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INTRODUCTIONINTRODUCTIONINTRODUCTIONINTRODUCTION    

 

 

 

Les relations structure – activité (RSA) constituent la relation existant entre structure 

chimique et activité pharmacologique pour une série de composés (Wermuth, 1998). Elles ont 

été abondamment utilisées dans les industries pharmaceutique, chimique et cosmétique, tout 

particulièrement pour la conception rationnelle de nouveaux principes actifs et de nouvelles 

entités chimiques. 

 

Dans ce travail de thèse, l’objet principal était d’appliquer le concept de RSA à 

l’allergie médicamenteuse (qu’elle soit de type immédiat ou retardé) en se basant sur 

l’évaluation qualitative des résultats des tests cutanés et biologiques. Les objectifs étaient de : 

 

• Identifier le ou les épitopes allergéniques responsable(s) de l’allergie médicamenteuse, 

 

• Prédire le pouvoir allergénique potentiel de molécules apparentées (au sein ou en dehors 

d’une même famille thérapeutique), 

 

• Sélectionner de manière non – empirique des alternatives thérapeutiques appartenant à la 

même famille de composés que la molécule incriminée mais ne possédant pas l’épitope 

allergénique. 

 

 

Ce travail de thèse comporte quatre parties : la première présente le concept de RSA, 

quelques considérations historiques ainsi qu’une revue de la littérature sur les applications des 

RSA en allergie médicamenteuse (cette revue a fait l’objet d’une soumission à la revue 

Current Clinical Pharmacology) ; la deuxième détaille la méthodologie des tests 

diagnostiques (cutanés et biologiques) employés dans ce travail de thèse ; la troisième 

s’intéresse plus particulièrement à l’étude des RSA en allergie médicamenteuse immédiate ; 

enfin, la quatrième et dernière partie illustre un exemple d’application en allergie 

médicamenteuse retardée (iodixanol, produit de contraste iodé). 
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PREMIPREMIPREMIPREMIÈÈÈÈRE PARTIERE PARTIERE PARTIERE PARTIE    ::::    

RELATIONS STRUCTURE RELATIONS STRUCTURE RELATIONS STRUCTURE RELATIONS STRUCTURE –––– ACTIVIT ACTIVIT ACTIVIT ACTIVITÉÉÉÉ    

DONNÉES BIBLIOGRAPHIQUESDONNÉES BIBLIOGRAPHIQUESDONNÉES BIBLIOGRAPHIQUESDONNÉES BIBLIOGRAPHIQUES    

 

1. Bref historique des relations structure – activité 

 

Introduction et définitions.  

 

Le terme de relations structure-activité (RSA) décrit la relation existant entre structure 

chimique et activité pharmacologique pour une série de composés (Wermuth, 1998). En 

terminologie anglo-saxonne, on utilise le terme de structure-activity relationship ou SAR. Le 

vocable « RSA » recouvre en fait différentes approches, allant de simples considérations de 

similarité ou de diversité des molécules à l’établissement de relations mathématiques liant la 

structure chimique à une activité mesurable.  

Les RSA qualitatives (qualitative SAR ou qSAR) sont dérivées de données non-

continues, comme par exemple la présence ou l’absence d’une propriété ou d’une activité 

d’intérêt. S’il existe des relations mathématiques reliant la structure chimique à l’activité 

pharmacologique de manière quantitative pour une série de composés, on parlera de relations 

structure-activité quantitatives (RSAQ, quantitative SAR ou QSAR ; Wermuth, 1998). Enfin, 

le terme de RSA tridimensionnelles (three-dimensional QSAR ou 3D-QSAR) se rapporte à des 

méthodes reliant spatialement la structure tridimensionnelle de composés modélisés à celle 

d’autres composés (Marshall, 1988 ; Kubinyi, 1993 ; Green, 1995). Il existe bien d’autres 

approches en RSA, comme les HQSAR (Hologram QSAR), I-QSAR (Inverse-QSAR) ou les 

RSAQ binaires (binary QSAR) (Tong, 1998 ; Cho, 1998 ; Gao, 1999a ; Gao, 1999b). 

 Parmi les notions importantes, il convient de définir les termes suivants (Wermuth, 

1998 ; Moreira Lima, 2005) :  

 

• Bioisostère : il s’agit de groupes fonctionnels échangeables sans modification majeure de 

l’activité biologique (Figure 1a et 1b). 
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Figure 1a : Exemples de bioisostères en série aliphatique (de gauche à droite : maillons 

alkyl, éther, sulfure). 

 

 

 

Figure 1b : Exemples de bioisostères en série aromatique (de gauche à droite : benzène, 

pyrimidine, pyridine, thiophène). 

 

• Pharmacophore : désigne l’élément structural porteur de l’activité. 

• Toxophore : désigne l’élément structural porteur d’une toxicité. 

 

Les RSA ont été utilisées de manière intensive dans les industries pharmaceutiques, 

chimiques et cosmétiques, tout particulièrement pour la conception de nouvelles entités 

chimiques ou principes actifs. Elles ont également prouvé leur utilité dans l’évaluation des 

risques en toxicologie ainsi que des risques environnementaux. Après une revue succincte de 

l’histoire des RSA et RSAQ, l’intérêt de ces méthodes en allergie médicamenteuse retardée et 

immédiate sera discuté à l’aide d’exemples sélectionnés issus de la littérature. 

 

Considérations historiques. 

Premières découvertes. 

 

L’exemple le plus ancien de RSA remonte à 1868 (Crum-Brown, 1868), lorsque deux 

scientifiques britanniques, Alexander Crum-Brown et Thomas Fraser, publièrent une étude 

sur la réaction entre la structure chimique et l’activité physiologique. Dans les décennies qui 

suivirent, Richet établit une relation entre la toxicité et les propriétés physicochimiques d’une 

série de composés organiques polaires (éthers, alcools, cétones), indiquant que « plus il sont 

solubles, moins ils sont toxiques » (Richet, 1893). De manière indépendante, Meyer et 

Overton ont décrit une corrélation linéaire entre la lipophilie (coefficient de partage huile – 

eau) et les effets biologiques (narcotiques), la « théorie lipoïde de la narcose » (Meyer, 1899 ; 

Overton, 1901). 

En 1937, Hammett introduisit une méthode pour séparer les effets des substituants 

(propriétés donneuses ou capteuses d’électrons) sur les mécanismes des réactions de chimie 

N

N N S
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organique (Hammett, 1937). Quelques années plus tard, Taft améliora le modèle de Hammett 

en proposant le premier paramètre stérique, ES (Taft, 1952). En 1962, Hansch et coll. 

publièrent leur étude princeps sur la corrélation de l’activité biologique de substances 

régulatrices de la croissance végétale (acides phénoxyacétiques monosubstitués sur le cycle 

benzénique) avec les constantes de substitution de Hammett et l’hydrophobicité (Hansch, 

1962). Deux ans plus tard, le même groupe de recherche introduisit un nouveau paramètre, π 

(hydrophobicité relative d’un substituant), qui peut être défini comme suit : 

 

π x = log Px – log PH 

 

où πX représente l’hydrophobicité relative d’un substituant, et Px et PH les coefficients de 

partage respectifs de la molécule dérivée et de la molécule parente (Fujita, 1964). Cette 

méthode est à présent connue sous le terme de RSAQ « traditionnelle », de Hansch-Fujita ou 

bidimensionnelle (traditional QSAR ;  Hansch-Fujita QSAR ;  two-dimensional QSAR ou 2D-

QSAR) (Hansch, 1964 ; Martin, 1978). En 1964, Free et Wilson ont suggéré l’approche dite 

“de novo ” qui postule que chaque substituant apporte un effet additif et constant à l’activité 

biologique, quels que soient les autres substituants présents dans le reste de la molecule (Free, 

1964 ; Selassie, 2003) : 

 

BA = ∑ ai xi + u 

 

où BA représente l’activité biologique, u la contribution moyenne de la molecule parente, ai la 

contribution de chaque motif structural et xi la présence (xi = 1) ou l’absence (xi = 0) d’un 

motif structural particulier. 

Quelques années plus tard, les indices topologiques (topological indices, 2D-

descriptors) décrivant l’intégralité de la structure moléculaire ont été introduits. L’origine de 

cette terminologie remonte au début des années 1970 (Hosoya, 1971), bien que les premiers 

travaux sur les descripteurs constitutionnels numériques aient démarré pratiquement 25 ans en 

arrière avec Wiener (Wiener, 1947). Ces indices topologiques de première génération étaient 

des nombres entiers basés sur des invariants vertex locaux entiers, et intéressaient 

essentiellement les propriétés physiques des hydrocarbures saturés (alcanes). Parmi d’autres 

travaux importants, les indices topologiques de Randić (molecular branching ; Randić, 1975), 

de Balaban (Balaban, 1982), la différence topologique minimale de Simon (Minimum 

Topological Difference, MTD ; Simon, 1974) et l’approche de connectivité moléculaire selon 
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Kier et Hall (Kier, 1976 ; Hall, 1977 ; Kier, 1986) constituèrent le socle nécessaire à 

l’avènement de l’ère moderne des RSAQ / 3D-RSAQ. 

 

Avènement de l’ère QSAR / 3D-QSAR moderne.  

 

 Les propriétés tridimensionnelles ont progressivement été envisagées dès la fin des 

années 1970 avec l’utilisation de techniques statistiques et l’amélioration des outils 

informatiques. Parmi de nombreuses autres techniques, DYLOMMS (Dynamic lattice-

oriented molecular modelling system, 1981) et CoMFA (Comparative Molecular Field 

Analysis, développée entre 1983 et 1987) ont été deux approches pionnières en 3D-RSAQ. 

Cette dernière utilise des techniques de corrélation statistiques pour l’analyse de la relation 

quantitative entre l’activité d’une série de composés avec un alignement spécifié et leurs 

propriétés électroniques et stériques tridimensionnelles. D’autres propriétés (hydrophobicité, 

liaisons hydrogène) peuvent également être incorporées à l’analyse (Wermuth, 1998 ; Van de 

Waterbeemd, 1997). 

 Il existe d’innombrables exemples de conception de principes actifs ayant utilisé les 

RSAQ ou les 3D-RSAQ. Le plus ancien d’entre eux est probablement la création du captopril 

(Laboratoires Squibb), le premier inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) de 

l’angiotensine par voie orale (Ondetti, 1977 ; Cushman, 1991 ; Patlak, 2004). Cette enzyme 

joue un rôle crucial dans la régulation de la pression sanguine en transformant l’angiotensine I 

(inactive) en angiotensine II, un peptide aux puissantes propriétés hypertensives. La recherche 

d’inhibiteurs potentiels de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) commença à la 

fin des années 1960 avec l’évaluation toxicologique du venin d’une vipère brésilienne, 

Bothrops jararaca (Ferreira, 1965). L’activité inhibitrice de ce venin sur l’ECA avait été 

démontrée (Bakhle, 1968), et un lien potentiel entre cette propriété et l’augmentation de la 

chute de la pression artérielle après la morsure de la vipère avait été évoqué. Ondetti et 

Cushman, 2 scientifiques des Laboratoires Squibb, commencèrent à isoler des peptides issus 

du venin, et parvinrent à séquencer l’un d’entre eux, le téprotide. Ce dernier était doté d’une 

bonne activité antihypertensive, mais ne rencontra pas le succès commercial escompté à cause 

d’une faible biodisponibilité orale et d’un coût très élevé. En conséquence, sa production fût 

donc suspendue. Se basant sur une publication de Byers et Wolfenden qui décrivait 

l’inhibition de la carboxypeptidase A par l’acide L-benzylsuccinique (Byers, 1973), Ondetti et 

Cushman émirent l’hypothèse que des analogues dipeptidiques tels que la succinyl-L-proline 

(analogue du dipeptide Gly-Pro) ou la D-2-méthylsuccinyl-L-proline (analogue du dipeptide 
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Ala-Pro) pourraient constituer des inhibiteurs potentiels de l’ECA. Ils développèrent un 

modèle de RSA basé sur les interactions chimiques spécifiques entre les composés et le site 

actif de l’ECA. Le groupement succinyl carboxyle s’est révélé être en interaction avec l’ion 

zinc du site actif de l’ECA, ce qui amena les chercheurs à essayer d’augmenter la puissance 

inhibitrice des composés en modifiant ce motif carboxyle. Le motif sulfhydryle (-SH) fût 

finalement retenu, ce qui conduisit à la synthèse du captopril (Figure 2) dont les essais 

cliniques débutèrent en 1977. L’autorisation de la FDA fut obtenue en 1981. 

