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m~sum~ 

La plupart  des mddicaments  et substances biologiques 
sont po ten t ie l lement  allergisants, et la litt6rature regorge 
de publications de cas isolfs, ou peu nombreux ,  de r6ac- 
tions allergiques, ou pr4sum6es telles, ~ des substances 
diverses. Plut6t que de faire une  revue exhaustive de la 
litt4rature m4dicale, D_ la recherche d ' u n  grand nombre  de 
cas plus ou moins b ien  explor6s, nous nous  proposons ici, 
d ' u n e  part  de faire le point  sur des allergies m6dicamen- 
teuses rares, mais b ien  document6es  (m4dicaments de 
l 'hdmostase, substances utilis6es en h&nodialyse, insu- 
lines, colorants injectables), et, d 'aut re  part, d 'at t i rer  
] 'a t tent ion sur des r4actions /~ des m6dicaments  ou sub- 
stances b io logiques  i na t t endus  (vaccins, i m m u n o -  
suppresseurs  et an t icancdreux ,  ant isept iques  locaux, 
m6dicaments  recombinants) ,  don t  le nombre  de cas rap- 
port&, pour  l ' ins tant  encore faible, pourra i t  b ien  aug- 
mente r  au cours des prochaines ann6es. La valeur dia- 
gnostique et prddictive des bilans immuno-al lergologiques 
est tr6s variable d ' u n e  substance ~t une  autre:  elle est 
bonne  pour  les r~actions li~es 5. une  hypersensibilit6 retar- 
d6e (HSR) ou immediate  (HSI) aux h6parines, pour  les 
r6actions d 'HSI au formol, 5. la g61atine des vaccins, au 
cyclophosphamide, /t certains colorants injectables (Bleu 
patent6 V), aux antiseptiques locaux (chlorhexidine,  mer- 
curochrome) ,  et, peut-&tre, aux m6dicaments  recombi- 
nants  (Eng6rix B, certaines cytokines utilis6es comme fac- 
teurs de recons t i tu t ion  h6matopo76t ique) .  Elle est 
beaucoup plus douteuse pour  les rdactions fi la protamine,  
5. l 'aprot inine,  /i l 'oxyde d'&thyl6ne, aux insulines, et fi la 

(Suite du rdsumd page suTvante) 

SUMMARY 

Rare allergic reactions to drugs and commonly ttsed bio- 
logical substances. - Most drugs and biological substances 
are potentially allergenic, and numerous  reports of isola- 
ted cases or small series of allergic reactions, or  presumed 
allergic reactions to various substances have been publi- 
shed in the literature. Rather than present ing an exhaus- 
tive review of the medical literature, looking for a large 
n u m b e r  of more or less well documented  cases, the 
authors review cases of rare, bu t  well documen ted  allergic 
drug reactions (drugs of haemostasis, substances used in 
haemodialysis, insulin, dye injections) and  draw at tent ion 
to unexpected  reactions to drugs or biological substances 
(vaccines, immunosnppressants  and  ant icancer  drugs, 
local antiseptics, r ecombinan t  drugs), for which the num-  
ber  of reported cases, still relatively small, could well 
increase m the years to come. The diagnostic and  predic- 
tive value of immuno-allergological  assessments varies 
considerably from one substance to another  : it is good for 
delayed hypersensitivity (DHS) or immediate  hypersensiti- 
vity (IHS) reactions to heparins,  IHS reactions to forma- 
lin, gelatin of vaccines, cyclophosphamide, certain dye 
injections (Patent Blue V), local antiseptics (chlorhexidi- 
ne, mercurochrome)  and possibly r ecombinan t  drugs 
(Engerix B, certain cytokines used as haematopoiet ic  
growth factors). It is much  more doubtful  for reactions to 
protanaine, aprot inin,  ethylene oxide, insulin, and  fluo- 
rescein. Finally, some substances raise particular pro- 
blems, especially dextran conta ined  in certain BCG vac- 
cines, which can be responsible  for anaphylac to id  
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(,Suite du r&umd) 

f l u o r e s c d i n e .  E n f i n ,  c e r t a i n e s  s u b s t a n c e s  p o s e n t  d e s  p r o -  
b l + m e s  p a r t i c u l i e r s  : i l  s ' a g i t  n o t a m m e n t  d u  d e x t r a n  c o n t e -  
nu dans certains BCG, qui peut etre ~t l'origine de r~ac- 
tions anaphylactoides liaes ~t des IgG anti-dextran, et de 
certains immunosuppresseurs (cyclosporine, FK-506), qui 
pourraient exercer des effets adjuvants sur le daveloppe- 
ment et l'expression des raactions allergiques ~t des aller- 
g&nes environnementaux divers. 

