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INTRODUCTION

En tant que chef de produit d’un auto-injecteur d’adrénaline, traitement de 1° intention de
I"'anaphylaxie, j’ai acquis au cours de ces 3 derniéres années une riche expertise dans le domaine
de I'anaphylaxie.

J'ai développé des connaissances approfondies sur la pathologie et ses traitements pour former
notre réseau de visite médicale et élaborer des outils de communication pertinents a destination
des professionnels de santé. Je me suis intéressée au parcours de soin du patient a risque
d’anaphylaxie pour identifier les éventuels dysfonctionnements dans la prise en charge et
proposer des axes d’amélioration.

Cette richesse s’est construite avec le temps, mais aussi au travers des différents échanges que
j’ai pu avoir avec des allergologues, des médecins généralistes, des pharmaciens, des membres
de I'association de patients et des patients eux-mémes a ce sujet.

Mon expérience dans le marketing en tant que chef de produit est plus large que I'anaphylaxie,
j’ai travaillé dans des domaines trés différents et variés : la maladie de Parkinson, la DMLA, la
rhinite allergique, la chirurgie de la cataracte, le glaucome.... Mais j’ai tout de suite été
passionnée par I'anaphylaxie. La principale raison étant qu’un traitement existe face a cet enjeu
vital : I'adrénaline, et qu’il reste encore sous-utilisé. En tant qu’industriel détenteur d’un auto-
injecteur d’adrénaline, j’ai tout de suite identifié que nous avions un vrai role a jouer sur ce point
en faisant connaitre I'importance et la nécessité de ce traitement aux professionnels de santé
concernés, mais aussi aux patients, voire au grand public d’'une maniéere plus générale. Mais toute
la difficulté repose sur I'investissement nécessaire pour informer la multitude de professionnels
de santé impliqués dans la prise en charge de cette pathologie rare et la difficulté pour les
industriels de produire de maniére stable et efficace des auto-injecteurs d’adrénaline (AlIA) en
grande quantité.

J'ai donc souhaité faire partager la richesse de I'enseignement que j’ai tiré de ces trois dernieres
années au travers de ce travail construit en 3 parties et axé plus spécifiquement sur I'anaphylaxie
alimentaire, premiére cause d’anaphylaxie chez les plus jeunes (1).

La premiere partie a pour objectif de définir le contexte de I'anaphylaxie alimentaire en
reprenant sa définition, la pharmacologie, la clinique, les principaux allergénes en cause mais
aussi sa fréquence au travers d’une revue des données épidémiologiques.

La seconde partie dresse, sur la base d’une revue bibliographique européenne et francaise,
un état des lieux de la prise en charge de I'anaphylaxie alimentaire qui nous permettra d’identifier
si la situation francaise actuelle est le reflet des recommandations.
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Enfin, nous nous baserons sur ce bilan pour proposer dans la troisieme et derniére partie de
ce travail des pistes d’amélioration pour optimiser la prise en charge de I'anaphylaxie alimentaire
par les professionnels de santé mais aussi par les patients eux-mémes.
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PARTIE 1 : MIEUX CONNAITRE L’ANAPHYLAXIE ALIMENTAIRE
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I. Définition I’anaphylaxie

L'anaphylaxie est une réaction d’hypersensibilité (ou allergique) systémique, généralisée,
sévere, pouvant engager le pronostic vital. C'est la forme la plus grave des réactions allergiques.
Les 3 principaux facteurs déclenchants de I'anaphylaxie sont : les aliments, les médicaments et
le venin d’hyménopteres. Dans le cadre de ce travail, nous nous intéresserons uniquement a
I’'anaphylaxie déclenchée par les aliments : I'lanaphylaxie alimentaire.

L'urgence dans I'anaphylaxie releve de la rapidité a laquelle la réaction survient : les premiers
symptoémes apparaissent quelques minutes a quelques heures aprés I’exposition a un facteur
déclenchant. Ils dépendent des organes impactés et évoluent rapidement. Dans le cas d’une
anaphylaxie alimentaire, le temps de latence est de 15 a 30 min apres |’exposition a
I'allergene(2,3).

La gravité de I'anaphylaxie repose sur I'apparition brutale d’'une atteinte des voies aériennes
supérieures ou inférieures, ou cardiovasculaires potentiellement fatale.

En 2014, les recommandations internationales se sont accordées sur le fait que le terme « choc
anaphylactique » ne doit plus étre utilisé (4). Cette dénomination refléte plus particulierement
I'atteinte cardiovasculaire, qui n’est qu’une partie des symptémes en cause, et est responsable
d’une sous-évaluation des symptomes respiratoires et digestifs, a I'origine d’un défaut de dia-
gnostic. lls se sont accordés sur la nouvelle dénomination ANAPHYLAXIE.
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Il. Physiopathologie de I'anaphylaxie alimentaire

Classiquement, I'anaphylaxie alimentaire est une réaction d’hypersensibilité allergique IgE
médiée (5), qui se déroule en deux phases successives.

La premiére phase est la phase dite de sensibilisation. A la suite d’'un premier contact avec
I'antigéne (allergene), des IgE spécifiques sont synthétisées par les lymphocytes B, et vont se lier
aux récepteurs situés a la surface des mastocytes tissulaires et des basophiles circulants (Figure
1). Cette premiére phase est une phase cliniquement silencieuse.

Allergénes Y Y Y
.
' / e " go
APC / Mastocyte
e LyB @ (tissus)
X ® IgE|
, >
~p ftyihz) A S,
. S < YY v ®
+IL-4, N ¢ R Y = ®
IL-10, IL-13 - ®
LyB ®
APC: Cellule
Présentatrice de (=) O
I'Allergéne

Basophile (circulation
sanguine)

Figure 1 - Mécanismes immunologiques de la réaction allergique IgE médiée - Phase de sensibilisation - Extrait de documents
confidentiels Bausch+Lomb

La deuxieme phase est la phase d’activation avec I'apparition de manifestations cliniques. Lors
de laréintroduction de I'allergene (Figure 2), un pontage des IgE spécifiques a I’allergéne entraine
une activation des mastocytes, puis leur dégranulation, entrainant la libération massive des
médiateurs préformés (histamine, sérotonine, chémokines, tryptase, chymase...etc.) puis
néoformés (leucotriénes, prostaglandines, thromboxane, facteur d’activation plaquettaire,

cytokines).
ALLERGENES Libération IMMEDIATE des
Y Y Y Mastocyte Y Y Y médiateurs préformés (histamine,
- o (tissus) *® o sérotonine, chémokines, tryptase,
o ® e ® e * - ® chymase...etc.)
I—/ Libération tardive (dans les
) e minutes/heures) médiateurs
Y 4 -
Y e = - Y o * néoformés (leucotriénes,
- - .
rostaglandines, thromboxane,
. = P ’ ’
Basophile = facteur d’activation plaquettaire,
(circulation sanguine) cytokines)

Figure 2 - Mécanismes immunologiques de la réaction allergique IgE médiée - Phase d’activation - Extrait de documents
confidentiels Bausch+Lomb
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Les manifestations cliniqgues résultent des actions biologiques initiées par les nombreux
médiateurs libérés (6) :

e Contraction des muscles lisses du tractus digestif

e Bronchoconstriction

e (Edemes des voies aériennes et hypersécrétion de mucus

e Vasodilatation associée a une augmentation de la perméabilité capillaire entrainant
une extravasation plasmatique

lll. Diagnostic clinique de I’'anaphylaxie

I11.1. Les critéres cliniques définis par Sampson

Le diagnostic de I'anaphylaxie repose sur des critéres cliniques définis par Sampson et al et
repris dans le tableau ci-dessous (7,8). Une anaphylaxie est probable, lorsque I'une de ces 3
situations cliniques apparait brutalement.

Tableau | - Critéres de Sampson et al - Extrait des recommandations de prise en charge de I’anaphylaxie en médecine d’urgence(8).

1 Installation aigus (minutes a quelques heures) d'une atteinte cutanésmuguense de type wiicarenns”
ET au moin: un des éléments suivants :
» Atteinte respiratowre”
* Hypotension arténelle ou signe de mauvase perfusion 4 c1ganes”

2 Au moin: deux des éléments survants apparaissant rapidement apres exposition a un probable allergéne pour ce patient
{munutes 3 quelques heuras)

» Atteinfe cutanéommquense®

» Atteinfe respiratolre”

» Hypotension arténelle ou signes de mauvaise perfusion d'organes”

» Signes gastro-intestinaux persistants” {doulenrs abdonunales, vomissements, ete.)

3 Hypotension artérielle apras exposition a un allergéne connu pour ce patient (pumutes a quelques heures)
*De ]l moisa l an, PAS < 70 mmHg
+Delallans, PAS < 70+ (2 « ige) mmHg
+De 1l 317 ans, PAS < 20 mmHg
» Adulte, PAS = 20 mmHpg ou baisse de plus de 30 % par rapport 3 sa valeur habituells

PAS : pression arténelle systobque.

* Emption générahisée, prunit, flush, edéme des lévres, de la langue ou de la nette, etc.

* Dryspoée, bronchospasme, hypoxémie, stridor, dimimition du débit expirateire de pomte, etc.

* Syncope, collapsus, hypotonte, inconfinence.

* Le groupe propose d’entendre par « persistant » une symptomatologie encore présente au moment du contact madical.

Les symptomes exprimés peuvent varier d’'un patient a l'autre, et méme d’un épisode
anaphylactique a un autre. Aucun facteur ne peut prédire la sévérité d’une anaphylaxie, et le
déces peut survenir en quelques minutes quel que soit le symptéme inaugural, d’ou I'importance
de les connaitre et de pouvoir les identifier. L'essentiel de ces symptoémes et leur fréquence ont
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été définis dans les recommandations de I'anaphylaxie en médecine d’urgence et repris dans
I’Annexe 1.

L'atteinte cutanéomuqueuse, signe manifeste d’une allergie, est fréquente mais elle n’est pas a
elle seule un symptéme diagnostic d’anaphylaxie. Elle doit étre associée a une atteinte
respiratoire et/ou a des signes cardiovasculaires, contrairement a [|’hypotension
artérielle. Néanmoins, son absence (dans environ 15 % des cas (9) ) peut porter a confusion et
retarder le diagnostic.

Des signes digestifs (douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées, dysphagie,
régurgitations chez le nourrisson) peuvent également étre présents, et ne doivent pas étre
négligés, notamment dans les cas d’allergies alimentaires.

L'anaphylaxie peut avoir une évolution biphasique, avec une réapparition des
symptomes, parfois plus séveres, 4 a 12 heures aprés I'apparition des premiers symptémes et
dans un maximum de 72 heures. Cette caractéristique justifie la nécessité d’un suivi et d’'une
hospitalisation d’au moins 6 heures dans un service d’urgence.

I11.2. Evaluation de la gravité

L’évaluation de la gravité de I'anaphylaxie repose sur une classification de 1997 (Tableau Il),
mais qui, en pratique clinique dans la prise en charge initiale de I'anaphylaxie, n’est pas d’une
grande utilité. En effet, I'urgence ne repose pas sur le stade de sévérité, mais sur la prise en
charge imminente dés I'apparition d’un ou des premiers symptémes évoqués précédemment,
afin d’éviter une évolution imprévisible et potentiellement fatale.

Tableau Il — Classification de la gravité de I’'anaphylaxie selon la classification en quatre grades de Ring et Messmer (10)

STADE DE SEVERITE SYMPTOMES

GRADE | Signes cutanés, érythéme généralisé, urticaire, angicedeme

GRADE I Symptomes quantifiables mais ne menagant pas le pronostic vital :
signes cutanés, hypotension, tachycardie, difficultés ventilatoires,
toux, difficultés a gonfler les poumons

GRADE Il Symptomes menacant le pronostic vital : collapsus, tachycardie ou
bradycardie, arythmies, bronchospasme
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Cette classification n’est d’ailleurs pas reprise dans les recommandations francaises et
internationales, possiblement pour limiter le risque d’une mauvaise interprétation et d’un
déclenchement trop tardif de la prise en charge de I'urgence.

