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RESUME 

De n o m b r e u x  agents ant icanc~reux sont  fi l 'origine,  avec 
des fr6quences variables, de r6actions g6n6ralis~es sdv~res 
lors de leur utilisation chez l ' homme.  Ceci est en particu- 
lier le cas pour  l '6toposide (VPI6),  u n e  molecule anti- 
n6oplasiqne largement  employde en cl inique humaine .  
Cependant ,  il est difficile de d6 te rminer  avec certi tude le 
mdcanisme de d~clenchement  dans les accidents obser- 
v6s, car les 6tudes biologiques, n o t a m m e n t  la possibilit~ 
de mettre en ~vidence des anticorps sp6cifiques dirig6s 
contre  l '6toposide dans le sfirum des patients ayant prd- 
sent6 un  accident  d'hypersensibilit6, ne  sont  pas fiables 
l 'heure  actuelle. En outre, le m~canisme de la r6action 
d~clenchde par cette molecule est d ' au tan t  plus difficile 
d6terminei ;  que des r~actions de cytotoxicit~ directe peu- 
vent  mimer  les signes cliniques observds au cours d ' u n  
choc anaphylactique. Nous rapportons  ici u n  cas de rdac- 
tion mddicamenteuse  s6vbre li~e g l 'adminis t ra t ion d'6to- 
poside (VP 16) chez u n e j e u n e  patiente expos6e ant~rieu- 
rement  fi cette drogue. La prdsentat ion clinique 6voque 
avant tout u n  choc toxique, bien que nous  ne  puissions 
pas tota lement  exclure un  choc anaphylactique, voire 
endotoxinique.  Nous profitons de l 'expos~ de ce cas pour  
faire le point  sur les connaissances actuelles conce rnan t  
les manifestations adverses li6es ~ l 'util isation du VP 16, 
trop souvent regroup6es ~t tort sous la terminologie : rdac- 
tions d'hypersensibili t6 au VP 16. 

MOTS-CLI~S: l~toposide. - Hypersensibilit6 imln6diate. - IgE. - 
Choc toxiqtte. 

SUMMARY 

Severe generalized reactions to etoposide: case report and 
review of  the literature. - Many ant icancer  agents used in 
m a n  are responsible, with variable frequencies, for severe 
general ized reactions. This is particularly the case for 
Etoposide (VP16), an antineoplast ic molecule largely 
used in h u m a n  clinical practice. However, it is difficult to 
precisely de te rmine  the mechanism of the accidents 
observed, because laboratory tests, especially the possibili- 
ty of demonst ra t ing  specific ant ibodies directed against 
etoposide in the serum of patients who have presented a 
hypersensitivity reaction, are no t  reliable at the present  
time. The mechanism of the reaction triggered by this 
molecule is all the more  difficult to de te rmine  in that 
direct cytotoxicity reactions can mimic clinical signs obser- 
ved dur ing  anaphylactic shock. The authors repor t  a case 
of severe adverse drug  reaction related to the administra- 
t ion of Etoposide (VP16) in a young pat ient  previously 
exposed to this drug. The clinical presentat ion was essen- 
tially suggestive of toxic shock, a l though anaphylacdc or 
even endotoxin  shock could no t  be formally excluded. In  
the light of this case, the authors review the cur ren t  know- 
ledge concern ing  adverse drug reactions related to the 
use ofVP 16, all too frequently wrongly grouped  u n d e r  the 
term : hypersensitivity reactions to VP 16. 

