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Résumé

Cinq cas d’anaphylaxie au macrogol sont décrits sur la période 2010–2012, représentant 1,1 % des anaphylaxies médicamenteuses enregistrées
depuis 2002 par le Réseau Allergo-Vigilance. L’anaphylaxie est de grade 3 dans quatre cas sur cinq. Le produit incriminé est un laxatif (3 cas), une
préparation colique à base de polyéthylène glycol (1 cas) et un cas est lié au PEG dans l’excipient de comprimé. La base nationale de
Pharmacovigilance fait état de 5 cas supplémentaires, de grade 3 dans quatre cas sur cinq (laxatif : 2, préparation colique : 3). Le diagnostic est
apporté couramment par des prick-tests, par test d’introduction positif au PEG et négatif au médicament incriminé sans PEG. Un test d’activation
des basophiles mériterait d’être utilisé. Une revue de la littérature attire l’attention sur le caractère récent de la plupart des cas publiés.
# 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Five cases of macrogol (polyethylene glycol) anaphylaxis were reported to the Allergy Vigilance Network from 2010 to 2012 and they represent
1.1% of all the cases of drug anaphylaxis that had been reported since 2002. The anaphylaxis was grade 3 in 4 out of the 5 cases. The responsible
drug was a laxative in 3 cases, a PEG-based colonoscopy laxative in 1 case and due to PEG in the excipient of a tablet in one other case. Five other
cases have been reported to the National Pharmacovigilance Agency. The diagnosis was confirmed by positive prick-tests, positive oral challenge
to PEG and negative challenges to the same drugs without PEG. A basophil activation test might be useful. A review of the literature indicates that
most cases were published recently.
# 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Les polyéthylène glycols (PEGs), également appelés
macrogols, sont des polymères d’éthylène oxyde aux poids
moléculaires variant de 200 à 10 000 daltons (Da). Ils sont
largement utilisés comme agents de dispersion, solvants,
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excipients de médicaments ou cosmétiques [1], mais également
dans des produits répulsifs, d’hygiène, dans des colles et
plastiques [2]. Quelques réactions allergiques immédiates ont
été décrites dans la littérature, impliquant les PEGs dans des
préparations coliques pour lavement (50 à 200 g de macrogol),
ou plus rarement comme excipient dans des solutions
injectables, notamment corticoïdes, ou des comprimés [1–7].
La relative rareté des cas d’anaphylaxie publiés au macrogol, la
grande fréquence d’utilisation de cette substance sous des
formes diverses à des doses très variables, la rareté des cas
opos de 5 cas déclarés au Réseau Allergo-Vigilance. Rev Fr Allergol
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déclarés à la Pharmacovigilance en France sont des éléments de
décision pour la publication de cinq cas d’anaphylaxie déclarés
au Réseau Allergo-Vigilance afin de retenir l’attention des
allergologues. Nous avons comparé ces cinq cas déclarés au
Réseau Allergo-Vigilance avec les cas de la littérature et les cas
déclarés à la Pharmacovigilance.

2. Cas d’anaphylaxie aux macrogols déclarés au Réseau
Allergo-Vigilance

Cinq cas d’anaphylaxie au macrogol ont été déclarés au
Réseau Allergo-Vigilance (Tableau 1). Il s’agissait de 3 femmes
et 2 hommes, âgés de 23 à 68 ans. On dénombre 4 chocs
anaphylactiques (anaphylaxie de grade 3 de la classification de
Ring et Messmer) et une poussée d’urticaire généralisée isolée
(anaphylaxie de grade 1). Quatre patients avaient ingéré une
préparation colique en vue d’une coloscopie (Colokit1) ou un
macrogol à forte dose pour ses propriétés laxatives (Forlax1,
Movicol1). La patiente ayant présenté un choc anaphylactique
après ingestion de Movicol1 avait comme antécédents deux
épisodes d’urticaire buccale localisée après un comprimé de
citrate de bétaïne et de trimébutine, dont l’excipient commun
est un macrogol. Un patient avait réagi après ingestion d’une
gélule de Permixon1 comportant du macrogol 10 000 Da
comme excipient. Les doses de macrogol contenues dans les
préparations laxatives variaient entre 670 mg et 20 g et les
poids moléculaires des macrogols en cause entre 3350 et
10 000 Da.

