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RESUME

Considérée comme rare, 'allergie aux quinolones est proba-
blement sous-estimée. Huit observations d’allergie aux fluo-
roquinolones sont ici rapportées : 3 a l'apurone, 2 a l'ofloxa-
cine, 1 a la lomefloxacine, 1 a la ciprofloxacine et 1 a la spar-
floxacine. Les manifestations cliniques survenant 5 & 30 min
apres 'administration médicamenteuse sont dans tous les cas
séveres : choc anaphylactique grave dans 2 cas, dans tous les
autres cas, urticaire généralisée et/ou cedeme de Quincke avec
dyspnée et survenue de malaise dans 2 cas. L'évolution a été
favorable dans tous les cas sous traitement mais 3 patients ont
cependant dii étre hospitalisés en service de réanimation. La
prise antérieure d’'une guinolone était connue dans 6 cas. La
valeur diagnostique des tests cutanés semble médiocre ; il
serait également souhaitable d’avoir a disposition un dosage
d'IgE spécifiques fiables.

Les quinolones sont des antibiotiques de syn-
theése. En 1962, l'acide nalidixique en fut le pre-
mier représentant. On distingue actuellement
trois générations de quinolones ; sur le plan chi-
mique, il existe quatre sous-familles définies par
la nature de leur cycle. Les fluoroquinolones se
caractérisent par une activité anti-bactérienne
accrue, un spectre élargi, une bonne biodisponi-
bilité orale et une excellente diffusion tissulaire.
L'utilisation des fluoroquinolones est trés large,
elle représenterait 50 millions de prescriptions par
an dans le monde. Au fur et & mesure que leurs
indications s’élargissaient, des effets secondaires
se sont progressivement manifestés. Parmi eux,
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SUMMARY

Eight cases of quinolone allergy. ~ Quinolone allergy is
considered to be rare, but is probably underestimated. & cases
of allergy to fluoroquinolones are reported: 3 to apurone, 2 to
ofloxacin, 1 to lomefloxacin, 1 to ciprofloxacin and 1 to spar-
floxacin. Clinical manifestations, occurring 5 to 30 min after
drug administration, were severe in every case: serious ana-
phylactic shock in 2 cases, generalized urticaria and/or angio-
neurotic oedema in all other cases with dyspnoea and deve-
lopment of malaise in 2 cases. A favourable course was obser-
ved in every case in response to treatment, but 3 patients had
to be admitted to the intensive care unit. Previous adminis-
tration of quinolones was known in 6 cases. Skin tests appear
to have a poor diagnostic value and a reliable specific IgE assay
would be useful.

des troubles digestifs dans 5 p. cent des cas, des
troubles neuropsychiatriques dans 2 p. cent des
cas, des manifestations cutanées rares (vascula-
rites allergiques, éruptions bulleuses), des photo-
sensibilisations particulierement fréquentes avec
certaines quinolones, notamment la sparfloxa-
cine, des atteintes rénales, des manifestations rhu-
matologiques rarement 2 type d’arthralgies mais
plus fréquemment a type de tendinites et de rup-
tures tendineuses. Ainsi, 421 cas de tendinites ont
été recensés en 1992 et 1993, 287 étant attri-
buables 4 la pefloxacine. Considérée comme rare,
l'allergie aux quinolones est probablement sous-
estimée. Au cours des trois derniéres années nous
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avons recueilli 8 observations d’allergie aux fluo-
roquinolones. Nous rapportons ici leurs caracté-
ristiques essentielles en détaillant 'une de ces
observations, et en faisant une revue de la littéra-
ture des cas antérieurement publiés.