KEY-WORDS: Etoposide. - Immediate hypersensitivity. - IgE. - 
Toxic shock. 
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INTRODUCTION 

L'etoposide ou VPI6, agent cytostatique deriv6 
de la podophyllotoxine, est utilis6 en clinique 
humaine depuis environ vingt ans dens le traite- 
ment  de diverses pathologies tumorales dont  le 
cancer du poumon,  du testicule, la maladie de 
Hodgkin, les lymphomes malins non hodgkiniens 
et certaines leucemies. Cette molecule pent  8tre 
responsable de reactions adverses dont  la fre- 
quence est certainement sous-estimee. Le ou les 
mecanismes de ces reactions au VP 16 ne sont pas 
encore parfaitement ~lucides. En effet, alors que 
certains auteurs evoquent  une cause non immn- 
nologique du fait de l 'apparition des sympt6mes 
des la premiere administration du VP 16, d'autres 
auteurs emettent  l'hypoth&se selon laquelle la 
plupart  des r~actions au VP16 seraient fi type 
d'hypersensibil i t6 immediate  IgE-dependante  
(HS type I de la classification de Gell et Coornbs), 
ce qui est le plus souvent difficile fi ddmontrer  du 
fair de l 'absence de tests biologiques specifiques. 
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dent. Le sujet avait en outre regu 20 mg 3 fois par 
jour  de mdtopimazine au cours des 3 jours ayant 
pr iced6 le choc. L'etat de choc, d 'une  duree 
d'environ 12 heures, a requis la perfusion de plas- 
mion (500 ml sur 30 minutes), d 'hemisuccinate 
d 'hydrocortisone (100 rag), d'adr~naline (1 mg 
en IV lente sur 1 minute) ,  de dopamine  
(10 mg /kg /min ,  soit 216 mg sur 6 heures en 1V 
continue),  et d 'albumine a 20 % en solution 
(300 ml sur 1 heure).  

La patiente s'est enti6rement remise de ce choc, 
dont  le mecanisme n'a pu etre determine avec 
precision. Cependant,  on evoque preferentielle- 
ment  un choc toxique, en sachant que l 'hypothb- 
se de choc anaphylactique ne peut  pas ~tre 
exclue, malgre le contexte clinique et plus parti- 
culi~rement la fi~vre et l 'absence de signes cuta- 
n&s, ce qui n'est pas en faveur de ce type de meca- 
nisme. Bien qu 'ex t remement  rare, l'hypoth&se 
d 'un choc endotoxinique ne peut  pas non plus 
etre completement  ecartee dans ce cas. 

EXPOSI~ DU CAS CLINIQUE 

Mademoiselle Metin N., ~tgee de 17 ans, pesant 
60kg, et de surface corporelle agale fi 1,62 m -~, 
presente une myelodysplasie en cours d'acutisa- 
tion apr~s une autogreffe de cellules souches pra- 
tiquee suite fi une leucamie aigu6 myeloide de 
type LAM 1 tres tumorale. Une allogreffe madul- 
laire est alors decidee en f&vrier 1997 et necessite 
un condi t ionnement  par irradiation corporelle 
totale (dose totale 12 Gy fractionnde en 3 a J-7, 
J -6 , J -5 ) ,  &oposide 50 mg/kg  e j - 4  (soit 3 000 mg 
perfus~s sur 6 h dans 300 ml de NaC1 0,9 %) et 
cyclophosphamide (dose totale 120 mg /kg  frac- 
t ionnee en 2 fi J -2  et J - l )  (]0 etant le jour  de 
1' allogreffe). 

Ala  suite du passage de l 'etoposide, l 'apparition 
de nausees et de vomissements suscite l'adminis- 
tration IV de metopimazine sur 15 minutes ~ la 
dose de 20 rag. Environ 15 minutes apr+s la fin de 
l 'administration de ce dernier (soit 30 minutes 
apres la fin du passage IV de l '6toposide), la 
patiente developpe un choc de forte intensite 
caract&is& par de la fi~vre a 40 °C, des frissons, 
une tachycardie (160 pulsations/min) et une 
hypotension (70/20 mmHg).  Les extremitfis sont 
chaudes, sans eruption cutan&e. La patiente ne 
presentait apparemment  aucun antecedent  aller- 
gique connu;  cependant  elle avait regu anterieu- 
rement  (cinq ans auparavant) du VP 16 a doses 
beaucoup plus faibles (doses classiques d 'une 
cure de chimiotherapie), mais sans aucun inci- 