IV. Anaphylaxie alimentaire : allergénes en cause

IV.1. Les principaux allergenes en cause

Pratiguement tous les aliments peuvent entrainer une anaphylaxie que ce soit par
ingestion, ou plus exceptionnellement par inhalation ou contact cutané (11).

L'arachide, les fruits a coque, les protéines de lait de mammiféres (vache, brebis et chévre) et les
fruits de mer sont les aliments les plus fréquemment incriminés dans les anaphylaxies
alimentaires sévéres, voire létales (1,12,13). La prévalence des allergénes dépend des habitudes
de consommation, variable d’un pays a un autre et d’'une culture a une autre, mais également de

I’age comme nous le montre la figure 3 ci-apres.

— Pre-schoolers Children Adolescents
70 T T

/

Cow's
milk

80%

Frequency
(food items)
g
®

other food tems
09 L . 0%

Age [years]

Figure 3 — Fréquence des allergenes alimentaires impliqués dans les cas d’anaphylaxies (n=1092) selon I’dge — Registre Européen
(2007-2015) — 90 centres (10 pays) — Extrait de Grabenhenrich L.B and al 2015 (13).

Ce graphique extrait de la publication de 2016 de Grabenherich et al (14) illustre bien la
différence de prévalence des allergénes en cause dans I'anaphylaxie alimentaire selon les ages,
avec une tendance trés élevée pour le lait de vache et les ceufs chez les nourrissons, qui diminue
treés fortement a partir de 3 ans et est quasi inexistante a I’adolescence. La cacahuete, quant a
elle, reste un aliment a haut risque, quel que soit I'age.
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En France, les données collectées par le Réseau d’Allergo -Vigilance® (RAV) ont permis
d’identifier les allergenes alimentaires en cause dans la survenue de ces réactions allergiques
graves et leur fréquence (12). De 2002 a 2017, le RAV a recensé 164 allergénes alimentaires
différents pour 1951 cas d’anaphylaxies (enfants et adultes). Nous rapporterons ici uniguement
les allergenes les plus fréquents et responsables de plus de 1 % des cas d’anaphylaxies recensées
sur cette période (Figure 4).

Fruits a coque dont noix de cajou
Arachide
Céréales contenant du gluten
Crustacés
Lait de vache
Céléri
Sarrasin
Lait de chévre ou brebis
Mollusques
Soja
Farine de lupin

Sésame
Guf de poule
Kiwi

Poissons
Pignon de pin

Alpha-galactose

Figure 4 — Répartition des principaux allergénes alimentaires pourvoyeurs de plus de 1 % des cas d’anaphylaxies, tout dge
confondu entre 2002 et 2017. En vert : allergénes d’origine végétale — En bleu : allergénes d’origine animale — D’aprés les
données recueillies par le RAV (12)

Comme nous pouvons le voir sur cette figure, les allergénes alimentaires les plus fréquemment
impliqués sont d’origine végétale. L’arachide est le premier allergene alimentaire identifié
comme déclencheur d’anaphylaxie alimentaire en France. Parmi les fruits a coque, la noix de
cajou est le plus souvent incriminée. Elle représente 6% du nombre total des signalements regus
et 38 % des cas impliquant des fruits a coque (12). Parmi les allergenes d’origine animale, on
retrouve en téte de liste les crustacés, suivi du lait de vache, lait de chévre et brebis, mollusques,
ceuf de poule et poissons.
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IV.2. Problématique des allergénes émergents

A ce jour seulement 14 allergénes identifiés et reconnus officiellement comme a risque
allergique doivent étre portés a la connaissance du consommateur, selon le reglement européen
n°1169/2011 (15). Cependant, les données recensées par le RAV soulignent I'émergence d’autres
allergénes que ceux listés dans I’Annexe Il du réglement européen n°1169/2011 et pour lesquels
le risque anaphylactique se trouve supérieur a celui de certains allergenes de ce reglement.

Les allergenes identifiés comme émergents sont :

- Lesarrasin

- Le lait des petits ruminants (chévre et brebis)

- Le kiwi

- Le pignon de pin

- L'a-galactose (présent dans la viande de mammifere)
- Les pois

- Les lentilles

Ces allergénes sont associés a au moins 1 % des cas d’anaphylaxie sévéres recensés. A titre
d’exemple le sarrasin est plus impliqgué dans les réactions d’anaphylaxie que les allergénes a
déclaration obligatoire comme le lupin, le sésame ou le soja.

Ces évolutions sont aussi une conséquence directe du changement des habitudes de
consommation. C'est I'exemple du pois, tres utilisé en tant qu’ingrédient pour ses propriétés
d’émulsifiant, de gélifiant, de solubilisant, et qui connait depuis quelques années un franc succes
du fait de I'engouement pour les protéines végétales. De la méme facon, des cas ont également
été signalés pour les lentilles, en sachant que ces deux légumineuses présentent un fort risque
d’allergie croisée avec |'arachide.

Les laits de chévre et de brebis sont également concernés avec un engouement de ces boissons
comme alternative au lait de vache.

L'émergence de ces nouveaux allergénes qui sont a ce jour non identifiables par le
consommateur, car non identifiés comme allergéne a « déclaration obligatoire », complexifie
d’autant plus la prise en charge de I'anaphylaxie alimentaire.
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V. Epidémiologie de I'anaphylaxie alimentaire

L'anaphylaxie est une pathologie rare. En Europe, l'incidence globale de I'anaphylaxie est
estimée a 1,5 a 7,9 cas pour 100 000 personnes par an, et la prévalence a 0,3% (16,17). Le venin
d’hyménoptere est la premiere cause d’anaphylaxie chez I'adulte, les aliments sont quant a eux
la premiére cause d’anaphylaxie chez I'enfant et I'adolescent (65 %) (1). La fatalité des
anaphylaxies alimentaires est néanmoins rare chez I'enfant, la période la plus a risque étant
I'adolescence et I'age adulte. Nous verrons plus en détails dans cette partie, la trés forte
progression qui s’observe depuis des dizaines d’années en lien avec la tendance a la hausse de
I'incidence des allergies, notamment chez les enfants, ainsi que le bilan de la mortalité de cette
réaction allergique séveére.

V.1. Bilan des hospitalisations aux urgences pour cause d’anaphylaxie

Pour illustrer la tendance a la hausse des cas d’anaphylaxies, nous allons reprendre
I'analyse des données d’hospitalisations aux urgences pour causes d’anaphylaxie qui ont pu étre
faites au travers de plusieurs publications décrites ci-dessous.

Turner et al, montre une augmentation de 615 % d’anaphylaxies en Angleterre sur une
période de 20 ans (1992 — 2012) — Figure 5 (18). Les aliments sont la premiere cause de ces
hospitalisations avec une incidence particulierement importante dans la tranche d’age des moins
de 14 ans.
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Figure 5 - Hospitalisations pour anaphylaxie en Angleterre - A) Tendance selon le sexe entre 1992 et 2012 B) Répartition par dge
et selon I'agent causal entre 1998 et 2012— Figures extraites de Turner et al (18)

Mullins et al, confirment cette tendance sur le continent Australien (19).
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En France, les données du RAV et les abstracts récents corroborent cette tendance
(12,20,21). Comme a Nice, ol le nombre de cas a été multiplié par 3 chez 'enfant en 7 ans, avec
I’aliment comme principal allergene (20).

Cette trés forte croissance est probablement le reflet d’'une croissance des pathologies
allergiques en général, mais aussi celle d’'une meilleure connaissance de la définition, et donc du
diagnostic de I'anaphylaxie.

V.2. Bilan de la mortalité par anaphylaxie alimentaire

Fort heureusement la trés grande majorité des anaphylaxies ne se terminent pas
tragiquement. Le taux de mortalité par anaphylaxie est inférieur a 1 cas/million d’habitants/an
et 10 fois plus bas chez I'enfant (22).

En France, 1603 déces ont été répertoriés entre 1979 et 2011: 1564 chez I'adulte et 39 cas chez
I’enfant (<19 ans) et I'aliment est la derniére cause de mortalité par anaphylaxie (0,6%) (23). Le
nombre de déces par anaphylaxie alimentaire en France est stable. Cette tendance n’en reste pas
moins surprenante au regard de la prévalence élevée de I'allergie alimentaire proche de 10 % a
I'age pédiatrique et de 2 a 3 % a I'dge adulte (24), et de la croissance des cas d’anaphylaxies
rapportés chez les plus jeunes (12,20,21). On peut supposer que la fréquence des déces par
anaphylaxie alimentaire est possiblement sous-estimée pour diverses raisons, comme la
difficulté du diagnostic chez le jeune nourrisson, ou encore les difficultés de classification (22).

Néanmoins, il est important de signaler que ces déces concernent surtout les plus jeunes, alors
gue les autres causes (hyménoptéres, médicaments) concernent les tranches d’ages plus agés :
7 des 8 cas de déces par anaphylaxie alimentaire constatés en France concernaient des personnes
de moins de 32 ans et deux étaient des enfants (23). Il n’y aucune explication consensuelle a cette
particularité, a noter cependant que l'adolescence est identifiée comme facteur de risque
d’anaphylaxie.

Dans la majorité des cas (dans deux tiers a trois quarts des cas) l'allergie alimentaire était
connue(25). L'origine est le plus souvent un défaut de vigilance du patient, une consommation
de I'allergene sous forme cachée (défaut de lecture ou d’étiquetage des produits consommés),
voire une allergie induite par procuration (baisers).

Les principaux aliments a I'origine de I'anaphylaxie |étale sont logiquement les allergénes les plus
fréquents dans le déclenchement des anaphylaxies : laits (vache/chévre/brebis), I'arachide et les
fruits a coque (25).
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VI. Facteurs de risque de I'anaphylaxie alimentaire

Les cofacteurs qui amplifient les manifestations cliniques de I'anaphylaxie, et donc le risque
d’anaphylaxie, sont retrouvés dans un tiers des cas chez I'adulte. lls sont en revanche moins
fréquents chez I'enfant (1 sur 6) (26).

Les facteurs de risque reconnus a ce jour sont :

e Les pathologies respiratoires et I'asthme en particulier

e Certains traitements médicamenteux : AINS, B-bloquants et des IEC

e Les pathologies mastocytaires : mastocytoses, syndromes d’activation mastocytaire.
e L’adolescence

e Lesujetagé

e L’exercice physique

e L’alcool

e Les épisodes infectieux, fievre...

e Certains allergenes comme la noix de cajou

Méme si ces facteurs sont a prendre en compte dans I'expression de la sévérité de l'allergie
alimentaire, il n'en demeure pas moins que la sévérité d'une allergie alimentaire reste
imprévisible.
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PARTIE 2 : ETAT DES LIEUX DE LA PRISE EN CHARGE DE L’ANAPHYLAXIE
ALIMENTAIRE
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I. Les recommandations de prise en charge

A la suite d’'une premiére réaction allergique alimentaire, et ce quelle que soit la sévérité :
légere, modérée ou sévere, la consultation vers un allergologue est primordiale afin d’identifier
clairement I'agent allergénique et d’établir le niveau de risque suivant le profil du patient,
I'allergéne et les facteurs de risque identifiés. De la, le spécialiste pourra définir le régime
d’éviction et définir les traitements de la trousse d’urgence nécessaires aux patients.

1.1. L’éviction de I'allergéne

Le bilan établit par I'allergologue permettra de définir le type et le nombre d’aliments a
exclure, et d’adapter I'éviction en autorisant par exemple la consommation de I'aliment sous
forme cuite. Trois types de régimes seront recommandés par I'allergologue : I’éviction stricte
(aucune trace), I'éviction lache (traces autorisées) et I'absence d’éviction ; ce dernier régime
n’étant pas proposé en cas d’antécédents de réactions anaphylactiques.

L’éviction stricte ou lache aura des conséquences importantes pour le patient et sa famille :
courses, préparation des repas, repas en collectivités, sorties extérieures, voyages.... |l peut
s’avérer étre un réel parcours du combattant avec la lecture tres attentive des étiquettes et des
menus. Des améliorations ont été récemment faites dans ce domaine avec la publication de deux
nouvelles réglementations :

e Pour les produits préemballés : le réeglement n°1169/2011 concernant I'information du
consommateur sur les denrées alimentaires, dit INCO, prévoit que, la présence
d’allergénes doit figurer sur la liste des ingrédients et étre mise en exergue (15).

e Pour les produits non préemballés (restauration) le décret n°2015-447 du 17 avril 2015
oblige les restaurateurs a informer de maniére claire et lisible le client, sur la présence
des allergénes majeurs présents dans leur menu (27).