Les prick-tests chez le patient ayant présenté une réaction
après Colokit1 étaient négatifs pour le Colokit1 (PM 8000 Da)
mais positifs pour le Movicol1 (PM 3350 Da). Les prick-tests
chez le patient ayant ingéré le Permixon1 étaient positifs pour
le contenu de la gélule de Permixon1 au 1/10e le macrogol
10 000 au 1/1000 (30 mm), macrogol 6000 au 1/1000 (4 mm),
macrogol 1500 au 1/100 (3 mm). Le prick-test était négatif au
macrogol 400. Le test d’introduction au Movicol1 était par
Tableau 1
Caractéristiques de 5 cas d’anaphylaxie sévère au macrogol.

Sexe Âge (ans) Symptômes Médicament Dose 

1 H 50 CA Colokit1

4e cp
670 mg 

2 F 34 U généralisée Forlax1 10 g 

3 F 48 CA Movicol1 13,3 g 

U buccale localisée Citrate de bétaïne
Trimébutine

Excipient 

Excipient 

4 H 68 CA Permixon1 Excipient 

5 F 23 CA Forlax1 20 g 

CA : choc anaphylactique ; U : urticaire ; cp : comprimé ; PM : poids moléculair
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ailleurs positif, entraînant un prurit palmaire. Le test de
réintroduction au Forlax1 chez le patient ayant présenté une
urticaire généralisée après 10 g de Forlax1 a provoqué une
réaction similaire.

3. Discussion

Les polyéthylène glycols sont des polymères très hydro-
philes. En forte quantité, ils sont utilisés dans des solutions pour
préparation à une coloscopie et comme laxatif osmotique. Les
macrogols sont également des constituants extrêmement
répandus dans des produits injectables (corticoïdes, aétox-
ysclérol), des comprimés et des crèmes corticoïdes [1,3,4].

Bien que le PEG soit utilisé à forte dose pour des solutions
de lavage colique, l’absorption par la muqueuse intestinale et le
passage dans le sang sont très faibles [8,9]. Analysé par dosage
urinaire, le taux de PEG est de 0,12 % pour le PEG 4000 Da
[10] et est très similaire (< 0,51 %) pour le PEG 3350 Da. La
quantité correspondante mise en relation avec la quantité
utilisée dans une solution de lavage colique s’inscrit entre
5,8 mg et 896 mg.

La base nationale de Pharmacovigilance fait état de 6 cas
d’anaphylaxie au macrogol dont un recensé au Réseau Allergo-
Vigilance (choc anaphylactique après Movicol1 chez une
femme de 48 ans). Les 5 autres cas étaient :

� un malaise et une poussée d’urticaire généralisée chez une
femme de 57 ans 15 minutes après la prise de Transipeg1.
Des prick-tests étaient positifs avec le PEG ;
� une urticaire puis une chute tensionnelle chez une femme de

20 ans après prise de Movicol1. Les explorations allergo-
logiques n’avaient pas été réalisées ;
� deux chocs anaphylactiques après absorption de Klean Prep1

chez un homme de 57 ans et une femme de 45 ans ;
� un choc anaphylactique dans les suites de la 2e prise de

Colopeg1. Les tests n’étaient pas mentionnés.
PM Macrogol
(Da)

Tests cutanés Test d’introduction

8000 Colokit1 –

Forlax1 –

Movicol1 +
(7 mm)

Movicol1 13,1 g
(prurit palmaire)

4000 – Forlax1 10 g (urticaire)

3350 Movicol1 +
Citrate de bétaïne +

nf

6000 Trimébutine +

4000

10 000 Permixon + au 1/10e (10 mm)
Macrogol 10 000 +
au 1/1000 (30 mm)

nf

4000 nf nf

e ; nf : non fait.
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Tableau 2
Caractéristiques de 8 cas d’anaphylaxie au macrogol rapportés dans la littérature.