CAS CLINIQUES
Observation n° 1

Madame DUR... C., 27 ans, présente 5 minutes
aprés la prise d'un comprimé de lomefloxacine
pour une infection urinaire, une urticaire généra-
lisée, un cedéme de Quincke avec difficultés res-
piratoires, puis un état de choc nécessitant son
admission en urgence dans un service hospitalier
ol elle est traitée par adrénaline et corticoides
intraveineux. L'évolution sous traitement est favo-
rable et un bilan allergologique est réalisé un mois
plus tard. Dans les antécédents de la patiente on
releve des infections urinaires a répétition, un
asthme dans la petite enfance. Une sceur présen-
terait également une allergie médicamenteuse aux
B-lactamines, son peére et son grand-peére étaient
asthmatiques.

Des pricks-tests sont réalisés avec les fluoroqui-
nolones suivantes : pefloxacine, sparfloxacine,
ciprofloxacine et lomefloxacine. La technique uti-
lisée consistait a réduire en poudre un comprimé
de fluoroquinolone et a dissoudre cette poudre
dans quelques gouttes de sérum physiologique. Un
prick-test est réalisé au travers de ce mélange
déposé sur avant-bras. Un test témoin positif
(phosphate de codéine a 9 p. cent) et un test
témoin négatif (sérum physiologique) sont égale-
ment effectués. Les pricks-tests sont négatifs pour
la péflacine, le ciflox et le zagam, alors que le test
a la lomefloxacine est tres positif apres 15
minutes, avec une papule de 10 mm de diamétre
et un érythéme de 13 mm de diameétre, ce test
étant de dimension supérieure au test témoin
positif (130 % du témoin positif).

Le diagnostic d’allergie a la lomefloxacine est
posé en raison d’'une symptomatologie clinique
évocatrice survenant rapidement apres la prise
d’un comprimé de lomefloxacine, d'un test cutané
positif en immédiat. Malgré la négativité des tests
cutanés aux autres fluoroquinolones explorées, la
prise de toute quinolone a été contre-indiquée et
I'infection urinaire persistante a été traitée par une
céphalosporine sans effet secondaire.

Les 7 autres observations sont rapportées dans
le tableau I. L’atopie ne semble pas étre un facteur
de risque, elle était présente seulement chez 2 de
nos patients (une allergie aux épithélia de chat et
une allergie aux pollens de graminées). Par
ailleurs, un patient avait un terrain asthmatique
familial et une patiente était atteinte de syndrome
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de Fernand Widal. La prédominance féminine est
nette (6 femmes). Les patients a risque sont ceux
qui ont des infections répétées ol les quinolones
ont une indication : infections urinaires dans
4 cas, infections ORL ou bronchiques dans 4 cas.
Les manifestations cliniques étaient généralisées :
choc anaphylactique grave dans 2 cas, urticaire
généralisée et/ou cedeéme de Quincke dans tous les
autres cas avec dyspnée et sensation de malaise
dans 2 cas. Le délai d’apparition des symptémes
était brutal et évoquait fortement une réaction IgE
dépendante. L'évolution des manifestations aller-
giques a été favorable dans tous les cas. Les trai-
tements entrepris ont été les suivants : adrénaline
et corticoides dans 3 cas, corticoides et antihista-
miniques dans 4 cas, antihistaminiques seuls dans
1 cas. Une hospitalisation en service de réanima-
tion a été nécessaire dans 3 cas. La prise anté-
rieure d’'une quinolone était connue dans 6 cas. Il
s’agissait de la méme quinolone dans 5 cas, et
d’'une quinolone d'une autre génération dans
1 cas. Aucune prise de quinolone n’a pu étre
retrouvée dans 2 observations.

MOYENS DIAGNOSTIQUES

Les données de 'anamnese permettent d'évaluer
la responsabilité des quinolones dans la survenue
des manifestations allergiques. Les critéres chro-
nologiques sont importants ; ils concernent
I'administration du médicament et la survenue des
symptomes : arrét du médicament et régression
des symptdmes, rechute des symptomes lors de la
réadministration du médicament. La séméiologie
rapportée peut étre considérée comme trés vrai-
semblable dans tous les cas. Des tests cutanés aux
quinolones ont été réalisés dans les 8 observations.
Les pricks tests étaient positifs dans 3 cas (lome-
floxacine, apurone, sparfloxacine). Dans les autres
cas le bilan a été complété par des intradermo-
réactions réalisées avec la forme injectable : elles
n’étaient positives que dans 3 cas lorsque la forme
pure était utilisée (ciprofloxacine : 1 fois, ofloxa-
cine : 2 fois). Dans 2 cas, malgré une symptoma-
tologie anaphylactique typique, les tests cutanés
en pricks sont restés négatifs pour l'apurone, ce
médicament n’étant pas disponible sous une
forme injectable.

