non allergique, bien que le premier soit plus fréquent ; elle
correspond de fait aux réactions de grade 3 et 4 précédemment citées, et seront

I'objet de notre travail. La figure 2 résume les liens entre les différentes définitions

précitées.
Réaction
d’hypersensibilité péri-opératoire
Activation aspécifique :
v v — mastocytes, basophiles

AC‘;"VEﬁOQSRéCiﬁqUG-' AIIergie HypersenSibi"té e ) gyRs?éF:eXgu complément
— IgE-médiée . .
- IgG-médiée a"erglque - Autrg%\;(o;es

H ! « Systéme kinine-kallikréine

R J — Voies inconnues

Si réaction de
grade 2,3 0u4:

Figure 2 Notions de terminologie de I'allergie
COX1 : cyclooxygénase-1, MRGPRX2 : Mas-related G-protein coupled receptor
member X2, 1g : Immunoglobuline.
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1.2. Epidémiologie de I'anaphylaxie et molécules impliquées
1.2.1. Généralités

Les sources d’anaphylaxie sont nombreuses et dépassent le cadre de I'effet
indésirable grave au bloc opératoire. On peut les classer en trois catégories :

— les allergénes protidiques avec notamment les allergies alimentaires (arachides)
et les venins d’hyménopteres ;

— les haptenes, représentés par de nombreux médicaments dont les antibiotiques
ou les curares ;

— les déclenchants n’appartenant a aucune des deux catégories précédentes : le
froid, I'exercice ou les situations idiopathiques.

En Europe, on estime la prévalence de I'anaphylaxie a 0,3% [9], et elle
semble en augmentation au fil des années, de méme que le nombre
d’hospitalisations ; cette augmentation pourrait cependant étre due, entre autres, a la
modification de la nomenclature de la Classification Internationale des Maladies
(CIM) impactant le codage. La mortalité a été évaluée a 0,47 cas par million
d’habitants ; la principale cause était les médicaments [10]. Ces déceés étaient plus
souvent secondaires a une atteinte respiratoire en cas d’anaphylaxie alimentaire et a
une atteinte cardiovasculaire pour les anaphylaxies médicamenteuses ou liées aux
hyménoptéres. Les facteurs déclenchants sont chez I'enfant essentiellement
alimentaires, tandis que les médicaments et les venins d’hyménoptéres sont plus
fréquents dans la population adulte [9]. Au total, I'étiologie médicamenteuse

représente 4,8% de I'anaphylaxie de I'enfant et 22% de 'anaphylaxie de I'adulte [11].

1.2.2. Contexte péri-anesthésique [2]
Parmi les médicaments ou dispositifs médicaux péri-opératoires, plusieurs

sont régulierement incriminés dans [I'’hypersensibilité per-anesthésique. Cette
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derniere est estimée en France annuellement a environ 55 cas par million de
procédure chez les sujets de sexe masculin, et trois fois plus chez les sujets de sexe

féminin, a 155 cas par million, soit 100 cas par million tous sexes confondus [12].

1.2.2.1. Curares et sugammadex

Nombreuses sont les séries ayant établi que les curares en étaient les
principaux [12] ou les seconds [13] pourvoyeurs. La sensibilisation peut d’abord
passer par une exposition préalable a la phlocodine, opioide semi-synthétique utilisé
pour ses propriétés antitussives et porteur d’un groupe ammonium quaternaire de la
méme maniére que les curares. Aussi, cette sensibilisation pourrait passer par une
exposition a certains cosmétiques ou désinfectants, eux aussi contenant un groupe
ammonium tertiaire ou quaternaire substitué, voire les deux. Les pratiques dans les
différents pays ou les parts de marché des différents curares peuvent aussi
expliquer en partie les variations internationales ; certaines études démontrent un
haut risque d’hypersensibilité pour la succinylcholine et le rocuronium et un risque
beaucoup plus faible pour le cisatracurium, tandis que d’autres et notamment le
NAPG6 [National Audit Project] [13] ne retenait que la succinylcholine comme curare a
haut risque ; cependant, la part de marché du cisatracurium outre-Manche ne
dépasse guére les 2%.

Le sugammadex, réverseur du rocuronium, a été mis sur le marché européen
peu avant 2010 ; certains auteurs évaluent le risque anaphylactique a 1 pour 2580

administrations [14].
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1.2.2.2. Antibiotiques et antiseptiques

Les antibiotiques semblent avoir une imputabilité dans I’hypersensibilité péri-
opératoire de I'ordre de 18% [15], en hausse ces derniéres années, avec plus de la
moitié des cas liés aux céphalosporines (soit 10% des hypersensibilité au bloc
opératoire), molécules de choix dans I'antibioprophylaxie chirurgicale. En hausse
également la part des antiseptiques et désinfectants avec essentiellement la
chlorhexidine dont la part de marché est croissante ; elle se situe au troisieme rang
des pourvoyeurs d'hypersensibilité péri-opératoire. Celle de la povidone iodée est

en revanche moindre.

1.2.2.3. Colorants

Au quatrieme rang sont se trouvés les colorants, représentés notamment par
les bleus de patenté, surtout, et de méthylene ; leur diagnostic est rendu difficile par

les fréquentes manifestations cliniques retardées.

1.2.2.4. Hypnotiques et anesthésiques locaux

Les hypersensibilités aux hypnotiques sont devenues rares depuis le retrait
de la liste des excipients de I’huile de ricin polyoxyéthylénée (ou Kolliphor EL) ; ils ne
sont responsables que de 2,2% des cas selon le GERAP (Groupe d'études des
réactions anaphylactoides per- anesthésiques) [15], soit onze réactions, dominées
par le propofol et la kétamine ; le NAP6 ne retrouve qu’une occurence, liée au
propofol. Les cas liés aux opioides sont rares, et sont surtout le fait de réactions non
allergiques par libération histaminique. Aucun cas d’allergie aux anesthésiques

locaux n’a été rapport par le NAP6 [13].
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1.2.2.5. Latex

De par la réduction de la présence de latex de caoutchouc naturel dans les
blocs opératoires, la fréquence des évenements lui étant liés on fortement baissé

dans les dernieres séries.

1.2.2.6. Autres produits

Les colloides, regroupant des produits de synthese et I'albumine humaine,
peuvent étre impliqués, a hauteur de moins d’un pour cent selon le GERAP. Les
antalgiques, anti-inflammatoires ou paracétamol notamment, sont peu concernés.
De rares cas d’accidents liés a I'aprotinine et a la protamine, respectivement utilisés
pour l'anticoagulation en chirurgie cardiaque et pour la réversion de [Ieffet
anticoagulant des héparines, ont été rapportés. Enfin peut étre nécessaire au bloc
opératoire la transfusion de produits sanguins labiles : I'incidence de
I’hypersensibilité est estimée a 6 pour 10000 transfusions ; la sévérité semble

variable suivant le composé, majorée pour les concentrés plaquettaires [16].