DISCUSSION 

Le terme d'allergie madicamenteuse est reserv~ 
aux effets secondaires des medicaments readies 
par le system e immunitaire. Ces effets ne sont pas 
exclusivement relies ~ un macanisme d'hypersen- 
sibilit6 (HS) immediate (r~action de type I dans la 
classification de Gell et Coombs avec production 
d'IgE specifiques anti-medicament). En effet, cer- 
taines manifestations cliniques peuvent etre liees 
/t des reactions de cytotoxicite off la destruction 
des cellules cibles est assuree par des IgM ou des 
IgG.activant la vole classique du syst~me du com- 
plement  e t / o u  exergant des effets opsonisants 
(HS de type II), fi des complexes immuns qui prd- 
cipitent dans les tissus (complexes immuns fi IgM 
ou IgG: il s'agit alors de I'HS de type III dite semi- 
retardee), ou enfin ~ une HS retardee de type IV 
dependante  des cytokines produites par les lym- 
phocytes T actives et off les anticorps ne j o u e n t  
aucun rele. 

La classification de Gell et Coombs sert de refe- 
rence dans le classement des differentes manifes- 
tations allergiques mais, en r~alite, la complexite 
des mecanismes immunologiques mis en jeu  lors 
de certaines reactions adverses medicamenteuses 
rend difficile l 'identification exclusive d 'une reac- 
tion allergique fi un type d 'HS donne. De meme, 
l ' interpretation est souvent imprecise du fair d 'un  
manque de correlation entre l 'aspect clinique de 
l 'accident et un type de mecanisme immunolo- 
gique donne. De plus, la decouverte de nouveaux 
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types de rdactions adverses m6dicamenteuses 
simulant une r6action allergique permet  de soup- 
gonner l 'existence de m~canismes d'activation 
cellulaire ne passant pas par le syst6me immuni- 
taire. On parle dans ce dernier cas de choc ana- 
phylactoide d'origine non immunologique, ou 
choc toxique lid ~t l'activation directe des masto- 
cytes et des polynucldaires basophiles par le m6di- 
cament, bien que la preuve de l'existence de 
ce m~canisme soit tr6s difficile /~ apporter  en 
pratique. 

Selon les donn6es de la litt6rature, les r~actions 
adverses au VP 16 sont observ6es chez 0,7 fi 2 % 
des patients recevant cette molecule. La gu6rison 
compl6te de ces r6actions m6dicamenteuses peut  
6tre obtenue, selon les cas, avec ou sans traite- 
ment  symptomatique apr6s interruption de l'ad- 
ministration du VP 16. Tucci et Pirtoli [24] ont  
rapport6 fi partir d 'un  ~chantillon de 21 patients, 
2 cas d 'HS chez des sujets traitds pour  une tumeur 
solide par polychimiothdrapie fi base de cisplatine 
et 6toposide (120 m g / m  ~) ; ces deux sujets n 'ont  
pas regu de VP 16 ant~rieurement. Broncho- 
spasme et 6ryth6me apparaissent moins de dix 
minutes apr6s le d6but de la perfusion de VP 16, 
avec une modification de pression art6rielle 
type d'hypotension chez seulement un patient. La 
gu6rison a n6cessitd chez Fun des deux patients 
une administration 1V d'hydrocortisone, ce qui 
n 'a pas ~t~ le cas pour  l 'autre sujet. Ces deux 
patients n 'on t  plus regu de VP 16 lots des cycles 
uh6rieurs de chimioth6rapie. Ndanmoins, il exis- 
te une possibilit6 de poursuite du traitement 
condition d'utiliser une pr~m6dication le plus 
souvent fi base de corticoides et d'antihistami- 
niques. Cependant,  certains auteurs [11, 15, 16] 
ont d6crit des cas off, malgr~ la pr6m6dication, 
des rdactions m6dicamenteuses identiques aux 
pr~c6dentes se produisaient. En effet, Ogle et 
Kennedy [16] ont d6crit l 'apparition d 'une  g~ne 
respiratoire et d 'une l~g~re hypotension ~tJ1 d 'un  
cycle de chimiothdrapie de cinqjours  comportant  
entre autres du VP 16 (100 mg/m~/j  fiJ1 etJ~). La 
rfiadministration de VP16 ~tJ3, malgr~ une pr6- 
m6dication (hydrocor t isone-diphenhydramine) 
associde/t un d6bit de perfusion et une posologie 
de VP 16 diminu6s de moiti6, a provoqu6 la m6me 
symptomatologie qu'/tJ1. 