DISCUSSION

Les accidents allergiques vis-a-vis des quino-
lones ont d’abord été rapportés pour les quino-
lones de premiére génération (tableau II).
Réputées d’abord rares et bénignes, les réactions
allergiques comportent cependant des chocs ana-
phylactiques et des cedémes de Quincke sévéres.
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Tableau I. - Caractéristiques des observations n° 2 a n° 8 d’allergie aux quinolones

Nom Age Sexe Manifestations Délai d'apparition Médicament Traitement Indications Tests cutanés Réaction croisée
Prénom cliniques des symptomes  responsable antérieur avec autres
N° obs. quinolones

ED.Je. 79ans M (Edeme 5 minutes Sparfloxacine Ciprofloxacine Angine Prick Ciprofloxacine
@ de Quincke Sparfloxacine (+) et Ofloxacine :
Dyspnée, Malaise - pricks (+)
PO.M-L 33ans F Choc 30 minutes  Apurone Apurone Infection uri- Prick Apurone (-} NF
® anaphylactique naire
WE.Da 54ans F (Edeéme Quelques Apurone Apurone Infection Prick Apurone (-) Logiflox
@ de Quincke minutes urinaire et Ofloxacine :
» pricks (+)
RE.An. 70ans F Angio-cedéme Quelques Ciprofloxacine Cipro. + Oflo, Infection ORL Ciprofloxacine  Péfloxacine,
® minutes et bronchique prick () Ofloxacine
intradermo. (+) - pricks (=)
Ofloxacine :
-> intradermo. (+)
CR.Na. 2lans F Urlicaire Quelques Ofloxacine Ofloxacine Infection ORL Ofloxacine : Ciprofloxacine :
® généralisée minutes et bronchique prick (-) - pricks (~)
intradermo. (+) > intradermo. (+)
Pefloxacine :
» pricks (+)
CA. Al 49ans M Edeme Quelques Ofloxacine Non connu Infection Ofloxacine : Ciprofloxacine,
@ de Quincke minutes bronchique prick (<) Pefloxacine :
intradermo. (+) » pricks (=)
Ciprofloxacine :
> intradermo. (+)
MA . Pi. 2tans F Urtcaire Quelques Apurone Apurone Infection Apurone : Ofloxacine,
® généralisée, minutes urinaire prick (+) Ciprofloxacine,
Malaise, Pefloxacine,
Dyspnée Lomefloxacine :

» pricks (+)

Tableau IL. - Dates de commercialisation
et formes galéniques des principales quinolones

Dix chocs anaphylactiques ont été rapporiés : dans
5 cas pour la fluméquine [3, 10, 12], dans 2 cas

Molécule

commercial de commercialisation

pour I'acide pipémidique [4, 9] et dans 3 cas pour
l'acide nalidixique [6, 13, 15]. En 1992, Gennaro
{8] a repris dans sa thése les réactions anaphylac-
tiques majeures déclarées au Centre Francais de

Formes
galéniques

Nowm Date

Quinolones de 1" génération

Pharmacovigilance de 1984 a juin 1992. Les qui-

Acide nalidixique  Negram 1965 forme orale nolones de premiére génération étaient en cause

Acide oxolinique Urotrate 1974 forme orale dans 43 cas, notamment la ﬂuméquine dans

Acide pipémidique  Pipram 1975 forme orale 30 cas. Les quinolones de deuxiéme génération