MOTS-CL1~S: A l l e r g i e  m a d i c a m e n t e u s e .  H a p a r i n e .  - 
P r o t a m i n e .  - Apro t in ine .  - Hamodia lyse .  - Insu l ine .  - Vaccins. - 
I m m u n o s u p p r e s s e u r s .  - A n t i c a n c & e u x .  - Co lo ran t s  in jectables .  - 
kaat isept iques,  - M a d i c a m e n t s  r e c o m b i n a n t s .  

(Summa U continued) 

r e a c t i o n s  r e l a t e d  to  a n t i - d e x t r a n  I g G ,  a n d  c e r t a i n  [ m u m -  
n o s u p p r e s s a n t s  ( c y c l o s p o r i n ,  F K - 5 0 6 ) ,  w h i c h  c o u l d  e x e r t  
a d j u v a n t  e f f e c t s  o n  t h e  d e v e l o p m e n t  a n d  e x p r e s s i o n  o f  
a l l e r g i c  r e a c t i o n s  to  v a r i o u s  e n v i r o n m e n t a l  a l l e r g e n s .  

KEY-WORDS : Al lerg ic  d r u g  reac t ions .  - H e p a r i n .  - P ro t amine .  - 
A p r o t i n i n .  H a e m o d i a l y s i s .  - I n s u l i n .  - Vacc ines .  - 
I m m u n o s u p p r e s s a n t s .  - A n t i c a n c e r  drugs .  - Dye inject ions .  - 
Local  ant isept ics .  - R e c o m b i n a n t s  drugs .  

MI~DICAMENTS DE L'HI~MOSTASE 

Raactions aux haparines  

Les raactions aux haparines [31, 58] sont routes 
liaes ~t un macanisme immunologique, mais seules 
certaines d'entre elles sont de nature allergique. 

Les raactions non allergiques ne seront abor- 
daes que succinctement: il s'agit des thrombop& 
nies, de chronologie le plus souvent tardive et 
s 'accompagnant ou non de thrombo-embolie 
e t / ou  d'hamorragies, et des necroses au point 
d'injection. Ces raactions sont liaes ~t des auto- 
anticorps anti-facteur plaquettaire 4 (PF-4) : leur 
diagnostic repose sur les donnaes cliniques et, 
anciennement,  sur le test d'agglutination pla- 
quettaire en prasence d'haparine, qui est mainte- 
nant remplac6 par un dosage des anticorps anti- 
PF-4 par ELISA. La pravention des racidives passe 
par l'avicfion de toutes les hdparines, et par le 
choix d'autres anti-coagulants (anti-vitamine K, 
haparinoides de synthhse). 

Les raactions d'HSR aux haparines se manifes- 
tent sous la forme de plaques 6rythamateuses et 
prurigineuses ou de plaques typiques d'eczama, 
qui apparaissent de fa~on retardae (entre le 3 ~ et 
le 15 e jour  environ) au site d'injection: une 
soixantaine de cas ont ~t6 rapportas. Les facteurs 
de risque identifias sont le sexe f~minin (risque x 
15 ~t 20), l'obasit6 (peut-Stre parce qu'elle ralentit 
la diffusion de l'h~parine, et maintient ainsi des 
taux locaux alevas de fa~on durable), et les traite- 
ments prolongas e t / ou  rap&as. Leur diagnostic 
atiologique repose sur : 

- des patch-tests e t / ou  des intradermo-raactions 
(IDR) aux antiseptiques et conservateurs, afin 
d'61iminer la responsabilit6 de ces substances; 

- des IDR e t /ou  des patch-tests aux haparines, 
qui se positivent souvent tardivement (Ja-J7) ; les 
IDR sont considaraes comme plus sensibles que 

les patchs. I1 convient de tester une large gamme 
d'haparines (haparines standard et de bas poids 
moldculaire), car il existe de frdquentes raactions 
croisaes, tras variables d 'un malade ~ un autre. 

La pravention des racidives repose sur le choix 
d'h~parines want  donna des tests cutanas (TC) 
nagatifs, et, si nacessaire, sur l 'administration 
d'autres anti-coagulants, tels les anti-vitamine K [6]. 

Les raactions d'HSI se manifestent clinique- 
merit par des urticaires e t / ou  angio-0edames de 
chronologie immadiate ou accalarae, qui sont 
rares, voire par des chocs anaphylactiques, rout 5. 
fair exceptionnels. Leur diagnostic repose sur 
les tests cutan6s gt lecture immediate (prick-tests _+ 
IDR, au 1/10 e, puis put) :  ces tests sont souvent 
nagatifs chez les patients rapportant des urticaires 
ou angio-oed&mes, et souvent, mais inconstam- 
ment, positifs chez les patients want  prasent6 un 
choc anaphylactique [38, 39, 46, 59]. La encore, il 
rant tester un grand hombre d'haparines diverses, 
car il existe des raactions croisaes, inconstantes 
mais non exceptionnelles. 