Par ailleurs, O'Dwyer et Weiss [15] ont recens6, 
partir d 'un  6chantillon dont  la taille n 'a pas 6t6 

pr6cis6e, huit cas d 'HS au VP 16 utilis6 fi des poso- 
logies inf6rieures /t 125 m g / m  2, dont  trois chez 
des patients ayant d6j/t eu une exposition ant6- 
rieure an VP 16. Dans cette 6tude, on remarque la 
survenue de I'HS moins de 10 minutes apr6s le 

d6but de la perfusion de VP 16 chez 6 sujets, d~s 
la fin de la perfusion soit 1 heure apr6s chez un 
autre et enfin 12 heures apr6s chez le dernier. 
Seulement 4 des 8 sujets, c'est-g-dire ceux pr6sen- 
tant un bronchospasme, ont n6cessit6 un traite- 
ment  symptomatique: un patient est d6cddfi des 
suites d 'un  syndrome de d6tresse respiratoire 
(c'est d'ailleurs, fi ce jour, la seule fitude rappor- 
tant un d6c6s suite fi une rdaction au VP 16), les 
trois autres ont regu de nouveau du VP 16; deux 
avec succ~s apr~s une pr6vention par dexam6tha- 
sone et diphenhydramine, alors que le 3 e recevant 
de l 'aminophylline a d6velopp~ un bronchospas- 
me. Dans une autre 6tude, Kaspereck et Black 
[11] ont rapport6 deux cas d 'HS chez des patient 
pr~m6diqu6s par de la d6xam6thasone et trait6s 
par une mfime dose de VP 16 (100 mg/m~/j  pour  
un cycle de 3jours) ,  mais l 'un survenant au cours 
d 'un premier cycle, l 'autre lors d 'un  2 e cycle. Dans 
les deux cas, le ph6nom6ne  s'est manifest6 
quelques minutes aprbs le d6but de la perfusion 
de VP 16. L'aspect tr6s polymorphe observ6 dans 
la survenue de ces r~actions nous amine  fi envisa- 
ger l'implication d 'un  ph6nom6ne d'idiosyncra- 
sie ; d'ailleurs, De Souza et al. [7] ont  6voqu~ la 
possibilit6 d 'une  susceptibilit~ individuelle dans 
la survenue de ces rdactions. En effet, la pr6sence 
d 'une prddisposition particuli6re de chaque indi- 
vidu serait probablement  li6e au m6tabolisme 
propre du m6dicament chez un patient donnd 
[2, 8, 17]. De plus, ce m6tabolisme se modifie 
dans certaines pathologies et au cours de certains 
traitements m6dicamenteux ayant des rfipercus- 
sions sur les r6actions enzymatiques de biotrans- 
formation [14]. Enfin, les caract6ristiques g6n6- 
tiques du sujet semble 6galement pouvoir j oue r  
un r61e dans la predisposition aux accidents aller- 
giques m~dicamenteux. Ainsi, certains groupes 
d'histocompatibilit~ HLA sont en relation avec un 
risque augment6 d 'HS d'origine m6dicamenteu- 
se. C'est le cas par exemple pour  HLA-B8 et -DR3 
pour  I'HS fi la pdnicilline et HLA-B7, -DR2 et 
-DR3 pour  celle /~ l ' insuline [1]. En outre,  
De Souza et al. [7] prdcisent que la prdvalence des 
accidents m6dicamenteux varie en fonction de la 
nature de la tumeur, de l'~tge des patients et du 
m6dicament administr& N6anmoins, l 'existence 
d'ant6c6dents allergiques fi un m6dicament autre 
que le VP 16 ne semble pas jouer  de r61e dans 
I'HS au VP16 [7, 9]. En effet, dans la m~me 
6tude, De Souza et al. [7] ddcrivent une HS au 
VP 16 chez deux sujets trait6s par polychimioth6- 
rapie fi base de VP 16 (dose < 150 m g / m  2) prd- 
sentant pour  l 'un aucun ant6c6dent allergique 