Sexe Âge
(ans)

Symptôme Médicament Dose (g) PM
(Da)

Tests cutanés Test d’introduction

1 F 35 CA Infiltration de béthaméthasone Excipient 4000 PT + nf

2 H 45 CA Infiltration de diprostène1

(béthaméthasone)
Excipient 4000 PT + IDR

10�2 +
nf

3 (1) H 36 Réaction
systémique
sérieuse

Cp de Phénoxyméthyl pénicilline1

(pénicilline V)
Excipient
1 cp à 1 MIU

6000 PT + 1 dose de méthyl pénicilline
en solution sans macrogol –

3 (2) F 24 CA et Ao
laryngé

Cp de Fludent1 (fluoride) Excipient
1 cp

6000 PT + (8 mm) nf

4 F 44 CA Injection intra-articulaire de
Depo Medrol Lidocain1

(méthylprednisolone/lidocaïne)

Excipient 4000 PT + 7 g de macrogol 4000 : +
(réaction grade 1)

5 H 58 CA Cp de citrate de bétaïne UPSA1 Excipient
1 cp

6000 PT PEG 300,
1500, 4000 : +

1 cp de citrate de bétaïne
sans macrogol –

6 F 57 CA PEG per os nd nd PT colopeg +
PT IFN alpha2a +

Nimesulide –

PEG NF

7 F 27 U Helosan1 Excipients nd PT PEG
3350 et 6000 +

Prednisolone sans macrogol –

Fluticason-furoate
sans macrogol –

Meda1 nd
Alleroed1

(topiques)
nd

CA Injection intra-musculaire de
Depomedrol1

(méthylprednisolone)

Excipient 3350 PT batterie
corticoïdes –

CA 1 cp de Balancid Novum1

(hydroxyde de magnésium/carbonate
de calcium)

Excipient 6000

CA : choc anaphylactique ; Ao : angio-œdème ; U : urticaire ; cp : comprimé ; PM : poids moléculaire ; PT : prick-test ; IDR : intradermoréaction ; nf : non fait ; nd : non
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Le macrogol est par ailleurs fortement suspecté en tant
qu’excipient commun dans des allergies à plusieurs médica-
ments, toutefois la preuve allergologique n’a pu être apportée.

Les cas d’anaphylaxie au macrogol rapportés dans la
littérature [1–7,10,11] concernaient 5 femmes et 3 hommes
âgés de 24 à 58 ans (Tableau 2). Les réactions présentées étaient
7 chocs anaphylactiques et une réaction systémique sérieuse. Un
cas était lié à l’ingestion per os d’une préparation colique, les
autres cas étaient liés à un macrogol sous forme d’excipient, dans
des solutions injectables (infiltrations de corticoïdes) ou des
comprimés (pénicilline, fluoride, citrate de bétaïne, hydroxyde
de magnésium/carbonate de calcium). Les poids moléculaires
des macrogols en cause variaient entre 3350 et 6000 Da.

Les prick-tests étaient positifs vis-à-vis du macrogol de
poids moléculaire incriminé. Dans le cas de Co-Minh et al.,
l’intradermoréaction au 1/100e était également positive [2].
Lorsqu’ils étaient réalisés, les tests aux principes actifs sans
macrogol dans l’excipient étaient négatifs [2,5,7].