N

HOOC
HO

SH

H

 

Figure 2 : Structure chimique du captopril. Le groupement sulfhydryle est entouré en vert. 

 

 Les inhibiteurs de protéase (IP) du virus de l’immunodéficience humaine (VIH) 

constituent un autre exemple de design rationnel de principe actif basé sur la structure. En 

1989, 2 groupes de recherche révélèrent la structure cristallographique de la protéase du VIH 

(Nadia, 1989 ; Wlodawer, 1989). Cette dernière appartient à la famille des protéases 

aspartiques, et est responsable du clivage des précurseurs polypeptidiques encodés par les 

gènes gag et gag-pol en enzymes matures fonctionnelles et protéines de structure. L’inhibition 

de la protéase du HIV conduisant à l’obtention de virions immatures et donc interrompant le 

cycle de vie du virus, des essais de synthèse d’inhibiteurs de structure peptidique puissants et 

sélectifs furent entrepris (Figure 3) (Roberts, 1990 ; Vella, 1994).  

 

    
 

Figure 3 : Structure cristalline de la protéase HIV-1 synthétique (à gauche ; Wlodawer, 1989) 

et du complexe protéase HIV-1 / Ro 31-8959 (saquinavir, Hoffmann La Roche) (à droite ; 

Roberts, 1990). 
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 Des chercheurs des Laboratoires Hoffmann La Roche déterminèrent la séquence 

minimale nécessaire pour inhiber la protéase du VIH. Ces inhibiteurs contiennent une liaison 

isostérique non-hydrolysable remplaçant le site de clivage amide Phe167 / Pro168 et miment 

l’état de transition tétraédrique de la réaction protéolytique ; les motifs hydroxyéthylène et 

hydroxyéthylamine sont des exemples de remplacement isostérique classique. Le saquinavir 

(Invirase®) a été le premier IP sur le marché et a reçu l’AMM de la FDA pour le traitement du 

SIDA en 1995 (Brik, 2003). 

 

2. Relations structure – activité en allergie médicamenteuse 

 

En allergie médicamenteuse, les RSA sont couramment utilisées dans la dermatite de 

contact, une réaction d’hypersensibilité de type IV, afin de pouvoir déterminer le potentiel 

allergénique d’un composé donné sans nécessiter d’expérimentation(s) animale(s). En allergie 

médicamenteuse immédiate, cette approche est restée assez confidentielle, avec quelques 

applications aux curares et aux antibiotiques bêta-lactames (pénicillines, céphalosporines). 

 

Relations structure – activité en allergie médicamenteuse retardée. 

Application des RSA dans la dermatite de contact. 

 

L’allergie de contact peut être induite par une large gamme de produits chimiques 

(colorants, parfums, produits naturels, excipients pharmaceutiques, principes actifs) après 

contact prolongé ou répété avec la peau. Elle est considérée comme une réaction 

d’hypersensibilité retardée (hypersensibilité de type IV), dont la médiation est assurée par des 

lymphocytes T spécifiques de l’antigène. Les RSA sont étudiées dans le domaine de la 

dermatite de contact (Goodwin, 1986 ; Lepoittevin, 1999). La nécessité de trouver des tests 

alternatifs non-animaux pour évaluer l’activité pharmacologique ou toxicologique des 

nouvelles entités chimiques a conduit à un regain d’intérêt pour les RSA (Lepoittevin, 1999 ; 

Karlberg, 2008). En effet, une interdiction des tests in vivo des ingrédients composant les 

cosmétiques et autres produits de beauté doit entrer en vigueur d’ici 3 ans (EU Directive 

2003/15/EC, 2003). Actuellement, l’évaluation du risque potentiel de sensibilisation cutanée 

repose sur des méthodes in vivo telles que l’ « essai de ganglion lymphatique local » (Local 

Lymph Node Assay, LLNA) (Kimber, 1995 ; Basketter, 2001) ; bien que des méthodes in vitro 
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existent, elles manquent encore de sensibilité, de sorte que de faibles sensibilisants peuvent ne 

pas être identifiés. 

D’un point de vue historique, Landsteiner et Jacobs ont été les premiers à décrire une 

corrélation entre réactivité chimique et sensibilisation cutanée (Landsteiner, 1936) ; ils 

introduisirent la notion selon laquelle l’interaction d’un haptène (c’est-à-dire une petite 

molécule chimiquement réactive de faible poids moléculaire (< 1000 Da), qui se lie aux 

protéines ou peptides et les modifient de manière covalente) avec une protéine cutanée était le 

pré-requis nécessaire à la sensibilisation cutanée. En se basant sur cette hypothèse, Dupuis et 

Benezra perfectionnèrent la théorie électrophile de la sensibilisation cutanée cinq décennies 

plus tard, ce qui donna naissance à l’ère moderne des RSA en allergie de contact (Dupuis, 

1982). Dans cette théorie, le produit chimique sensibilisant se comporte comme un 

électrophile, et les protéines cutanées comme des nucléophiles. Le premier modèle de RSAQ 

a été développé par Roberts et Williams en 1982 et consistait en des corrélations entre la 

capacité de sensibilisation et les paramètres physico-chimiques pour une série d’agents 

alkylants (Roberts, 1982). L’indice d’alkylation relatif (Relative Alkylation Index, RAI) a 

constitué la base de nombreuses RSAQ mécanistiques. Il est utilisé pour quantifier le degré 

d’alkylation des protéines porteuses et pour le corréler avec le potentiel de sensibilisation. 

L’équation générale est la suivante : 

 

RAI = log D + a log k + b log P 

 

où RAI désigne l’indice d’alkylation relatif, D la dose de sensibilisant, P le coefficient de 

partage octanol / eau et k la constante de vitesse ou constante de vitesse relative pour la 

réaction du sensibilisant avec un nucléophile modèle ; a et b sont des constantes 

expérimentales valables pour une série de composés réagissant selon le même mécanisme. Un 

des principaux inconvénients de cette méthode est qu’elle ne concerne que des substances 

chimiques réagissant selon le même mécanisme. Des RSAQ statistiques, globales, ont été 

développées de manière empirique par application de différentes méthodes statistiques à des 

séries de données biologiques et des descripteurs d’information structurelle, topologique ou 

géométrique (Magee, 1994 ; Estrada, 2003 ; Estrada, 2004 ; Li, 2007). Cependant, un 

mécanisme sous-jacent bien caractérisé fait souvent défaut à ces méthodes. 

Parallèlement aux modèles RSAQ, des systèmes informatiques dits « systèmes 

experts » (computer-based Expert Systems) ont été développés afin de prédire le potentiel 

allergénique d’allergènes présumés. DEREK for Windows (Deductive Estimation of Risk from 
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Existing Knowledge), TOPKAT (Toxicity Prediction by Komputer Assisted Technology), 

CASE / MultiCASE (Computer Automated Structure Evaluation) et TIMES-SS (Tissue 

Metabolism Simulator for Skin Sensitization) constituent des exemples de ells systèmes. 

DEREK est un système commercial expert de règles qui corrèle des alertes structurales 

concernant la réactivité des substances chimiques avec les protéines et leur potentiel de 

sensibilisation cutanée (Barratt, 1994a ; Barratt, 1994b) ; outre la prédiction de la 

sensibilisation cutanée, DEREK peut aussi être utilisé pour l’évaluation de la mutagénicité et 

de la carcinogénicité. Les règles sont constamment remises à jour, et les utilisateurs peuvent 

également fournir leurs propres règles. TOPKAT est un système statistique basé sur les 

relations linéaires d’énergie libre couplées à une analyse par régression statistique. Il a été 

développé en utilisant des données issues de tests de maximisation sur le cochon d’inde. 

CASE / MultiCASE est un autre exemple de système statistique ; il coupe les molécules en 

petits fragments associés à une toxicité spécifique. Il peut être utilisé pour prédire d’autres 

paramètres toxicologiques d’intérêt, tels que la mutagénicité ou la carcinogénicité. TIME-SS 

est un système expert hybride entre les systèmes basés sur la connaissance et les systèmes 

statistiques ; il prédit le métabolisme cutané et l’interaction du composé parent et de ses 

métabolites avec les protéines cutanées.  

L’étude des schémas de réactivité croisée entre différents stéroïdes chez les patients 

avec une allergie de contact aux corticostéroïdes constitue sans doute le plus célèbre exemple 

d’analyse des RSA en hypersensibilité médicamenteuse retardée (Coopman, 1989 ; 

Lepoittevin, 1995). Coopman et coll. ont identifié 4 groupes structurels principaux concernant 

les schémas de réactivité croisée des corticostéroïdes en se basant sur des données issues de la 

littérature et sur des données expérimentales de patch-tests (Coopman, 1989). Selon les 

auteurs, les substitutions sur le noyau D ou la chaîne latérale C20 / C21 ont un impact sur la 

corrélation avec des patch-tests positifs, alors que d’autres particularités structurales (présence 

d’une double liaison dans le noyau A, substitutions par un fluor sur le noyau B) étaient 

dénuées d’influence. Finalement, les corticostéroïdes ont été répartis en plusieurs 

groupes (Figure 4) : le groupe A comprend l’hydrocortisone, le pivalate de toxicortol ainsi 

que les composés apparentés ; le groupe B se compose de l’acétonide de triamcinolone, du 

desonide, de l’amcinonide, du budesonide et des composés apparentés ; bétamethasone, 

dexamethasone et composés apparentés appartiennent au groupe C ; le groupe D inclut les 

dérivés ester tels que l’hydrocortisone-17-butyrate, le prednicarbate ou le clobetasone-17-

butyrate.  
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Figure 4 : Formules chimiques semi-développées de quelques steroïdes (de gauche à droite et 

de haut en bas) : hydrocortisone (groupe A), acétonide de triamcinolone (groupe B), 

bétamethasone (groupe C), et prednicarbate (groupe D). 

 

Quelques années plus tard, Lepoittevin et coll. poursuivirent ces investigations et 

entreprirent des calculs statistiques sur des cas cliniques complémentaires et des analyses 

conformationnelles sur des corticostéroïdes choisis (Lepoittevin, 1995). Les groupes A, B et 

D sont apparus assez homogènes en terme de volume et de forme, ce qui explique pourquoi 

les réactivités croisées entre corticostéroïdes appartenant à des groupes différents sont 

relativement peu probables. Cliniquement, la réactivité croisée entre le budésonide (groupe B) 

et certaines molécules du groupe D (par exemple l’hydrocortisone-17-butyrate) a été 

expliquée en se basant sur les résultats de l’analyse conformationnelle. Les groupements 

chimiques spécifiques présents sur la face α du noyau D déterminent l’appartenance à chaque 

groupe de corticostéroïdes et semblent être des épitopes significatifs des patients ayant 

présenté une allergie aux corticostéroïdes (Figure 5). 
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Figure 5 : Structure chimique du noyau cyclopentanoperhydrophenanthrène, qui constitue le 

squelette de base de tous les stéroïdes (gauche) ; structure chimique et numérotation des 

stéroïdes (droite). La flèche verte montre la face α du noyau D, épitope présumé des patients 

ayant présenté une dermatite de contact aux corticostéroïdes. 
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Enfin, il convient de remarquer que plusieurs composés ne sont pas allergéniques par 

eux-mêmes, mais peuvent être activés par le biais de différentes voies de bioactivation 

(hydroxylations, époxydations, oxydations, conjugaisons). Une revue très détaillée du sujet a 

été proposée par Karlberg et coll. (Karlberg, 2008). Le sulfaméthoxazole (Naisbitt, 2004) et 

l’hydrocortisone (Isaksson, 2000) sont deux exemples bien connus de principes actifs se 

comportant comme des prohaptènes.  

 

Autres applications des RSA en allergie médicamenteuse retardée. 

 

Une étude expérimentale des RSA a été utilisée pour analyser les déterminants 

antigéniques du sulfaméthoxazole reconnus pas les lymphocytes T dans un modèle animal in 

vivo (Naisbitt, 2001). Les résultats montrent que l’induction d’une réponse immunitaire 

cellulaire chez le rat peut dépendre du métabolisme du médicament (en l’Etats-Unis de la 

génération de nitroso-sulfaméthoxazole) et de l’hapténation à la surface de la cellule.  