m6dicamenteux connu et pour  l 'autre un ant6c6- 
dent  allergique /t la p~nicilline. Cette ~tude 
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montre par ailleurs le caract&re al~atoire de l'effi- 
cacit6 de la pr6m6dication, puisqu'un des deux 
patients a d6velopp6 une HS an VP 16 au d6but 
de la perfusion de ce produit  lors du quatri6me 
cycle de chimioth6rapie, bien qu'ayant regu une 
pr6m6dicat ion (benzodiazdpines,  corticoides,  
neuroleptiques).  L'arr6t de la perfusion dans un 
premier temps, puis la r6administration ~ un 
d6bit inf6rieur du VP 16 dans un second temps 
ont  permis de boucler  ce m&me cycle. 
Cependant,  la r6apparition, chez ce patient, des 
memes effets secondaires le premier jour  du cin- 
qui~me cycle a contre-indiqu~ d6finitivement 
l'utilisation du VP 16. Par contre, chez le deuxi6- 
me patient, aucune pr6m6dication n'a ~t~ r&ali- 
s6e ; ce dernier a manifest6 une r6action d 'HS au 
d6but de la perfusion de VP 16 lors du deuxi6me 
cycle. Dans une autre ~tude, Hoetelmans et al. [9] 
ont  d6crit une r6action d 'HS attribu~e au VP 16 
au cours d 'un quatri~me cycle de chimioth~rapie, 
/t la suite de l 'administration de la vingtibme dose 
de VP 16 (100 mg/m~/j)  chez un homme atteint 
d 'un  carcinome testiculaire n'ayant regu aucune 
pr6m6dication. Ce dernier cas s 'oppose ainsi au 
premier cas rapport6 par De Souza et al. : en effet, 
s'il s'agit dans les deux rapports de sujets jeunes,  
atteints de tumeur  solide, trait6s par polychimio- 
th6rapie comportant  du VP 16 (100 mg/m2/j)  et 
un d6riv6 du platine, Fun des snjets ayant 6t~ pr6- 
m~diqu~ et l 'autre pas. Nfianmoins, ces deux 
sujets ont d6velopp6 une HS au VP 16 au 4 ~ cycle. 
Ceci remet en cause l'int6r~t de la, pr6m6dication 
et permet  d 'dvoquer l ' importance du terrain 
sous-jacent du patient au cours de ce type de r6ac- 
tion d'hypersensibilit6. 

Dans une autre &ude, Siderov et al. [21] ont  
montr6 que l 'administration orale de VP 16 pou- 
vait 8tre une alternative th~rapeutique ~ l'utilisa- 
tion de ce compos6 par vole parent~rale, car elle 
ne donne que rarement  des manifestations aller- 
giques imm6diates. En effet, chez un patient 
trait6 par  VP 16 administr6 par  vole IV 
(120 mg/m~/j)  et ayant pr6sent6 des manifesta- 
tions allergiques, l 'administration du mSme pro- 
duit par voie orale (100 mg/ j  pendant  14jours) a 
pu 6tre effectu6e sans entrainer de r6action d'HS. 
La voie d'administration semble donc jouer  un 
r61e pr6pond&ant  dans l ' immunog6nicit6 des 
m6dicaments en g6n6ral, et du VP 16 en parti- 
culier. II est admis ~ ce propos [8] que ce sont les 
voles locales, percutan6es et intradermiques qui 
sont les plus allergisantes du fair d 'une p6n6tra- 
tion accrue, d 'une augmentation de perm6abilit~ 
vasculaire et d 'une fixation favoris6e des haptbnes 
sur des prot6ines porteuses. La voie parentdrale 
est moins allergisante bien que le risque puisse 

&tre parfois ~lev6. Enfin, c'est la voie orale qui 
pr6sente le risque le plus faible du fait d 'une 
d6gradation digestive des antig~nes et du r61e 
protecteur des IgA ent&ales. 