La pravention des racidives repose sur le choix 
d'haparines want  donna des tests cutanas naga- 
tifs et, en cas de necessita, sur l 'administration 
d'haparinoides de synth&se ou d'anti-vitamine K. 

Les raacfions ~t la protarnine 

La protanaine est une protaine extraite du sper- 
me ou des testicules de poisson (saumon). Elle est 
utilis~e en injections intraveineuses (IV) lentes, 
pour ses propriatas neutralisantes de l 'haparine, 
en chirurgie cardio-vasculaire, h~modialyse et 
cytaphar~se ; elle fait agalement partie de la com- 
position de certaines insulines retard, pour ses 
effets retardants sur l 'absorption de l'insuline. 

Les r~actions ~t la protamine comportent  des 
urticaires e t /ou  oed~mes de Quincke (5 % environ 
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des administrations), et des collapsus cardio-vas- 
culaires (CCV) ou des chocs, tr~s exceptionnels. 
Les facteurs de risque sont les administrations 
anterieures, soit en association /t l'insuline (le 
risque est multiplie par 40 ~t 50 chez les diab& 
tiques traites par des insulines retard /t base de 
protamine) [53], soit par des interventions chi- 
rurgicales ayant comporte des injections de pro- 
tamine; certains auteurs ont  suggerd que le risque 
pourrait  egalement &re augment6 chez les aller- 
giques au poisson, et chez les sujets vasectomines. 

Les reactions ~t la protamine resultent d 'une  
importante histamino-lib~ration, dont  les meca- 
nismes sont complexes, et probablement variables 
d 'un patient f iun  autre: l iee/ t  des IgE (reaction 
d'HSI), liee /t des IgG activant la vole classique 
(VC) du complement  apr~s s'&tre combin~es ~t la 
protamine, ou l ice/t  une activation directe de la 
voie alterne (VA) du complement  par la protami- 
ne elle-m~me, en l 'absence d'anticorps. Ces effets 
activateurs sur le syst~me complementaire pour- 
raient ~tre amplifies par une activite inhibitrice 
de la protamine sur la d4gradation physiologique 
de l 'anaphylatoxine C3a [37]. 

Cette physiopathologie complexe et variable est 
probablement responsable de la faible valeur dia- 
gnostique et predictive des tests immuno-allergo- 
logiques disponibles : detection et dosage des IgG 
specifiques (ELISA), dosage des IgE specifiques 
(RAST, ELISA), et tests cutanes /t lecture imme- 
diate (prick-tests _+ IDR, /t des concentrations 
allant de 0,01 gg /ml  5 < 10 btg/ml) [35, 58]. Les 
rdsultats d 'une  etude recente ont en effet montre  
que des IgG anti-protamine &aient detectees chez 
t o u s l e s  diabetiques traites par des insulines 
retard-protamine, chez tous les sujets ayant subi 
une vasectomie, et chez 100% de sujets tout- 
venant, en attente de chirurgie cardio-vasculaire ; 
les RAST-protamine 6taient positifs chez 50 % des 
diabetiques, 33% des vasectomisds, et 40% des 
autres patients. Quant  aux TC, ils 6taient positifs, 
gt 10 mcg/ml ,  chez 50% des diabetiques, 33% 
des vasectomises, et 30% des autres patients; /~ 
1 mcg/ml,  ils 6taient negatifs chez les diabetiques 
et les patients vasectomines, et positifs chez 15 % 
des autres patients. Aucun des patients etudies ne 
presentait d 'antecedents de r~aetions fi la prota- 
mine, et les injections de protamine, effectuees 
pendant  l ' intervention chirurgieale, ont 4t4 par- 
faitement tolerees [21]. 

Chez les patients ayant une allergie certaine ou 
probable /t la protamine, la prevention des r4ci- 
dives repose sur l'eviction de la protamine, et, en 
cas de necessit6, sur l 'administration de protami- 
ne selon une methode d 'accoutumance.  

Les r6actions/l l'aprotinine 

L'aprotinine est un polypeptide dou6 de pro- 
prietes anti-proteasiques. Elle est extraite du pou- 
mon de boeuf, et utilisee, sous forme injectable, 
pour la prevention des hemorragies en chirurgie 
cardiaque et orthopedique ; elle existe egalement 
sons formes de colles hemostatiques, en associa- 
t ion/t  des substances diverses, telles la fibronecti- 
ne, le fibrinog~ne, la thrombine, etc. [331. 