Fluméquine Apurone 1978 forme orale ont été considérées comme peu allergisantes,

notamment aprés des études expérimentales effec-

Quinolones de 2 génération tuées chez I'animal pour l'ofloxacine. La publica-

Pefloxacine Peflacine 1984 forme orale tion de chocs anaphylactiques graves secondaires

et injectable a la prise de fluoroquinolones a fait réviser ce

Norfloxacine Noroxine 1986 forme orale point de vue. Davis[7]en 1989 a rapporté 15 réac-

Ofloxacine Oflocet 1987 forme orale tions anaphylaCtiques graves imputables a la

et injectable Ciprofloxacine. Dans le travail de Gennaro [8],

Ciprofioxacine Ciflox 1988 forme orale 33 cas de réactions anaphylactiques sévéres obser-

et injectable vées pour les quinolones de deuxieme génération

Enoxacine Enoxor 1993 forme orale se répartissant en 16 cas d’allergie 4 la pefloxacine,

Lomefloxacine Logiflox 1995 forme orale 11 cas a Vofloxacine, 3 cas a la norfloxacine et 3

cas 2 la ciprofloxacine. L'étude de Blayac [2]

Quinolones de 3 génération confirme la réalité des allergies aux fluoroquino-

) lones et notamment a la pefloxacine. Dans les dif-
Sparfloxacine Zagam 1994 forme orale

férentes études publiées il apparait que l'incidence

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1.



18

des manifestations allergiques est faible par rap-
port au nombre de prescriptions de fluoroquino-
lones : de 18 a 23 pour 10 millions de jours de trai-
tement. Récemment, plusieurs publications ont
attiré l'attention sur la fréquence et la gravité des
réactions anaphylactiques aux fluoroquinolones,
notamment a la ciprofloxacine chez les patients
atteints de SIDA [1, 11, 14, 17]. La prédominance
féminine des réactions allergiques s'explique pro-
bablement par la plus forte prévalence des infec-
tions urinaires chez la femme. Les réactions ana-
phylactiques sont souvent graves et surviennent
quelques minutes apres la prise de la fluoroqui-
nolone, le plus souvent chez des patients déja sen-
sibilisés par la prise antérieure de la méme ou
d’'une autre quinolone ; cependant des réactions
allergiques séveres ont été également observées
chez des patients qui semblaient n’avoir jamais
pris d’'antibiotiques de cette classe antérieurement.