Barbaud et coll. ont étudié la réactivité croisée entre la pristinamycine et d’autres 

synergistines (virginiamycine et dalfopristine-quinupristine) chez des patients ayant présenté 

des réactions cutanées indésirables à la pristinamycine (Barbaud, 2004). Les réactivités 

croisées entre la pristinamycine et la virginiamycine et entre la pristinamycine et la 

dalfopristine – quinupristine ont été trouvées respectivement dans 9 cas sur 22 et 7 cas sur 8. 

Ces proportions élevées de réactivité croisée ont été expliquées par des similarités dans leurs 

structures chimiques (Figure 6).  
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Figure 6 : Structures chimiques des synergistines du groupe I (à gauche) et du groupe II (à 

droite). Les synergistines different par leurs substituants R1 et R2 (groupe I) et par la présence 

d’une double liaison en position 22 (groupe II). 
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Relations structure – activité en allergie médicamenteuse immédiate. 

Antibiotiques bêta-lactames. 

 

Les bêta-lactames (pénicillines, céphalosporines, monobactames, carbapénèmes, 

inhibiteurs de bêta-lactamases) sont les antibiotiques les plus utilisés au monde, et ils sont 

actuellement responsables de la majorité des réactions d’hypersensibilité immédiates en 

pratique clinique (Neugut, 2001 ; Renaudin, 2007). La sensibilisation IgE-dépendante aux 

pénicillines est supposée se produire après conjugaison avec des protéines porteuses, bien que 

certains détails relatifs à ce mécanisme soient encore inconnus. Ceci a conduit au concept 

classique de déterminants allergéniques « majeurs » et « mineurs » de la pénicilline, en 

fonction de la nature des modifications apportées au cycle et du point d’attache à la protéine 

porteuse (Levine, 1966). Le terme « majeur » se rapporte au fait que la grande majorité (95 

%) des molécules de pénicilline se liant de manière covalente aux protéines donne des dérivés 

pénicilloyl ; les autres conjugués appartiennent à la famille des déterminants « mineurs », qui 

comprend les pénicillenate, acide pénicilloïque, pénicillanyl, penamaldate, penaldate, D-

pénicillamine et pénicoyl. En ce qui concerne les céphalosporines, il semblerait que le 

conjugué instable céphalosporoyl-protéine subisse des réactions ultérieures pour donner de 

nombreux produits de dégradation, qui n’ont jusqu’ici pas été totalement isolés et caractérisés. 

Les tests cutanés employant les déterminants majeur (conjugué benzylpénicilline-polylysine, 

appelé couramment PPL) et mineur (minor determinant mixture ou MDM) constituent une 

méthode de diagnostic des réactions d’hypersensibilité immédiate aux bêta-lactames, aussi 

bien en Europe (Torres, 2003) qu’aux Etats-Unis (Joint task force on practice parameters, 

1999). Ces tests ne sont cependant plus disponibles en Etats-Unis.  

Cependant, il convient de préciser que ce modèle haptène – protéine porteuse ne tient 

pas compte de la diversité chimique et structurale des chaînes latérales des bêta-lactames 

(Baldo, 1994). Les chaînes latérales, tout comme le noyau bêta-lactame, ont été étudiées en 

tant que vecteur  potentiel de l’allergénicité croisée entre les médicaments et au sein des 

classes médicamenteuses (Baldo, 2000 ; Blanca, 2005). Plusieurs études ont comporté des 

comparaisons de réactivité croisées sur la base de résultats des tests cutanés (Novalbos, 2001 ; 

Poston, 2004 ; DePestel, 2008 ; Hasdenteufel, 2007 ; Pichichero, 2005 ; Romano, 2005). La 

structure chimique des chaînes latérales des céphalosporines n’est pas corrélée avec la 

classification « générationnelle », antimicrobienne (céphalosporines de première, deuxième, 

troisième et quelquefois quatrième génération) de ces principes actifs, et une réactivité croisée 
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entre céphalosporines appartenant à des « générations » différentes ou entre céphalosporines 

et pénicillines est possible (Hasdenteufel, 2007 ; Pichichero, 2005). Hasdenteufel et coll. ont 

récemment rapporté l’observation d’une réaction allergique immédiate au céfuroxime axétil et 

décrit une approche RSA basée sur l’exploitation des tests cutanés pour prédire la probabilité 

de réaction indésirable aux antibiotiques apparentés chez un patient donné (Hasdenteufel, 

2007). Dans cette étude, tous les antibiotiques bêta-lactames ayant donné des tests cutanés 

positifs portaient soit un groupement méthoxyimino (céfuroxime, céfotaxime, céfépime, 

ceftriaxone), soir un motif isoxazole substitué méthyl (oxacilline), qui est un bioisostère de ce 

dernier. Le patient n’était pas sensibilisé aux autres composés dépourvus de ce groupement ou 

possédant des groupements de plus fort encombrement stérique (tel que le groupement 

alkoxyimino du ceftazidime) (Figures 7 et 8). 
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Figure 7 : Formules chimiques semi-développées des antibiotiques bêta-lactames ayant 

donné des tests cutanés positifs (céfuroxime axetil, céfotaxime, céfépime, ceftriaxone et 

oxacilline). Les encadrés violets présentent le groupement methoxyimino commun à chacune 

de ces molécules ; le motif isoxazole substitué méthyl est entouré en brun (Hasdenteufel, 

2007). 
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Figure 8 : Formules chimiques semi-développées des antibiotiques bêta-lactames ayant 

donné des tests cutanés négatifs. Le groupement alkoxyimino est encadré en vert 

(Hasdenteufel, 2007). 

 

Le groupement alkoxyimino, tout comme l’isoxazole substitué méthyle, ont été 

introduits dans les chaînes latérales des antibiotiques bêta-lactames pour augmenter leur 

résistance vis-à-vis des souches productrices de bêta-lactamases ; ces groupements chimiques 

visent à protéger le cycle bêta-lactame en constituant une sorte de « bouclier » 

(encombrement stérique), qui l’empêche d’être hydrolysé par les bêta-lactamases (Marcy, 

1970 ; Neu, 1986 ; Patrick, 2001). De plus, ce concept de bouclier stérique pourrait expliquer 

pourquoi le groupement méthoxyimino et son bioisostère sont plus exposés que le reste de la 

molécule et donc pourraient favoriser la sensibilisation chez ce patient. La validation clinique 

de cette étude RSA a été effectuée par le biais d’un test de réintroduction à l’amoxicilline 

chez ce patient, test qui fût effectivement bien toléré jusqu’à une dose cumulée de 1g 

administrée sur 2h par voie intraveineuse. 

A ce jour, peu d’études immunochimiques in vitro ont utilisé des méthodes basées sur 

les RSA pour déterminer la spécificité des IgE dans le cas des réactions d’hypersensibilité 

immédiates aux pénicillines (Harle, 1990 ; Baldo, 1995 ; Zhao, 2002) ou aux céphalosporines 

(Zhao, 2002 ; Pham, 1996 ; Sanchez-Sancho, 2003 ; Kim, 2005). Deux méthodologies basées 

sur les RSA ont été utilisées pour étudier la spécificité de la réponse IgE (Figure 9) :  
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� Couplage du bêta-lactame d’intérêt avec une protéine porteuse (par exemple la sérum 

albumine humaine) sans ouverture du cycle, suivie d’études d’inhibition (Baldo, 1994). 

� Synthèse d’entités chimiques mimant les structures haptèniques supposées être couplées 

aux protéines in vivo (Sanchez-Sancho, 2003). Dans ce dernier cas, l’intégrité structurelle 

du bêta-lactame initial n’est pas préservée. 
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O NHO
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alkyl

Structure résiduelle du bêta-lactame  

Figure 9 : Deux stratégies de couplage des bêta-lactames utilisées pour les études 

immunochimiques in vitro : a) couplage via la fonction 2’-carboxyle sur le noyau  

thiazolidine (pénicillines, à gauche) ou dihydrothiazine (céphalosporines) ; (b) ouverture du 

cycle azetidin-2-one (= bêta-lactame) par attaque  nucléophile (céphalosporines, à droite). 

 

Baldo et coll. ont trouvé des schémas de réactivité croisée hétérogènes chez les 

patients ayant présenté une allergie à la pénicilline (Harle, 1990) ; certains patients avaient un 

épitope probablement localisé sur la chaîne R1, alors que d’autres reconnaissaient le noyau 

thiazolidine. Le même groupe de recherche étudia le schéma de reconnaissance des IgE issus 

de 3 sera de patients allergiques à la flucloxacilline (Baldo, 1995). En utilisant divers dérivés 

d’isoxazolylpénicilline et de benzylpénicilline, des méthodes quantitatives d’inhibition 

hapténiques ont démontré que la chaîne latérale 5-méthyl-3-phényl-4-isoxazolyl pouvait être 

le déterminant allergénique chez ces 3 patients. Un des 3 sera reconnut également la 

benzylpénicilline ; un motif structurel complémentaire commun à toutes les pénicillines (tel 

que le motif péname ou une partie de celui-ci) pourrait donc aussi être reconnu par ce patient. 

Un an plus tard, Baldo et coll. utilisèrent la même démarche pour l’analyse de 12 sera de 

patients allergiques au céfaclor (Pham, 1996) ; comme ce fût le cas pour les sera de patients 

souffrant d’allergie à la pénicilline (Harle, 1990), les résultats des études d’inhibition 

révélèrent des schémas de reconnaissance multiples et hétérogènes : les substituants présents 

sur le noyau dihydrothiazine (R2), ainsi que les groupements chimiques de la chaîne latérale 

R1 pourraient expliquer ces résultats. En 2002, le même groupe de recherche a étudié les 

motifs chimiques pouvant expliquer l’existence de réactivité croisée entre la benzylpénicilline 

et la céfalotine (un dérivé 7-(2-hétéroaryl-acétamido)-céphème) par la biais d’inhibitions 

quantitatives (Zhao, 2002) ; les auteurs conclurent que le groupement méthylène, présent dans 

les chaînes latérales des 2 composés, était le principal site présumé de liaison aux IgE. Une 
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autre explication pourrait être la bioisostérie des chaînes latérales de la benzylpénicilline et de 

la céfalotine (Figure 10). En effet, le benzène et le thiophène constituent un exemple typique 

de bioisostérie cyclique classique. 
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Figure 10 : Formules chimiques semi-développées de la benzylpénicilline (= pénicilline G, à 

gauche) et de la céfalotine (à droite). Les groupements chimiques encadrés en bleu sont des 

bioisostères cycliques classiques.  

 

En utilisant une méthode comparable, Kim et coll. s’intéressèrent aux sera de 3 

patients allergiques au céfaclor (Kim, 2005). Des études d’inhibition révélèrent 2 schémas de 

reconnaissance distincts, le premier comprenant la chaîne latérale R1 et le second englobant la 

molécule de céfaclor dans son intégralité. 

En 2003, Sanchez-Sancho et coll. décrivirent la synthèse multi-étapes et la 

caractérisation physico-chimique d’une série de 6 αN-acyl-L-alanylbutanamides, entités 

chimiques proposées comme structures hapténiques potentielles des céphalosporines (Figure 

11) (Sanchez-Sancho, 2003). 
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Figure 11 : Structure chimique générique des présumées entités hapténiques de 

céphalosporines synthétisées par Sanchez-Sancho et coll. R représente la chaîne latérale de 

chaque derivé de céphalosporine. 

 

Le principal inconvénient de cette méthode est qu’elle ne tient pas compte de la chaîne 

latérale R2, qui est supposée disparaître pendant le processus de dégradation de l’intermédiaire 

céphalosporoyl. Des études d’inhibition en RAST (Radio Allergosorbent Test) ont été menées 

avec ces composés sur les sera de 4 patients ayant présenté une réaction allergique aux 

céphalosporines (ceftriaxone et céfuroxime) ; les résultats obtenus suggèrent l’implication de 

la chaîne latérale R1 ou de son bioisostère hétéroaryl-méthoxyimino dans le schéma de 

reconnaissance de 3 patients et de structures additionnelles non identifiées pour le patient 

restant. Les études d’inhibition fournirent des résultats comparables à ceux des tests cutanés et 
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des RAST. Ces résultats furent confirmés ultérieurement par une étude comportant 24 patients 

ayant présenté des réactions d’hypersensibilité immédiate aux céphalosporines et ayant eu un 

RAST positif à au moins une céphalosporine ; les études RAST et RAST – inhibition 

démontrèrent le rôle prédominant de la chaîne latérale R1 dans la pathogénèse de la réaction 

(Antunez, 2006). 