Les reactions allergiques /t l 'aprotinine sont 
rares: leur frequence est estimee ~t 0,7% lors 
d 'une premiere administration, et ~t 9,1% lors 
d'administrations ulterieures. I1 s'agit surtout 
d'urticaires e t / ou  angio-oed&mes, les chocs ana- 
phylactiques etant exceptionnels. Les facteurs de 
risque sont le sexe feminin (risque x 2), et la rape- 
tition des administrations [15]. 

En pratique, le diagnostic 6tiologique des reac- 
tions allergiques/t l 'aprotinine est difficile fi faire 
[11, 14, 58] : en effet, les tests cutan4s /t lecture 
immediate sont consid4ras comme peu fiables, et 
il n'existe pas de RAST commercialis& Des RAST 
artisanaux ont et6 effectues par certaines 6quipes, 
mais leur sensibilite et leur sp~cificit6 sont faibles, 
car ils ne sont positifs que chez 50 % des patients 
et les faux positifs sont nombreux. La valeur dia- 
gnostique du test de l'histamino-liberation est 
inconnue ;  enfin, l ' immunoblo t  a permis de 
mettre en evidence des IgE spdcifiques anti-apro- 
tinine chez un patient. 

Comme d'habitude, la prevention des recidives 
passe par l 'aviction de l 'aprotinine chez les 
patients ayant une allergie certaine ou hautement  
probable ~t cette substance biologique. 

SUBSTANCES UTILISI~ES 
EN HI~MODIALYSE 

Les reactions susceptibles d'evoquer une aller- 
gie sont relativement fr6quentes chez les patients 
hemodialyses: il s'agit essentiellement de prurits 
et de flushs cutanes, qui sont observes chez envi- 
ron 50 % des hdmodialyses chroniques. Des reac- 
tions plus ou moins sev6res, de type anaphylac- 
tique ou anaphylactoide, sont rapportees avec 
une frequence de 2 /t 3 pour 10000 dialyses, et 
chez 2 5 6,3 % des h~modialyses chroniques. 

Les substances et les mecanismes physiopatho- 
logiques en cause sont trhs varies. On distingue : 

- des reactions allergiques, liEes ~t des IgE speci- 
fiques de certains produits utilises pour la sterili- 
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sation de l'appareillage (oxyde d'6thyl~ne notam- 
ment, mais aussi formald6hyde), ou de produits 
des r6sines de collage des membranes (isocya- 
nates, ac&ates, anhydride phtalique), voire de 
substances d'origine bactdrienne. Les rdsultats 
d 'une  6rude ayant portd sur plus de 100 h6mo- 
dialys6s chroniques, et ayant comport6 des RAST- 
oxyde d'dthyl~ne, anhydride phtalique, formald& 
hyde et isocyanates, montrent  que les deux tiers 
des patients ayant prdsent6 des r6actions de type 
anaphylactique ont au moins un RAST positif, le 
plus souvent g l'oxyde d'6thyl~ne. Par comparai- 
son, des sensibilisations ne sont d6tectables que 
chez 13,5 % des patients rapportant des prurits 
isol&s, et chez 1,3 % des patients tol6rant parfaite- 
merit les h~modialyses [7] ; 

- des rdactions non allergiques, li6es fi une his- 
tamino-lib6ration secondaire /t l'activation de la 
vole alterne du comp16ment (membranes cellu- 
losiques, endotoxines) ou du syst~me des kinines 
(membranes  61ectrondgatives, endotoxines)  
[40, 54, 56]. 

Le diagnostic 6tiologique des r~actions aller- 
giques en h~modialyse n'est pas simple, compte 
tenu de la multiplicit6 des substances qui peuvent 
8tre en cause, et de la valeur diagnostique et pr6- 
dictive variable des tests: les tests cutan6s ~ lectu- 
re imm6diate (pricks ~ 0,1 et 1%) et les RAST 
auraient une bonne valeur diagnostique pour les 
r6actions au formald6hyde. Les r6actions gt Foxy- 
de d'dthyl~ne peuvent etre explor6es par des 
prick-tests ~t un conjugud albumine-oxyde d'6thy- 
16ne, par des RAST artisanaux, effectu6s avec le 
mSme conjugud, et, peut-&re, par le test de l'his- 
tamino-lib6ration en pr6sence du conjugu6 albu- 
mine-oxyde d'6thyl6ne; il existerait une bonne 
correlation entre la positivit6 du bilan et la s6vEri- 
t6 de la r~action, mais les faux positifs ne sont pas 
exceptionnels, Kant pour les tests cutanes que 
pour le RAST et le test de l'histamino-lib6ration 
[581. 