1.3. Recommandations et thérapeutiques

1.3.1. Recommandations disponibles en France

Deux recommandations traitent de 'anaphylaxie en France :

* la premiére, rédigée conjointement entre la Société francaise de médecine
d’'urgence (SFMU), la Société Francaise d’'Allergologie (SFA), le Groupe
Francophone de Réanimation et d’'Urgences Pédiatriques (GFRUP), et la Société
Pédiatrique de Pneumologie et d’Allergologie (SP2A) concernant I'anaphylaxie en
meédecine d’urgence, a été publiée en 2016 [17] ;

* la seconde, celle de la SFAR (Société Francaise d'Anesthésie et de Réanimation),

datant de 2011 et prenant en compte le contexte anesthésique [18].
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On notera cependant la rédaction par la SFAR en 2016 avec mise a jour six
ans plus tard d’une fiche d’aide cognitive concernant la prise en charge des réactions
de grade supérieur ou égal a 2 ; y apparaissent quelques modifications par rapport a
la Recommandation Formalisée d’Experts (RFE), comme la dispartition de la
possibilité d’administration d’adrénaline par voie intra-musculaire.

Comme le rappellent ces deux RFE, aucune étude clinique n’a validé les
traitements recommandés. Ces derniers le sont notamment sur la base des
connaissances en physiopatholgie ou de I'expérience clinique ainsi que de

I'évaluation de la balance bénéfice risque des traitements proposés.

1.3.2. Grandes lignes des traitements [18,19]

Premierement, il convient d’interrompre si possible I'administration de
'antigéne. Non envisageable pour les agents déja administrés par voie intra-
veineuse, tels les curares ou les antibiotiques, cette stratégie au bloc opératoire reste
valide pour l'interruption des perfusions de colloides ou du port de gants en latex.

Ensuite, s’agissant du patient intubé, il est préférable de le positionner en
position de Tredelenbourg de maniere a augmenter le volume veineux contraint. De
la méme maniére qu’au court d’un arrét cardiaque, les manceuvres favorisant la
décompression aorto-cave doivent étre mises en place chez la femme enceinte. Le
patient encore éveillé doit se positionner dans la position qu'il juge la plus confortable
en cas de dyspnée ou alongée avec Tredelenbourg en cas de collapsus
cardiovasculaire.

Chez le patient sédaté se pose la question de I'allegement de I'anesthésie afin
de ne pas aggraver la baisse du débit cardiaque. |l serait ainsi logique de privileger

les anesthésiques peu ou non histaminolibérateurs pour I'entretien de I'anesthésie si
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nécessaire, tels pour les hallogénés le desflurane ou le sévoflurane ou bien le
rémifentanil.

La gestion des voies aériennes et de la ventilation peut s’appuyer, en fonction
de la gravité, sur les élements suivants :

- intubation pour la lutte contre 'hypoxémie ; trachéotomie en cas d’intubation
impossible du fait de 'cedéme ;

- ventilation en oxygéne pur pour surpasser I'effet shunt intrapulmonaire et en
mode manuel de maniére a vaincre les résistances des voies aériennes ;

- agonistes p-2-adrénergiques, inhalés, voire par voie intraveineuse en cas de

forme sévere ou d’échec ; lorsque le patient est au long cours sous bétabloquants,
on peut tenter d’atteindre les récepteurs muscariniques via I'ipratropium.

Le traitement des manifestations cardiovasculaires vise a éviter les ischémies
cérébrales et myocardiques du fait de la baisse des pressions de perfusion. On
s’appuira ainsi sur :

- les vasoconstricteurs avec l'adrénaline, qui est d’ailleurs abondemment et
mondialement recommandée. Deux voies d’administrations sont recommandées : la
voie veineuse, centrale ou périphérique, est celle de prédilection. En son absence, la
voie intra-musculaire doit étre privilégiée. En tout état de cause, la pose d’'un abord
veineux intra-osseux doit étre considérée ; l'adrénaline peut tout a fait y étre
administrée. L'administration en territoire sus-omblical est a privilégier chez la femme
enceinte. L'évaluation de la balance bénéficie risque est particulierement vraie pour
cette thérapeutique de méme que sa titration. En effet, 'adrénaline n’est pas
dépourvue de graves effets adverses, y compris en cas de collapsus
cardiovasculaire initial, tels la poussée hypertensive avec crises convulsives,

d’ischémie myocardique ou de troubles malins du rythme cardiaque, y compris en
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'absence de cardiopathie ischémique connue. D’un point de vue physiopathologique,
il semblerait que la toxicité de I'adrénaline soit liée dans ce contexte d’'une part a
'augmentation de la consommation du myocarde en oxygene pendant la fibrillation
ventriculaire et d’autre part, par I'effet béta-2-adrénergique qu’elle provoque, a une
vasodilatation coronarienne avec vol coronaire aux dépens des territoires sous-
endocardiques, dont la consommation en oxygéne y est pourtant importante.
D’autres vasoconstricteurs peuvent étre envisagés, notamment la noradrénaline,
passée une dose totale de 10 mg d’adrénaline. La vasopressine a été également
proposée, de méme que la terlipressine en bolus, qui se différencie de la
vasopressine par sa longue demi-vie ;

- 'expansion volémique. Il semblerait qu’'un remplissage vasculaire insuffisant
contribue a une hausse de la mortalité. Les cristalloides sont a utiliser en premiére
intention ; cependant, les Tajima et al. [20] suggérent une administration précoce de
colloides d’aprés leurs modéles animaux, pourvus que ceux-Ci ne soient pas
suspectés dans le processus anaphylactique en cours ;

- 'assistance circulatoire par ExtraCorporeal Life Support (ECLS) peut enfin
étre envisagée lorsque le choc semble réfractaire aux thérapeutiques usuelles
mentionnées précédemment. Quelques case-reports rapportent en effet la survie de
patient en ayant bénéficié dans un tel contexte ;

- les corticoides et anti-histaminiques ne sont pas indiqués dans le traitement

de l'urgence.