 

Sulfonamides (antibiotiques et non-antibiotiques) et autres agents anti-bactériens. 

 

Le concept de RSA a été utilisé pour la détermination des sites de liaison du 

sulfaméthoxazole aux IgE chez 3 patients (Harle, 1988). Les études d’inhibition avec 

différents composés du groupe des sulfonamides ont démontré l’implication du groupement 5-

méthyl-3-isoxazolyl. 

Verdel et coll. ont conduit une étude cas-témoin sur la relation potentielle entre la 

structure chimique des principes actifs sulfonamides (antibiotiques ou non-antibiotiques) et 

leur potentiel de déclenchement d’évènements allergiques chez des patients atteints de diabète 

en utilisant une base de données, la General Practice Research Database (Verdel, 2006). Les 

sulfonamides ont été répartis en 3 sous-groupes selon la présence ou l’absence d’un 

substituant N1 et/ou d’une arylamine en N4. Aucune différence majeure ne fût retrouvée entre 

les 3 sous-groupes. 

Smal et coll. utilisèrent des immunoassays sur les sera de 2 patients ayant présenté une 

anaphylaxie consécutive à l’administration de triméthoprime (Smal, 1988). Chaque patient 

présenta un schéma de reconnaissance épitopique différent ; le premier sérum réagit contre le 

groupement 3,4-diméthoxybenzyl, et le second à la fois contre le triméthoxybenzyl et les 

noyaux diaminopyridine du  triméthoprime (Figure 12). Les auteurs conclurent que 

l’implication de plusieurs épitopes antigéniques dans les réactions d’hypersensibilité 

immédiate au triméthoprime était possible. 
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Figure 12 : Formule chimique semi-développée du triméthoprime. 
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Allergo-anesthésie (curares). 

 

Les curares (appelés également relaxants musculaires) peuvent causer des réactions 

d’hypersensibilité immediate susceptibles d’engager le pronostic vital. Selon le pays, la 

prévalence de ces réactions est comprise entre 1 :5000 et 1 :200000 (Mertes, 2008). Au début 

des années 1980, Baldo et Fisher lancèrent les premières études immunochimiques sur le 

sujet. En utilisant plusieurs curares ainsi que d’autres composés dotés d’une fonction amine 

tertiaire ou ammonium quaternaire, ils apportèrent la démonstration que des groupements 

ammoniums substitués intervenaient vraisemblablement dans le mécanisme 

physiopathologique de ces réactions (Baldo, 1983a ; Baldo, 1983b). Cependant, le 

déterminant allergénique n’est probablement pas unique puisque de nombreux schémas de 

réactivité croisée existent ; ainsi, des groupements vicinaux pourraient également être 

reconnus par les patients (Baldo, 1993). Didier et coll. ont cherché à étudier la relation entre la 

longueur et la flexibilité de la chaîne reliant les 2 groupements ammonium et 

l’histaminolibération (Didier, 1987). Une longueur supérieure ou égale à 6 Ǻ semblait être 

optimale pour l’obtention de l’histaminolibération. À l’inverse, une longueur de chaîne 

inférieure à 4 Ǻ ne permit pas une histaminolibération significative.  

Contrairement à d’autres principes actifs, les curares ne semblent pas pouvoir se lier 

aux protéines plasmatiques. Leur divalence permettrait d’expliquer comment il peut y avoir 

libération de médiateur sans liaison aux protéines (Vervloet, 1985 ; Didier, 1987). Par ailleurs, 

cette divalence s’avère également nécessaire pour leurs propriétés pharmacologiques (blocage 

neuromusculaire ; Figure 13). 
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Figure 13 : Exemples de chaque sous-type de curare (de gauche à droite) : suxaméthonium 

(curare dépolarisant, non-compétitif), pancuronium (curare de structure aminostéroïde, non-

dépolarisant, compétitif) et atracurium (curare de structure benzylisoquinolinium, non-

dépolarisant, compétitif). 

 

Selon les pays, jusqu’à 75 % des patients ayant présenté une allergie immediate aux 

curares n’avaient jamais été exposés à ces médicaments. Dans leur article de revue très 

exhaustif, Baldo, Fisher et Pham ont étudié l’origine présumée des anticorps aux curares, 

origine qui reste encore mystérieuse à ce jour (Baldo, 2008). Parmi d’autres hypothèses, des 

agents de l’environnement, tels les cosmétiques ou les désinfectants (Figure 14), et 

l’exposition à d’autres principes actifs comportant également des fonctions ammonium 

pourraient être responsables de la sensibilisation aux curares.  

 

  

Figure 14 : Formules chimiques semi-développées de quelques composés comportant une 

fonction ammonium quaternaire (encadré rouge) et pouvant être présents dans certaines 
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formulations cosmétiques ou pharmaceutiques (de gauche à droite) : chlorure de 

benzalkonium (Mercryl®, Pharmatex®,…) et bromure de cétrimonium (excipient : Agrippal®, 

Influvac®,…). 

 

Etant donné le fait que les anaphylaxies aux curares sont environ 6 fois plus fréquentes 

en Norvège qu’en Suède, et que la pholcodine est accessible sans ordonnance en Norvège 

mais pas en Suède, l’ « hypothèse de la pholcodine » a été avancée par Florvaag et coll. 

(Figure 15) (Florvaag, 2005a ; Florvaag, 2005b ; Florvaag, 2006 ; Florvaag, 2009). La 

pholcodine est un antitussif de structure morphinique. 
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Figure 15 : Formules chimiques semi-développées de la pholcodine (à gauche) et du 

suxaméthonium (à droite). Ces molécules sont toutes deux dotées de deux atomes d’azote 

(« divalence »). 

 

Récemment, une étude multicentrique a été entreprise pour valider cette hypothèse 

dans 9 pays fortement ou faiblement consommateurs de pholcodine : Suède, Danemark, Etats-

Unis, Etats-Unis, Pays-Bas, Finlande, Norvège, Etats-Unis et Etats-Unis (Johansson, 2010). 

Les résultats obtenus étaient plutôt controversés, indiquant au moins l’existence d’une 

corrélation partielle entre la consommation de pholcodine et la prévalence d’une 

sensibilisation IgE à la pholcodine, la morphine et au suxaméthonium ; la corrélation avec le 

suxaméthonium n’était atteinte que si les données des Pays-Bas et des Etats-Unis étaient 

exclues de l’analyse. En outre, certains résultats (en particulier aux Etats-Unis, où une 

prévalence élevée d’IgE à la pholcodine et au suxaméthonium a été retrouvée malgré le fait 

qu’aucun médicament à base de pholcodine ne soit disponible sur le marché) indiquent que 

d’autres facteurs environnementaux pourraient être impliqués. En 2007, la pholcodine a été 

retirée du marché norvégien par son fabricant ; des études sont en cours pour évaluer l’effet 

de cette décision sur la prévalence de la sensibilisation IgE, mais il semblerait bien qu’il y ait 

une diminution de cette prévalence ainsi que de la fréquence des anaphylaxies aux curares 

(Johansson, 2010). 
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Morphine et analgésiques morphiniques. 

 

 La morphine, à l’instar d’autres analgésiques morphiniques, sont connus pour être de 

puissants principes actifs histaminolibérateurs (Flacke, 1987). Harle et coll. analysèrent les 

RSA en utilisant des études d’inhibition hapténiques sur le sérum d’un patient ayant présenté 

une anaphylaxie consécutive à l’administration de papaveratum – hyoscine (Harle, 1989). Une 

importante réactivité croisée a été trouvée avec la codéine, et, dans une moindre mesure, avec 

la nalorphine (Figure 16). La réactivité croisée était significativement plus faible avec la 

mépiridine, la méthadone et tous les autres opioïdes testés. Sur la base de ces résultats et des 

structures chimiques respectives de ces principes actifs, les auteurs conclurent que le noyau 

cyclohexényl (cycle C) avec une fonction hydroxyle située en position C6 et un substituant 

méthyle sur l’atome d’azote (cycle D) pourraient constituer les épitopes allergéniques de la 

morphine chez ce patient (Figure 17). 
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Figure 16 : Formules chimiques semi-développées de la morphine, de la codéine et de la 

nalorphine. 

 

3

4

1
2

11
12

9

10

15

13
5

6
7

816

N
17

H

A

B

C

D

   

O

OH

H

H

OH

H

NH

 

Figure 17 : Structure chimique et numérotation du morphinane (structure de base de la 

morphine, à gauche) ; A, B et C constituent le noyau phénanthrène, C et D le motif 

isoquinoléine. Les épitopes allergéniques présumés de la morphine pour le patient sont 

dessinés en rouge (à droite) (Harle, 1989). 
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Insuline et dérivés d’insuline. 

 

Les RSA de l’insuline ont été abondamment étudiées depuis sa découverte par 

Frederick Banting et Charles Best en 1921. L’insuline humaine est composée de 2 chaînes 

peptidiques, la chaîne A (21 acides aminés) et la chaîne B (30 acides aminés). Ces chaînes 

sont liées par deux pont disulfure intercaténaires. Il existe en outre un pont disulfure 

intracaténaire au sein de la chaîne A. L’octapeptide situé en position C-terminale de la chaîne 

B joue un rôle dans le comportement d’auto-association de l’insuline, les 5 derniers résidus 

n’étant pas essentiels pour obtenir une activité biologique in vitro (Mayer, 2007). Cette région 

a été étudiée et a conduit à l’émergence des analogues lents et rapides de l’insuline. 

L’apparition de l’insuline humaine recombinante a significativement diminué la 

fréquence de l’allergie à l’insuline par rapport aux anciennes insulines d’origine non-humaine 

(Patterson, 1990 ; Scherntaner, 1993). Les raisons qui pourraient expliquer l’immunogénicité 

de l’insuline humaine injectée par voie sous-cutanée restent pour l’heure mystérieuses. Parmi 

les hypothèses évoquées, il a été proposé que des altérations chimiques de la molécule 

(agrégation pendant le stockage ou après l’injection), de même que des paramètres relatifs au 

processus de production, pourraient être responsables de ce phénomène (Brange, 1990 ; 

Fineberg, 2007). Quelques auteurs ont signalé l’importance du résidu B30 (Thr), qui pourrait 

constituer l’un des déterminants immunogéniques de l’insuline humaine (Kumar, 1979 ; 

Yokoyama, 2003). Luyasu et coll. ont récemment rapporté une observation de choc 

anaphylactique à l’insuline humaine et à la protamine chez un patient de 50 ans, diabétique de 

type 2 ; le schéma de réactivité croisée entre les différents dérivés d’insuline a été évalué à 

l’aide de TAB. Des modifications et / ou substitutions sur les résidus B28 et B29 (insuline 

asparte, lispro et détémir) seraient à même d’expliquer la diminution d’activation des 

basophiles chez ce patient (Luyasu, 2011). Dans le cas de l’allergie à l’insuline détémir, un 

analogue lent de l’insuline, Sola-Gazagnes et coll. émirent l’hypothèse de l’implication du 

motif myristoyl dans la pathogénèse de la réaction, peut-être par le biais d’une interaction non 

spécifique avec les composants de la membrane cellulaire des cellules dendritiques ou des 

lymphocytes (Sola-Gazagnes, 2007). 

 

Antagonistes des récepteurs H2. 

 

Les antagonistes des récepteurs H2, de même que les inhibiteurs de la pompe à 

protons, sont des médicaments supprimant la sécrétion gastrique. Morisset et coll. ont décrit 
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un cas de réaction d’hypersensibilité immédiate à la ranitidine étayé par l’histoire clinique, les 

tests cutanés et d’histaminolibération leucocytaire (Morisset, 2000) ; un traitement par la 

nizatidine provoqua des symptômes identiques. La nizatidine donna un prick-test négatif, 

mais l’IDR ne put être réalisée faute de forme injectable disponible pour ce principe actif. Les 

prick-tests et IDR furent négatives pour la cimétidine et la famotidine. Cette dernière fut 

choisie pour un test de réintroduction orale, test qui fut bien toléré. Ce schéma de réactivité 

croisée a été expliqué en utilisant une approche SAR ; la famotidine est dotée d’un motif 

guanidyl sur le cycle thiazole, qui permet l’établissement d’une liaison hydrogène et « gèle » 

probablement la conformation. La chaîne aliphatique de connexion est plus courte que celles 

de la ranitidine et de la nizatidine ; enfin, le motif polaire est un groupement amidine à la 

place de la guanidine dans les composés susmentionnés.  