Les criteres diagnostiques retenus dans la litté-
rature reposent avant tout sur I'anamnése, en
I'absence de fiabilité des tests cutanés et des tests
biologiques. En effet, si la clinique apparait
typique de manifestations réaginiques, la preuve
d’'une sensibilisation & IgE est plus difficile 2 obte-
nir. La fiabilité des tests cutanés semble
médiocre : des réactions cutanées positives ont été
observées chez des sujets témoins. Ainsi, Davila
[6], chez 10 sujets témoins jamais exposés & une
quinolone observe des pricks tests positifs avec la
ciprofloxacine injectable (2 mg/ml) ; d’autre part,
Vieluf [16] constate, dans un pourcentage élevé
de cas, des réactions positives chez des sujets
témoins lors de la réalisation de pricks tests et
d’intradermoréactions a Yofloxacine et a la cipro-
floxacine. Ces résultats remettent en cause l'inté-
rét et la nécessité de la pratique des tests cutanés
dans la recherche d’'une allergie aux quinolones.
De méme, des tests cutanés négatifs ne permet-
tent pas de récuser le diagnostic d’'une allergie aux
quinolones. Les tests biologiques ne semblent pas
non plus apporter une aide supplémentaire. Dans
les trois publications o la recherche d’IgE spéci-
fiques a été effectuée [6, 11, 17], les résultats ont
été négatifs. Dans ces conditions se pose l'indica-
tion du test de provocation par voie orale.
Cependant, compte tenu du risque de réactions
anaphylactiques graves, surtout si le tableau cli-
nique initial a été préoccupant, ce test, s'il est
effectué, doit étre réalisé en milieu hospitalier
sous surveillance médicale stricte avec monito-
ring des fonctions cardio-circulatoires. Le faible
nombre de tests de provocation par voie orale aux
quinolones retrouvés dans la littérature est le
reflet de cette indication difficile. Onze cas seule-
ment sont mentionnés dans la littérature, 7
d’entre eux ayant été réalisés par Colas [4, 5] qui
consideére que seul le test de provocation orale a
une valeur dans le diagnostic de l'allergie aux qui-
nolones.
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La structure de base des quinolones est iden-
tique et peut expliquer l'existence de réactions
croisées. Elle comprend un cycle pyridine auquel
est accolé un cycle aromatique. Les quinolones de
deuxiéme génération ont été obtenues en substi-
tuant un dérivé fluoré en 6 et un hétérocycle azoté
en 7. Des réactions croisées peuvent étre clini-
quement suspectées lorsque le patient a pris anté-
rieurement d’autres quinolones que celle qui a
déclenché dés la premiére prise une réaction ana-
phylactique. C'est le cas de 'observation n° 2 ot
le patient avait pris pour la premiére fois un com-
primé de sparfloxacine, récemment commercia-
lisée, et avait pris antérieurement de la cipro-
floxacine. Dans I'étude de Gennaro [8], l'allergie
survenait lors de la prise d'un premier comprimé
dans 10 cas, alors que la quinolone concernée
n'avait jamais été prise antérieurement. En
revanche, la prise antérieure d'une autre quino-
lone ou d'une autre génération de quinolone était
connue. Dans un certain nombre de cas oi1 toute
prise de quinolone peut étre exclue, la possibilité
d'une allergie a d’autres quinoléines a été évo-
quée ; chloroquine, glafénine, tiliquinol, nitroxo-
line. Enfin, pour expliquer la sensibilisation des
patients qui réagissent des la prise du premier
comprimé de quinolone, I'éventualité d'une sen-
sibilisation antérieure par voie alimentaire a été
soulevée. Les quinolones sont en effet largement
utilisées dans I'industrie agro-alimentaire, dans
les élevages industriels (volailles, lapins, veaux) et
en pisciculture.

L'existence d'une allergie 4 une quinolone
contre-indique la prise ultérieure de toute autre
quinolone, en raison des allergies croisées entre
quinolones d'une méme génération, mais égale-
ment de générations différentes. Lorsque la prise
de quinolone est impérative, par exemple chez des
enfants atteints de mucoviscidose et d'infection a
Pseudomonas, Yindication d'une désensibilisation
peut se poser. Lantner [9 bis] a proposé un pro-
tocole de désensibilisation par voie orale a la
ciprofloxacine ; Yutilisation de doses progressive-
ment croissantes de ciprofloxacine administrées
toutes les 15 minutes, a permis chez une enfant
atteinte de mucoviscidose ayant présenté anté-
rieurement des manifestations urticariennes
apreés traitement par ciprofloxacine, la reprise
d’un traitement par cette fluoroquinolone pen-
dant 6 mois, & raison de 500 mg deux fois pas jour.

" CONCLUSION

Si l'allergie aux quinolones a longtemps été
considérée comme peu préoccupante en raison de
sa rareté et de son expression clinique modérée
essentiellement cutanée, les données actuelles

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1.



/ALLERGIE AUX QUINOLONES *

issues de la pharmacovigilance et des publications
de la littérature ont modifié cette évaluation. En
effet, I'allergie aux quinolones, si elle reste rare,
peut se révéler par des tableaux cliniques graves.
Il parait donc souhaitable que I'ensemble des
médecins soit informé en raison de la large pres-

19

cription de ces antibiotiques et de la possibilité
d’allergies croisées entre les différentes quino-
lones. 1l est cependant encore nécessaire de mieux
évaluer la valeur diagnostique des tests cutanés et
de mettre au point un dosages dTgE spécifiques

fiables.
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