La mise en place de ces réglementations est un geste fort de la part des autorités et signe une
prise de conscience du risque potentiel pour les patients allergiques. Mais malheureusement
malgré ces nouvelles directives, I'information obligatoire sur les allergénes est insuffisamment
suivie et mal comprise par les différents commercants (28) et donc a risque pour les patients
allergiques. De plus, les régles d'étiquetage ne concernent que les ingrédients introduits
volontairement par le fabricant dans la recette du produit. La présence fortuite d'allergenes
majeurs (contamination involontaire par contact avec d'autres produits sur la chaine de
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fabrication, lors de la préparation en cuisine, lors du stockage ou du transport) n'est pas
impossible.

De ce fait, I’éviction de I'aliment a lui seul reste a ce jour impossible comme seul acte de prise en
charge du patient a risque d’anaphylaxie, et impose dans certains cas, la prescription d’une
trousse d’urgence contenant les médicaments indispensables a la prise en charge immédiate de
la réaction anaphylactique.

1.2. La trousse d’urgence du patient allergique

Une trousse d’urgence doit étre établie pour tout patient ayant un antécédent
d’anaphylaxie, ou ayant une allergie identifiée (alimentaire, hyménoptéres) afin de pouvoir
prendre en charge rapidement et efficacement I'urgence vitale. Le contenu de la trousse
d’urgence pour allergie, en dehors de I'adrénaline, n’est pas consensuel et doit se limiter a
I'essentiel.

1.2.1. L’auto-injecteur d’adrénaline : 1" ligne de traitement de I'urgence

A la suite de Iexposition a Iallergéne, l'anaphylaxie peut &tre rapidement et
spontanément résolutive avec |'adrénaline par voie intramusculaire (IM), qui est, selon les
recommandations francaises et européennes, le traitement de premiére ligne de I'anaphylaxie
(8,16). L'anaphylaxie étant imprévisible et pouvant arriver n’‘importe ou (domicile, milieu
scolaire, restaurant, voyages, avion...etc.). Elle impose la nécessité pour le patient ou les
personnes de |'entourage de pouvoir administrer rapidement I'adrénaline par voie IM. L'AIA
permet de répondre a ce besoin avec une administration rapide d’adrénaline, a un dosage
adapté, par voie IM, y compris par des non-soignants.

1.2.1.1. Effets pharmacologiques de I'adrénaline

L'adrénaline est une catécholamine active naturellement sécrétée par Ia
médullosurrénale. C'est une amine sympathomimétique a action directe qui stimule aussi bien
les récepteurs a- que B-adrénergiques et dont les effets sur les organes cibles sont complexes.
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L'adrénaline constitue le premier choix pour le traitement d'urgence des réactions allergiques
séveres et de I'anaphylaxie idiopathique ou induite par I'effort. Les autres sympathicomimétiques
ne sont pas efficaces.

L'adrénaline a un effet vasoconstricteur puissant grace a sa stimulation a-adrénergique (al). Cet
effet combat la vasodilatation et la diminution de la perfusion vasculaire menant a un faible flux
intravasculaire et a une hypotension, qui constituent les principaux effets
pharmacotoxicologiques de I'anaphylaxie.

En stimulant les récepteurs B-adrénergiques (32) présents au niveau cardiaque, I'adrénaline aura
un effet tonicardiaque (inotrope (+) et chronotrope (+)).

L'adrénaline aura également un effet bronchodilatateur puissant, qui diminue le sifflement
respiratoire et la dyspnée par stimulation des récepteurs B-adrénergiques (2) présents dans les
tissus pulmonaires.

L’'ensemble de ces effets a été repris et synthétisé dans la figure 6 ci-dessous.

Adrénaline
Récepteurs Récerjteurs Récepteurs
Adrénergiques al Adrénergiques (1 Adrénergiques 2
v 4 !
Vasoconstriction 1 Force de f Bronchodilatation
contraction
f Pression artérielle cardiaque
J Edéme des
mugueuses

Combat I'hypotension et I'obstruction des voies aériennes
(due a I';edéme des muqueuses), augmente la force de
contraction cardiaque et améliore la respiration

Figure 6 - Effets pharmacologiques de I'adrénaline (5)
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1.2.1.2. Injection de I"adrénaline par voie intramusculaire

La voie IM est la voie d’administration recommandée par les autorités européennes et
francaises, en 1° intention dans la prise en charge de 'anaphylaxie (8,16). Elle est a la fois plus
efficace que la voie sous-cutanée avec des pics de concentration plus rapidement atteints chez
I’enfant et chez I'adulte et est mieux tolérée que la voie intraveineuse (8,29,30).

La voie intraveineuse (IV) pourra étre utilisée dans un second temps, de préférence en milieu
hospitalier et sous monitoring électrocardiographique, du fait de troubles du rythme
ventriculaire potentiels.

L’injection d’adrénaline en IM doit se faire au niveau de la face latéro-externe du tiers moyen de
la cuisse (4). L'utilisation des AIA permet de répondre a ce besoin (figure 7) avec une injection
qui pourra se faire méme a travers les vétements.

Figure 7 - L’administration de I'adrénaline se pratique en IM sur la face latéro-externe de la cuisse - Image extraite du Plan d’action
d’urgence d’EMERADE® (Annexe 2).

1.2.1.3. Doses d’adrénaline a administrer

La dose d’adrénaline recommandée en cas d’anaphylaxie est a ce jour clairement définie
dans tous les consensus internationaux et nationaux : 0,01 mg/kg avec un maximum de 0,50 mg
par injection (8). La encore les AIA répondent a ce besoin en permettant I'administration d’un
dosage adapté de maniere sécurisée.
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Trois dosages d’AlA sont actuellement disponibles en France : 0,15mg, 0,30 mg et 0,50 mg.
Comme nous pouvons le voir dans le tableau lll, les Autorisations de Mise sur le Marché (AMM)
des 3 dosages d’AlA sont reliés au poids du patient et différent un peu des doses recommandées
par I’Académie Européenne d’Allergologie et d’Immunologie Clinique (EAACI) (16) et la Société
Francaise d’Allergologie (SFA) (31).

Tableau Il — Posologie des auto-injecteurs d’adrénaline dans I’anaphylaxie.

AMM en France (32) Recommandations des experts

des Sociétés Savantes (16,31)

DIETT-CX N EY -l Enfants entre 15 et 30 kg Enfants entre 7,5 kg et 25 kg
LRI Adultes et enfants > 30 kg Adultes et enfants > 25 kg

bLoit-1( )0 Adultes et adolescents > 60kg  Adultes et adolescents > 60 kg

Pour les nourrissons d’un poids < 7,5 kg, aucun AlA n’a d’AMM a ce jour. Cependant dans le cas
ou un AIA est indiqué, la prescription d’'un AIA dosé a 0,15 mg est possible apres avoir évalué la
balance bénéfices / risques, en tenant compte de I’histoire allergologique, du contexte et du
milieu de vie.

En cas d’absence d’amélioration, voire d’aggravation des symptomes dans un délai de 5
a 10 minutes, une deuxiéme injection avec le méme dosage (y compris pour le dosage a 0,50 mg)
doit étre administrée (8). La nécessité d’une injection supplémentaire peut étre liée :

e A linefficacité de la premiére (retard et/ou mauvaise technique d’administration, sous-
dosage)

e Alasévérité de I'anaphylaxie

e A I'absence de retrait de I'exposition a I'allergéne (médicament par voie IV, latex par
contact)

e A une réaction biphasique

La prescription de 2 AIA dans la trousse d’urgence du patient permet de répondre a cette
situation, et est une recommandation de la Haute Autorité de Santé (HAS) (33). A titre d’exemple,
6 a 19% des enfants recevant de I'adrénaline pour une anaphylaxie nécessitent une 2°™ injection
(34).

Cette prise en charge immédiate permet a elle seule de stabiliser I’état du patient. Doit suivre un
appel au SAMU (15 pour la France ou le 112 en Europe) afin qu’une évaluation médicale soit
programmeée dans un court délai. Celle-ci est justifiée en raison de la gravité des signes d’allergie
ayant motivé I'adrénaline, et non par crainte d’éventuels effets secondaires liés a I’adrénaline.
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1.2.1.4. Effets secondaires et contre-indication de I'adrénaline

Des effets secondaires mineurs sont fréquemment observés aprés une injection
d’adrénaline par voie IM : palpitations et tachycardie, paleur, nausées, céphalées. lls sont
habituellement trés transitoires et ne doivent pas étre confondus avec une persistance des signes
d’anaphylaxie.

Les mots « injection», « adrénaline » véhiculent inconsciemment auprés du grand public, mais
aussi aux médecins eux-mémes, I'image d’un traitement trés puissant et donc potentiellement
dangereux qui a tendance a faire peur, et aménent parfois a retarder voire a ne pas faire
I'injection d’adrénaline en urgence en attendant I'arrivée du SAMU ou I'arrivée aux urgences. Or,
le retard a l'utilisation d’adrénaline dans une anaphylaxie est responsable de complications et
accroit la mortalité. Parmi les décés par anaphylaxie alimentaire en France, 25 % des cas ont été
reliés a une utilisation tardive de l'adrénaline (35). La non-utilisation de I'adrénaline est
finalement plus a craindre que ses potentiels effets secondaires transitoires.

Enfin, face a I'enjeu vital, il n’existe aucune contre-indication absolue a I'utilisation
d’adrénaline en IM en cas d’anaphylaxie, y compris chez les patients agés, méme s’il existe une
comorbidité cardiovasculaire, ou en cas de grossesse.
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1.2.1.5. Indications de prescription des AIA

Les indications absolues et relatives de la prescription d’'un AIA a un patient allergique ont
fait I'objet de recommandations par 'EAACI (16) et la SFA en 2016 (36) et sont reprises dans les

tableau ci-dessous.

Tableau IV - Indications de prescription des AlA selon les recommandations européennes et frangaises (16,36) - (Les chiffres

latins indiqués entre parentheses correspondent au niveau de preuve, les chiffres romains au grade)

INDICATIONS ABSOLUES

1 - Anaphylaxie liée a un aliment, le latex ou un
aéroallergéne (IV, C)
2 - Anaphylaxie induite par exercice (1V, C)

3 - Anaphylaxie idiopathique (IV, C)

4 - Allergie alimentaire et asthme modéré ou
sévére non contrélé (IV, C)

INDICATIONS RELATIVES

1 - Réaction allergique légére a modérée liée
a I'arachide ou un fruit a coque* (1V, C)

2 - Réaction allergique légére a modérée liée
a des faibles quantités d’allergénes* (V, D)

3 - Allergie alimentaire chez I’'adolescent ou
adulte jeune* (1V, C)

4 - Eloignement de structure médicale et
réaction allergique légére a modérée liée a

un aliment, un venin, le latex ou un
aéroallergéne (V, D)

5 - Allergie aux venins d’hyménoptere en cas de

réaction systémique chez I'adulte (ne recevant pas

d’immunothérapie spécifique) et en cas de

réaction systémique autre que cutanéo-muqueuse

chez I'enfant (IV, C)

6 - Antécédent de mastocytose ou élévation de *A I'exclusion des syndromes aliments-

tryptase de base sérique et réaction systémique pollens
aux piqdres d’insectes (y compris pour ceux
recevant une immunothérapie) (1V, C)

Dans le cadre de I'allergie alimentaire, il est admis que tout patient ayant eu une anaphylaxie
reliée a un aliment aprés une enquéte allergologique approfondie, doit avoir une prescription
d’AlA.

L'asthme modéré ou sévére non contrélé chez le sujet ayant une allergie alimentaire est
également une indication absolue de prescription d’'un AIA pour I'EAACI. En pratique, tout sujet
asthmatique ayant un traitement de fond continu devrait bénéficier de la méme prudence, cette
comorbidité étant associée a une augmentation du risque d’anaphylaxie grave et au déces par
bronchospasme sévere.