 

Produits de contraste utilisés en IRM. 

 

Les produits de contraste utilisés en IRM sont très couramment utilisés et 

généralement considérés comme sûrs, bien que des effets secondaires graves puissent survenir 

après l’injection. Les cas de choc anaphylactique induits par les produits de contraste 

contenant du gadolinium sont rares. Leur prévalence est comprise entre 0,004 et 0,01 % selon 

les auteurs (Li, 2006 ; Herborn, 2007). L’ion gadolinium libre (Gd3+) étant hautement toxique 

(blocage des canaux calciques voltage-dépendants, depression du système réticulo-

endothélial), des chélates ont été conçus afin de réduire sa toxicité aiguë tout en préservant ses 

propriétés en IRM (Bellin, 2008 ; Morcos, 2008). Selon la structure chimique du chélate, les 

produits de contraste utilisés en IRM peuvent être répartis en 2 sous-types différents : sous-

types macrocyclique et linéaire (open-chain) (Figures 18 et 19). Les produits de contraste 

IRM peuvent également être classés en composés ioniques ou non-ioniques. La structure 

moléculaire et le caractère ionique influencent leur stabilité,  le PC-IRM le plus stable étant le 

Gd-DOTA (macrocyclique, ionique) et les moins stables étant les dérivés linéaires non-

ioniques (type Gd-DTPA-BMA, Gd-DTPA-BMEA) (Morcos, 2008). 
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Figure 18 : Structures chimiques des produits de contraste IRM macrocycliques (de gauche à 

droite) : Gd-DOTA, Gd-HP-DO3A et Gd-HP-DO3A-butrol. Les liaisons de coordination 

n’apparaissent pas sur les schémas. 
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Figure 19 : Structures chimiques des produits de contraste linéaires (open-chain) (de gauche 

à droite) : Gd-BOPTA, Gd-DTPA et Gd-DTPA-BMA. Les liaisons de coordination 

n’apparaissent pas sur les schémas. 

 

Hasdenteufel et coll. ont récemment décrit 3 observations de choc anaphylactique 

survenus après la première exposition au gadotérate de méglumine (Gd-DOTA) 

(Hasdenteufel, 2008). Des tests cutanés ont été réalisés avec des produits de contraste IRM 

gadolinés macrocycliques (Gd-DOTA, Gd-HP-DO3A, Gd-DO3A-butrol) et linéaires (Gd-

DTPA, Gd-BOPTA, Gd-DTPA-BMA). Les agents de contraste de type macrocyclique ont 

donné des tests cutanés positifs, alors que toutes les molécules linéaires ont conduit à des 

résultats négatifs. Une étude des RSA a révélé que tous les produits de contraste IRM ayant 

donné des tests cutanés positifs possédaient un ligand dérivé du tétra-azacyclododécane, ce 

qui pourrait expliquer la sensibilisation de ces patients (Figure 20). 
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Figure 20 : Structures chimiques du ligand derivé du tetra-azacyclododécane (à gauche) et 

du DTPA (à droite). 

 

Le test de reintroduction avec une molécule linéaire (gadopentétate de diméglumine 

(Gd-DTPA) ; Figures 19 et 20) a été bien toléré chez 2 patients jusqu’à une dose cumulée de 

0,1 mmol / kg administrée par voie intraveineuse sur une période de 15 minutes (ce qui 

correspond à la dose utilisée lors d’une IRM).  

 

Discussion. 

 

L’utilisation du concept de RSA se développe en allergie médicamenteuse. Les 

approches RSA simples et qualitatives sont dépendantes des tests cutanés et/ou biologiques et 

des limites de ces tests diagnostiques. 

Quelle que soit la méthodologie, il a été démontré que chaque patient ou petit sous-

groupe de patient est doté de son propre schéma de réactivité croisée, et qu’aucune règle 

générale de réintroduction ne peut être édictée sans réaliser au préalable un bilan 

allergologique individuel adéquat. Les RSA ne doivent pas être considérées comme un outil 

diagnostique par elles-mêmes, mais plutôt comme une aide à la décision thérapeutique. 

Compte tenu de la diversité et la complexité des mécanismes physiopathologiques 

sous-tendant les allergies médicamenteuses immédiates et retardées, des études mécanistiques 

et expérimentales impliquant des séries importantes de patients sont indispensables pour 

approfondir notre connaissance des épitopes responsables des allergies médicamenteuses. 

Dans ce contexte, des méthodes telles que la cristallographie rayons X, les approches RSA / 

RSAQ ou 3D-RSAQ  et les outils de modélisation informatique pourraient s’avérer très utiles. 
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DEUXIDEUXIDEUXIDEUXIÈÈÈÈME PARTIEME PARTIEME PARTIEME PARTIE    ::::    

TESTS DIAGNOSTIQUESTESTS DIAGNOSTIQUESTESTS DIAGNOSTIQUESTESTS DIAGNOSTIQUES        

EN ALLERGIE MEN ALLERGIE MEN ALLERGIE MEN ALLERGIE MÉÉÉÉDICAMENTEUSE DICAMENTEUSE DICAMENTEUSE DICAMENTEUSE     

IMMIMMIMMIMMÉÉÉÉDIATEDIATEDIATEDIATE ET RETARDÉE ET RETARDÉE ET RETARDÉE ET RETARDÉE    

 

 Dans cette partie, nous nous limiterons à la description des tests diagnostiques cutanés 

et biologiques ayant été exploités dans le cadre de ce travail de thèse.  

 

1. Tests cutanés 

 

Les tests cutanés (prick-tests, IDR et patch-tests) ont été réalisés conformément aux 

recommandations du groupe ENDA et de l’EAACI (Brockow, 2002). 

 

Prick-tests. 

 

 Après nettoyage de la peau au sérum physiologique et séchage, les prick-tests sont 

réalisés en piquant la solution d’allergène à tester à travers la peau à l’aide d’une aiguille (face 

interne de l’avant-bras). Les gouttes d’allergènes ou de solutions contrôles sont disposées sur 

la peau, puis une aiguille hypodermique (de 25 ou 26 Gauge) est passée à travers la goutte 

jusque dans l’épiderme avec un angle faible (< 45°), le biseau en haut. L’aiguille est alors 

légèrement soulevée afin de créer une altération cutanée minime en surface. Chaque test est 

éloigné de 2 à 3 cm minimum. Deux témoins positifs (chlorhydrate d’histamine à 10 mg/mL 

ou sulfate de codéine à 9%) et un témoin négatif (glycéro salin phénolé) sont également 

pratiqués. Si le test est négatif au bout de 15 à 20 minutes, des IDR sont pratiquées. 

 

Intradermoréactions. 

 

 Les IDR consistent à injecter 0,02 mL de solution d’allergène par voie intradermique 

sur le dos du patient, ce qui permet d’obtenir une papule d’un diamètre compris entre 3 et 4 

mm. Leur sensibilité est meilleure que celle des prick-tests, mais le risque d’obtenir des 
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réactions irritantes (faussement positives) ou systémiques (urticaire, anaphylaxie) est 

également plus important. 

 La lecture immédiate des IDR est réalisée après 15 à 20 minutes. On relève alors le 

diamètre de la papule et de l’érythème pour les différents allergènes testés ainsi que pour le 

témoin négatif (solution isotonique de chlorure de sodium) et deux  témoins positifs 

(chlorhydrate d’histamine à 10 mg/mL ou sulfate de codéine à 9%). Le test est considéré 

comme positif si le diamètre de la papule a augmenté de 3 mm (doublement de la papule) 

avec présence d’un érythème. Les IDR sont réalisées en commençant par la solution 

d’allergène la plus diluée ; si l’IDR est négative après 15 minutes, la solution suivante (10 fois 

plus concentrée) est testée, et ainsi de suite jusqu’à atteindre progressivement la concentration 

maximale (notion d’échelle médicamenteuse).  

Dans le cas des réactions d’hypersensibilité retardée, les IDR sont lues après 24 et 72h. 

D’autres délais de lecture (48h, 96h) peuvent également être envisagés. Les IDR sont 

interprétées en fonction du diamètre de l’érythème ainsi que de sa description morphologique 

(érythème isolé, infiltré, présence de papules ou de vésicules). Une infiltration est considérée 

comme un résultat positif. 

 

Patch-tests. 

 

 Dans le cas des patch-tests, l’allergène est fixé sur le dos du patient (par exemple à 

l’aide de chambres de Finn) pendant 1 à 2 jours. La peau ne doit pas être lésée, traitée ou 

nettoyée à l’emplacement où le test doit être réalisé. La lecture s’effectue après 24, 48, 72 et 

quelquefois 96h, et l’exploitation des résultats repose sur des méthodes internationales 

(critères EECDRG / ESCD ; Tableau 1). 

 

Tableau clinique Score Conclusion 

Absence - Réaction négative 

Erythème modéré ? Réaction douteuse 

Erythème, infiltration, papules isolées + Réaction faiblement positive 

Erythème, infiltration, papules, vésicules ++ Réaction fortement positive 

Erythème intense, infiltration, vésicules coalescentes +++ Réaction extrêmement positive 

 NT Non testé 

Tableau 1 : Scores attribués aux résultats des patch-tests (Fischer, 1986 ; Brockow, 2002). 
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2. Tests biologiques : tests d’activation des basophiles 

 

Principe et intérêt du test d’activation des basophiles. 

 

 Les basophiles sont des cellules circulantes impliquées dans le mécanisme 

physiopathologique des réactions d’hypersensibilité de type I (IgE-dépendantes). Lors d’une 

première exposition à un allergène, les cellules B sont activées et deviennent des plasmocytes 

sécréteurs d’IgE. Ces molécules d’IgE se lient aux récepteurs Fc spécifiques de l’IgE à la 

surface des mastocytes et des basophiles sanguins. Une seconde exposition à l’allergène 

conduit au pontage des IgE à la surface des basophiles, ce qui déclenche la libération des 

médiateurs préformés (histamine) et la synthèse de médiateurs néoformés à partir de l’acide 

arachidonique membranaire (leucotriènes, prostaglandines) à partir des basophiles 

(dégranulation). 

La réalisation de TAB permet l’exploration des basophiles in vitro et s’inscrit dans le 

cadre du bilan allergologique des réactions d’hypersensibilité immédiate. Les basophiles 

constituant une population cellulaire faiblement représentée, la cytométrie de flux représente 

une technique de choix pour leur étude. Les marqueurs de l’activation des basophiles sont 

nombreux : libération d’histamine, libération de cytokines (interleukines 4 et 14), expression 

du CD63, surexpression du CD203c. Dans le cadre de ce travail de thèse, nous nous sommes 

intéressés aux TAB réalisés selon les techniques CD63 et/ou CD203c (Figure 21). 

 

 

Figure 21 : Principes comparés des TAB CD63 et CD203c (schéma adapté d’après Ebo, 

2006). 
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 Contrairement au CD203c, le CD63 n’est pas exprimé de manière constitutive sur le 

basophile. Après stimulation par un allergène, l’expression du CD63 est plus lente (15 

minutes environ) que celle du CD203c (5 minutes environ). 

 

Technique CD203c. 

 

Le pontage de deux récepteurs FcεRI (IgE) par l’allergène induit une surexpression du 

CD203c qui peut être mesurée par cytométrie (anti-CD203c-PE). Les basophiles sont 

identifiés par leur expression de la molécule CRTH2 (anti-CRTH2-FITC) (Figure 22). 

 

 

Figure 22 : Principe du TAB CD203c (schéma reproduit avec l’aimable autorisation du Dr. 

Nicolas Hougardy, service de biologie, Cliniques du Sud-Luxembourg, Arlon, Belgique).  

 

En pratique, le TAB CD203c est réalisé en cytométrie de flux multiparamétrique 

(Allergenicity kit®, Immunotech, Marseille, France). Cent microlitres de sang total (EDTA) 

est incubé, durant 15 minutes à 37°C et en présence d’une solution d’activation contenant du 

calcium, avec 20 µL du triple marquage CRTH2-FITC/CD203c-PE/CD3-PC7, et avec 20µL 

de PBS, de contrôle positif ou de l’allergène dilué respectivement pour le témoin négatif, le 

témoin positif ou les dilutions successives d’allergène. Les dilutions d’allergène sont de 10 en 

10 au départ d’une solution-mère.  Ensuite les tubes sont lysés (2mL), lavés et resuspendus 

dans du PBS et analysés immédiatement au cytomètre (FACSCanto II, BD Biosciences, San 

Jose, Calif., USA).  