1.3.3. Suites a donner

Tout incident ou suspicion doit donner lieu a une enquéte allergologique. Pour
aider 'allergologue dans ses investigations, le dosage de 'histamine et de la tryptase

est recommandé, de méme que les IgE dans les trente minutes idéalement (sont
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disponibles au dosage les IgE ammonium quaternaire pour les curares, les IgE
Latex, Thiopental ou encore Chlorhexidine). Enfin, comme prévu par la loi dans le
Code de la santé publique (Article R5121-170), un choc anaphylactique se doit d’étre
déclaré au CRPV (Centre Régional de Pharmacovigilance) par tout professionnel de
santé en étant témoin [21]. Linformation du patient en cas de survie est une

évidence.
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2. Application de I'anaphylaxie aux curares

Les curares sont la classe de médicament la plus allergisante au bloc
operatoire en France. Prés des deux tiers de ces évevements sont liés a cette classe
pharmacologique. En France, le GERAP a montré la stabilité de cette implication
dans plusieurs études. Quelques variations par curares sont cependant
observables : le rocuronium voit ainsi son imputabilité diminuer de 16,9% a 6,4%
entre les périodes 1997-2004 [12] et 2011-2012 [15], contrairement a la
succinylcholine qui voit son imputabilité doubler (41,3% contre 19,2%). Les variations
des molécules disponibles, des pratiques et des recommandations a travers les
différents pays peuvent expliquer les variations de fréquence entre eux. La
meéthodologie des études impacte également les résultats. Les britaniques, au
travers de leur NAP6 [13], ont retrouvé comme premier pourvoyeur d’anaphylaxie
per-opératoire les antibiotiques a hauteur de 47,2% pour moins d’un tiers s’agissant
des curares avec de surcroit une imputabilité de la succinylcholine assez faible,
inférieure a 8% de l'ensemble des événements. L'exhausitivité du recueil des
données n’a toutefois pas été aussi importante que celle du GERAP ; par exemple,
seuls 13% des anesthésistes du secteur privé ont contribué a renseigner le registre
déclaratif mis en place. On soulignera toutefois que, malgré les nombreuses
données manquantes, seuls les événements avec mise en jeu du pronostic vital
étaient consignés et analysés.

La mortalité des réactions anaphylactiques liées aux curares n’a pas été
étudiée de maniére abondante. Une importante cohorte francaise [22] a identifié
aprés analyse des registres de pharmacovigilance I’ensemble des cas

d’hypersensibilité per-opératoires en lien avec cette classe pharmacologique. Parmi
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ces 2022 patients, 1247 avaient présenté une réaction de grade Ill ou IV et 84
d’entre eux sont décédés, soit un taux de mortalité de 4,1%.

Aucun curare n’a été identifie comme facteur de risque de déces lorsqu’un
choc anaphylactique survenait. Cette donnée importante, en accord avec la cohorte
australienne de Sadleir et al. [23], va a I'encontre de celle de Light et al. [24] menée
sept ans plus tot qui retrouvait une mortalité supérieure avec la succinylcholine. Il est
toutefois difficile de comparer ces deux cohortes tant les pratiques locales ou le
recueil de données sont différents. On précise que I'étude frangaise de Ritter et al.
[22] a retrouvé comme facteur de risque le sexe masculin, les antécédents
cardiovasculaires, un traitement par béta-bloquant lors de I'anesthésie et 'anesthésie
réalisée dans un contexte d’'urgence. Enfin, s’agissant des choc anaphylactiques
avec hypersensibilité, I'évaluation de la mortalité varie de 0-1,4% en Australie sur la
période 2000-2009 [25], a 4 [26] ou 4,76% [27] pour les équipes Américaines et

Japonaises, respectivement.
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3. Objectifs

Les curares sont essentiels dans la pratique anesthésique, mais leur utilisation
est associée a un risque significatif d’anaphylaxie. Dans la mesure ou cet effet
indésirable médicamenteux peut étre mortel et qu'il représente la premiére cause
d’anaphylaxie périopératoire, devant les antibiotiques, avec une incidence estimée
des réactions IgE-médiées de 18,4 pour 100 000 anesthésies, il semble licite
d’approfondir la comparaison entre les difféerentes molécules de cette classe
pharmacologique. Les études concernant la morbidité spécifique des curares sont
d’ailleurs quasi-inexistantes et aucune alternative n’existe a ce jour pour suggérer la

substitution des curares a une autre classe pharmacologique.

L'un des principaux obstacles a de telles investigations reste la relative rareté
de ces évenements ainsi que la grande difficulté a mettre en place des études
prospectives. La recherche sur I'anaphylaxie s’appuie en effet souvent sur des bases
de données non systématiques ou non exhaustives dans leur recueil d’informations.

En exploitant de maniére rétrospective une base de données de onze années
et en adoptant une approche systématique, nous avons pu analyser les données des
patients ayant présenté un choc anaphylactique de grade 3 ou 4 selon I'échelle de
Ring et Messmer.

Nos objectifs sont de comparer la morbi-mortalité liée aux curares a 30 et 90
jours puis de décrire le parcours de soins du patient dans les suites de la survenue

du choc anaphylactique.
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4. Abstract

4.1. Backgroung
Few data are available regarding the morbidity of patients who have
experienced an anaphylactic shock to neuromuscular blocking agents (NMBAs). The

aim of this study was to describe the outcome of these patients.

4.2. Methods

This retrospective study analyzed data from adult patients receiving NMBAs
during general anaesthesia from 2012 to 2022 and who experienced grade 3 or 4
NMBA-related anaphylactic shock. Data were collected using an electronic data

warehouse and through individual review of medical records.

4.3. Results

Among the 155,237 general anaesthetics with one of the five NMBAs selected
for the study, neuromuscular blockade, 89 patients experienced severe anaphylactic
shock. The incidence was higher than described in the literature as we found 55.9
reactions per 100,000 administrations of NMBAs, all agents combined.
Suxamethonium was associated with significantly higher adverse outcomes due to
anaphylactic shock compared to other NMBAs (OR, 1.88; 95% CI, 1.02-3.46).
Eighteen patients experienced morbidity, including renal failure (n=10),

cardiovascular complications (n=7), and neurological complications (n=4).

4.4. Conclusions

Our study highlighted a significant underestimation of the incidence of
perioperative anaphylaxis related to NMBA and its reporting to pharmacovigilance
center. The increased rate of complications associated with suxamethonium requires
further investigation and multicenter studies are needed to confirm these findings and

improve perioperative management strategies.
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5. Introduction

Neuromuscular blocking agents (NMBAs) are essential in anaesthesia practice, but
their use is associated with a significant risk of perioperative anaphylaxis (POA), a
rare yet life-threatening hypersensitivity reaction [1,4,28-29]. In France, NMBAs are
the leading cause of perioperative anaphylaxis, surpassing antibiotics, with an
estimated incidence of IgE-mediated reactions of 18.4 per 100,000 anaesthesia with
a NMBA (95% CI, 13.9-23.0) [12]. Rocuronium and suxamethonium are more
frequently implicated than other NMBAs, though mortality does not appear to be
directly related to the specific agent used [2,22-23]. Despite initiatives to lower the
use of NMBA through techniques like using short-acting opioids, no effective

replacement has yet been found [30].

Perioperative hypersensitivity reactions to NMBAs are a significant issue in
anaesthesiology due to their potential severity. However, their low incidence,
combined with complex pathophysiology [5] and diagnostic challenges, limits the
ability to conduct comprehensive research. It remains unclear whether the frequent
involvement of suxamethonium and rocuronium in perioperative anaphylaxis
indicates a higher risk of morbidity compared to other NMBAs. Understanding this
association is important to guide clinicians in choosing the most appropriate NMBAs

for different clinical situations.