Il est difficile de prédire la sévérité d’une réaction ultérieure a partir des signes observés lors de
la réaction initiale. Ainsi, méme en cas de réaction antérieure légere a modérée, la prescription
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d’AlA apparait utile pour des allergenes plus impliqués dans les réactions séveres tels que
I'arachide ou les fruits a coque, mais également le lait de chevre ou de brebis. De méme, des
réactions, méme légeres a modérées pour des faibles quantités d’allergenes fréquents dans le
cadre d’une allergie persistante, sont également une indication.

1.2.2. Intérét des antihistaminiques, bronchodilatateurs et corticoides ?

La plupart des allergologues prescrivent un antihistaminique oral (efficace sur les seules
réactions cutanéomuqueuses) et des bronchodilatateurs inhalés, tenant compte de la fréquence
importante des réactions allergiques graves comportant un bronchospasme (avec ou sans
chambre d’inhalation selon I'age, les antécédents, les habitudes et I'aptitude de I'enfant).

Les corticoides oraux, dont I'efficacité sur la réduction de la fréquence des réactions
biphasiques n’est pas démontrée ne sont pas indispensables (37).

Cependant, la multiplicité des médicaments de la trousse ne doit pas engendrer de confusion et
ni masquer le fait que I'adrénaline est la seule molécule indiquée dans une réaction allergique
grave. Adopter un traitement progressif de I'anaphylaxie : antihistaminiques, puis corticoides,
puis adrénaline en dernier recours est dangereux, en raison du risque d’aggravation soudaine de
la situation.

1.2.3. Modalités d’accompagnement

La prescription de la trousse d’urgence doit étre accompagnée a minima d’une éducation :
en montrant l'utilisation de I’AlA prescrit avec un dispositif factice et en le faisant manipuler par
le patient, I'enfant et/ou sa famille, en rappelant que le contenu de la trousse et les dates de
péremption des médicaments doivent étre vérifiées régulierement, en précisant que I’'AlA doit
étre conservé a température ambiante, a I'abri de la lumiére et que le liquide doit rester limpide.

Cette éducation doit s"accompagner de la mise en place d’un protocole d’urgence (trace
écrite) en cas de réaction allergique, clair et personnalisable, avec les coordonnées du patient et
ses allergies, qui sera joint lors de la prescription de la trousse d’urgence (Annexe 2).
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Il. En pratique : une sous-utilisation de I’adrénaline

Face a ces recommandations européennes et francaises, il est intéressant de dresser un bilan
sur le suivi de ces recommandations. C'est ce que nous allons étudier dans ce dernier paragraphe
en évaluant successivement, sur la base des données européennes et frangaises, la prise en
charge en milieu hospitalier et par I'environnement proche du patient.

I.1. L’'usage de I'adrénaline en milieu hospitalier

[1.1.1. Données européennes

Un bilan de I'usage de I'adrénaline en Europe a été récemment publié par Grabenhenrich
et al. (14) sur la base de I'European Anaphylaxis Register (EAR) (14). L'ensemble des cas évalués
provenait d’Autriche, Bulgarie, France, Allemagne, Grece, Irlande, Italie, Pologne, Espagne, Suisse
et pour lesquels les recommandations de prise en charge de l'anaphylaxie sont toutes
identiques : I'utilisation rapide d’adrénaline par voie IM (13).

En 10 ans, entre 2006 et 2017, 10 184 anaphylaxies ont été répertoriées quel que soit la cause,
I’age et la sévérité de la réaction (14). Parmi les cas pris en charge par des professionnels de santé
sur cette période, seulement 1 patient sur 4 a recu le traitement d’urgence de 1° ligne:
I'adrénaline, alors que 85,7 % des cas ont été traités par corticoides et 77,5 % par
antihistaminique (traitements de troisieme ligne) (14). On peut cependant noter une
amélioration sur les derniéres années en lien avec la publication des recommandations en 2014.
L'administration de I'adrénaline par un professionnel de santé a presque doublé pour atteindre
30,6% en 2015-2016 comparativement au début du recueil en 2006-2008 ou seulement 16,1%
des professionnels de santé utilisaient I'adrénaline (14). Méme si cette tendance a la hausse est
positive, le chiffre de 30,6 % de patients anaphylactiques traités par adrénaline par le personnel
soignant reste insuffisant face au risque encouru.

Nous allons maintenant regarder séparément les données francaises afin de voir si elles
ont tendance a s’aligner sur ces chiffres européens.
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I1.1.2. Données francaises

Sur la base de la méme publication de Grabenhenrich et al (14), une analyse a été faite
par pays avec un résultat supérieur pour la France comparativement a I'ensemble des pays
européens. L'adrénaline aurait été utilisée dans 47 % des cas pris en charge par des
professionnels de santé entre 2006 et 2017 (14). Il n’en reste pas moins que ce chiffre montre
également une prise en charge insuffisante par le personnel soignant puisque 1 patient
anaphylactique sur 2 n’aurait pas regu d’adrénaline.

D’autres études francgaises sur des périodes similaires (entre 2010 et 2015) corroborent
les résultats obtenus avec une utilisation de I'adrénaline dans 17,3% a 34 % des cas selon les
régions (38—40), et une tendance a adapter intuitivement I'utilisation de I'adrénaline selon la
gravité de I'anaphylaxie. Or, comme il a été indiqué dans le premiére partie de ce travail, la prise
en charge ne repose pas sur le stade de sévérité mais sur la prise en charge imminente par de
I'adrénaline, des I'apparition d’'un ou des premiers symptomes afin d’éviter une évolution
imprévisible et potentiellement fatale.

De plus la voie IM, voie recommandée, n’est pas toujours la voie majoritairement utilisée en 1¢
intention, au profit de I'lV |égitime en milieu hospitalier mais qui reste une voie de 2¢™¢ intention
car plus a risque (cf. page 22). L'administration par voie sous-cutanée ou aérosols, voies dont
I'efficience n’a pas été démontrée reste encore utilisée (38).

Enfin, a la sortie de la structure des urgences, la prescription d’AlA et I'orientation vers une
consultation allergologique semblent insuffisamment réalisées (38,39). Or tout patient sortant
des urgences aprées une anaphylaxie, risque de se trouver a nouveau exposé a l'allergéne et de
réitérer cette réaction allergique sévere a I’enjeu vital.

En résumé, malgré des recommandations claires et simples, celles-ci sont encore loin
d’étre maitrisées par le corps médical, lui-méme. Cet écart peut s’expliquer par des
recommandations existantes, mais méconnues des soignants, auxquelles s’ajoutent la
complexité de l'anaphylaxie avec une identification parfois difficile du facteur déclenchant
(allergénes alimentaires cachés, allergies alimentaires par procuration) et la symptomatologie
atypique ou rapidement résolutive de cette pathologie. Ces constats mettent clairement en
évidence la nécessité de sensibiliser davantage les professionnels de santé qui seront en
premiere ligne dans la prise en charge de I'anaphylaxie.
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I.2. L’usage de I’adrénaline par les non-soignants

Le deuxiéme cas de figure d’injection de I'adrénaline est la prise en charge de I'urgence
par le patient lui-méme ou son entourage, pour une administration précoce en attendant la prise
en charge par les soignants (SAMU, services d’urgences).

11.2.1. Données européennes

L'analyse faite par Grabenhenrich et al. (14) que nous venons de voir pour dresser un
bilan sur l'usage de I'adrénaline par les soignants en Europe, fait également état de I'utilisation
de I'adrénaline par le patient ou son entourage. La encore, on observe une lacune de I'usage de
I’adrénaline qui a été utilisée uniquement par 14,7% des patients (14).

Dans la tres grande majorité des cas ceci s’explique par la non-prescription en amont d’un AAl
(anaphylaxie inaugurale ou I'absence de prescription a I'issue d’une réaction antérieure), mais
dans prés d’1 cas sur 4, 'adrénaline n’a pas été injectée, alors que I’AAl était disponible et dans
une tres faible proportion I’AAl n’était pas disponible (oubli).

A linverse, les corticoides et les antihistaminiques ont été largement utilisés par les patients :
48,2 % et 77,6 % (14).

Nous allons maintenant aborder les données frangaises afin de voir si les patients frangais
ont la méme réticence a I'usage de 'adrénaline.

11.2.2. Données francgaises

La France ne semble pas faire exception a la régle. D’aprés un sondage prospectif réalisé
en France en 2016, I'adrénaline reste le traitement le moins connu par les personnes ayant
décrits des antécédents d’anaphylaxie : les AlA ne sont cités que par 19 % des patients vs 40 %
pour les antihistaminiques et 32 % pour les corticoides (41). De plus seulement 15 % des patients
pour lesquels une prescription d’AlA a été faite, déclarent garder leur AIA en permanence avec
eux.
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Est-ce la peur du traitement « I'adrénaline », de l'injection elle-méme ou tout simplement une
méconnaissance des patients du risque associé a I'anaphylaxie ? Il est difficile de répondre a cette
guestion, mais ces chiffres refletent néanmoins le besoin nécessaire d’'une meilleure information
des patients sur I'importance de I’adrénaline et sur la démarche a suivre : I'injection rapide et en
1% intention de I'adrénaline.

Cette information doit étre également faite auprés de I'entourage du patient (parents,
fréres/sceurs, amis, colleégues, corps enseignant...) qui seront les seuls en capacité physique de
faire I'injection face au patient dans un état critique.
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lll. Cas particuliers du milieu scolaire

Le milieu scolaire ol I'enfant passe un temps important est un lieu « a risque » pour les
enfants notamment la restauration collective et les temps périscolaires. Entre 2005 et 2015, 56
cas d’anaphylaxies alimentaires survenus chez I'’enfant en milieu scolaire ont été rapportés au
RAV (42). Depuis 2015, 23 nouveaux cas, ont été rapportés (42). lls ont concerné des enfants déja
connus pour une allergie et bénéficiant d’un projet d’accueil individualisé (PAIl) avec une trousse
de secours mais dans 38 a 75 % des cas elles étaient inaugurales (42). Nous allons voir dans ce
dernier paragraphe comment sont mis en place ces PAI, puis comment le Ministere de I’'Education
nationale répond a la problématique des anaphylaxies inaugurales avec le déploiement
d’adrénaline a I’école.

I11.1. Le PAI

En France, en 2013-2014 il existait plus de 60 000 PAI pour asthme et allergie, soit 63 % des
PAl demandés (43). La plupart des indications de PAIl pour allergie concernent les aliments. La
mise en place du PAI pour allergie s’appuie sur un diagnostic allergologique précis :

e Allergene(s)

e Conseils d’éviction et modalités de la restauration

e Estimation du risque allergique

e Intérét d’une trousse d’urgence (avec ou sans auto-injecteur d’adrénaline)

Le PAI doit étre réévalué chaque année et adapté a I'histoire allergologique, aux besoins de
I’enfant et sa famille, aux possibilités de la structure d’accueil. Cette démarche incombe a la
famille qui doit en faire la demande aupres du responsable de la structure d’accueil.