D'une fagon gdn6rale, la pr6vention des r6ac- 
tions lides g l'h6modialyse passe par l'association 
plus ou moins complete de plusieurs mesures: le 
choix de membranes non ou peu activatrices, une 
stdrilisation de l'appareillage aux rayons gamma, 
et une ultra-fltration pouss~e du bain de dialyse. 
Ces mesures s 'accompagnent d 'une  diminution 
hau t emen t  significative des prurits et de la 
consommation d'anti-histaminiques, des r~ac- 
tions anaphylactiques ou anaphylactoides, du 
taux des IgE s6riques totales et du taux des IgE 
sp~cifiques anti-oxyde d'6thyl~ne [10]. 

" C. PONVERT, J. PAUPE, P. SCHEINMANA:/ 

L E S  ~ C T I O N S  A U X  I N S U L I N E S  

Au plan clinique, ont  ~t~ d~crites des r~actions 
locales, b~nignes et transitoires (chez _< 50 % des 
patients) ou importantes (chez 5 /t 10% des 
patients), et des r~actions g&n6rales /t type de 
maladie s6rique (exceptionnelles), d 'urticaire 
e t /ou  0ed&me de Quincke (0,1 ft 0,2 % ) ,  de CCV 
et de choc (exceptionnelles) [58]. 

Les r6actions non li~es fi une HSI comportent  
des r~actions locales importantes semi-retard~es 
(g type de ph~nom&ne d'Arthus, li6es/t des IgG 
anti-insuline) ou ~t la lois semi-retard~es et retar- 
d6es (li6es g des IgG anti-insuline et /ou,  peut- 
~tre, ~t une HSR), et des r~actions g6n6ralis~es ~t 
type de maladie s~rique (li~es g des IgG sp6ci- 
fiques). Dans ces r6actions cliniquement Evoca- 
trices, le bilan immuno-allergologique est en win- 
cipe inutile, et la pr6vention des rdcidives passe 
avant tout par le choix d 'une  insuline provenant 
d 'une autre esp&ce animale; ont  6galement ~t& 
propos& un fract ionnement  des doses, une mul- 
tiplication des sites d'injection, et une couverture 
anti-histaminique (?). 

Les r6actions li6es ~i une HSI sont plus prEoccu- 
pantes. I1 s'agit: 

- de rdactions locales importantes, qui compor- 
tent toujours une phase imm6diate, et souvent 
une phase tardive ; 

- de r6actions g6n6ralis&es ~t type d'urticaire 
e t /ou  ced&me de Quincke, de CCV et de choc. 
Les facteurs de risque en sont: les r6actions 
locales imm6diates d'aggravation progressive, les 
interruptions et reprises r6p6t6es de l'insulino- 
th&apie, et le ph6notype HLA-DR4. 

Le diagnostic de ces r6actions IgE-d@endantes 
aux insulines repose sur des tests cutan6s g lectu- 
re imm6diate (prick-tests puis IDR,/t des concen- 
trations croissantes de 0,00001 UI /ml  fi moins de 
1UI/ml) ,  et sur les RAST: il comdent d 'explorer 
une large gamme d'insulines, car les r~actions 
crois6es sont fr6quentes. La valeur diagnostique 
et pr6dictive de ces tests est loin d'Stre parfaite, 
les faux n6gatifs dtant exceptionnels, mais les faux 
positifs tr&s nombreux (de l 'ordre de 40 % pour 
les tests cutan6s, et de 80% pour les RAST) 
[5, 58]. De ce fait: 

- la n~gativit6 du bilan permet presque ft coup 
sur d'~liminer une allergie ft l'insnline, et ~ven- 
tuellement d'orienter l 'enqu~te vers la protamine ; 

- la positivit6 du bilan est un argument  en 
faveur d 'une  possible allergie ~ l'insuline, et inci- 
te g des mesures de pr6vention des r6cidives 
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(choix d 'une insuline want  donna des tests n6ga- 
tifs ou faiblement positifs ; administration de Fin- 
suline allergisante selon une m6thode d'accoutu- 
mance, en cas de n6cessit4) [2]. 

LES ~ C T I O N S  ALLERGIQUES 
A CERTAINS CONSTITUANTS DES VACCINS 

I1 faut ici attirer l 'attention sur des r4actions 
allergiques rapportaes r4cemment chez quelques 
rares patients, mais dont  le nombre  risque de s'ac- 
croitre durant  les prochaines ann4es, compte 
tenu de l 'adjonction de certains constituants sen- 
sibilisants (g41atine, dextran) dans des vaccins 
tr6s largement utilis&s. 

