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R E S U M E  

Le t r a i t e m e n t  i n t e r m i t t e n t  h l o n g  t e r m e  p a r  le  t~ t r acosac t i de - r e t a rd~  c o n d u i t  
chez  150  m a l a d e s  a t t e l n t s  d ' a s t h m e  b r o n c h i q u e ,  a p e r m i s  d ' o b s e r v e r  11 eas  d~a l l e rg ie  

l ' 4 g a r d  d u  p o l y p e p t i d e .  1I s ' a g i s s a i t  g ~ n ~ r a l e m e n t  de  p h S n o r n ~ n e s  a l l e r g i q n e s  p ro-  
n o n c e s  avec  t e n d a n e e  vers  u n  e k o e  a n a p h y l a e t l q u e .  Les  d e r m o - r 4 a e t i o n s  f a l t e s  sueees-  
s i v e m e n t ,  a l n s i  q u e  le  t e s t  de  t r a n s f o r m a t i o n  l y m p h o b l a s t i q n e ,  f u r e n t  p o s l t l f s .  

A n o t e r  q u e  ces 11 m a l a d e s  6 t a i e n t  en  t r a l t e m e n t  d e p u i s  2 h 3 an s  et  q u e  les in-  
j e c t i o n s ,  q u i  l e u r  6 t a l e n t  f a i t e s  en  m o y e n n e  u n e  fo l s  p a r  s e m a i n e ,  4 t a l e n t  p a r f a i t e -  
m e n t  to l~r~es .  La  r ~ a c t i o n  a l l e r g i q u e  s ' e s t  m a n i f e s t ~ e  u n e  fo i s  q u e  l ' a m 6 1 i o r a t i o n  
de  l ' 6 t a t  des  m a l a d e s  a p e r m i s  d ' e s p a c e r ,  d ' u n e  f a t  on  i m p o r t a n t e ,  u n e  i n j e c t i o n  de  
l ' a u t r e .  Ceei  p e r m e t t r a i t  p e u t - ~ t r e  de  f o r m u l e r  l a  p e n s 6 e  q u e  F a d m i n i s t r a t i o n  r4gu-  
l i~ re  h c e s  m a l a d e s  et  h des  c o u r t s  i n t e r v a l l e s  de  la  ~-2~ e o r t i e o t r o p h i n e  s e r v i r a i t  de  
q u e l q n e  r a y o n ,  e o m m e  u n e  d g s e n s i b i l i s a t i o n  s p 4 c i f i q u e .  

E t a n t  d o n n 4  q u e  les  p h ~ n o m ~ n e s  d ' h y p e r s e n s i b i l i t ~  obse rv4s  s o n t  a p p a r u s  a u  
m o m e n t  de  F e s p a c e m e n t  des  doses  d u  t ~ t r a e o s a e t i d e  ehez  des  m a l a d e s  t r a i t 4 s  h l o n g  
t e r m e ,  les  a u t e u r s  c o n e l u e n t  q u e ,  d a n s  de  t e l l e s  c o n d i t i o n s ,  o n  d e v r a i t  a d m i n i s t r e r  
l a  ~-2~ c o r t i e o t r o p l r i n e  avee  la  p l u s  g r a n d e  p r u d e n c e .  
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La fl1~24 corticotrophine, un polypeptide synthdtisd par KAPPELER et 
SCHWYZER [11] ,  est doude de la m6me activitd biologique que la cortieotro- 
phine naturelle [1, 15]. Elle s'est avdrde, en outre, tr~s pauvre en pouvoir 
allergdnique [7, 10, 14]. Ce dernier fait a permis, depuis sa ddcouverte, une 
application &endue de cette hormone synthdtique pour des raisons diagnosti- 
ques et thdrapeutiques [1, 2, 16, 17]. L'expdrience acquise depuis lots a con- 
firmd son effieacitd. Cependant, un nombre plut6t limitd de cas d'hypersen- 
sibilitd, ddcrits rdcemment, montrent que le produit n'est pas compl&ement 
ddnud de propridtds allergisantes [2, 4, 5, 8]. 

Nous avons h la Clinique une expdrience de plus de cinq ans d'adminis- 
tration de la~ 1-~4 corticotrophine [tdtracosactide-retard (*)] chez des mala- 
des asthmatiques. Nous avons observd dans 11 cas, des rdactions allergiques 
h l'dgard du polypeptide. T o u s l e s  cas qui ont rdagi se trouvaient sous traite- 
ment depuis deux ans, au minimum. Par contre nous n'avons pas observd 
de rdactions chez des malades traitds pendant des pdriodes plus courtes. C'est 
pour cette raison que dans ce travail nous nous rdfdrons seulement h 150 
malades qui se trouvaient sous traitement pour une pdriode de plus de deux 
ans. 