Les recommandations pour la mise en place d’un PAIl pour allergie ont été actualisées par
la SFA (44) et sont reprises dans le tableau IV ci-aprés. Ces recommandations définissent les
conditions d’établissement d’un PAI pour allergie alimentaire en individualisant 4 types de
situations selon la nécessité ou non d’envisager une trousse d’urgence contenant de
I’adrénaline : groupe | cas ou le PAI doit étre accompagné de la prescription obligatoire d’AlA,
groupe Il cas ou le PAI doit étre accompagné d’une trousse d’urgence dont le contenu doit étre
évalué selon I'expertise allergologique au cas par cas (la trousse d’urgence peut contenir ou non
un AlA), groupe lll cas ou le PAI est prescrit pour une éviction allergique simple et enfin groupe
IV qui ne révéle pas de demande de PAL.
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Tableau V — Conditions d’établissements d’un projet d’accueil individualisé pour enfant allergique en milieu scolaire - Extrait de
Pouessel et al (44)

Groupe | :

Cas ou le PAI doit étre
accompagné de la

prescription d’adrénaline

Groupe Il :

Cas ol le PAI doit étre
accompagné d’une
trousse d’urgence dont le
contenu est prescrit selon
I’expertise allergologique
au cas par cas

Groupe lll : e Allergie alimentaire ou au latex donnant des symptomes sans
gravité (syndrome oral, poussées d’eczéma sur dermatite
atopique), ou déclenchée par des quantités importantes
(symptomes digestifs chroniques ou récidivants avec allergie

Cas ou le PAl est prescrit
pour éviction allergénique

simple alimentaire)

Groupe IV : 1 - Sensibilisations a des allergenes découverts lors de bilans
systématiques sans symptome clinique associé

W = L 28 2 - SymptOmes digestifs chroniques ou récidivants pour lesquels
demande de PAI la procédure diagnostique a éliminé une allergie alimentaire

3 - Allergie alimentaire de la petite enfance cliniquement guérie
4 - Allergie aux venins d’insecte révélée par des réactions
cutanées locales ou locorégionales.

5 - Allégations d’allergie alimentaire par I’entourage familial
pour lesquelles I'’enquéte diagnostique ne confirme pas
I’existence d’une allergie alimentaire.

* a I’exclusion des syndromes aliment pollen



Comme nous pouvons le voir également dans ce tableau, d’autres indications, hormis
I’'anaphylaxie alimentaire, peuvent justifier la mise en place d’'un PAI avec adrénaline en milieu
scolaire : I'anaphylaxie induite par I'effort, les réactions allergiques moins sévéres mais avec un
antécédent d’asthme persistant non contréle modéré a sévere, les réactions systémiques autres
gue cutanéomuqueuses chez I'enfant aprés piqlre d’hyménopteres, les allergies aux insectes
associées a un antécédent de mastocytose ou avec tryptase sérique de base élevée.

Le PAIl pour allergie alimentaire comporte plusieurs rubriques importantes que le
prescripteur devra renseigner :

e Nature de (des) I'allergene(s) et éventuellement notion de tolérance pour une forme cuite

e Notion d’une éviction stricte pour les faibles quantités d’aliments ou d’ingrédients

e Modalités de la restauration scolaire proposées par le médecin prescripteur

e Besoins spécifiques éventuels : lors des activités d’arts plastiques ou ateliers ou sorties
scolaires

e Conduite a tenir en cas d’urgence, personnalisée, avec mention des signes d’allergie
légers et graves, accompagné d’une ordonnance pour la trousse d’urgence, si elle est
indiquée.

Aprés les propositions de demande de PAI du médecin prescripteur, le médecin de I'Education
nationale vérifie, ajuste si nécessaire, et coordonne le protocole en s’assurant des ressources
locales auprés du chef d’établissement ou du directeur qui, in fine, est responsable de
I'application pratique.

La circulaire datant de 2003 sur laquelle s’appuie actuellement le PAI devrait étre réactualisée
prochainement, permettant une mise a jour des procédures et documents, vers une
harmonisation nationale et une simplification.

111.2. L’adrénaline a I'école

Dans le cas des anaphylaxies inaugurales aucun traitement n’était jusqu’alors disponible
pour I'enfant. C’est la raison pour laquelle en septembre 2019, le Ministére de I'Education
nationale et de la jeunesse a appelé I'ensemble des chefs d’établissements scolaires
d’enseignement secondaire de France a équiper leurs établissements en AlA, de le laisser dans
un endroit accessible, et de former le personnel a son usage. Pour cela, l'infirmier de
I’établissement se procurera I'AlA en pharmacie comme prévu dans I'arrété du 23 décembre
2013 fixant la liste des médicaments que les pharmaciens délivrent sur commande a usage
professionnel d'un infirmier.
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Ceci est une premiere démarche qui montre bien la prise de conscience des autorités face
a la gravité de la pathologie et des solutions simples applicables pour en limiter les risques. Cet
appel a été cependant limité aux établissements d’enseignement secondaire (colléges et lycées),
qui sont les seuls établissements scolaires avec une présence réguliére voire permanente
d’infirmiére, ce qui montre bien d’un autre coté une certaine crainte des autorités a laisser une
personne non-soignante gérer I'administration de I'adrénaline.
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PARTIE 3 : QUELLES PISTES D’AMELIORATION POUR UNE MEILLEURE
PRISE EN CHARGE DE L’ANAPHYLAXIE ALIMENTAIRE ?
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Les deux premieres parties de ce travail nous ont permis de voir que I'anaphylaxie reste une
maladie rare, mais pour laquelle il existe un risque vital. Méme si la fréquence de déces (0,001%)
reste recevable en termes de statistique de santé publique, elle ne I'est évidemment pas d’un
point de vue individuel. D’autant qu’il existe un traitement de premiéere ligne efficace : I'injection
rapide d’adrénaline par voie IM. Un traitement qui est facilement accessible grace aux AlIA mais
qui reste encore insuffisamment utilisé, voire prescrit par les professionnels de santé, mais aussi
sous-utilisé par les patients. C'est sur la base de ces deux constats et en élargissant a I'acte de
délivrance par le pharmacien, point clé dans le parcours du patient, qu’il peut étre proposé des
pistes d’amélioration dans la prise en charge de I'anaphylaxie, notamment alimentaire cause
d’anaphylaxie la plus fréquente chez les enfants.

Dans cette troisieme et derniére partie, nous allons voir dans un premier temps, quelles
actions peuvent étre mises en place a I'échelle des professionnels de santé pour favoriser
I"utilisation et la prescription du traitement de 1éere intention dans I'anaphylaxie, avant d’aborder
la question a I’échelle des patients eux-mémes.

I. Utilisation et prescription de I’adrénaline par les professionnels de santé

I.1. Les urgentistes

Face a une anaphylaxie, un des premiers professionnels de santé en contact avec un patient
est le médecin urgentiste. Mais comme nous avons pu le voir dans la deuxiéme partie de ce travail
on observe une sous-utilisation et une sous-prescription de I'adrénaline par les professionnels de
santé et notamment aux urgences. Plusieurs études francaises ayant analysées les cas
d’anaphylaxies traités aux urgences entre 2010 et 2015 remontent une utilisation de I'adrénaline
que dans 17,3% a 34 % des cas selon les régions (38—40) . A la sortie de la structure des urgences,
la prescription d’AlA et I'orientation vers une consultation allergologique étaient insuffisamment
réalisées (38,39).

Une premiere démarche visant a améliorer cette prise en charge a été faite en 2016 avec la
publication de recommandations francgaises de prise en charge en médecine d’urgence (8) établie
en partenariat avec 4 sociétés savantes :

e Société Francaise de Médecine d’Urgence (SFMU)

e Société Francaise d’Allergologie (SFA)

e Groupe Francophone de Réanimation et d’Urgences Pédiatriques (GFRUP),
e Société Pédiatrique de Pneumologie et d’Allergologie (SP2A)
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Néanmoins, au vu des dernieres données (40) ces recommandations pourtant simples a mettre
en place (Annexe 3) semblent encore loin d’étre suivies. Une des explications a cette distorsion
peut étre la méconnaissance des recommandations par les services d’urgence. En effet
I’'anaphylaxie est une pathologie, certes a I’enjeu vital, mais trés rare dans les services d’urgences,
elle représente moins de 0,1 % des passages (38). Cette faible représentativité peut expliquer un
moindre intérét spontané de la part des urgentistes face aux multiples pathologies plus
fréquentes auxquelles ils peuvent étre confrontés quotidiennement: traumatologiques,
cardiovasculaires, pneumologiques, gastro-entérologiques, psychiatriques...etc.

Ainsi pour susciter I'intérét des médecins urgentistes, et in fine I'assimilation et donc la maitrise
de ces recommandations, il peut étre utile d’appliquer le principe de répétition en multipliant la
diffusion de ces recommandations au travers de multiples canaux de communication tels que :

- Communications scientifiques lors des congres

- Formations par simulation

- Webconférence

- Articles de presse dans les revues de médecine urgentiste,

- Impressions de l'algorithme de prise en charge d’une anaphylaxie pour un
affichage en service d’urgence (Annexe 3)

- Visite médicale

On peut supposer qu’une meilleure connaissance de ces recommandations pourrait
potentiellement améliorer la prise en charge immédiate de I'anaphylaxie par les services
d’urgence par:

e Une meilleure reconnaissance de I'anaphylaxie

e Une meilleure prise en charge avec I'injection d’adrénaline par voie IM en 1°" intention,

e Mais aussi une meilleure prévention, par l'orientation vers une consultation chez
I'allergologue et la prescription d’un auto-injecteur d’adrénaline accompagnée d’une
éducation a son utilisation, comme indiqué dans les recommandations (8).

1.2. Les médecins généralistes

Les médecins généralistes (MG) ont un role dans la prise en charge de I'anaphylaxie,
principalement par des actions de prévention mais aussi par la gestion de I'épisode aigu. Pour
I'illustrer et dresser un état des lieux de leur connaissance dans ce domaine et ainsi proposer des
axes d’amélioration, nous nous baserons sur une publication récente d’une enquéte déclarative
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réalisée par questionnaire électronique de février a avril 2017 aupres de 1301 Médecins
Généralistes libéraux exercant en Occitanie (45).

Au total 141 médecins ont répondu a cette enquéte en ligne, soit 11 %. Parmi les MG répondeurs
(n=141), 3/4 des MG avaient prescrit une trousse d’urgence dans I'année précédente (45), reflet
d’une place importante des MG dans la prévention de la prise en charge. lls étaient 80 % a
connaitre I'existence des 3 dispositifs présents sur le marché au moment de I'étude, cependant
ils ne sont que 1/3 a vérifier au moins une fois par an avec leur patient la bonne connaissance de
I'utilisation de leur auto-injecteur d’adrénaline (45). Moins de la moitié ont prescrit de
I’adrénaline pour un patient allergique alimentaire et asthmatique (indication absolue) ou pour
un patient ayant présenté une anaphylaxie de type urticaire et crise asthme (indication absolue)
(45). Des lacunes qui sont le reflet d’'une méconnaissance des indications de prescription de
I’adrénaline par ces praticiens.

Toujours parmi les MG répondeurs a cette enquéte (n=141) 34% (48/141) ont déclaré avoir été
confrontés a une situation d’anaphylaxie dans I'lannée (45), illustration du réle des MG dans la
gestion de la crise aigué. La prise en charge d’urgence a été bien faite puisque dans % des cas les
patients avaient recu de I'adrénaline et dans la tres grande majorité c’est le MG lui-méme qui
I’avait faite (45). Cependant 1/3 des patients n’ont pas été adressés en milieu hospitalier pour
une surveillance (45). Pour le % des patients ayant une anaphylaxie et n’ayant pas eu
d’adrénaline, les hypotheses de non-administration sont : une appréhension a I'utilisation de
I’adrénaline par le MG (effets secondaires) et un manque de connaissance

Ces résultats sont issus d’'une enquéte qui ne concerne qu’une région de la France, et ou les
MG ayant répondus peuvent majoritairement étre des médecins ayant été concernés récemment
par un cas d’anaphylaxie ou se sentant concernés pouvant amener une tendance a la hausse de
ces résultats. lls sont donc a prendre avec du recul, néanmoins ils illustrent le double réle du MG
dans I'anaphylaxie et le besoin d’améliorer la prise en charge dans I'urgence, mais aussi dans les
indications de prescriptions des AlA. Ces besoins peuvent étre simplement améliorés par une
formation des MG sur ce sujet, d’autant que dans leur trés grande majorité ils sont demandeurs
d’information : 61,4 % des 141 répondeurs déclarent étre insuffisamment formés et 68,9 %
seraient intéressés par une formation pratique avec simulation et 41,4 % par une affichette
récapitulative (45). Les formations peuvent étre facilement déployées par les réseaux locaux
régionaux de Formation Médicale Continue (FMC) ou lors de congrés avec l'intervention d’un
allergologue spécialiste afin d’accompagner les MG sur :

e Lareconnaissance d’'une anaphylaxie et le traitement d’urgence
e ['utilisation de I'adrénaline en cas d’anaphylaxie

e Le contenu de la trousse d’urgence du patient allergique

e L’éducation sur 'utilisation de I’AlA et sur I'adrénaline
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Dans le cas des allergies alimentaires, il est important de rappeler que la prise en charge ne
doit pas se résumer a une simple prescription de trousse d’urgence. La prescription doit étre
associée a un régime d’éviction que seul un spécialiste pourra établir de maniere précise. Un MG
ne doit donc pas hésiter face a une allergie alimentaire supposée d’orienter rapidement le patient
vers une consultation d’allergologie.