Research on anaphylaxis often relies on databases that are not systematic or
exhaustive in their reporting [13,31-33]. By using a registry-like data warehouse that
approaches systematicity, we investigated the outcomes of patients who experienced
grade 3 or 4 NMBA-related anaphylactic shock, classified according to the Ring and

Messmer scale [8].
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The main objective of this work was to describe morbidity and mortality at one
and three months after anaphylactic shock, depending on the NMBA used. The

secondary objectives aimed to study the patient's care pathway following the shock.

6. Methods

6.1. Data management and ethics approval

This retrospective single-center study analysed data from patients undergoing
general anaesthesia at Lille University Hospital (Lille, France) between January 1,
2012 and December 31, 2022. Data were routinely collected from our anaesthesia
information medical system (Diane®, Bow Medical, France), hospital's electronic
patient record system (SILLAGE®, SIB, France), and stored in our data warehouse
(INCLUDE [INtegration Center of the Lille University hospital for Data Exploration])
which has been approved by the Commission Nationale de l'Informatique et des
Libertés (CNIL) from 2019 (authorization number: 1754053) (https://
www.legifrance.gouv.fr/cnil/id/CNILTEXT000039292712), from which the data were
extracted. The INCLUDE data warehouse ensures that researchers at Lille University
Hospital can process data end-to-end in a secure, General Data Protection
Regulation (GDPR)-compliant environment. The data provided were pseudonymized.
Although not required by French law, an information letter was sent to each included
patient, and none expressed opposition. The dataset created for the current work

was registered with Lille University Hospital’s Data Protection Officer and with the

French National Data Protection Commission (Lille, France; reference: DEC24-011).
The analysis was studied by INCLUDE’s Scientific and Ethical Committed on 2024,

April 19, and received a positive opinion (n°2024-19-04-V-03). The article complied
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with the applicable Strengthening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology (STROBE) standards (http://www.strobe-statement.org/).

6.2. Participants

Adult patients aged 18 years or older having undergone general anaesthesia in an
operating room with the administration of an NMBA were considered for inclusion.
Patients were excluded if they received vecuronium or pancuronium, as these agents
are no longer available in France. To screen for patients suspected of POA, we
reviewed all patients in whom both NMBA administration and epinephrine use were
documented simultaneously. To guarantee that all potential cases were identified, we
also reviewed patient records that mentioned "anaphylactic shock", either directly or

indirectly.

An individual review of each patient file allowed us to exclude cases where
epinephrine was administered for reasons other than perioperative hypersensitivity.

Records without explicit documentation of epinephrine use were excluded.

Diagnosis of NMBA-induced anaphylactic shock was based on a short delay
between NMBA administration and the onset of clinical symptoms, with no other
plausible causes. Consequently, the presence of any confounding factors, such as
antibiotic administration prior to the onset of hypersensitivity symptoms, resulted in
the exclusion of these patients. Two groups were individualized. The first group
included patients with IgE-mediated hypersensitivity, confirmed by an allergist. The
diagnosis was based on the anaesthesic record, the performance of skin tests (prick
test and IDT [intradermal test]) and any biological assays carried out (tryptase,
histamine, specific quaternary ammonium or suxamethonium IgE). The diagnostic

method was in accordance with the 2011 SFAR (French society of anaesthesia and
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intensive care) and SFA (French Society of Allergology) guidelines'4. A second group
was composed of suspected non-allergic hypersensitivity according to the allergist,
and by patients who did not meet the allergist but whose clinic presentation and
eventual biologics data were highly evocative of an immediate hypersensitivity. To
sustain the causality of curare in these cases, the Naranjo Adverse Drug Reaction
(ADR) probability score'> was calculated. We retained only the records where the
causality was deemed "probable", meaning those with a score between 5 and 8

points.

6.3. Data collection

Several characteristics were directly obtained from the data warehouse for all
included patients (sex, age, BMI [body mass index], doses of epinephrine boluses),
while others were retrieved through individual review of patient records (medical and
allergic history, chronic medication, anaesthetic history, procedure details, clinical
signs (including the lowest ETCO2 [end-tidal carbon dioxid] value) and management
of POA, biological evaluation when available [highest tryptase levels and specific IgE
concentrations], as well as postoperative management, including the patient's

allergological workup.

6.4. Morbidity and mortality

Morbidity and mortality data were collected at two intervals, from 24 hours to
30 days, and from 31 to 90 days post-shock. The definition of all morbidity is
provided in the Supplementary Table S1. Morbidity attributable to shock could be
temporary or permanent. Mortality was considered only when directly attributable to
anaphylactic shock. All included patient records were reviewed by two

anaesthesiologists, and consensus was required for the final inclusion.
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6.5. Statistical analyses

Categorical variables are expressed as frequencies and percentages.
Quantitative variables are expressed as mean and standard deviation, or as median
and interquartile range [IQR] in the case of non-Gaussian distributions. The normality
of distributions was verified graphically and using the Shapiro-Wilk test. The three
groups of NMBAs (suxamethonium, rocuronium, atracurium and cisatracurium
combined) were compared on shock characteristics and post-anaphylactic shock
management and morbi-mortality outcome using a Chi-square test (or Fisher’s exact
test in case of expected cell frequency <5) for categorical variables, or using one-way
analysis of variance (or Kruskall-Wallis test in case of non-normal distribution) for
quantitative variables. No statistical comparisons were done for categorical variables
with frequency <5. We further compared the morbi-mortality outcome rate at 90-day
between the anesthesia procedures with suxamethonium versus other NMBAs
before and after adjustment on the emergency of the procedure by using exact
logistic regression models. Odds ratios (OR) and theirs 95% confidence intervals
(Cls) for suxamethonium versus other NMBAs were reported as effect size. Statistical
testing was done at the 2-tailed a level of 0.05. Data were analyzed using the SAS

package, release 9.4 (SAS Institute, Cary, NC).

7. Results

The analysis of our data warehouse identified 155,237 general anaesthetic
procedures in adult patients involving one of the five selected NMBAs, accounting for
159,133 instances of neuromuscular blockade, as some patients received two
different NMBAs during the same anaesthetic procedure. Of them, 36.830 were done
with rocuronium, 14.293 with suxamethonium, 791 with mivacurium, and 107.219

with atracurium/cisatracurium. The evolution of consumption of different NMBAs over
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the 11-year period in our hospital has reported in Supplementary Figure S1. In
terms of absolute numbers, the use of NMBAs globally increased, with a more
pronounced rise after 2020. Regarding the type of agents, rocuronium use increased
by 193% while cisatracurium use decreased by 44.5%. The use of atracurium and

suxamethonium remained stable.