MATI~RIEL ET METHODES 

Nous avons utilisd comme ~1-24 corticotrophine, le produit Synacth~ne 
ddpSt, Ciba 42915-Ba. Son action retard est due h l'adsorption de la base ac- 
tive sur des sels mindraux de zinc. I1 est prdsentd sous forme d'une sus- 
pension aqueuse, h raison de 1 mg par ampoule de 1 ml. 

Le produit a &d administrd par voie intramusculaire, h la dose de 1 rag. 

Parmi les malades soumis h ce traitement, nous nous rdfdrons seulement 
h 150 asthmatiques traitds pendant une pdriode de deux ans au minimum. 
L'intervalle entre les injections oscillait au ddbut du traitement de 5 h 10 
jours. Un espacement progressif des doses a &d obtenu ultdrieurement, grace 

l'amdlioration de l'dtat des malades. 

Le traitement a dtd poursuivi h la Consultation de l'HSpital. Toutes les 
observations eliniques concernant le traitement ont dtd hordes en d&ail. 

L'allergie h l'dgard du t&racosactide fur &udide au moyen d'intradermo- 
rdactions et de tests de transformation lymphoblastique. Cette dtude a dtd 
conduite exclusivement auprbs de malades ayant prdsentd cliniquement des 
rdactions allergiques et apr~s 15 h 20 jours h partir de l 'apparition de ces 
derni~res. 

(*) S y n a c t h & m  depS t  Ciba.  
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Pour les tests cutands nous avons utilis4 du tdtracosactide sous ses formes 
soluble et d4p6t, ainsi que de la eortieotrophine naturelle d'origine animale 
(ACTH Choay et Cortrophine Z Organon). La solution employ6e pour chacun 
de ces antig~nes oseillait entre 1/1 000 et 1/100 000. La r4ponse h l'dgard 
du tdtracosactide-retard a 4t4 comparde h eelle donn4e par une suspension 
des sels de zinc utilisds pour l'obtention de la forme d4p6t. 

Le test de transformation lymphoblastique a 4td pratiqu4 suivant la tech- 
nique de BRANDT et coll. [3] ,  d4velopp4e par HALPERN [9] .  Le sang pr41ev~ 
st4rilement sur h4parinate de calcium a dt4 filtrd sur colonne de laine de 
verre. Apr~s s4dimentation, les lymphocytes contenus dans le surnageant ont 
dt4 mis en suspension dans un milieu de culture constitud de 30 p. cent de 
plasma autologue et de 70 p. cent de milieu 199 de Parker, de fa~on h obte- 
nir 1 X 106 de eellules par ml. Une dose optimale de 100 7 de tdtraeosaetide 
soluble et retard et de 2,5 UI de corticotrophine naturelle (ACTH Choay et 
Cortrophine Z Organon) a dr4 ajoutde h chaque tube contenant 3 ml de sus- 
pension cellulaire. Les rdsuhats ont dt4 lus apr~s 4 jours d'incubation h 37 °C. 
Nous avons considdrd comme rdsuhat positif un pourcentage de eellules lym- 
phoblastiques sup4rieur h 4 p. cent. 

R¢SULTATS 

Parmi 150 malades asthmatiques traitds au t4traeosaetide retard pendant 
plus de deux ans nous avons observ4 11 cas de rdaetions allergiques h e e  poly- 
peptide. I1 s'agit de 9 femmes et 2 hommes soumis h ce traitement pendant 
24 h 40 mois. L'intervalle habituel entre les injections oseillait de 7 h 12 
jours. Au moment de la rdaetion allergique l'injeetion d4elenehante a dt4 ad- 
ministr4e 30 h 90 jours apr~s l'injection prde4dente. 

Chez 8 malades nous avons remarqud, apr~s l 'injection pr4eddente, des 
signes suspects d'hypersensibilitd au produit, sous forme d'une aggravation 
de la dyspnde (7 fois) et d 'un prurit  g4ndralis4 (4 fois), une fois aceompagn4 
d'une irritation locale au point d'injection. Les grandes r4aetions allergiques 
apparues apr~s l'injection ddclenchante comprennent 3 eas de grand choe aller- 
gique et 8 cas de crise d'asthme s~v~re accompagn4e d'une chute de la tension 
artdrielle. Un malade a prdsent4 parall~lement, des phdnom~nes d'urticaire (ta- 
bleau I). 