 

L’identification des basophiles se fait sur base d’un histogramme biparamétrique 

granularité (SSC-A) - CRTH2 après exclusion des lymphocytes T (CD3) (Figure 23). 



Etude des relations structure - activité en allergie médicamenteuse 47 

L’acquisition comprend au minimum 500 basophiles. Le pourcentage de basophiles activés 

est défini par l’expression membranaire du CD203c. Au repos, les basophiles n’expriment que 

faiblement cette protéine. Le pontage, par l’allergène, de deux IgE membranaires induit 

l’activation de la cellule avec expression majorée du CD203c.  

 

 

Figure 23 : exemple d’histogramme biparamétrique granularité – CRTH2. 

 

Le contrôle négatif  permet de déterminer le seuil d’expression spontanée du CD203c 

qui ne dépasse pas 5% des basophiles. Le contrôle positif (anti-IgE humain) évalue le 

pourcentage maximal de basophiles activables (exprimant le CD203c au delà du seuil basal), 

et permet l’identification d’un éventuel état réfractaire. Le test est considéré comme positif 

lorsque le taux des basophiles qui expriment le CD203c est au moins deux fois supérieur au 

seuil d’expression spontanée. Idéalement, au minimum deux dilutions sont pratiquées pour les 

allergènes considérés. 

 

Technique CD63. 

 

Le TAB CD63 est réalisé selon le même protocole, sauf pour : 

 

1/ le triple marquage qui est remplacé par le réactif Fastimmune CD63-FITC/CD123-PE/Anti-

HLA-DR-PercP (BD Biosciences, San Jose, Californie, Etats-Unis) 

 

2/ l’identification des basophiles qui se fait sur base d’un histogramme biparamétrique 

granularité – CD123 après exclusion des monocytes (Anti-HLA-DR). Le pourcentage de 

basophiles activés est défini par l’expression membranaire du CD63. 
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TROISTROISTROISTROISIIIIÈÈÈÈMEMEMEME PARTIE PARTIE PARTIE PARTIE    ::::    

ÉÉÉÉTUDE DESTUDE DESTUDE DESTUDE DES R R R RSA SA SA SA EN ALLERGIE EN ALLERGIE EN ALLERGIE EN ALLERGIE 

MMMMÉÉÉÉDICAMENTEUSE IMMDICAMENTEUSE IMMDICAMENTEUSE IMMDICAMENTEUSE IMMÉÉÉÉDIATEDIATEDIATEDIATE    

 

1. Allergie immédiate aux antibiotiques bêta-lactames 

 

Problématique. 

 

 Les antibiotiques bêta-lactames (pénicillines, céphalosporines, monobactames et autres 

dérivés apparentés) figurent parmi les médicaments les plus utilisés au monde, et ils sont 

responsables de la majorité des réactions d’hypersensibilité immédiate (Neugut, 2001 ; 

Renaudin, 2007). Pour de tels patients, l’approche allergologique « traditionnelle » consiste 

soit en une éviction totale des antibiotiques bêta-lactames (ce qui pose problème pour trouver 

des alternatives thérapeutiques à ces principes actifs), soit à éviter certaines sous-familles de 

bêta-lactames en se basant sur le bilan allergologique. 

 

Physico-chimie et RSA pharmacologique des antibiotiques bêta-lactames. 

Structure chimique des antibiotiques bêta-lactames. 

 

 La structure de base de tous les antibiotiques bêta-lactames dérive de celle du cycle 

« bêta-lactame » (dénomination selon la nomenclature chimique systématique : azetidin-2-

one), auquel peut être accolé ou non un second cycle (Figure 24). Dans le cas des pénicillines, 

il s’agit d’un noyau thiazolidine (cycle saturé comportant 5 sommets), et pour les 

céphalosporines d’un noyau dihydrothiazine (cycle à 6 sommets, monoinsaturé). Les 

monobactames ne comportent quant à eux aucun cycle adjacent. 
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Figure 24 : Squelettes de base des pénicillines, céphalosporines et monobactames (de gauche 

à droite). 

 

Relations structure-activité pharmacologique. 

 

L’étude des RSA pharmacologique a permis de déterminer quels étaient les motifs 

structuraux constituant le pharmacophore des bêta-lactames. Ce dernier est constitué des 4 

éléments suivants (Figure 25) : 

� le cycle azetidin-2-one (fermé), 

� une fonction acide (carboxylique ou sulfonique) greffée sur ce cycle, 

� une fonction amide extracyclique, 

� ainsi que 2 atomes de carbone asymétriques situés au sein du cycle azetidin-2-one. 

 

 

Figure 25 : Relations structure - activité pharmacologique des antibiotiques bêta-lactames. 

Les quatre éléments essentiels réunis constituent le pharmacophore. 
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Classification des antibiotiques bêta-lactames. 

 

 Les pénicillines sont habituellement classées en 3 groupes : pénicillines G et V (I), M 

(II) et A (III) (Figure 26).   
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Figure 26 : Formules chimiques semi-développées des pénicillines. 

 

En ce qui concerne les céphalosporines, il existe 2 principaux types de classements : 

� un classement dit « générationnel », d’origine française, fonction de la chronologie 

d’apparition du principe actif et de l’étendue de son spectre d’activité ; on parlera ainsi de 

céphalosporines de première, deuxième, troisième et parfois même quatrième génération. 

� un classement que l’on pourrait qualifier de « chimique » ou « structural », plus rationnel, 

fonction de la structure chimique du principe actif (Figure 27) et qui ne se superpose pas 

au classement précédent. Outre la compréhension des évolutions successives ayant présidé 

à la conception de nouveaux composés, ce classement s’avère très utile pour pouvoir 

étudier les RSA dans le cadre des allergies aux céphalosporines et aux autres antibiotiques 

bêta-lactames. 
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Figure 27 : Formules chimiques semi-développées des céphalosporines. 

 

 Carbapénèmes (Figure 28) et monobactames (Figure 29) ne possèdent pas de 

classement particulier. Quant aux inhibiteurs de bêta-lactamases (Figure 30), il s’agit de 

composés dépourvus de toute activité antibiotique, mais dont la structure est chimiquement 

apparentée à celle des bêta-lactames ; il constituent des « inhibiteurs suicides » des bêta-

lactamases, et ralentissent ainsi la dégradation des antibiotiques bêta-lactames auxquels ils 
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sont associés. Un exemple typique d’une telle association est l’Augmentin® (amoxicilline + 

acide clavulanique). 
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Figure 28 : Formules chimiques semi-développées des carbapénèmes. 
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Figure 29 : Formule chimique semi-développée de l’aztréonam (monobactame).  
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Figure 30 : Formules chimiques semi-développées des inibibiteurs de bêta-lactamases. 

 

Cas clinique. 

 

 Une femme de 39 ans est admise aux urgences suite à un choc anaphylactique 

quelques minutes après la prise d’un comprimé de Zinnat® (céfuroxime axétil) 500 mg en 

automédication dans un contexte de bronchite aiguë. Parmi ses antécédents, on note une 

dépression, un psoriasis ainsi qu’une douleur thoracique sans coronaropathie identifiée. A 

noter que la patiente avait déjà pris du céfuroxime axétil lors de traitements précédents. 

 A l’admission au service d’accueil des urgences, la tension artérielle systolique est 

mesurée à 60 mmHg, et la patiente, fatiguée, présente une dyspnée, un angiooedème facial, un 
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rash cutané généralisé ainsi qu’une ischémie cardiaque transitoire en territoire inférieur. 

L’imputabilité du Zinnat® est classée « vraisemblable » (C2S3 = I3) selon la méthode française 

de pharmacovigilance (Begaud, 1985 ; Moore, 1985), et « probable » selon l’échelle de 

probabilité américaine décrite par Naranjo (Naranjo, 1981). Le traitement du choc a consisté 

en un remplissage vasculaire et l’administration d’adrénaline et de corticostéroïdes. La 

récupération a été complète après traitement, et l’électrocardiogramme s’est normalisé. En 

phase aiguë, la tryptase ressort à 200 µg/L (valeur normale : < 14 µg/L). Trois semaines après 

la réaction, la valeur est à 5,75 µg/L, signant une absence de mastocytose systémique et 

confirmant bien l’histaminolibération. Les tests cutanés sont réalisés 4 semaines plus tard 

suivant les recommandations de l’ENDA et de l’EAACI (Brockow, 2002 ; Torres, 2003). Le 

prick-test (2.10-2 mg/mL) ainsi que l’IDR (2.10-6 mg/mL) au céfuroxime sont positifs en 

lecture immédiate (20 minutes). Un TAB au céfuroxime (méthode CD63) a été réalisé, et est 

positif. Ces deux éléments viennent confirmer le diagnostic de réaction d’hypersensibilité 

immédiate au céfuroxime. 

Le tableau ci-dessous précise les résultats des autres tests cutanés aux médicaments 

apparentés (concentrations maximales testées : 2 mg/mL pour les céphalosporines et 25 

mg/mL pour les pénicillines) (Brockow, 2002 ; Torres, 2003). 

 

Tests cutanés Famille Groupe & 
classe chimique 

DCI 

PT IDR 
Benzylpénicilline 

(pénicilline G) 
- - Groupe I (G/V) 

Phénoxyméthylpénicilline 
(pénicilline V) 

-  

Groupe II (M) 
Isoxazolylpénicillines 

Oxacilline - + 

P
E

N
IC

IL
LI

N
E

S
 

Groupe III (A) 
Aminobenzylpénicillines 

Amoxicilline - - 

Céfaclor 
 

-  C1G 
7-(2-aryl / 2-hétéroaryl-
acétamido)-céphèmes Céfazoline 

 
- - 

C2G Céfuroxime + + 
Céfépime - + 

Céfotaxime + + 

 
7-(2-hétéroaryl-2-

méthoxyimino-acétamido)-
céphèmes 

 
C3G 

 Ceftriaxone + + 

C
E

P
H

A
LO

S
P

O
R

IN
E

S
 

C3G 
7-(2-hétéroaryl-2-alkoxyimino-

acétamido)-céphèmes 

Ceftazidime - - 

Tableau 2 : Résultats des tests cutanés. 
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Etude des relations structure-activité. 

 

 Tous les bêta-lactames ayant induit des tests cutanés positifs possèdent soit un 

groupement méthoxyimino (céfuroxime, céfépime, céfotaxime, ceftriaxone), soit un 

groupement isoxazole substitué méthyl (oxacilline), qui peut être considéré comme un 

bioisostère du groupement méthoxyimino (Figure 31). Historiquement, ces groupements 

avaient été introduits dans les chaînes latérales en tant que « bouclier stériques », ce qui 

augmentait la stabilité du cycle bêta-lactame vis-à-vis de l’hydrolyse par les bêta-lactamases. 

Ces motifs proéminents pourraient également constituer de probables sites de reconnaissance 

par les IgE. 
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Figure 31 : Formules chimiques semi-développées des bêta-lactames ayant donné des tests 

cutanés positifs. Le radical méthoxyimino, ainsi que son bioisostère cyclisé, sont encadrés en 

rouge. 
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 A l’inverse, tous les bêta-lactames dépourvus de ce motif (amoxicilline, céfaclor, 

céfazoline, pénicillines G et V) ont montré une absence de réactivité en tests cutanés (Figure 

32). La négativité du ceftazidime en tests cutanés peut s’expliquer par la présence d’un 

groupement alkoxyimino, qui ne peut être assimilé au méthoxyimino à cause d’un 

encombrement stérique plus important. 
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Figure 32 : Formules chimiques semi-développées des bêta-lactames ayant conduit à des tests 

cutanés négatifs. Notez l’encombrement stérique important du groupement alkoxyimino du 

ceftazidime (cadre vert). 

 

Validation clinique.  

 

 Une réflexion pluridisciplinaire a été engagée afin de procéder au choix d’un 

antibiotique bêta-lactame à réintroduire. Ce choix a été guidé par trois considérations : 

 

� Négativité des tests cutanés, 

� Etude des relations structure-activité compatible, 

� Indications thérapeutiques comparables à celle du principe actif incriminé. 