Le mode d'administration (d6bit des perfn- 
sions) et la concentration de VP 16 ont 6galement 
6t~ mis en cause par Kellie et al. [12] dans la gen~- 
se des r6actions d 'HS imm~diates; une vitesse de 
perfusion ralentie et une plus forte dilution de la 
drogue ayant permis la r6administration du VP 16 
chez certains patients [9]. En outre, il apparait 
que les traitements par cures intermittentes et 
rap6t~es, qui sont ceux le plus souvent d6crits 
dans la littarature, sont beaucoup plus allergisants 
que les traitements continus: on peut  citer ~t cet 
agard le travail pr6sent~ par Siderov et al. [21] qui 
souligne l 'absence de r6action allergique lors de 
l 'administration orale journali~re du VP 16 pen- 
dant deux semaines cons6cutives. 

Au vu des diverses publications sur le sujet, il 
apparait que deux types de m~canismes distincts 
peuvent &re ~voqu~s pour  expliquer la survenue 
de rdactions adverses au VP16; d 'une  part une 
cause non immune lorsque la r6action apparait ~t 
la premi6re administration de VP 16 [6, 9, 15] et, 
d 'autre part, une &iologie immune quand I'HS 
survient lors d 'une  seconde exposition au pro- 
duit. Dans ce second cas, les r6actions sont le plus 
souvent de type I selon la classifcation de Gell et 
Coombs, bien que des rdactions de type II, III ou 
IV soient parfois retrouv6es. 

Roitt  et al.  [18] p roposen t  d 'ail leurs une~ 
approche s6quentielle pour  d6terminer si une 
r6action m~dicamenteuse est d'origine immuni- 
taire ou non, et qui comporte  : 

- une anamn&se d&taill6e, qui dans le cas qui est 
present6 ici ne r6v&le aucun ant6c6dent aller- 
gique connu, mais l 'existence d 'un  contact ant& 
rieur avec la re&me mol6cule, 

- une recherche d' indices non spdcifiques 
d 'une r~action immune, une 6tude par des tests 
spdcifiques appropri6s ainsi qu 'une  provocation 
contrgl6e, quand elle est possible, avec ~valuation 
par des marqueurs immunologiques. 