Les tests eutands ont donnd, ehez les 11 malades sans exception, des r4- 
ponses nettement positives envers le tdtracosaetide soluble et ddp6t, aussi bien 
qu'h l'dgard de I 'ACTH d'origine naturelle. Deux malades ont manifestd h la 
suite des tests des rdactions g4n4rales eomparables h eelles observdes aprbs 
l 'injeetion intramuseulaire du t4traeosaetide. Les tests aux sels de zinc furent 
toujours ndgatifs. 

L'addition de t4traeosaetide soluble et ddp6t, ainsi que d 'ACTH d'origine 
animale h doses convenables dans la euhure des lymphoeytes a provoqu~, 
dans la totalit4 des eas, une nette transformation lymphoblastique (tableau II).  

TO.'~IE 13, N ° 2, 1973 ] 0 9  



S.  B E N O S  E T  C O L L A B O R A T E U R S  

o~ 

N ~ s  

N Z  

~ , ~  

N ' '~ 

m ~ 

z ~  
'N  

% 

© 

o~ 

u o . ~ s s ~ z d  ~ [  o p  

:~.nu? + [ r + + + + + + +  

~ " . 

,;~ o m K l s ~ , p  

~ ~ o  
Z ~  

+1 I r + + + + + + +  

~ ~ + + + J  [ + + 1 ,  ++ 

~ o ~  ~ P  

~O 

O 

C~ 

] 0 ~EVUE FRA~NCAISE D~ALLERGOLOGIE 



REACTIONS ALLERGIQUES AU TETRACOSACTIDE-RETARD 

TABLEAU II 

TESTS ALLERGIQUES PRATIQU~S CHEZ LES MALADES 
PRESENTANT DES MANIFESTATIONS D'HYPERSENSIBILIT~ 

A L'~GARD DU T~TRACOSACTIDE 

ANTIG~NES 
£TUDI~S 

T4tracosactide s o l u b l e  

Tftracosact ide d d p 6 t  

Zinc 

ACTH naturelle 

NOMBRE DE CAS 
INTRADERMO- 
R]~ACTIONS 

11 

11 

11 

11 

POSITIVES 

11 

11 

0 

l l  

TEST DE 
TRANSFORMATION 

LYMPHOBLASTIQ'UE 
POSITIF 

11 

11 

0 

11 

DISCUSSION 

Comme nous l'avons d6jh dit, tous les cas qui ont pr6sent6 des rdactions 
allergiques se trouvaient, depuis longtemps, sous traitement de tdtracosactide. 
Des injections rdpdtdes d'une fa~on intermittente pendant plus de deux ans 
furent ndcessaires pour que l'allergie soit d6veloppde, ee qui montre l 'anti#-  
nicitd faible du produit. Cette donnde est en accord avee celles prdsent4es par 
d'autres auteurs [7, 10, 14]. Si on pense que le tdtracosaetide dans sa forme 
utilisde est combin4 avec des sels de zinc, qui pourraient joucr un r61e d'adju- 
rant h cause d'une influence probable sur la conformation ou l'aggrdgation 
des moldcules [14] ,  l'antigdnicit6 du polypeptide devrait ~tre consid4r4e 
comme minime. 

Un autre point qui devrait ~tre soulign4 est le rSle que joue rintervalle 
entre deux injections pour l'apparition des ph6nom~nes allergiques. L'admi- 
nistration du produit tous les 5 h 10 jours 6tait parfaitement toldrde. Les phd- 
nom~nes d'hypersensibilit6 firent leur apparition une lois que l'am41ioration 
de l'4tat des malades permit d'espacer les injections pour des p4riodcs de 
plus d'un tools. Ceci permettrait, peut&re, de formuler la pens4e que l'admi- 
nistration rdguli~re h ces malades, et h de courts intervalies, de la fi1--24 eorti- 
cotrophine agirait, en quelque sorte, comme une ddsensibilisation spdcifique. 

Dans les premiers cas, les rdactions allergiques furent h vrai dire, drama. 
tiques. I1 s'agissait d'un choc anaphylactique grave apparu dans les quelques 
minutes qui suivirent l'injection intramusculaire du produit. L'interrogatoke 
rdtrospectif minutieux a rdv414 qu'apr~s l'injection prdc6dente les malades 
avaient prdsent4 qnelques signes de rdaction allergique comportant une aggra- 
vation de la dyspnde et un prurit gdndral passager. A la suite de eette constata- 
tion, avant route injection de tdtracosactide, nous avons vdrifid, d'une maniSre 
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systdmatique, Fexistence 6ventuelle de signes suspects, apparus apr~s l'injection 
prdcddente. Ainsi, nous avons 6vit6 l'apparition d 'un choc anaphylactique 
chez les autres malades allergiques an tdtracosactide, car ehez les malades 
suspects d'une hypersensibilit6, l'apparition des signes minimes d'anaphylaxie 
6tait immddiatement suivie de l'administration d'antihistaminiques, d'hydro- 
cortisone et d'adr6naline. 