 

Ainsi, la patiente donna son consentement éclairé pour un test de réintroduction de 

l’amoxicilline sous surveillance médicale intensive. L’amoxicilline fût bien tolérée jusqu’à 

une dose cumulée de 1g, administrée par voie intraveineuse sur une période de 2 heures. 
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Outre la possibilité de réintroduction d’un antibiotique de la même famille thérapeutique, 

cette observation illustre le fait que des réactivités croisées entre composés appartenant à des 

familles (pénicillines / céphalosporines) ou à des générations (C2G / C3G) différentes peuvent 

exister, et doivent être prises en compte par le clinicien dans sa recherche d’alternatives 

thérapeutiques. 

 

Etude prospective et validation immunochimique. 

 

 L’analyse des RSA de cette première patiente nous a incités à élargir notre démarche 

en lançant une étude prospective au sein du service de médecine interne, immunologie 

clinique et allergologie du CHU de Nancy,  ainsi que du service de soins intensifs des 

Cliniques du Sud-Luxembourg (Arlon, Belgique), afin de colliger de nouveaux cas 

documentés d’hypersensibilité immédiate aux antibiotiques bêta-lactames. A ce jour, 3 autres 

patients ont ainsi pu bénéficier de réintroductions d’antibiotiques bêta-lactames en utilisant le 

même raisonnement. 

 

Concernant la validation biologique des RSA, plusieurs méthodes in vitro ont déjà été 

envisagées dans la littérature pour la détermination du ou des épitopes allergéniques d’un 

patient (cf. première partie, §2). Nous nous sommes orientés vers la réalisation de tests 

d’activation des basophiles (TAB) en utilisant une approche « synthon », c’est-à-dire en 

décomposant la formule chimique de la molécule incriminée en sa structure de base (noyau 

péname ou céphème) et sa chaîne latérale R (pénicillines) ou R1 (céphalosporines) (Figure 

33).  
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Figure 33 : Représentation schématique de l’approche employée pour la validation 

biologique (TAB) des RSA (exemple de l’amoxicilline). 
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Pour chaque patient, nous avons ainsi testé :  

 

• La structure de base des pénicillines (6-APA) et des céphalosporines (7-ACA),  

• Le radical mimant la chaîne latérale de l’antibiotique bêta-lactame incriminé dans la 

réaction allergique et/ou plusieurs autres radicaux complémentaires (Figure 34). 

 

Certains composés ont dû être  écartés de l’étude car ils étaient insolubles en milieu 

aqueux (acide 7-aminodésacétoxycéphalosporanique (7-ADCA) et acide 3-(2-chlorophényl)-

5-méthyl-4-isoxazole carboxylique) ; la solubilité aqueuse minimale des composés devait 

excéder 2,5 mg/mL ; cette concentration représente 1/10 de la concentration maximale utilisée 

pour la réalisation des tests cutanés aux pénicillines (Brockow, 2002). 
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cefpodoxime proxétil, ceftriaxone) 

 

Figure 34 : Formules chimiques semi-développées des molécules employées. Le nom du 

principe actif « parent » comportant la chaîne latérale d’intérêt est indiqué entre parenthèses. 

 

La méthode a été testée sur 5 sujets-témoins (sans histoire d’allergie aux bêta-

lactames), pour lesquels toutes les molécules ont donné des résultats négatifs en TAB. Ceci 

permet de démontrer une absence de réactivité aspécifique (par un mécanisme irritant ou 

toxique) aux concentrations testées. Ainsi, en cas de TAB positif à l’un des radicaux, il y a 

mise en jeu d’une réaction cellulaire probablement d’origine immune, la preuve absolue de ce 

mécanisme ne pouvant être apportée que par la réalisation de tests cutanés et/ou de recherche 

d’IgE spécifiques à ces radicaux. 

 

Trois patientes ayant présenté une réaction d’hypersensibilité immédiate à 

l’amoxicilline ont donné leur consentement éclairé afin de participer à cette étude (données 

non publiées) : 

� Du fait de la gravité de de son histoire clinique, la première patiente n’a pu bénéficier de 

tests cutanés ; l’innocuité des TAB nous a conduit à les utiliser en première intention, 

� A travers l’observation de la deuxième patiente, nous présenterons un exemple d’étude 

des RSA et de la concordance entre tests cutanés et TAB,  

� Enfin, nous démontrerons l’intérêt des TAB dans le cas de bilans réalisés à distance de 

l’évènement allergique (troisième observation), où leur sensibilité supérieure à celle des 

tests cutanés peut permettre d’envisager l’étude des réactivités croisées biologiques et de 

guider le clinicien dans le choix d’une molécule alternative. 
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� Patiente #1 (Mme S.C.) : 

La première patiente, âgée de 30 ans, a présenté un choc anaphylactique gravissime 

suite à une perfusion d’Augmentin® (collapus puis arrêt cardiaque). Elle a été traitée par 

massage cardiaque pendant 30 minutes, remplissage massif et injection d’adrénaline et de 

corticoïdes. Du fait de la gravité de l’histoire clinique, la pratique de tests cutanés apparaîssait 

trop risquée (seuls des prick-tests à l’amoxicilline ont été effectués au douzième jour du choc, 

avec un résultat négatif), et des tests biologiques (TAB, ImmunoCapTM Phadia) ont donc été 

réalisés en première intention. Trois semaines après la réaction, l’ImmunoCapTM amoxicilline 

s’est révélé faiblement positif (0,21 KU/L), alors que ceux des pénicillines G et V étaient 

négatifs (<0,10 KU/L). Le TAB à l’amoxicilline (technique CD203c), réalisé au même 

moment, a montré une franche positivité (34,3 % de basophiles activés) jusqu’à une 

concentration  de 0,00000025 mg/mL, soit la 8ème dilution décimale de la solution-mère 

d’amoxicilline. Quatre mois après la réaction allergique, le TAB à l’amoxicilline restait 

encore positif (Figure 35a), de même que celui au céfadroxil et à la 4-hydroxy-D-

phénylglycine (chaîne latérale de l’amoxicilline). La figure 35b présente les résultats des TAB 

obtenus environ 1 an après le choc. On note une perte de sensibilité des basophiles avec le 

temps, la chaîne latérale de l’amoxicilline donnant des résultats négatifs un an après le choc. 

 

 

Figure 35a : Histogramme biparamétrique du TAB à l’amoxicilline (patiente #1), 

concentration 0,025 mg/mL, réalisé 4 mois après le choc. 
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Figure 35b : Résultats des TAB (technique CD203c) pour la patiente #1, un an après le choc. Toutes les molécules testées sont positives, hormis 

la 4-hydroxy-D-phénylglycine. 



 

 Les TAB montrent que les basophiles réagissent non seulement à l’amoxicilline, mais 

également aux autres molécules testées qui ne partagent pas la même chaîne latérale et 

n’étaient pas impliquées au moment du choc. On note une positivité des TAB à la structure de 

base des pénicillines et à celle des céphalosporines. 

 

Nota : dans le cadre de l’urgence (traitement d’une pneumonie à Acinetobacter liée au 

respirateur), du Méronem® (méropénème, famille des carbapénèmes) a été testé en TAB 

(négatif) puis en tests cutanés (prick-tests et IDR négatifs) puis utilisé chez cette patiente 

selon un protocole d’accoutumance avec une bonne tolérance. 

 

� Patiente #2 (Mme F.V.) : 

Il s’agit d’une manifestation à type de choc anaphylactique à l’Augmentin® (per os), 

survenu en avril 2007 chez une patiente de 48 ans. Le bilan allergologique confirme la 

sensibilisation à l’amoxicilline : prick-test positif à une dilution de 10-6 (soit 0,000025 

mg/mL ; bilans de 2007 et de novembre 2009) et TAB positif à une dilution de 10-8 (soit 

0,00000025 mg/mL ; bilans de novembre 2009 et septembre 2010). Le taux des IgE 

spécifiques à l’amoxicilline est à 0,11 KU/L (octobre 2009). Le tableau 3 présente une 

comparaison des résultats obtenus en tests cutanés et en TAB pour chaque bilan 

allergologique effectué, et la figure 36 détaille les principaux résultats des TAB (novembre 

2009). 
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Tests cutanés TAB Famille Principe 
actif 

Date du 
bilan Prick-

tests 
IDR Molécule 

entière 
Chaîne 
latérale 

04/09/2007 + 
0,25 

mg/mL 

   

27/11/2009 + 
2,5 mg/mL 

   

Pénicilline G 

09/09/2010    + 
0,25 

mg/mL (*) 
04/09/2007 -    

G
ro

up
e 

I 

Pénicilline V 
09/09/2010    + 

0,25 
mg/mL (*) 

04/09/2007 + 
2,5 mg/mL 

   

27/11/2009 -    

G
ro

up
e 

II 
(M

) 

Oxacilline  

09/09/2010    + 
2,5 mg/mL 

04/09/2007 + 
0,000025 
mg/mL 

   

27/11/2009 + 
0,000025 
mg/mL 

   

30/11/2009   + 
0,00000025 
mg/mL (*) 

+ 
0,025 

mg/mL (*) 

Amoxicilline 

09/09/2010   + 
0,00000025 
mg/mL (*) 

- 

Ampicilline 09/09/2010    + 
0,25 

mg/mL (*) 
04/09/2007 + 

0,25 
mg/mL 

   Pipéracilline 

27/11/2009 + 
2,5 mg/mL 

   

Tazocilline 04/09/2007 + 
0,25 

mg/mL 

   

04/09/2007 + 
0,25 

mg/mL 

   

27/11/2009 + 
25 mg/mL 

   

P
én

ic
ill

in
es

 

G
ro

up
e 

III
 (

A
) 

Ticarcilline 

09/09/2010    - 
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C
M

 Céfoxitine 04/12/2009 - + 
20 

mg/mL 

  

Céfaclor 04/12/2009 +    
30/11/2009 

 
 

  + 
0,025 

mg/mL (*) 

+ 
0,025 

mg/mL (*) 

Céfadroxil 

09/09/2010    - 
Céfalexine 04/12/2009 +    
Céfamandole 04/12/2009 douteux + 

0,025 
mg/mL 

  

30/11/2009    + 
0,025 

mg/mL (*) 
04/12/2009 +    

Céfatrizine 

09/09/2010    - 

Céfazoline 04/12/2009 - + 
2,0 

mg/mL 

  

Céfotiam 04/12/2009 -    7-
(2

-a
ry

l /
 2

-h
ét

ér
oa

ry
l-a

cé
ta

m
id

o)
-c

ép
hè

m
es

 

Cefradine 04/12/2009 +    
Céfépime 04/12/2009 - -   

04/09/2007 -    Céfixime 
04/12/2009 -    
04/12/2009 douteux + 

0,02 
mg/mL 

  Céfotaxime 
 

09/09/2010   + 
2,5 mg/mL 

- 

04/09/2007 -    Cefpodoxime 
04/12/2009 -    

Ceftazidime 04/12/2009 - -   
04/09/2007 + 

2,5 mg/mL 
   

30/11/2009   + 
0,25  

mg/mL (*) 

 

04/12/2009 - -   

Ceftriaxone 

09/09/2010   + 
0,25  

mg/mL (*) 

- 

30/11/2009   + 
0,25  

mg/mL (*) 

 

04/12/2009 - -   
08/09/2010 -    

C
ép

ha
lo

sp
or

in
es

 

7-
(2
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ry
l-2

-a
lk
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o)
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Céfuroxime 

09/09/2010   + 
0,25  

mg/mL (*) 

+ 
0,25 

mg/mL (*) 
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04/09/2007 + 
2,5 mg/mL 

   Carbapénèmes Imipénème 

27/11/2009 -    

04/09/2007 -    Monobactames Aztréonam 
27/11/2009 -    

 

Tableau 3 : Comparaison des résultats obtenus en tests cutanés et en TAB pour la patiente 

#2. Concernant les TAB, le symbole (*) signifie qu’il s’agit de la plus faible concentration 

testée. CM = céphamycines. 

 

On observe une bonne concordance entre les résultats des tests cutanés et des TAB 

pour la molécule responsable du choc anaphylactique. Ces résultats indiquent une 

sensibilisation à la chaîne latérale de l’amoxicilline (identique à celles du céfadroxil et de la 

céfatrizine), ainsi qu’aux structures de base des pénicillines et des céphalosporines. Les 

réactivités croisées de cette patiente sont étendues et intéressent notamment les 7-(2-

hétéroaryl-2-méthoxyimino-acétamido)-céphèmes (céfuroxime, ceftriaxone, céfotaxime) ainsi 

que les pénicillines du groupe I (G/V), II (oxacilline) et III (A). 
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Figure 36 : Résultats du bilan TAB (technique CD203c) pour la patiente #2. Toutes les molécules testées sont positives. 