Dans le cas de notre patiente, la dose de VP 16 
regue (3 g au total chez un patient de 60 kg) est 
conforme/ t  celle pr6conisde par la monographie  
de l '6toposide dans l 'indication d'intensification 
th~rapeutique avant greffe de moelle, soit 40 ~t 
60 mg/kg  en dose unique en association / t u n e  
irradiation corporelle totale, ou 40 mg /kg  en 
dose unique ou 300 /~ 400 mg/m'-'/j pendant  
3 jours cons6cutifs lorsque le VP 16 est associ6 
~t d'autres chimioth6rapies, 3 ~t 8 jours avant la 
greffe, en perfusion sur 4 heures. 
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I1 apparait donc que les 50 mg/kg  en dose 
unique sur 6 heures administres ~t notre patiente 
restent dans les limites posologiques recomman- 
dees, tout en etant neanmoins  fi considerer  
comme une posologie 6levee. Certaines publica- 
tions rdcentes prdsentent des cas tres proches du 
notre. En particulier, Horstmann et el. [10] ont  
compare la toxicit~ de deux types de regimes anti- 
canc6reux lots d 'un protocole d'intensification 
avant greffe, sur un echantillon de 25 enfants et 
adolescents. Un premier groupe (n = 13) recevait 
busulfan: 16 /t 20 mg/kg  par voie orale/cyclo- 
phosphamide : 100 fi 120 mg/kg  en IV/VP 16:30 
/t 60 mg/kg  en IV; le deuxi~me groupe (n = 12) : 
VP 16 :45  mg/kg  fi J -4  sur 6 heures/cyclophos- 
phamide : 100 mg/kg  dose totale fractionnee en 2 
/~ J -4  et J -3/ i r radia t ion corporelle totale (TBI) : 
dose totale 12 Gy fractionnee f i j - 7 , j - 6 , j - 5 .  Les 
toxicitas se sont revel6es similaires, moderdes et 
reversibles avec cependant  une plus grande frd- 
quence de maladie veino-occlusive dans le pre- 
mier groupe. Le traitement requ par les patients 
du deuxi6me groupe ressemble &roitement 
celui de notre patiente et n 'a entraln~ aucune 
manifestation ressemblant de pres ou de loin fi 
une reaction anaphylacto~de, fila suite de la per- 
fusion de VP 16 realisee ~t un debit identique. 
Cette observation ne permet  d'exclure en aucun 
cas un mdcanisme toxique, car la pradisposition 
particuliere d 'un  sujet fi developper une reaction 
adverse medicamenteuse existe, que cette derni6- 
re soit d 'o r ig ine  toxique ou allergique. De la 
m6me fagon, pour  tenter de reduire le risque de 
rechute de I_AM apras allogreffe, Brown et al. [4] 
ont propose dans une autre etude d 'adjoindre au 
regime standard (cyclophosphamide/TBI),  du 
VP 16 fi haute dose. C'est ainsi que ces auteurs ont  
experimente ce nouveau regime (VP 16 1,8 g / m  2 
- cyclophosphamide 180 mg /kg  dose totale - 
TB1 : 10 Gy dose totale) chez 40 patients. Comme 
au cours de l 'etude precedente,  les auteurs n 'ont  
pas recens6 de reaction allergique due au VP 16 et 
ont  souligne que la toxicit6 de ce nouveau regime 
6tait semblable /t celle du regime standard. La 
m~me absence de toxicit6 a ete rficemment souli- 
gnee par  Brown et el. [5J au cours d 'une  &ude 
portant  sur 70 patients recevant en pre-greffe 
VP 16 (900-1800 mg/mU), cyclophosphamide 
(120-180 mg/kg) ,  et TBI (10/12 Gy). Par ailleurs, 
Schmid et el. [19] ont etudie, entre 1987 et 1992, 
22 enfants atteints de leucemie aigua lymphoblas- 
tique avec un haut risque de rechute, recevant un 
condi t ionnement  d 'autogreffe fi base de TBI 
(12 Gy divis6 en 6 fractions de 2 Gy) ~ t j -6 , j -5 , j -4  
et v P  16 (60 m g / k g ) / ~ J - 3  sur 6 heures. Ces cas 
different quelque peu du netre dans la mesure off 

ces 22 sujets n 'ont  pas requ de cyclophosphamide. 
Mais, outre les effets inddsirables usuels des anti- 
cancereux (mucite, diarrhee entre autre), un seul 
patient a present6 une reaction allergique severe 
au cours des premieres minutes de la perfusion 
de VP 16. En outre, Suttorp et al. [23] lors d 'une 
etude menee  entre 1985 et 1989 et portant  sur 
19 sujets de moyenne d'fige 13 ans (4 ~t 18 ans) 
ayant suivi un protocole d'intensification d'allo- 
greffe comportant  TBI (12 Gy dose totale en 
6 fractions de 2 Gy) f i J -7 , J -6 , J -5  e tVP 16 (50 fi 
70 mg/kg)  f iJ-3 sur 4 heures n 'ont  reporte que 
deux cas de rashs sans autre sympteme allergique. 
Les autres publications [3, 12, 13, 20, 22] (en par- 
ticulier celle de Klump et al. [13] qui d&aille la 
toxicite observee en fonction de la dose de VP 16 
chez 30 sujets recevant de hautes doses de cyclo- 
phosphamide:  6000 m g / m  2, VP 16 : 900 ~t 2700 
m g / m  2 et cisplatine 150 m g / m  2 lors d 'un condi- 
t ionnement  d'autogreffe ou d 'une  transfusion 
autologue de cellules souches sanguines periphd- 
riques) ne retrouvent pas de reactions de type 
anaphylactique ou anaphylactoide. 