La positivit6 des dermo-r6aetions et du test de transformation lymphoblas- 
tique ont confirm6 la base allergique de ees ph6nom~nes. Chez deux malades 
le test cutan6 au t6tracosactide dilu6 h I p. cent, parall~lement h une forte 
r6action locale, a provoqu6 nne r6aetion gdn6rale grave. C'est pour cette rai- 
son que, par la suite, les intradermo-rdactions ont 6t6 faites h partir de dilu- 
tions tr~s 6tendues de tdtraeosactide. 

La r6action eroisde observde par les intradermo-r6actions et par le test de 
transformation lymphoblastique entre I 'ACTH synth6tique et naturelle est 
probablement due h un site antig6nique, d'une importance peut-6tre seeon- 
daire, localisd h la partie 1-24 de la cha~ne de la eorticotrophine, qui est 
commune h plusieurs espbces animales [5, 13]. Apr~s eette observation, nous 
serions tr~s peu enelins h proposer dans ces eas une substitution 6ventuelle du 
t6traeosactide par une corticotrophine naturelle. D'autre part, on salt que 
des individus sensibles h I'ACTH d'origine animale, peuvent recevoir du tdtra- 
eosactide sans la moindre r6aetion allergique [2, 4, 5, 6, 12]. Notre expd- 
rience sur l 'administration de ]a p1-~4 eorticotrophine chez des malades asth- 
matiques comprend six eas similaires. Deux de ees malades seulement, sur 
six, sensibles h I 'ACTH naturelle, ont pr6sent6 des ph6nom~nes d'hypersen- 
sibilit6 aprSs avoir tr~s bien toldr6 le t6tracosaetide pendant deux ans environ. 

CONCLUSION 

Les faits qui viennent d'etre exposds nous permettent de formuler les con- 
clusions suivantes : 

1) Le tdtracosactide poss~de une antigdnicit6 faible. 

2) D'apr~s nos donn6es, la sensibilisation au t6traeosactide est accompa- 
gnde d'une hypersensibilit6 croisde h l'6gard de I 'ACTH naturelle. 

3) AprSs un traitement prolong6 h base de t6tracosactide-retard, au mo- 
ment de l'espacement des doses, l 'administratlon du produit doit ~tre effec- 
tude avec la plus grande prudence. 

4) Les r6actions anaphylactiques graves, provoqudes par le t6tracosactide 
peuvent 6tre pr6vues par la recherche des petits signes suspects apparus 6ven- 
tuellement aprbs l'injection pr6c6dente. 

5) En cas d'allergie suspecte, il est souhaitable de pratiquer les tests cuta- 
n6s avee des dilutions de tdtracosactide tr~s 6tendues, afin d'dviter des rdac- 
tions gdndrales dventuelles. De ce point de rue, le test de transformation 
lymphoblastique constitue un moyen d'investigation inoffensif. 
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R E A C T I O N S  A L L E R G I Q U E S  AU TETRACOSACTIDE-RETARD 

ALLERGIC REACTIONS OBSERVED DURING T H E  INTERMITTENT ADMINISTRATION 

OVER A LONG PERIOD OF DELAYED-ACTION TETRACOSACTIDE 

Long-term intermit tent  treatment by delayed-action tetracosactide carried out on 150 
patients suffering from bronchial asthma, has enabled 11 cases of allergy to polypeptide to 
be noted. In  general, there were marked allergic phenomena with a tendency to anaphylactie 
shock. Successive dermoreaetions and the lymphoblastic transformation test were positive. 

I t  should be noted that these eleven patients had been under treatment for two or three 
years and the injections they had been given, on an average once a week, had been perfectly 
well tolerated. The allergic reaction appeared when an improvement in the condition of the 
patient enabled the time-lapse between one injection and another to be considerably lengthened. 
This perhaps justifies the opinion that regular administration to the patients at short intervals 
of ~1-~ corticotropin might  in some way act as a method of specific desensitization. 

Since the phenomena of hypersensitization which were observed occurred when long-term 
patients were given their tetracosactide at longer, intervals, the authors conclude, that, under 
such circumstances, [~-~* cortlcotropin should administered with great caution. 
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