Les reactions ~ la gelatine des vaccins 

La gelatine est utilisee comme adjuvant de cer- 
tains vaccins, tels les vaccins du type ROR, anti- 
rougeoleux, contre la varicelle et contre l'6nce- 
phalite japonaise. 

Des reactions anaphylactiques, parfois severes, 
ont  6t~ rapportees chez une trentaine d'enfants 
vaccines par le MMR (aquivalent US du ROR), 
ainsi que chez trois enfants vaccines contre Fen- 
caphalite japonaise. Dans 50 ~ 70 % des cas, des 
antecedents 6vocateurs d'allergie gtla g~latine ali- 
mentaire (viandes en gelee, boules de gomme, 
etc.) ont 4tO retrouves a posteriori par l'interroga- 
toire, mais les reactions aux vaccins peuvent aussi 
etre la premiere manifestation de l'allergie gtla 
gelatine ; la notion d 'une  possible allergie ~t la 
g~latine doit donc etre recherchee syst~matique- 
ment  avant d 'effectuer  l ' injection de vaccins 
contenant  de la gelatine. 

Le diagnostic repose sur la positivit6 des TC gt 
lecture immediate au vaccin (prick au 1/10 e, puis 
IDR au 1/100 e) e t~  la gelatine (prick au 1/10 e et, 
6ventuellement, IDR de 0,00035 ~t 3,5 mg/ml) ,  et 
sur la positivit6 du RAST-gelatine (initialement 
artisanal, et recemment  commercialise) [22, 26, 
28, 30, 48, 49, 58]. 

Actuellement, on ne sait pas si les enfants ayant 
une allergie fi la gelatine peuvent etre vaccines 
lorsque leurs tests cutanas au vaccin sont ndgatifs ; 
aussi, est-il recommand6 d'etre prudent,  et d'ef- 
fectuer les injections de vaccin selon une matho- 
de d 'accoutumance,  en milieu hospitalier, si la 
vaccination es t jugae indispensable. 

Les reactions au dextran du BCG 

Quelques rares chocs anaphylactoides ont 6t6 
rapportas apras vaccination nao-natale ou revacci- 

nation par du BCG contenant  du dextran comme 
adjuvant [41, 44, 45]. Chez le grand enfant et 
l'adulte, ces reactions sont liaes fi des IgG anti- 
dextran, dont  l 'origine pent  etre li~e ~t des perfu- 
sions antarieures de dextran, mais reste le plus 
souvent inconnue (anticorps -naturels, ,)  ; les 
reactions nao-natales sont dues au passage trans- 
placentaire d'IgG anti-dextran d'origine mater- 
nelle, et sont, malheureusement,  difficiles/t pr& 
voir, car elles peuvent survenir chez des nouveaux 
nas de mares n'ayantjamais regu de perfusions de 
dextran. Toutefois, le risque pourrait  etre aug- 
ment6 lorsque la mere a ~t~ perfusae par du dex- 
tran, marne longtemps event la grossesse ; en ce 
cas, il est souhaitable de vacciner l 'enfant par un 
BCG dapourvu de dextran. 

Le diagnostic 6tiologique de ces reactions repo- 
se sur le dosage des IgG anti-dextran, par une 
mathode d'agglutination passive, dens le serum 
maternel (off sont retrouvas les taux les plus 41e- 
ves), le sang de cordon, et le sang du nouveau-ne 
(ot~ sont retrouvds les taux les plus faibles, du fair 
de la combinaison de ces anticorps avec le dex- 
tran) [27, 44, 45, 58J. 

LES IMMUNOSUPPRESSEURS 
ET ANTICANCI~REUX 

Deux problames se posent avec ce type de sub- 
stances : celui de leur allerganicit6 propre, et celui 
de leur influence possible sur le daveloppement  
et l 'expression d'allergies fi d'autres substances. 

R6aetions aux immunosuppresseurs et 
anticanc6reux 

Les reactions aux immunosuppresseurs et anti- 
cancareux sont surtout rapportdes pour le cyclo- 
phosphamide,  mais des cas rares ont agalement 
6t6 rapport6s pour  d'autres substances, tels le cis- 
platine, la cyclosporine, le chlorambucil, la cyta- 
rabine, la mitomycine, et le m&hotrexate/ t r ima- 
trexate [19]. 

En ce qui concerne le cyclophosphamide, on 
distingue des reactions toxiques ou pharmacolo- 
giques, des syndromes de Stevens-Johnson (SJS) 
ou des nacro-dpidermolyses toxiques (NET), et 
des r6actions allergiques du type immadiat. 