Among the 155,237 general anesthesia procedure, 1,242 met the criteria for
further screening (Figure 3). After manual data review, 89 general anesthesia
procedures were associated with an anaphylactic shock and all occurred in different
patients. Their characteristics are summarized in Table 1. The median [25th;75th
percentiles] age of the patients was 59 years [44;69]; 36 (42.9%) were obese, with an
equal gender distribution (48.3% male). Of these patients, 58.2% had a confirmed
prior exposure to an NMBA. 47 occurred under anesthesia protocol with rocuronium,
23 under anesthesia protocol with suxamethonium and 19 under anesthesia protocol
atracurium/cisatracurium. The corresponding incidence of anaphylactic shocks per
100,000 general anesthetics procedure conducted in adults patients was 160.9 for
suxamethonium, 127.6 for rocuronium, and 17.7 for atracurium/cisatracurium,
resulting in a total incidence of 55.9 per 100,000. A total of 67 patients (75.3%) had a
proven IgE-mediated allergy, while the remaining patients had a Naranjo ADR

Probability Scale score between 5 and 8, indicating a "probable" association.
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Anesthesia data warehouse, Lille University Hospital
Years: 2012-2022

General anesthesia
n=554,475

General anesthesia with NMBA
n=166,598

Not included
* minor patients (n=8,577)
Excluded
* major patients (n=2,784)
- with pancuronium : 2
- with vecuronium : 2,782

General anesthesia with an NMBA in adult patients
(among SUX, ROCU, ATRA, CIS and MIV)

n=155,237

1,242 patients
» with intravenous adrenaline (n=1,199)
+ with information written in the patient's medical record (n=43)

Excluded (n=1,153)

» confunding factor and/or ADR Probability Scale of Naranjo < 5
(n=29)

« other allergy prouved (gelatines, antibiotics, latex, patent blue)
(n=10)

* haemodynamics reasons (n=1,114)

Patients included in the final analysis
Confirmed and strongly suspected hypersensitivity cases
n=89

A4 \ 4

22 other cases with ADR Probability
Scale of Naranjo = 5 (« Probable »)

67 IgE-mediated hypersensitivities

Figure 3 Study flow chart

ADR, Adverse Drug Reaction; ATRA, Atracurium; CIS, Cisatracurium; MIV,
Mivacurium; NMBA, Neuromuscular Blocking Agent; ROCU, Rocuronium; SUX,
Suxamethonium.
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NMBA

Atracurium and

Characteristics ?::ez;g;l Suxamc;t;st.;nium Ro‘(:;';‘li';;um Cisa(trll':;:g;'ium
Age (year) 59 [44-69] 57 [40-63] 62 [53-70] 57 [31-68]
Sex
Male 43 (48.3) 12 (52.2) 22 (46.8) 9 (47.4)
Female 46 (51.7) 11 (47.8) 25(53.2) 10 (52.6)
BMI (kg m?) 28.5[25.2-36.7] 28.7 [25.0-37.0] 28.5 [26.3-36.8] 28.0[24.2-35.2]
Obesity (BMI = 30 kg m?) 36 (42.9) 9 (42.9) 20 (43.5) 7(41.2)
ASA Physical status
| 11(12.4) 3(13.0) 6 (12.8) 2(10.5)
I 57 (64.0) 15 (65.2) 27 (57.4) 15 (78.9)
1] 21(23.6) 5(21.7) 14 (29.8) 2(10.5)
Rapported allergic history 26 (29.2) 7 (30.4) 11 (23.4) 8(42.1)
Tabagic 10 (11.2) 3(13.0) 6 (12.8) 1(5.3)
Certain previous exposure to curare 32 (58.2) 9 (60) 16 (57.1) 7 (58.3)
Chronic medication
Beta blocker 15 (16.9) 3(13.0) 10 (21.3) 2(10.5)
ACE inhibitor or angiotensin receptor blocker 21(23.6) 6 (26.1) 9(19.1) 6 (31.6)
Surgical procedures
Skin, abscess, wound care 3(3.4) 0(0) 2(4.3) 1(5.3)
Chest, cardiothoracic and vascular 12 (13.5) 2(8.7) 5(10.6) 5(26.3)
Ear-nose-throat, dental 3(3.4) 3(13.0) 0(0) 0(0)
Endoscopic and interventional procedures 9(10.1) 4 (17.4) 5(10.6) 0(0)
Urinary and reproductive organes 13 (14.6) 3(13.0) 8(17.0) 2(10.5)
Neurological and ophtalmological 9(10.1) 4 (17.4) 1(2.1) 4(21.1)
Orthopedic and traumatologic 2(2.2) 0(0) 0(0) 2(10.5)
Digestive, thyroid, adrenal 38 (42.7) 7 (30.4) 26 (55.3) 5(26.3)

Table 1 Patient characteristics of the study population
Values are presented as number (percentage) or median [25th—75th percentiles].
ACE, Angiotensin-Converting Enzyme; ASA, American Society of Anesthesiologists;

BMI, Body Mass Index; NMBA, Neuromuscular Blocking Agent.
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180,0

135,0

90,0

0,0

Of 89 cases, 13 were reported to our CRPV (Regional Pharmaco-Vigilance Center),
representing a reporting rate of 15%. Among those in whom the IgE-mediated nature
of the hypersensitivity was definitively confirmed, only 10 cases of cases were
reported. Figure 4 summarizes the incidences based on IgE-mediated

characteristics and the data warehouse under consideration.

[l All patients in our study*

[ Data from patients in our study known to the CRPV*
Data from NAP6**

[l Data from the 11th GERAP survey***

1609

1259

97,7
47
21
16,3
13,4
6,3 75
03 - I °
SUX ROCU ATRA

Al NMBAs SUX ROCU AllNMBA cis

All anaphylactic shocks Only proven IgE-mediated shocks

Figure 4 Number of anaphylactic shocks

Values are expressed per *100,000 patients, or estimated per **100,000 exposures
by the NAP6 [13] or per ***100,000 vials sold by the GERAP [28]. ATRA: atracurium;
CIS: cisatracurium, CRPV : Regional Pharmaco-Vigilance Center. GERAP:
Perioperative Anaphylactoid Reactions Study Group; NAP6: 6th National Audit
Project of the Royal College of Anaesthetists. NMBA: neuromuscular blocking agent,
ROCU: rocuronium; SUX: suxamethonium.
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7.1. Shock characteristics and post-anaphylactic shock
management

Most of the anaphylactic shocks were classified as grade 3 (Table 2). 73
patients (84.9%) underwent comprehensive allergology investigations, and 74
patients (86%) had at least one minimal biological assay conducted in the immediate
aftermath of the shock. 58 procedures (65.2%) were interrupted due to the
occurrence of anaphylactic shock. We report a median delay of 118 days [38;197] for
rescheduling surgery when it could not be initially performed. Patients admitted to the
ICU (Intensive Care Unit) (67%) were primarily there due to the administration of
vasopressors (35 out of 59 patients, or 60.3%). We noted that two multidisciplinary
meetings after anaphylactic shock were held without an anaesthetist, leading to
patients being temporarily deemed unsuitable for general anaesthesia, even though

other techniques were possible.
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NMBA