1.3. Les allergologues

En dehors de la mise en place du traitement de désensibilisation, les allergologues ne sont
gue trés peu confrontés a la prise en charge en urgence d’une anaphylaxie d’un patient. Leur réle
premier est avant tout axé sur le diagnostic et la prévention. Les allergologues vont :

e |dentifier I'agent causal

e Définir le régime d’éviction dans le cas d’une allergie alimentaire

e Etablir une trousse d’urgence avec la prescription d’un AlA accompagné d’une information a
son utilisation

En tant que spécialiste, on peut s’attendre a ce que les recommandations sur la prescription d’AlA
dans la trousse d’urgence soient connues et donc respectées. Pour le savoir, regardons I'enquéte
réalisée par G. Pouessel et ses collaborateurs en 2016 aupres des allergologues membres du RAV
(46). Parmi les 299 membres ayant recus le questionnaire, 40 % ont répondus (n=121). Les
réponses de ces 121 allergologues, ont permis de mettre en lumiére le bon respect des
indications de prescription des AIA. Avec plus de 1033 médecins allergologues en France ces
données ne sont le reflet que de 12 % des allergologues frangais et sont donc a mesurer et a
revoir a une plus grande échelle. Mais en attendant elle montre bien une tendance favorable des
allergologues a prescrire les AlA dans les bonnes indications.

Le role de I'allergologue ne doit pas se limiter a la seule prescription de I'AlA. L'acte de
prescription doit étre accompagné d’une éducation du patient, et de ses parents dans le cas d’un
enfant, sur l'utilisation de I'AlA :

e Par la manipulation d’'un auto-injecteur factice

e Par la reconnaissance des signes évocateurs de I'anaphylaxie, en rappelant que
I’adrénaline doit étre administrée rapidement, dés I'apparition de 2 symptomes
ou d’une hypotension seule qui se traduit en langage patient par une grande
sensation de fatigue, une paleur, la sensation de partir, voire une perte de
connaissance apres une possible exposition a I'allergéne
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e FEt surtout RASSURER le patient sur I'utilisation de I'adrénaline : il n’y a aucune
contre-indication a I'utilisation de I’adrénaline, le seul risque est la non-utilisation
ou l'utilisation trop tardive de I'adrénaline

Les résultats de I'’enquéte réalisée en 2016 par G. Pouessel dont nous venons de parler montrent
que les allergologues sont fortement impliqués dans ce role: 98 % d’entre eux déclarent
posséder des auto-injecteurs factices pour les démonstrations (46). Mon expérience
professionnelle en tant que chef de produit d’'un AIA m’a permise, depuis ces 3 derniéres années,
d’étre en contact régulier avec des allergologues et de confirmer ce point. Cependant, j’ai aussi
pu identifier un point d’amélioration nécessaire sur I’éducation des patients. Certes les
allergologues possedent tous un AIA factice, et ils ont une tendance pour la tres grande majorité
a éduquer les patients lors de la premiére prescription d’un AIA, mais cette éducation n’est pas
toujours reprise lors de son renouvellement. Or 'utilisation des AIA est ni simple, ni intuitive, et
avec le temps les patients et leur entourage ont tendance a oublier la manipulation (47). Le risque
associé a cela est pour le patient ou son entourage, de ne pas savoir correctement utiliser I'AlA
en cas d’anaphylaxie ou voire méme de ne pas vouloir |'utiliser par crainte de mal faire. Une
répétition réguliére de la manipulation et des messages d’éducation par I'allergologue est donc
un élément clé pour assurer une bonne prise en charge des patients. Le renouvellement de la
trousse d’urgence est I'occasion de le faire.
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Il. Délivrance de I'adrénaline par I'’équipe officinale

Pour un patient allergique a un aliment et a risque d’anaphylaxie, le pharmacien et son équipe
ont un role clé a jouer lors de la délivrance des AIA. Méme si ces patients représentent une trés
faible part de la clientele d’une officine : 368 000 AIA ont été vendus en 2019 (Données GERS)
soit une moyenne de 18 AIA par pharmacie par an. La délivrance au comptoir est un moment
privilégié pour ces patients et leur entourage pour leur rappeler plusieurs informations
importantes sur leur AlA.

Contrairement aux médecins, aucune publication ou enquéte faisant un état des lieux sur la
connaissance et la maitrise de la gestion d’une anaphylaxie par I’équipe officinale n’a été a ma
connaissance publiée a ce jour. Nous ne pourrons donc pas nous appuyer sur la littérature pour
faire des recommandations d’amélioration de prise en charge. Néanmoins, mon expérience dans
ce domaine et de multiples échanges avec des pharmaciens sur ce sujet au cours des derniéres
années, m’ont fait prendre conscience de trois points a améliorer concernant la délivrance des
AlA en pharmacie :

- Le manque de connaissance des équipes dans ce domaine pour accompagner la
délivrance d’AlA : manipulation des AlA, conditions de conservation, vérification
de I'adrénaline....

- La difficulté des équipes face aux tensions d’approvisionnement trés fréquentes
sur ce marché

- La gestion de stock des AIA qui n’est pas toujours optimisée

Nous verrons dans ce paragraphe comment améliorer ces différents points, en rappelant de
maniére succincte et précise les différentes informations a connaitre par I’équipe officinale pour
accompagner la délivrance d’un AlA, pour une bonne gestion des stocks et des tensions
d’approvisionnement de ces auto-injecteurs.

I.1. Informations a rappeler au cours de la délivrance d’AlA

I1.L1.1. Démonstration a la manipulation de I'AIA

Un des premiers rbles du pharmacien ou du préparateur en pharmacie lors de la
délivrance de l'auto-injecteur devrait étre de s’assurer de la bonne utilisation de I'AlA par le
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patient et/ou son entourage. Méme si celle-ci doit étre logiquement faite par le médecin
prescripteur, elle peut ne pas avoir été faite (par manque de temps, oubli, remise d’une simple
brochure sans explication). Pour ce faire, chaque officine peut se procurer un ou plusieurs auto-
injecteurs de démonstration et brochures patients associées sur simple demande auprés des
laboratoires concernés. L'ensemble du matériel mis a disposition pour les 4 AIA actuellement
commercialisés en France : Anapen®, Emerade®, Epipen® et Jext® est repris dans le tableau 1V,
ci-apres.

Tableau VI - Matériel de démonstration des différents AIA commercialisés a disposition des professionnels de santé et patients.

ANAPEN® _ ——
(Laboratoire . S

Bioproject)

Vidéo d’explication également disponible sur leur site.

EMERADE®

(Laboratoire
Bausch +
Lomb)

EPIPEN®

(Laboratoire
Mylan)

JEXT®

(Laboratoire
ALK)

Vidéo d’explication également disponible sur leur site. ([ ]

ALK

Comme pour les médecins, la vérification par le pharmacien de la bonne utilisation de I’AIA ne
doit pas se faire uniquement lors de la 1°" délivrance de I'AlA. Le renouvellement d’une année
sur 'autre de la prescription d’AlA est une occasion de revoir avec le patient et son entourage
s’ils n’ont pas oublié la bonne utilisation de I'AlA.
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http://www.bioprojet.com/fr/produits/produits-anapen/
https://emerade-bausch.fr/
https://www.epipen.fr/
https://www.jext.fr/

11.1.2. Quand utiliser 'AIA ?

Dans le cas ou I'auto-injecteur est délivré dans la cadre d’une trousse d’urgence (association
a d’autres spécialités type antihistaminique, corticoides et /ou bronchodilatateurs), il est
important de rappeler le r6le de chacun, et notamment de I’AlA souvent trop peu connu et utilisé,
en insistant sur I'absence de contre-indication a I'utilisation de I'adrénaline. Le principal risque
étant, comme nous avons pu le voir dans la 2™ partie de ce travail, la non-utilisation ou
I"utilisation trop tardive de I'adrénaline.

L’Association Frangaise pour la Prévention des Allergies (AFPRAL) a développé a destination
des patients une brochure explicative sur 'anaphylaxie, en reprenant notamment les symptémes
annonciateurs de I'anaphylaxie. Cette brochure peut étre utilisée par I'équipe officinale comme
support a I'explication aux patients et disponible par simple demande a I’AFPRAL.

¢ ANAPHYLAXIE

Figure 8 - Brochure ANAPHYLAXIE développée par ’AFPRAL
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11.1.3. Garder en permanence 2 AIA sur soi

Lors de la délivrance, il sera nécessaire de rappeler I'importance de garder en
permanence sur soi 2 AlA. Le fait de garder ses AIA sur soi est évident, I’exposition a I'allergéene
étant imprévisible, notamment en cas d’allergie alimentaire, le patient ou son entourage doit, en
cas d’exposition accidentelle, avoir rapidement acces aux AIA pour effectuer I'injection. Le fait
de garder 2 AlA peut-étre plus surprenant et sujet a questions. Ceci est une recommandation de
I’'HAS faite en 2013 (48) pour pouvoir répondre a la nécessité d’une deuxiéme injection (dose
insuffisante, réaction biphasique ou dysfonctionnement du premier AIA). C'est d’ailleurs la raison
pour laquelle les 4 AlA disponibles en France sont uniguement commercialisés par boite de 2 AlA.

I sera donc important pour les membres de |'équipe officinale de rappeler cette
recommandation au patient lors de la délivrance, et lui déconseiller le déconditionnement (ex :
un a I’école et un a la maison) pour les raisons évoquées.

I1.1.4. Conservation des AlA

Autres informations qui sont importantes a rappeler aux patients lors de la délivrance des
AlA : les conditions de conservation de ces AIA qui doivent se faire a une température ne
dépassant pas 25 °C et ne pas étre congelés. Ces conditions ne sont pas toujours simples a
respecter notamment en période estivale, dans les transports, au cours de voyage/randonnée.
Ainsi, pharmaciens et préparateurs peuvent accompagner les patients en recommandant durant
les périodes de forte chaleur, de conserver leurs AIA dans une piece fraiche de la maison, et dans
un sac ou une poche isotherme lors des déplacements.

11.1.5. Vérification de I’adrénaline

La derniere information importante a délivrer aux patients, et selon mon expérience trés
souvent méconnue par les pharmaciens et préparateurs, est la vérification de I'adrénaline.

L'adrénaline doit rester limpide et incolore et doit étre régulierement vérifiée par le patient et
son entourage. Chaque auto-injecteur dispose d’une fenétre de contrble pour identifier la
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solution. Nous retrouverons dans le tableau VIl ci-apres le positionnement de la fenétre de
controle de I'adrénaline selon les AlA. Si la solution est colorée ou contient un précipité, I'AlA ne
doit pas étre utilisé et devra étre remplacé.

Tableau VIl - Positionnement de la fenétre de contréle de I'adrénaline selon les différents AIA disponibles en France.

La fenétre de contrdle de I’AIA ANAPEN® est visible en
tournant la bague pivotante pour aligner les lentilles sur la

fenétre.

La fenétre de contréle de I’AIA EMERADE®
est visible en soulevant I'étiquette.

La fenétre de controle de I’AIA EPIPEN® est visible a tout
moment dans la partie basse de I'AlA.

-« Bouchon
jaune

La fenétre de controle de I'AIA JEXT® est visible a tout
moment dans la partie basse de I'AlA.

<— Fenétre

A | Tige enplastique]
coloréevisible
danslafené
aprés ufil

ur
300, bleve
pour Jext*150)

Exirémité noire
< d'injection 3
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I1.1.6. Anticipation du renouvellement de son AIA

Le marché des AIA est un marché saisonnier. En seulement 3 mois, de juillet a septembre,
40 % des AIA vendues dans I'année sort des pharmacies (Données GERS 2019). Deux explications
sont reliées a ce phénomeéne :

- L’été avec I'afflux des hyménoptéres et donc des anaphylaxies aux hyménopteres
amenant a la prescription et au renouvellement des AlA.