La possibilité d’une sensibilisation croisée entre des PEG de
différents poids moléculaires a été étudiée par prick-tests dans
deux cas. Dans le premier, les prick-tests sont positifs à des PEG
de PM 300, 1500, 4000 chez un sujet dont la réaction clinique
était liée à un PEG 6000 [2]. Dans le second cas, une
sensibilisation croisée est établie entre le PEG 3350 (Colopeg1)
et le PEG de 40 kDA figurant dans un médicament pégylé,
l’interféron alpha2a [6]. L’exploration du cas 4 de notre série

déterminable.
Pour citer cet article : Nguyen V-M, et al. Anaphylaxie au macrogol. À pr
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confirme une positivité non seulement au macrogol 10 000
responsable du choc, mais également au macrogol 6000 et 1500.
Ces données sont encore insuffisantes pour statuer sur la
fréquence ou la rareté du phénomène. Des connaissances
complémentaires seraient pourtant très utiles pour fixer
exactement les évictions à respecter. Il paraît prudent dans
l’immédiat de contre-indiquer tous les PEG quel que soit leur
poids moléculaire.

La biologie est rarement évoquée. Pour certains auteurs, la
recherche d’IgE spécifiques manquerait de spécificité [5]. Cette
opinion est remise en cause par le travail de Wenande et al.
observant des tests d’histaminolibération des basophiles pour les
PEGs 3350 et 6000 Da. L’origine IgE dépendante paraît assurée
par l’inhibition de l’histamine release par la pré-incubation du
sérum avec des monomères et dimères d’éthylène glycols [7].

Les tests d’introduction réalisés, dits « tests d’introduction
alternes » (méthylpénicilline, citrate de bétaïne, nimésulide,
prednisolone, fluticason-furoate), sans macrogol, étaient bien
négatifs [2,5–7]. Un test de provocation orale à 7 g de macrogol
4000 a provoqué une réaction de grade 1 chez un patient ayant
présenté un choc anaphylactique après infiltration cortisonée
(excipient : macrogol 4000) [1].

On peut être étonné de la rareté des cas publiés alors que le
laboratoire évalue le risque à 1 sur 10 000 utilisations. Ceci est
probablement lié à la fréquence élevée d’éruptions cutanées
fugaces et bénignes provoquées par les macrogols. De plus,
opos de 5 cas déclarés au Réseau Allergo-Vigilance. Rev Fr Allergol
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l’utilisation des macrogols en tant qu’excipient en fait un
allergène masqué, peu évident à détecter, et l’allergie peut
souvent être mise sur le compte du principe actif du médicament.
Toutefois, même s’ils sont rares, les cas d’anaphylaxie décrits
dans la littérature sont, sur les 8 cas recensés, sévères, avec
7 chocs anaphylactiques et une réaction systémique sérieuse
(grades 3 et 4 de la classification de Ring et Messmer). Il est
notable que les cinq cas ont été enregistrés de 2010 à 2012 sans
aucun cas de 2002 à 2009. Ils représentent 1,1 % des
anaphylaxies médicamenteuses déclarées sur la période 2002–

2012, mais 3,9 % sur l’ensemble des cas 2010–2012.
Depuis plus de 10 ans, la pégylation de peptides et protéines

thérapeutiques comme l’interféron, le G-CSF, etc. par des PEGs
de gros poids moléculaire (10 000 à 40 000 Da) s’est largement
répandue [12]. L’assemblage de multiples molécules de PEG
pour une molécule thérapeutique accroît sa stabilité, ralentit
son élimination et décroît notablement son immunogénicité
[12]. En cas de positivité des prick-tests à des PEG, des
médicaments pégylés donnent des tests cutanés positifs, même
si le patient n’en a jamais bénéficié. Par exemple, l’interféron
alpha2a contient un PEG de 40 kDa, attaché au principe actif
par une liaison covalente, qui ne semble pas modifier
l’allergénicité du PEG. La relative rareté de prescription de
tels médicaments et la rareté de l’anaphylaxie au PEG peuvent
expliquer qu’il n’y ait pas actuellement de cas publiés
d’anaphylaxie à ces médicaments dus au PEG [6].

Dans la mesure où l’utilisation de PEG par voie
intraveineuse est actuellement testée pour traiter des lésions
médullaires, il faudra prêter attention au risque d’anaphylaxie
IgE dépendantes, comme au risque d’activation de la voie
alterne du complément [13].
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