Atracurium and

Characteristics ?::;g;' Suxamztzhsc;nlum R°?:39;“m Cisa(tr::fl;g;'ium P-value
Grade of anaphylactic shock

3 83 (93.3) 21(91.3) 43 (91.5) 19 (100)

4 6 (6.7) 2(8.7) 4 (8.5) 0(0) 0.54
Shock management
Epinephrine (mg) 300 [100-700] 300 [120-800] 250 [100-700] 200 [100-500] 0.33
Norepinephrine 39 (44.3) 9(39.1) 20 (43.5) 10 (52.6) 0.67
Crystalloids (mL) 1500 [1000-2000] 1500 [1000-2000] 1500 [1000-2000] 1000 [1000-1500] 0.23
Clinical and biological characteristics
Cutaneous signs 43 (48.3) 10 (43.5) 20 (42.6) 13 (68.4) 0.14
Cardiovascular signs 87 (97.8) 23 (100) 45 (95.7) 19 (100) NA
Bronchospasm 50 (56.2) 13 (56.5) 28 (59.6) 9 (47.4) 0.66
Lowest ETCO; level (mmHg) 179174 19.7£7.1 16.6£7.0 19.0+8.4 0.26
Peak tryptase concentration (ug mL-1) 42.3[25.3-115.5] 46.3 [28.5-124.0] 45.0[23.3-107.0] 29.6 [24.4-108.1] 0.79
Anti-quaternary ammonium IgE (kU L-1) 2.410.9-8.0] 1.7 [0.4-2.8] 5.1[1.2-17.9] 1.7 [1.2-7.9] 0.15
Organisational characteristics
Procedure termination 58 (65.2) 10 (43.5) 35 (74.5) 13 (68.4) 0.036
Emergency procedure 20 (22.5) 12 (52.2) 4 (8.5) 4(21.1) <0.001
Admission to the ICU 59 (67.0) 16 (72.7) 29 (61.7) 14 (73.7) 0.52
Increase length of stay 48 (54.5) 16 (69.6) 23 (50) 9 (47.4) 0.24
Cgrmié%igg to the ICU with mecanichal 30 (51.7) 9(52.9) 14 (51.9) 7 (50) 0.99
Cgsrgi;rseiggotast?e ICU with direct intravenous 35 (60.3) 10 (58.8) 19 (70.4) 6 (42.9) 0.23
RRTin ICU 4(6.9) 1(5.9) 3(11.1) 0(0) NA

Table 2 Shock characteristics and management overall, according to the NMBA
Values are presented as number (percentage), median [25th—75th percentiles] or
mean * standard deviation. ETCO2, End-Tidal Carbon Dioxide; ICU, Intensive Care
Unit; NA, Not Applicable; NMBA, Neuromuscular Blocking Agent; RRT, Renal

Remplacement Therapy.
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7.2. Morbi-mortality

Three deaths within 90-days after the anaphylactic shock were identified. The
patients were aged 56, 71, and 75 years. The youngest patient died rapidly in the
ICU despite early use of ECLS (ExtraCorporeal Life Support). He had no significant
medical history and was not on any medication. Another death occurred after several
days of ICU care due to multiorgan failure. The third patient died shortly after hospital

discharge due to a delayed intervention for a coronary syndrome.

Among the 89 cases of anaphylactic shock, 18 (20.2%) experienced morbidity
at 30-days following anaphylactic shock induced by NMBA. The affected systems
and severity of complications varied, with renal and cardiovascular issues being the
most prevalent, as presented in Table 3. Renal complications were observed in 10
(11.2%) patients and cardiovascular complications in 7 (7.9%) of the patients.
Detailed description of patient’'s complications is available in the Supplementary
Table S2. Among the 17 alive patients who experienced at least one event within the

first 30-days, 11 patients (64.7%) experienced no further events afterward.

NMBA
Overall Suxamethonium Rocuronium Atracurium and

Outcome, n (%) (n=89) (n=23) (n=47) Clsa(tnr:flzg;'lum P-value
Morbidity at 30 days 18 (20.2) 8(34.8) 9 (19.1) 1(5.3) 0.067

Cardiovascular 7(7.9) 2(8.7) 4 (8.5) 1(5.3)

Respiratory 4(4.5) 0(0) 3(6.4) 1(5.3)

Renal 10 (11.2) 4(17.4) 6 (12.8) 0 (0)

Disability 2(2.2) 1(4.3) 0 (0) 1(5.3)

Psychiatric 1(1.1) 1(4.3) 0(0) 0 (0)

Hepatic 2(2.2) 1(4.3) 1(2.1) 0(0)

Infectious 4 (4.5) 1(4.3) 2(4.3) 1(5.3)

Neurology 4 (4.5) 2(8.7) 2 (4.3) 0 (0)
Death at 90 days 3(3.4) 1(4.3) 1(2.1) 1(5.3) NA
Morbidity and/or death at 90 days 19 (21.3) 9 (39.1) 9 (19.1) 1(5.3) 0.029

Table 3 Morbi-mortality complications after anaphylactic shock, overall and according
to the NMBA
NA, Not Applicable; NMBA, Neuromuscular Blocking Agent.
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None of the alive patients at 3 months without complications during first 30-
days experienced morbidity complications between 30 days and 90 days, yielding a

rate of patients with complication or mortality of 21.3% at 90-days.

The morbi-mortality rate at 90-days was higher in anaphylactic shock due to
suxamethonium agent (39.1%) by comparison to rocuronium (19.1%) or atracurium/
cisatracurium (5.3%) (p for comparison between three NMBA groups=0.029). After
pooled together rocuronium and atracurium/cisatracurium agents, suxamethonium
remained significantly associated with a higher 90-days morbi-mortality rate before
(OR=1.88, 95% CI 1.02 to 3.46) and after adjustment on emergency nature of the

surgery (OR=2.03, 95% CI 1.02 to 4.11).

8. Discussion

This study updates data on perioperative anaphylaxis related to NMBAs.
Suxamethonium and rocuronium are the two agents most frequently implicated in
POA. The overall calculated incidence of perioperative anaphylaxis to NMBAs is 55.9
reactions per 100,000 procedures. Sequelae are rare when an anaphylactic shock
occurs, as 81.4% of surviving patients will present none. The majority of patients
(n=12, 66.7%) had only temporary sequelae and was mainly renal and
cardiovascular failures. The morbi-mortality at 90-days was more frequent in the
suxamethonium group compared to other NMBAs (OR=1.88, 95% CI 1.02 to 3.46).
We also noted that the reporting of these serious adverse drug reactions to the

CRPV remains insufficient.