Plusieurs faits, dans le cas de notre patiente 
nous am&nent fi envisager un choc d'origine 
toxique, en particulier: 

- le delai d 'apparit ion des symptemes apres la 
fin de la perfusion de VP 16, environ 30 minutes, 
ce qui n'est pas en faveur d 'un  choc anaphylac- 
tique, ce dernier se manifestant habituellement 
en quelques secondes ~ quelques minutes, ceci est 
d 'autant  plus vrai que la vole d'administration uti- 
lisee iciest  la voie IV; 

- le tableau clinique n 'dvoquant pas celui d 'un  
choc allergique du fait de l 'absence de signes 
cutanes, de la presence d 'une hyperthermie et de 
frissons. Seuls sont presents la tachycardie et le 
collapsus tensionnel, deux elements indispen- 
sables pour  parler d '&at  de choc; 

- la sensibilisation anterieure du sujet au VP 16 
ne plaide pas pour  autant en faveur d 'un  choc 
allergique; en effet, le premier contact avec le 
VP 16 etant ancien (5 ans), les IgE specifiques 
eventuellement synthetisees auraient disparues, 
necessitant lors du deuxi~me contact avec la 
re&me molecule un delai minimal de 2-3 jours et 
non de 30 minutes, fi l 'apparition de l'anaphy- 
laxie, apres recrutement  des lymphocytes memoi- 
re. Par consequent,  cet argument  refute l'hypo- 
these d 'une reponse anamnestique ; 

- enfin, la guerison d 'un choc par corticoides, 
adrenaline, dopamine ne permet  nul lement  d'af- 
firmer qu 'un choc est d'origine anaphylactique. 
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Cependant, un choc anaphylactique peut rev~tir 
des aspects cliniques tr~s vari6s et ne peut ~tre 
r6fut6 sans en avoir apporter la preuve biologique, 
ce qui est tr6s difficile compte tenu d 'un manque 
de fiabilit6 6vident des tests immunologiques dis- 
ponibles actuellement pour ce type de m6dica- 
ment. De plus, prfitendre qu'il peut s'agir d 'un 
choc endotoxinique est envisageable en raison de 
la fi~vre mais cette 6tiologie est exceptionnelle. 

En conclusion, bien que le cas pr6sent6 ici ne 
nous permet  pas de conclure avec certitude 5 un 
choc toxique d6velopp~ contre le VP 16, un cer- 
tain nombre d 'arguments cliniques permettent  
de le suspecter. Ce cas nous para~t int6ressant, 

• M .  B O I S S A N E T  C O L L A B O R A T E U R S  / 

d'autant  plus que la litt6rature ne relate que rare- 
ment  ce type de choc toxique. Comme les r6ac- 
tions adverses observ6es lors de l 'administration 
de VP16 ne sont finalement pas si rares qu'il n 'y 
para~t, compte tenu des donn~es abondantes de 
la litt~rature, la question d 'une pr~m6dication sys- 
t6matique avec des antihistaminiques, ainsi que 
l'utilisation de VP 16 en perfusion lente m6rite 
d'etre pos6e. Darts tous les cas, cette mol6cule ne 
doit ~tre employee que dans un cadre m~dicalisd 
disposant de moyens de rfianimation et des 
drogues n6cessaires pour combattre les effets 
d 'une r6action d'hypersensibilit6 imm6diate au 
VP 16 ou d 'une toxicit6 directe du produit. 
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