- Larentrée scolaire avec la mise en place des PAl et le renouvellement des trousses
d’urgence

Ce pic est anticipé par les industriels qui prévoient une production plus importante pour la saison.
Néanmoins, force est de constater qu’il existe des ruptures de stock récurrentes sur ce marché
et a fortiori sur cette période de forte demande, pour des raisons que nous évoquerons juste
apres dans le sous-paragraphe : I1.2. Tensions d’approvisionnement et substitution. Pour cela le
conseil qui peut étre important de prodiguer notamment aux parents d’enfant ayant une allergie
alimentaire et un PAI, c’est d’anticiper le renouvellement du PAl et de la trousse d’urgence avant
la rentrée scolaire (ex sur les mois de mai ou juin) et de commander dans leur pharmacie
habituelle, I’AlA dés le début de I'été.

I.2. Tensions d’approvisionnement et substitution

Les auto-injecteurs d’adrénaline sont des médicaments complexes a gérer sur le plan
industriel. Tout d’abord en raison de la gestion de la production qui doit étre optimisée pour
limiter la délivrance de produits avec une durée de péremption trop courte. De ce fait,
I"'approvisionnement de I'ensemble des AIA sur le marché frangais mais aussi mondial est a flux
tendu. S’ajoute a cela, la complexité de fabrication des auto-injecteurs (aiguille, manchon,
déclencheur...etc.) qui sont une accumulation de différentes sources possibles de
dysfonctionnement. D’ailleurs, tous les AIA actuellement disponibles ont connu a un moment
donné depuis leur mise sur le marché une alerte qualité pouvant entrainer un dysfonctionnement
de I'AlA. L'origine de ces défauts est confidentielle, mais on peut retracer 'ensemble des alertes
a partir du site de ’ANSM (32) :

52



- AVRIL 2012, Anapen® alors seul AlA disponible sur le marché francgais annoncait a
I’ANSM des difficultés d’approvisionnement dues a une suspicion de défaut de
qualité qui porterait sur certaines seringues préremplies.

- NOVEMBRE 2013, le laboratoire ALK informe avoir identifié un défaut de qualité
pour I’AlA Jext®. ALK et '’ANSM procéderont a un rappel de lots le mois suivant.

- AVRIL 2017, un rappel de lot EPIPEN® est mis en place suite a I'existence d’un
défaut qualité signalé par le laboratoire.

- Depuis SEPTEMBRE 2019, c’est le dernier AIA arrivé sur le marché EMERADE® qui
a son tour déclare un défaut qualité qui aménera a un rappel de lots en février
2020. A I’heure actuelle, le produit n’est toujours pas disponible.

Face a ces difficultés, il est courant qu’un ou plusieurs des AIA commercialisés se retrouvent en
rupture de stock a laquelle le pharmacien doit faire face. A ce titre, la nouvelle loi de santé du 24
juillet 2019 a introduit un nouveau cas légal de substitution (49) : « Lorsque le pharmacien se
trouve en présence d’une rupture de stock d’un médicament d’intérét thérapeutique majeur,
figurant sur la liste établie et publiée par ’ANSM en application de I'article L. 5121-30 du code de
la santé publique, il peut remplacer le médicament prescrit par un autre médicament,
conformément a la recommandation établie par I'agence. Il doit alors inscrire le nom du
médicament qu’il a délivré sur I'ordonnance et informer le prescripteur de ce remplacement. ».
En tant que traitement de 1°™ intention de I'anaphylaxie, les AIA rentrent parfaitement dans ce
cadre ce qui permettra aux pharmaciens de gérer au mieux la rupture de ces AlA. Mais ce qui
n’est pas précisé dans cette loi et qui s’applique dans cette situation tres précise, est la nécessité
d’éduquer le patient a 'utilisation du nouvel auto-injecteur afin de s’assurer de son bon usage
en cas d’anaphylaxie. En effet, méme si le principe actif reste le méme (adrénaline) le systéme
d’utilisation différe d’'un auto-injecteur a I'autre, et la substitution d’'une marque vers une autre
sans formation préalable est facteur d’échec a I'utilisation de I’AlA (50). Le pharmacien doit en
cas de substitution d’AIA penser a former le patient a l'utilisation du nouvel auto-injecteur.
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11.3. Gestion en pharmacie du stock d’AlA

Les AIA sont prescrits en prévention d’une éventuelle anaphylaxie, et sont finalement trés
peu utilisés. De ce fait, la date de péremption est une caractéristique du produit importante a
prendre en compte afin que le patient n’ait pas a renouveler son auto-injecteur plusieurs fois par
an ; notamment dans la cadre des PAI ou les établissements réclament des AIA dont la date de
péremption soit valable tout au long de I'année scolaire.

Les durées de conservation des 4 AlA disponibles varient de 24 mois a 18 mois, selon la marque.
Cette durée est la durée de conservation des AlA en sortie de chaine de production ; mais en
pratique, les temps de transport, de stockage et de distribution réduisent considérablement
cette durée qui oscille généralement entre 12 et 9 mois une fois livrés en pharmacie. Les AIA
étant considérés comme des médicaments d’urgence, j’ai pu remarquer que les pharmaciens
avaient tendance a en avoir en stock : un de chaque dosage, voire un de chaque marque. Or
compte tenu de la faible sortie de ces spécialités en pharmacie, en moyenne 18 unités par
an/pharmacie (données Gers 2019), garder en stock des AIA dans I'officine améne a réduire
encore la durée de conservation des AIA pour les patients. Des patients m’ont rapporté avoir
recu de la part de leur pharmacien des AIA avec une durée de conservation restante
d’uniquement 6, voire 3 mois.

Ainsi, pour respecter la date de péremption la plus longue possible pour les patients, il peut étre
conseillé aux pharmaciens de posséder un seul AIA dans sa pharmacie pour répondre a une
éventuelle anaphylaxie a gérer en urgence (vaccination ou arrivée d’un patient en train de faire
une anaphylaxie), mais dans le cas ou sa rotation en délivrance d’AlA est faible, de ne pas stocker
d’autres AIA pour la délivrance. Lorsqu’un patient se présentera avec une ordonnance d’AlA il lui
suffira de les commander aupres du grossiste et il les recevra dans les 24 a 48H maximum.

Les patients sont également tres vigilants a cette notion de date de péremption pour éviter
d’avoir a renouveler leur prescription plusieurs fois dans I'année, mais aussi par simple souci
d’économie du systéme de santé. lls ne voient donc pas d‘inconvénient a devoir attendre pour
récupérer leur AIA, d’autant plus dans le cadre d’un renouvellement ou ils ont toujours leurs AIA
non périmés a disposition.
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lll. Utilisation de I’AlA par les patients et son environnement proche

Apres avoir vu quelles actions peuvent étre menées aupres des professionnels de santé pour
améliorer la prise en charge de I'anaphylaxie alimentaire, nous allons aborder ce qui peut étre
mis en place pour les personnes de I'entourage du patient, qui ne sont pas soignants et sont
souvent les premiers confrontés a la gestion de l'urgence. Pour cela deux cas de figure se
présentent, gérer I'injection d’adrénaline chez des patients diagnostiqués allergique a un aliment
et pour lesquels une prescription d’AlA a été défini, ou bien gérer une injection d’adrénaline dans
le cas d’une réaction alimentaire inaugurale et pour laquelle le patient n’a pas d’AlA a disposition.
Nous aborderons ce dernier axe de réflexion sur la base de ces deux situations.

I1.1. Dans le cas d’un patient diagnostiqué allergique a un aliment comment
améliorer l'utilisation de I’AIA a disposition ?

l11.1.1. Informer le patient et son entourage proche

Rappelons que dans la majorité des cas de déces par anaphylaxie alimentaire (dans deux
tiers a trois quarts des cas) I'allergene était connu et le retard a I'utilisation de I'adrénaline est le
plus souvent a déplorer (25). On peut penser que I'amélioration de la connaissance des
recommandations par les professionnels de santé et I'éducation des patients décrites
précédemment, aideront activement a sensibiliser les patients sur I'importance d’avoir en
permanence sur eux leur AlIA, a mieux identifier les signes de |'anaphylaxie et a adopter
précocement une réaction adaptée. C’est ensuite aux parents, et plus tard en grandissant au
patient-lui-méme d’informer et d’entrainer son entourage proche (enseignants, amis, famille) a
sa pathologie, et au moyen d’administration de I’adrénaline. Pour cela, le matériel de
démonstration remis par les professionnels de santé, que nous avons repris dans le tableau VI,
peut étre utilisé par les patients eux-mémes.

Cependant n’importe qui peut un jour ou un autre se retrouver face a une anaphylaxie et devoir
injecter I'adrénaline a un proche, collegue, voisin, client... sans en avoir été formé au préalable
par le patient lui-méme. Il n’existe pas en France, de campagne de sensibilisation a grande échelle
sur I'anaphylaxie pour informer la population sur cette pathologie et le geste réflexe a avoir:
Iutilisation de I'AlA. Une campagne d’ampleur, comme il a pu étre fait en 2010 avec la campagne
de sensibilisation aux gestes de premiers secours en cas d'arrét cardiaque baptisée « 4 minutes »,
permettrait de répondre a cette problématique.
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I11.1.2. Cas particuliers de I'adolescence

Les données rapportées dans la deuxieme partie de ce travail nous ont également
enseigné que la majorité des déces par allergie alimentaire rapportée en France surviennent chez
des adultes jeunes ou au cours de I'adolescence, période critique avec une tendance a la prise de
risque. Il semble important d’accompagner ces patients plus a risque d’'une maniére différente
en adaptant le canal de communication et le message a cette tranche d’age. A titre d’exemple,
je pense a:

- Un déploiement d’une application de partage d’expériences d’adolescents
allergiques avec des vidéos et une plateforme de discussions

- Un lancement d’un jeu de simulation avec un adolescent allergique comme
personnage central qui devrait retrouver ses traitements dans un univers
inhabituel pour combattre I'anaphylaxie

- Une campagne de sensibilisation « choc » a destination des adolescents comme il
peut en exister pour la sécurité routiere. C'est la stratégie qui a été adoptée en
Angleterre par I’association de patients anglais Allergy UK avec leur vidéo publiée
sur YouTube en 2015. Cette vidéo met en scéne une adolescente allergique a la
cacahuete laissant volontairement son AIA. Un peu plus tard, I'adolescente

allergique va faire une anaphylaxie aprés avoir embrassé son petit-ami qui venait
de manger des gateaux apéritifs a base de cacahuétes (contamination par
procuration). Elle n’a pas son AlA. L'adolescente décede d’une anaphylaxie
entourée de ses camarades paniqués. La vidéo a été visionnée 32 866 fois, c’est la
vidéo postée par I'association anglaise Allergy UK qui a été la plus visionnée.

I11.2. Dans le cas d’une réaction inaugurale comment améliorer I’accés a un AlA ?

Nous avons vu comment améliorer I'utilisation de I’AlA par le patient et son entourage dans
le cas ou il y un AlA, mais lors d’'une réaction inaugurale, la problématique ne repose pas sur
I'utilisation de I’AIA mais sur la disponibilité d’un AlA.

Une premiére anaphylaxie alimentaire peut survenir a tout age, et a tout moment (a I’école,
au restaurant, a la maison, chez les grands parents) et comme nous l'avons vu dans la premiére
partie de ce travail, les enfants sont particulierement exposés par rapport aux adultes. C’'est sur
cette base que le Ministéere de I'Education nationale et de la jeunesse a appelé en Septembre
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2019 ; I'ensemble des chefs d’établissements scolaires d’enseignement secondaire a équiper les
établissements d’AlA. Mais comme nous avons pu le voir dans la deuxieme partie de ce travail,
cet appel a été limité aux établissements d’enseignement secondaire (colléges et lycées) pour
lesquels il existe une présence réguliere, voire permanente d’infirmiére. A mon sens, il serait tout
a fait envisageable d’élargir I'acces des AIA aux autres établissements scolaires et de pouvoir
procéder a l'injection d’adrénaline méme sans la présence d’une infirmiére, aprés un appel au
SAMU qui a distance est habilité a diagnostiquer I'anaphylaxie et a préconiser une injection
d’adrénaline.