To our knowledge this study is the first specifically exploring morbidity after
NMBAs anaphylaxis. Some studies have focused on morbidity after an anaphylactic

shock but not specifically linked to NMBAs. The 6th National Audit Project of the
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Royal College of Anaesthetists (NAP6) [13,34] collected, based on self-reporting at
two different times, the sequelae occurring after perioperative anaphylactic shock
regardless of the cause (192 cases, including 65 related to NMBAs), with a
classification according to the severity stage. Early sequelae were found in 104
patients (67 mild, 29 moderate, and 8 severe), and 91 involved psychological impact.
The observed complications included 4 myocardial infarctions, 3 cases of heart
failure, and 6 instances of renal failure. However, the authors reported insufficient
data collection and completion errors, exposing their work to an underestimation of
incidences. In 2020, Guerci and colleagues studied the sequelae of anaphylactic
shocks of all causes admitted to the ICU [35]. A total of 339 anaphylactic shocks
admitted to the ICU were included, and 130 were related to an NMBA (70 cases
linked to suxamethonium and 37 to rocuronium). The observed complications
included 9% coagulopathy, 6% hepatocellular insufficiency, 16 myocardial infarctions,
and 2 cases of Tako-Tsubo cardiomyopathy. Renal insufficiency was reported in 7
patients who required renal replacement therapy. Although the underlying causes
differ (perioperative anaphylaxis in our study versus all-cause anaphylactic shocks in
theirs) the proportions of each complication vary between studies, likely due to

differences in data collection methods and study design.

Our study demonstrated an incidence of grade 3 or 4 anaphylaxis of 56
reactions per 100,000 injections across the five NMBAs studied. Several studies
have previously estimated this incidence, notably by French [12,15,28,31], American
[36], British [13], and Australian [23] teams; however, our results are three times
higher than those previously reported by our French colleagues from GERAP
(Perioperative Anaphylactoid Reactions Study Group). These differences are likely

due to the data collection methodology: to our knowledge, this is the first study on
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NMBAs using this specific collection technique, allowing for a more registry-like
comparison of our findings. Higher incidences for suxamethonium and rocuronium
are found in several studies [23,28,37], which aligns with our results, in the same way
that atracurium and cisatracurium remain the NMBAs least associated with POA.
Although we observe the same ranking of NMBAs by incidence, our findings
consistently report higher values, even when considering only patients who
experienced grade 3 or 4 anaphylactic shock and whose definitive diagnosis was

confirmed by an allergist-anaesthetist.

Our results demonstrate a reporting rate of grade 3 and 4 anaphylaxis to
CRPV of 15%. Despite the severity of this adverse drug reaction, this is the first study
highlighting its significant under-reporting. Collecting incidence data is essential,
especially as the NMBA market continues to evolve with the withdrawal of
vecuronium and pancuronium and the more recent introduction of rocuronium. We
observed an evolution in the use of different NMBAs, with an increasing use of
rocuronium, likely facilitated by the availability of sugammadex, and a decreasing use
of cisatracurium. However, the occurrence of POA over time remained stable when
adjusted by the number of injections. Furthermore, the withdrawal of cough syrups
containing pholcodine from the market, notably in France [38], has been associated
with a decrease in the incidence of anaphylaxis in some countries [39], as the

causative link through sensitization was recently demonstrated [40].

Our data suggest an unreported difference in morbimortality among NMBAs.
Anaphylaxis due to suxamethonium appears to present a higher risk of morbidity. The
main hypothesis to explain this difference may stem from the distinct molecular
environments and steric hindrance of the antigenic determinants of NMBAs,

specifically the quaternary ammonium groups [41], as studied several years ago [42].
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This may increase not only the frequency of perioperative hypersensitivity but also

morbidity, suggesting a potential link between the two.

The strength of this study lies in the large number of patients analysed to
specifically investigate, for the first time, morbidity following anaphylactic shock
related to NMBAs. Digitization of anaesthesia records allowed us to screen over half
a million procedures, including more than 155,000 involving NMBAs, providing a
novel quantitative perspective on the sequelae following such adverse events. A key
strength of this study is the individual review of anaesthesia records suspected of
adverse events, identified through the use of epinephrine or anaesthetist annotations.
Additionally, by using the cross technique to identify cases of anaphylaxis among
anaesthesia records, we approached near-exhaustive case identification. This
approach enabled us to update and refine the incidence data of anaphylactic shock
related to NMBAs, similar to a registry. The scale of our data supports the reliability of
our results and highlights the potential benefits of incorporating big data approaches

in similar studies.

This study does, however, have several limitations. Our study is indeed single-
centre, but our hospital is a tertiary care centre serving a large and diverse
population base. Conducting multicenter studies would, however, increase statistical
power and make it possible to apply propensity score matching. Also, it could be
relevant to weight the impact of each sequela according to its clinical severity. Data
collection was also retrospective, introducing the possibility of incomplete data,
especially for therapies not systematically recorded in the electronic anaesthesia
records. This may be particularly relevant in emergency situations where the focus is
on immediate clinical management rather than precise documentation. Furthermore,

some morbidity outcomes, such as post-traumatic stress disorder, may have been
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underreported due to the retrospective nature of the study. Finally, the incidence of

anaphylaxis and morbidity may be underestimated.

In conclusion, this study is the first to describe the morbidity of anaphylactic
shocks associated with NMBA using a register-like patients record. Most surviving
patients experiencing post-operative anaphylaxis recover without sequelae, and
many complications appear to be transient. By leveraging big data, we conducted a
more comprehensive assessment of patient outcomes following POA and also
demonstrated that the incidence of anaphylactic shocks is probably underestimated.
Our findings suggest that certain NMBAs, particularly suxamethonium, are
associated with higher morbidity compared to others. Future multicenter studies,
including intensive care patients, are needed to validate these findings and optimize

the strategy for NMBA use.
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Conclusion en francais

Notre étude renforce les connaissances sur l'anaphylaxie périopératoire liée
aux curares. Avec une incidence plus élevée, le suxaméthonium et le rocuronium
sont les deux curares les plus frequemment associés a I'anaphylaxie peropératoire.
Le suxaméthonium semble étre lié a une morbimortalité plus importante que les
autres curares. La plupart des séquelles observées étaient temporaires. Nous avons
également mis en évidence les perturbations du parcours du patient aprés un choc
anaphylactique, notamment en ce qui concerne l'important recours aux unités de
soins critiques pour la surveillance ou le traitement des défaillances survenues, ainsi

que I'important délai nécessaire a la reprogrammation des procédures.

Cependant, le taux de recours a un allergo-anesthésiste était satisfaisant,
permettant de poser un diagnostic clair et définitif. En revanche, le taux de
déclaration de ces événements indésirables au CRPV restait insuffisant, limitant ainsi
la capacité des études basées uniquement sur ces registres déclaratifs a refléter

fidelement I'anaphylaxie peropératoire.