A notre connaissance, seuls 4 cas de SJS-NET au 
cyclophosphamide ont 6t6 rapportas : ils sont pro- 
bablement  dus/ t  une reaction d 'HSR spacifique- 
ment  dirigae contre le medicament,  mais aucun 
bilan immuno-allergologique ne sembte avoir 6t~ 
effectu4 [3]. 
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Les rdactions relevant d 'un mdcanisme toxique 
ou pharmacologique sont frdquentes (10 ~t 70 % 
des administrations) ; leurs aspects cliniques peu- 
vent faire fivoquer une rdaction allergique dn type 
immddiat (prurit cutand ou cutando-muqueux, 
rhinite e t / o u  bronchospasme, cdpbaldes), mais 
elles ne rdcidivent gdndralement pas lorsque la 
perfusion est effectude lentement. Leur physiopa- 
thologie reste real connue, mais on discute une 
possible activation cholinergique, compte tenu 
des effets bdndfiques des anti-cholinergiques. Un 
certain hombre de cas, attribuds ~t une rdaction 
allergique, sont probablement  lids /t ces effets 
toxiques ou pharmacologiques [50, 51]. 

Une dizaine de cas de rdactions allergiques du 
type immddiat ont dtd rapport&: il s'agit d'urti- 
caires e t / on  angio-oeddmes, de CCV :'ou de chocs, 
de chronologie tant6t immddiate, tant6t accdldrde 
e t / ou  retardde. Le diagnostic repose sur les tests 
cutands fi lecture immddiate (pricks, puis IDR, aux 
concentrations de 1 et 10 mg/ml)  au cyclophos- 
phamide lui-mfime, et ~t des ddriv& divers, dont le 
plus performant serait le 40H-cyclophosphami-  
de ; la valeur diagnostique de ces tests semble plu- 
t6t bonne,  puisque, s'ils donnent  un certain 
hombre de faux ndgatifs, ils ne donneraient  que 
peu de faux positifs [13, 42, 58]. 

Les immunosuppresseurs en tant qu'adjuvants de 
l'hypersensibilit6 imm6diate 

D'une faqon gdndrale, les immunosuppresseurs, 
et notamment la cyclosporine A et le FK-506 
(tacrolimus), sont considdrds comme des anti-aller- 
giques puissants, par leurs effets inhibiteurs sur la 
product ion des cytokines par les mastocytes 
[20, 25] et sur la libdration d'histamine ~ partir 
des basophiles e t / ou  des mastocytes [1, 9, 25]. 
Toutefois, l 'hypoth&e selon laquelle ces immuno- 
suppresseurs pourraient favoriser le ddveloppe- 
ment et l'expression des rdactions allergiques a des 
allerg&nes divers est 6tayde par un certain nombre 
d'observations. 

C'est ainsi qu 'une publication rdcente rapporte 
Iecas  d 'un nourrisson de un an, atteint de der- 
matite atopique (DA), mais pas d'allergie alimen- 
taire, et ayant ddvelopp~ des rdactions anaphylac- 
tiques au lait de vache de plus en plus sdveres, 
suite fi un traitement par FK-506, administr~ pour 
une greffe de pancraas effectuae fi l'fige d e  
7 mois. Le bilan allergologique alors effectual a 
montr6 une tr&s forte sensibilisation aux pro- 
taines du lait de vache, une importante sensibili- 
sation ~t l 'oeuf  et ~t l 'arachide, et une ldg&re sensi- 
bilisation au latex [29]. 

" C. P01\q'E'I{7; J, £4UPE, P 5Ct tFL\3bL\ 'N/  

De plus, in vitro, la cyclosporine potentialise la 
production des IgE, induite par l'IL-4, par les cel- 
lules mononuclddes sanguines hmnaines [60], et 
le FK-506 stimule la production d'IL-13 par les 
lymphocytes T humains [16] ; ex vivo, la cyclospo- 
rine induit la libdration de substance P par le sys- 
t&me non adrdnergique-non cholinergique du 
muscle du sphincter de l'iris, chez le lapin [23]. 
In vivo, chez les souris soumises fi des applications 
dpicutandes de dinitrochlorobenzdne (DNCB), la 
cyclosporine et le FK-506 induisent la production 
d'IgE spdcifiques anti-DNCB [34]. Enfin, le taux 
des IgE sdriques totales est considdrablement aug- 
mentd chez les patients traitds par la cyclosporine 
ou le FK-506 [24], ainsi que le taux des IgE anti- 
antigone p.230 de la pemphigo~de bulleuse chez 
les patients trait& par la cyclosporine [12]. 

~ C T I O N S  D'HYPERSENSIBILIT~; 
IMMt~DIATE A DES SUBSTANCES DIVERSES 

R6actions attx colorants injectables 

Les colorants f rdquemment  accusds sont la fluo- 
rescdne et le Bleu patentd V [57, 58]. 