De méme nous pourrions voir I'équipement en AlA s’élargir a d’autres collectivités, telles que
les restaurants d’entreprises ou la restauration dans sa globalité, avec la mise a disposition d’un
AlA en cas d’anaphylaxie comme nous pouvons mettre a disposition un défibrillateur cardiaque
dans les lieux publics. Malheureusement, cette démarche est limitée par la difficulté de
I'industrie a sécuriser la production de ses AIA comme nous I'avons évoquée dans le paragraphe
précedent. De méme, la présence d’un AIA dans chaque restaurant impliquerait une vigilance
des restaurateurs sur la date de péremption et le renouvellement de I'AlA, qui est a mon sens
difficilement applicable. Le premier pas le plus réaliste et atteignable pour sécuriser ces lieux
publics, reste a ce jour, la mise en application plus fréquente pas les restaurateurs du décret
n°2015-447 du 17 avril 2015 les obligeant d’informer de maniére claire et lisible le client sur la
présence des allergénes majeurs présents dans leur menu, et I'élargissement de la liste des
allergénes a déclaration obligatoire aux allergenes émergents de plus en plus incriminés dans des
cas d’anaphylaxies.
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CONCLUSION

L'anaphylaxie alimentaire, est une pathologie rare, mais d’intérét de santé public face au
pronostic vital qui peut étre engagé et pour laquelle de grands progrés ont été faits en France
ces dernieres années, et notamment grace a la mobilisation de la communauté des allergologues

mise en place de recommandations, multiplication des AIA disponibles sur le marché,
actualisation en cours de la protocolisation des PAl et des trousses d’urgence, mise en place d’AlA
dans les écoles.... Mais comme nous avons pu le voir au décours de ce travail, des améliorations
restent a faire tant du coté professionnel de santé que du c6té des patients.

Pour les médecins impliqués dans la prise en charge de I'anaphylaxie, les recommandations
a suivre sont a ce jour clairement définies et simples, elles ne demandent finalement qu’a étre
plus largement diffusées pour avoir un impact. La complexité repose sur Iimpact
multidisciplinaire de cette pathologie au-dela de I'allergologie : médecine d’urgence et médecine
généraliste ; deux spécialités peu accessibles mais aussi pour lesquelles I'anaphylaxie reste
finalement tres peu représentative de leur activité. Néanmoins, la mise en place d’actions simples
de formation et d’information au travers des congrées, revues et FMC pourraient améliorer leur
connaissance et donc la prise en charge qui s’en suit.

L’équipe officinale peut également lors de la délivrance des AIA participer activement et
efficacement a I'optimisation de la bonne utilisation des AIA. Pour cela, il suffit d’équiper
I’officine du matériel mis a disposition par les laboratoires pharmaceutiques commercialisant les
AlA pour que pharmaciens et préparateurs reprennent a chaque délivrance d’AlA (premiere
délivrance et renouvellement) le mode d’emploi de I'AlA et d’autres informations trop souvent
oubliées : les modalités de conservation de I'AlA, la vérification de I'adrénaline et I'anticipation
du renouvellement. De plus, une prise de conscience par les pharmaciens sur sa gestion de stock
d’AlA, avec une commande des AIA uniquement lorsque le patient se présentera avec son
ordonnance, permettra de délivrer aux patients de I'adrénaline avec une durée de conservation
plus longue dans le temps et plus adaptée a ce traitement prescrit en prévention d’une
éventuelle anaphylaxie.

La mise en place de ces différentes actions au niveau des professionnels de santé contribuera
a une meilleure éducation des patients qui devrait les rassurer sur |'utilisation de I'adrénaline en
cas d’anaphylaxie. Cependant, il est rare que le patient soit lui-méme en état de se faire
I'injection, le déploiement d’une campagne de sensibilisation peut-étre d’un grand intérét pour
informer la population sur le geste réflexe a adopter dans cette situation qui peut vite devenir
dramatique. Enfin, d’autres moyens simples peuvent également étre déployés pour optimiser la
prise en charge en limitant I’exposition aux aliments, avec la mise en application plus large par
les restaurateurs du décret sur la déclaration des allergénes contenus dans les menus et
I'introduction des allergenes émergents a la liste des allergénes a déclaration obligatoire.
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ANNEXE 1 - Symptomes de I’anaphylaxie extrait de Gloaguen et al 2016

(8)

Symptomes et fréquence

Signes subjectifs
prodromigues et autres

* Sensation de malaise, d"angoisse, de chaleur ou de mort imminente
* Golit métallique dans la bouche
* Prurit palmoplantaire

Signes cutanéomuguenx
(84 % des cas)

+ Erythéme ov rash cutané

. Erupﬁ on maculopapulense. urticaire superficielle

* Urticaire profonde (angio-cedéme), souvent mieux visible sur les zones on la peau est fine
(paupiéres, oreilles)

* Paresthésies de 1" oropharynx

* (Edéme des lévres, de la langpe ou de la luette

* Larmotement. hyperhémie conjonctivale

Signes cardiovasculaires
(72 % des cas)

* Tachycardie, bradycardie (réflexe de Bezold-Jarisch), arythmie, palpitations
* Hypotension, collapsus, choc, perte de connaissance

* Doulewr thoracigue, troubles de la repolarisation

* Troubles de conduction

= Arrét cardiague

Signes respiratoires
(68 % des cas)

* Voies aériennes supérienres © thinorrthée, congestion nasale, toux séche, éternuements, prurit et géne
pharyngés, dysphonie, enrouement, dyspnée laryngée, stridor

* Voies aériennes inférienres - polypnée ou bradypnée, dyspnée, toux, bronchospasme. baisse du débit
expiratoire de pointe, géne thoracigue, difficulté a parler

* Cyanose, arrét respiratoire

Signes digestifs
(45 % des cas)

* Doulewr abdominale, nansées, vomissements. diarrhées, dysphagie
* Bégurgitations chez le nournisson

Signes neurologigques
(15 % des cas)

* Confusion, modification du compertement, irritabilité, céphalées
= Agitation, vertige

* Somnolence, léthargie chez le nourrisson

* Altération de la vigilance, convulsions
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ANNEXE 2 - Plan d’action d’urgence EMERADE - Disponible sur
www.allergies.fr ou www.sp2a.fr

ALLERGIES ALIMENTAIRES DE L’ENFANT = PLAN D’ACTION EN URGENCE

ENFANT
POIDS : kg AGE :
ALIMENTS A EXCLURE :

PENDANT OU JUSTE APRES AVOIR MANGE

1) INJECTER L‘EMERADE (FACE EXTERIEURE
DELA CU ISSIE)

REACTION SEVERE

» Ma voix change i (

» Je respire mal, je siffle, je tousse MP f
» J*ai trés mal au ventre, je vomis

= Je me gratte les mains, les pieds, la téte ; r

» Je me sens mal ou bizarre, je fais un malaise Enlever le bouchon Placez le stylo sur laface  Appuyer fermement Puis massez

) ) blanc ?:enwdrre:telamlsse et ma'"?:::;ﬁfe la zone dfinjection
ATTENTION ! CELA PEUT ETRE .
CRAVE 2) .-\PP:ELE_R LE SAMU (15 ou 112)
FAITES POUR MOI RAPIDEMENT 3) AIDER A RESPIRER :
) o ) - B2 mimétique courte ACHOM © vvvvvre vevvvnesirenmesiams
LES BONS GESTES arépetertowtes les ___.......____........._....... mi;mitessibesoin
-eorticoide oral ..o vei
a T A 1) ANTIHISTAMINIQUE: oo,
REACTION LEGERE ) ¢

* Ma bouche pique ou gratte, mon nez coule . ~ ~
Mes 12 » 2) SURVEILLER L'ENFANT

* Mes lévres gonflent ) )

= J'ai des plagues rouges qui grattent prévenir les parents Traiter comme une

» J"ai un pen mal au ventire et envie de vomir 3) SIAGGRAVATION réaction sévére

MAIS JE PARLE ET RESPIRE BIEN

L’'adrénaline sauve la vie, ma trousse doit toujours étre avec moi
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ANNEXE 3 — Algorithme de prise en charge d’une anaphylaxie en service
d’urgence extrait de Gloaguen et al 2016 (8)

| Anaphylaxie cliniquement probable |
1
Atteintes cardio-vasculaire ou respiratoire |  non l‘
Adeénaline IM — ool | | 7 . pomsiats
0,01 mg.bg!, maximum 0.5 mg discuter « Inportants
Aroijecket 15000 (754 4 254, 104542 2550 ~» d'autast phus 88 ©
* Hisrgéon ionst
sutlasdseen = Anpcédent d'ashne
T i e
- - v
'O;M’W '0} » 08/
| s Trenceienturg Lot S8
« Sérum s3é 8olonique 20 mLig' Position demi-aseize
Voos aéviemes  Voles atriennee
Tilration : toks 1-2 i inférieures
i (Ve 3541650 g Abrosal Adrasol
sréurk 1 poig' adéndine | H2-mmétiqes
w‘ X M* MOM";*W'Mr'
G cftﬁo.iugbg'.nh' .ﬁ"
- BSFMUNCREF
Discuter
Adrénaline IV continue nouvelle adrésaine IM
— Appal réanimateur +
1 Poursuile des prasols
1 des posoioges d'adrénaine — Appel réanimateur
= Noradrénakne (VSE Anticiper |'abord sous-glotique
[T | | o ——— ]
Dosage Tryplase Survelllance minimaks
~» 1" dosage [pic): entre 30 minutes p2g ek a
o2 g i 15 GManmx.lqu.ﬂemsotlm
— 2 dosege (bessle] - 24 hewres aprés ou "1232';::"'5%*“"'*’7
pandan! & corsuation alesglogque) " CRII-Vaacu s
-+ 4 &n postmariem - respleatare
Trousse d'urgence Prévension
« Stylo aulo-necieur dadréngine « Risque Janapivyace biphasiue
* Sirisque de scurence * Risque de récurmerce
+ Corsignes écrifas * Conssils d évcion alaxgéns

Consultation allergologique & distance — Rermise d'un comple-enda désik I
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Titre de la thése : ENJEUX DE LA PRISE EN CHARGE DE L’ANAPHYLAXIE ALIMENTAIRE

Résumé de la thése : L’anaphylaxie est une pathologie rare mais pas moins alarmante au
cours de laquelle le pronostic vital peut étre engagé. Le nombre d’hospitalisations aux urgences
pour cause d’anaphylaxie connait depuis ces 20 dernieres années une réelle recrudescence. Le
taux de mortalité est tres faible, notamment grace a une possible réversibilité de la situation par
I’administration rapide d’adrénaline par voie intramusculaire, traitement de 1°™ ligne. |l n’en
reste pas moins que dans le cas d’anaphylaxies alimentaires ces cas sont potentiellement
évitables car souvent a I'origine d’une administration trop tardive de I'adrénaline. Les obstacles
sont nombreux : I'absence d’auto-injecteur, la peur de l'aiguille, la peur de I'adrénaline... mais
potentiellement surmontables. De grands progrés ont été fait en France ces dernieres
années, notamment grace a la mobilisation de la communauté des allergologues avec la mise en
place de recommandations, la multiplication des auto-injecteurs d’adrénaline disponibles sur le
marché, I'actualisation en cours de la protocolisation des PAIl et des trousses d’urgence, la mise
en place d’auto-injecteurs dans les écoles.... D’autres actions simples comme une diffusion plus
large des recommandations aupres des médecins urgentistes, la mise en place de formation
médicale continue sur I'anaphylaxie pour les médecins généralistes, I'équipement des officines
en matériel d’éducation, la mise en application plus large par les restaurateurs de la déclaration
des allergénes obligatoires dans leur menu et I'intégration des allergenes émergents a la liste des
allergénes a déclaration obligatoire permettraient de continuer a optimiser la prise en charge de
I'anaphylaxie alimentaire.
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