Par conséquent, des études multicentriques futures, intégrant le dépistage des
chocs anaphylactiques grace a I'administration d’adrénaline et incluant des patients
en réanimation, sont nécessaires pour valider et généraliser ces résultats. Ces
études permettraient également d’affiner les données de morbimortalité et
d’identifier, a terme, des facteurs de risque associés a une mauvaise évolution grace

a des cohortes de patients plus importantes.
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Annexes

Table S1 Definition of morbidity criteria. CT, Computed Tomography; DSM,
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; KDIGO, Kidney Disease
Improving Global Outcomes.
Morbidity data collection involved identifying all significant sequelae, even temporary
ones, based on major body systems at two intervals : after the initial 24 hours of care
up to the first month, and then between the first and third months.
They were classified into eight categories : cardiovascular, respiratory, neurological,
nephrological, psychiatric, hepatic, infectious, and related to loss of autonomy. The
events occurring within the first 24 hours were excluded as they were associated with
the immediate consequences of the shock, allowing them to be distinguished from
morbidity and sequelae, which are longer-term processes.

Categories

Morbidity criteria

Cardiovascular

Diagnosis of myocardial stunning (Tako-Tsubo syndrome) by a
cardiologist.

Diagnosis of acute coronary syndrome by a cardiologist, with or without
coronary angioplasty.

Dependence on vasopressors (epinephrine, norepinephrine, dobutamine)
beyond the first 24 hours following shock.

Persistence of ventilator dependence at 24 hours.
Oxygen requirement after the first 24 hours.

Respiratory Bronchospasm defined by ventilation difficulties as assessed by the
anesthesiologist and/or intensivist.
Neurological events that were assessed included strokes, delirium, and
Neurological neurological deficits (diagnosis based on clinical assessment and/or

imaging).

Nephrological

Renal failure was recorded when it reached KDIGO stage 1, whether or
not it required renal replacement therapy.

Psychiatric

Psychiatric complications were considered when they met DSM-5 criteria.

Hepatic

Any persistent alteration in liver function (on at least two different lab tests
spaced more than 24 hours apart) and its impact on hemostasis.

Infectious

Any confirmed infection (by clinical examination, laboratory tests, and/or
imaging) leading to the prescription of anti-infective treatment that would
likely not have occurred if not for the anaphylactic shock.

Infectious pneumonia (clinical and imaging, either X-ray or CT scan,
required for diagnosis) leading to the prescription of anti-infective
treatment.

Tracheobronchitis was excluded even if treated with anti-infective
treatment.

Disability

Loss of autonomy was considered when observed by the physical
medicine and rehabilitation department of our institution or if a critical
illness neuromyopathy was diagnosed by the intensive care physician and
managed accordingly.
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Number of general anesthesia cases involving NMBA
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Figure S1 Trends in the use of NMBAs by year at Lille University Hospital from 2012
to 2022. NMBA: neuromuscular blocking agent.

57



AUTEUR : Nom : LEDESVE d’HEUDIERES Prénom : Pierre
Date de Soutenance : 10 janvier 2025

Titre de la Thése : Comparaison de la morbi-mortalité induite aprés choc
anaphylactique selon le curare utilisé : étude rétrospective observationnelle sur
11 ans au CHU de Lille

Thése - Médecine - Lille 2025
Cadre de classement : Anesthésie
DES + FST ou option : Anesthésie, Réanimation et Médecine périopératoire

Mots-clés : adrénaline, morbidité, curares, anaphylaxie périopératoire,
hypersensibilité périopératoire, suxaméthonium, rocuronium

Contexte : L’'anaphylaxie peropératoire liée au curare concernerait chaque année
5,3 patients pour 100000 patients exposés, l'issue étant parfois fatale. En outre, les
données des principales études portent sur des registres déclaratifs et la morbidité
de ces patients n’a presque jamais été étudiée. Notre étude rétrospective
monocentrique vise a comparer la morbimortalité de ces patients en fonction du
curare utilisé et décrire leur prise en charge.

Matériel et Méthodes : Tous les dossiers des patients majeurs ayant eu une
anesthésie générale avec curarisation et utilisation d’adrénaline entre 2012 et 2022
au CHU de Lille ont été selectionnés. Les données ont été collectées depuis
'entrepbt de données électronique de notre établissement puis par une revue
individuelle des dossiers retenus, aprés approbation d'un comité d’éthique. Les
patients inclus avaient présenté un choc anaphylactique de grade 3 ou 4 selon la
classification de Ring et Messmer, prouvé ou fortement suspecté. Les patients
présentant des facteurs confondants étaient systéma-tiquement exclus.

Résultats : Parmi les 155237 anesthésies générales avec curarisation, 89 patients
ont présenté un choc anaphylactique de grade 3 ou 4 avéré ou fortement suspecté.
L'incidence globale de l'anaphylaxie liée au curare était plus élevée que celle
rapportée dans la littérature. Le suxaméthonium était associé a statistiquement plus
de séquelles comparativement aux autres curares (OR, 1.88; 95% IC, 1.02-3.46).
Dix-huit patients ont présenté au moins une séquelles, telle une insuffisance rénale
(n=10), une complication cardiovasculaire (n=7) ou d’ordre neurologique (n=4).

Conclusion : Notre étude a mis en évidence une sous-estimation importante de
l'incidence de I'anaphylaxie périopératoire liée aux curares et de leur signalement au
centre régional de pharmacovigilance. La description et la comparaison de la morbi-
mortalité exclusivement liées a cette classe pharmacologique sont inédites, mais le
spectre des séquelles observées semble similaire aux chocs anaphylactiques toutes
causes confondues. L'augmentation de la morbi-mortalité associée au
suxameéthonium nécessite des investigations supplémentaires pour confirmer ces
résultats et ainsi améliorer les stratégies de prise en charge périopératoire.

Composition du Jury :
Président : Monsieur le Professeur Gilles LEBUFFE

Assesseurs : Monsieur le Docteur Grégoire ANDRIEU
Madame le Docteur Cécile RIVOAL-PRUVOST
Directeur : Monsieur le Docteur Damien ROUSSELEAU




	Avertissement
	Sigles
	Sommaire
	Préambule
	Introduction
	Allergie per-anesthésique et anaphylaxie
	Notions de terminologie et de physiopathologie [4,5]
	Hypersensibilité
	Le cas de l’anaphylaxie

	Epidémiologie de l’anaphylaxie et molécules impliquées
	Généralités
	Contexte péri-anesthésique [2]

	Recommandations et thérapeutiques
	Recommandations disponibles en France
	Grandes lignes des traitements [18,19]
	Suites à donner


	Application de l’anaphylaxie aux curares
	Objectifs
	Article en anglais
	Abstract
	Backgroung
	Methods
	Results
	Conclusions

	Introduction
	Methods
	Data management and ethics approval
	Participants
	Data collection
	Morbidity and mortality
	Statistical analyses

	Results
	Shock characteristics and post-anaphylactic shock management
	Morbi-mortality

	Discussion
	Conclusion en français
	Liste des tables
	Liste des figures
	Références
	Annexes