Des rdactions peu sdv~res fi la fluorescdine, 
type d'urticaire e t / o u  angio-0eddme, sont rappor- 
tdes avec une frdquence de l 'ordre de 0,5 pour 
100 injections ; la frdquence des rdactions gdndra- 
lisdes Sdvdres (CCV. choc~ est estimde a u n e  pour 
18000 a 27000 injections, et celle des chocs mor- 
tels 'aune pour 50000 fi 270000 injections. Le ter- 
rain atopique p0urrait  reprdsenter un facteur de 
risque, mais cela n'est pas prouvd ; par contre, le 
risque est considdrablement augmeutd (× 10 'a 15) 
chez les patients avant ddj~t prdsent6 une rdaction 
lors d 'une administration antdrieure. 

Deux mdcanismes semblent  pouvoir rendre 
compte de ces rdactions: une histamino-libdra- 
tion non spdcifique [36], et une histamino-libdra- 
tion ddpendante des IgE. 

Au plan diagnostique, on dispose des tests cuta- 
n~s ~ lecture immddiate (prick pu t ,  IDR .du 
1/1 000 e a purl. dont  la valeur diagl}ostique et 
predictive est contest~e: mauvaise pour  certains 
auteurs [36, 47, 58], et bonne  pour d'autres 
(Matsuura: citd [in 32] ,. 

En cas de ndcessitd absolue, la prdvention des 
r6cidives passe par l 'administration de la fluores- 
cdine selon une mdthode d 'accoutumance,  asso- 
cide 5 une pr~mfidication comportant  des anti- 
histaminiques et des corticoides [43] ; toutefois, 
l'efficacitd de ce protocole est inconstante. 
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Des r~actions peu s~v&res au Bleu patent6 V, /t 
type d'urticaire e t / o u  angio-oedeme, sont rappor- 
tdes dans 0,1 /t 2,5% des lymphographies; une 
cinquantaine de reactions generalisees severes 
(CCV, chocs) ont ere rapportees. Le risque parait 
augmente chez les sujets professionnellement 
exposes aux colorants (industries du textile, des 
cosmetiques, etc.). 

Les tests cutanes ~ lecture immediate (pricks 
puis IDR, du 1 /10000  e au 1 /100  e) sont generale- 
ment positifs, notamment  chez les patients ayant 
presentd des r~actions severes. Des PAST artisa- 
naux ont ete effectues, mais ils ont toujours etd 
negatifs; enfin, la valeur diagnostique du test de 
l'histamino-lib&ation est inconnue [4, 58]. 

La prevention des recidives passe par le choix 
d'un autre colorant injectable, tel le bleu Evans. 

R6actions aux antiseptiques locaux 

Des r~actions generalisees plus ou moins 
severes, permettant  d'evoquer une allergie imm& 
diate, ont eta rapportees pour la chlorhexidine 
(quelques cas) et pour le mercurochrome (une 
dizaine de cas). 

Les tests cutanes fi lecture immediate fi la chlo- 
rhexidine (prick ~t 0,005 %, puis IDR fi 0,0005 %) 
[17, 55, 61] et au mercurochrome (prick au mer- 
curochrome aqneux /t 2%) [18, 58] semblent 

avoir une bonne valeur diagnostique, puisqu'ils 
sont positifs chez (presque) tous les patients et 
negatifs chez tous les temoins traites sans reaction. 

R6actions aux m6dicaments recombinants 

Une etude recente rapporte le cas de deux 
enfants atteints de leucemie lymphoblastique 
aigue, et presentant des reactions anaphylactiques 
s&~res lors de traitements par la L-asparaginase 
recombinante derivee d e  E. coli [52]. Les tests 
cutanas fi lecture immediate 5_ la L-asparaginase 
n'ont pas 6t6 effectues, compte tenu de leur faible 
valeur diagnostique et predictive. Par contre, les 
tests cutanes au C~CSF recombinant d&ive de 
E. coli ont et6 positifs ; les tests cutanes au GM-CSF 
recombinant derive de S. cerevisiae ont ete nega- 
tifs, et les traitements de reconstitution par cette 
cytokine, alors administres, ont 6t6 parfaitement 
toleres. 

Ces resultats 6voquent une probable allergie gt 
des antigEnes de E. coli, et sont ~ rapprocher de 
ceux d'une observation suggdrant une reaction 
d'hypersensibilit6 immediate ~ S. coevisiae chez 
une jeune  femme vaccinae par l'Engerix B [8]. Ils 
permettent done de suggerer que des antig~nes 
derives des micro-organismes pourraient  conta- 
miner, ou &re exprimes avec les substances biolo- 
giques obtenues par genie gen&ique fi partir de 
ces micro-organismes. 
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