 

 



� Patiente #3 (Mme J.M.) : 

Cette patiente de 28 ans a présenté en 2001 un choc anaphylactique à 

l’amoxicilline (Augmentin®, per os) : prurit des extrémités (paumes et plantes), urticaire 

généralisée, angiooedème et hypotension à 90 mm Hg. Il n’y avait pas de signes respiratoires 

ou digestifs associés. Le traitement administré au service d’accueil des urgences consistait en 

un remplissage, administration de corticostéroïdes (Solumédrol®) et de cétizirine (Zyrtec®). 

Le bilan allergologique, réalisé 8 ans après le choc, donnait des tests cutanés négatifs à 

l’amoxicilline. Les résultats des TAB (mai 2010) sont détaillés ci-dessous (Figure 37). 
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Figure 37 : Résultats du bilan TAB (technique CD 63) pour la patiente #3. L’acide 5-methyl-

3-phenylisoxazole-4-carboxylique (chaîne latérale de l’amoxicilline) est négatif. 

 

 Ces résultats indiquent une probable sensibilisation aux chaînes latérales de 

l’amoxicilline, du céfuroxime et de la ceftriaxone. Il ne semble pas exister de réactivité 

croisée avec les chaînes latérales des pénicillines du groupe II (type oxacilline). Par ailleurs, 

un autre bilan TAB (septembre 2010, technique CD203c) a montré l’absence de 

sensibilisation à la ceftazidime, à l’aztréonam ainsi qu’à l’ampicilline. 
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Conclusions et perspectives. 

  

Les TAB constituent un outil diagnostique utile en allergie médicamenteuse. Il s’agit 

d’une procédure moins invasive que les tests cutanés et dépourvue de risque (Riezzo, 2010). Il 

permet de déceler d’autres sensibilisations que ces derniers.  

Il s’agit d’une étude préliminaire portant sur 3 patients, dont les résultats sont à 

consolider et à confirmer par une étude prospective. Le choix des molécules et radicaux à 

tester doit être limité aux profils de réactivité du patient, basés sur l’exploration par tests 

cutanés (quand ceux-ci sont réalisables) et l’étude des RSA. 
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2. Allergie immédiate aux produits de contraste utilisés en IRM 

(gadolinés) 

 

Introduction. 

 

Le premier produit de contraste IRM a été mis sur le marché aux Etats-Unis, en 

Europe et au Japon en 1988 (Magnevist®, Gd-DTPA). Ces produits sont largement utilisés en 

imagerie médicale, et ils sont généralement considérés comme sûrs. Cependant, ils peuvent 

être responsables d’effets secondaires rares, mais potentiellement graves. Ainsi, l’anaphylaxie 

induite par ces produits présente une incidence qui varie de 0,004 à 0,01 % selon les auteurs 

(Li, 2006 ; Herborn, 2007). Seules quelques observations sont disponibles dans la littérature, 

la plupart n’ayant pas fait l’objet d’études systématiques des réactivités croisées (données des 

tests cutanés souvent incomplètes). La première réaction anaphylactique systémique à un 

produit de contraste IRM a été décrite en 1990 (gadopentetate de dimeglumine / Gd-DTPA ; 

Weiss, 1990). En 2003, Beaudouin et coll. ont publié le premier cas d’anaphylaxie au 

gadoterate de meglumine (Gd-DOTA), documenté par tests cutanés et test 

d’histaminolibération leucocytaire (Beaudouin, 2003). En 2008, notre équipe a réintroduit un 

produit de contraste IRM suite à un choc anaphylactique sur la base de l’étude des réactivités 

croisées par une approche RSA (Hasdenteufel, 2008). 

 

Physico-chimie des produits de contraste IRM gadolinés. 

 

 Les produits de contraste IRM peuvent être soit à base de gadolinium (Gd), soit à base 

de manganèse (Mn). L’ion Gd3+ (gadolinium (III), famille des lanthanides) possède 7 

électrons non appariés, ce qui permet de conférer à la molécule des propriétés 

paramagnétiques exploitables en IRM. Cependant, l’ion gadolinium (III) libre est toxique 

(blocage du système réticulo-endothélial, échange avec les ions calcium endogènes), et ne 

pourrait être administré en l’état chez l’homme ; c’est pourquoi il est utilisé sous forme de 

chélates. L’ion gadolinium possède au total 9 sites de coordination. 

Parmi les agents chélatants utilisés, il existe des ligands macrocycliques (type DOTA) 

ou linéaires (open-chain, type DTPA). La classification chimique usuelle des produits de 

contraste IRM distingue les agents macrocycliques des agents linéaires (Figures 38 à 40). Une 

autre classification possible repose sur le caractère ionique ou non-ionique de ces molécules. 
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Figure 38 : Classification chimique des produits de contraste IRM. Il est également possible 

de classer ces produits en composés ioniques et non-ioniques. 
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Figure 39 : Formules chimiques semi-développées des produits de contraste gadolinés 

macrocycliques. 
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Figure 40 : Formules chimiques semi-développées des produits de contraste gadolinés 

linéaires. 

 

Cas cliniques. 

 

 Nous nous sommes intéressés à quatre observations de choc anaphylactique aux 

produits de contraste IRM survenus au décours de la première exposition du patient. Dans 

tous les cas, aucune autre exposition préalable au gadolinium (métallurgie, fabriques 

d’aimants, lampes fluorescentes…) n’a été retrouvée. 

 

Patiente #1. Une femme de 61 ans, sans antécédents allergiques, a présenté un choc 

anaphylactique lors de sa première exposition au Gd-DOTA lors d’une angiographie 

carotidienne : érythème généralisé, hypotension quelques minutes après l’injection. Le 

traitement a consisté en un remplissage vasculaire sans administration d’adrénaline. 

 

Patient #2. Un homme de 72 ans dépourvu d’antécédents allergiques a présenté un choc 

anaphylactique quelques minutes après l’administration de Gd-DOTA lors d’une IRM 

cérébrale : bronchospasme, urticaire généralisée, angiooedème facial et collapsus. Le 

traitement était basé sur un remplissage vasculaire, assorti de l’administration d’adrénaline et 

de corticostéroïdes. 
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Patiente #3. Une femme de 69 ans, sans antécédents allergiques, présente un choc 

anaphylactique quelques minutes après l’injection de Gd-DOTA lors d’une IRM hépatique : 

érythème généralisé, angiooedème facial et bronchospasme avec hypoxémie. Le traitement a 

consisté en un remplissage vasculaire, complété par l’administration de corticostéroïdes, d’un 

antihistaminique H1 et de bronchodilatateur. 

 

Patiente #4. Une femme de 22 ans a présenté un choc anaphylactique 2 minutes après 

l’administration de Gd-BOPTA pour une IRM cérébrale : érythème généralisé, collapsus. Le 

traitement comprenait remplissage vasculaire et administration de corticostéroïdes. 

 

 Pour ces 4 patients, des tests cutanés ont été réalisés conformément aux 

recommandations émises par l’ENDA et l’EAACI (Tableau 4). Les prick-tests et 

intradermoréactions ont été réalisés avec 3 produits de contraste IRM macrocycliques et 3 

produits de contraste IRM linéaires. Dix patients qui avaient déjà subi une IRM avec une 

bonne tolérance et qui présentaient des tests cutanés négatifs ont servi de témoins négatifs. 

 

 Produits de contraste 

IRM macrocycliques 

Produits de contraste 

IRM linéaires 

 

Patient 

# 

Âge Sexe Gd-

DOTA 

Gd-

HP-

DO3A 

Gd-

DO3A-

butrol 

Gd-

DTPA 

Gd-

BOPTA 

Gd-

DTPA-

BMA 

Test de 

réintroduction 

1 61 F PT - 

IDR + 

PT - 

IDR + 

PT - 

IDR + 

PT - 

IDR - 

PT - 

IDR - 

PT - 

IDR - 

- 

(Gd-DTPA) 

2 72 M PT + 

***** 

  PT - 

IDR - 

PT - 

IDR - 

PT - 

IDR - 

 

3 69 F PT - 

IDR + 

PT - 

IDR + 

PT - 

IDR + 

PT - 

IDR - 

PT - 

IDR - 

PT - 

IDR - 

- 

(Gd-DTPA) 

4 22 F PT - 

IDR - 

PT - 

IDR - 

PT - 

IDR - 

PT - 

IDR - 

PT - 

IDR + 

PT - 

IDR - 

- 

(Gd-DOTA) 

 

Tableau 4 : Résultats des tests cutanés et des tests de réintroduction. Malheureusement, le 

patient #2 est décédé d’un cancer de la vessie pendant cette étude ; les tests cutanés 
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complémentaires au Gd-HP-DO3A et au Gd-DO3A-butrol ainsi que le test de réintroduction 

n’ont pas pu être menés. 

 

Photographie 1 : Intradermoréaction positive au gadotérate de méglumine (Dotarem®). 

 

Etude des relations structure-activité. 

 

 Pour les 3 premiers patients, le gadotérate de méglumine (GD-DOTA) était 

responsable du choc. Tous les PC-IRM macrocycliques ont conduit à des tests cutanés 

positifs, alors que les tests cutanés aux PC-IRM linéaires étaient négatifs. Chez ces patients, 

l’étude des relations structure-activité a postulé l’implication du ligand tétraazacyclododécane 

(présent dans la structure de tous les PC-IRM macrocycliques ; Figure 41) dans la génèse de 

la réaction. 

 

NN

N N
R"'R"

R'R

 

Figure 41 : Formule chimique semi-développée du ligand tétraazacyclododécane. 

 

 Pour la quatrième patiente, le choc anaphylactique était imputable au gadobénate de 

diméglumine (Gd-BOPTA), un PC-IRM de structure linéaire. Le Gd-BOPTA était le seul PC-

IRM à donner des tests cutanés positifs. Dans ce cas, l’étude des relations structure-activité 

met en évidence la chaîne latérale benzyloxyméthyl (présente uniquement dans la structure du 

Gd-BOPTA) comme probable responsable de la monosensibilisation de la patiente (Figure 

42). 
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Figure 42 : formule chimique semi-développée du ligand BOPTA. Le radical benzyloxyméthyl 

est encadré en rouge. 

 

Validation clinique. 

 

 De la même manière que pour les antibiotiques bêta-lactames, il a été cherché un PC-

IRM alternatif pour ces patients chez lesquels l’administration ultérieure de ce type de produit 

était indiquée. En se basant sur les mêmes critères que précédemment (négativité des tests 

cutanés, étude des relations structure-activité compatible et similarité des indications 

thérapeutiques) : 

 

� Les patientes #1 et #3 donnèrent leur consentement éclairé pour un test de réintroduction 

du Gd-DTPA (PC-IRM linéaire) sous surveillance médicale intensive. Le Gd-DTPA fût 

bien tolérée jusqu’à une dose cumulée de 0,1 mmol/kg, administrée par voie intraveineuse 

sur une période de 15 minutes. 

� La patiente #4 donna son consentement éclairé pour un test de réintroduction du Gd-

DOTA (PC-IRM macrocyclique) sous surveillance médicale intensive. Le Gd-DOTA fût 

bien toléré jusqu’à une dose cumulée de 0,1 mmol/kg, administrée par voie intraveineuse 

sur une période de 15 minutes. 

 

Conclusions et perspectives. 

 

 Cette étude démontre que certains patients allergiques aux PC-IRM macrocycliques 

peuvent tolérer l’administration de PC-IRM linéaires, et inversement. Il faut souligner le fait 

que chaque patient (ou petit groupe de patient) possède son propre schéma de réactivité 

croisée ; ceci met en exergue la nécessité de réaliser des tests cutanés appropriés et d’analyser 

ces résultats par différentes méthodes, y compris l’analyse des relations structure-activité, 

pour déterminer quelles molécules doivent être évitées et quelles autres peuvent être 

proposées au patient pour une réintroduction.  
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 En ce qui concerne une éventuelle validation immuno-chimique, la réalisation de TAB 

avec les ligands d’intérêt est impossible du fait du pouvoir chélatant de ces molécules 

(chélation du calcium endogène). D’autres approches doivent donc être envisagées. 
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3. Allergie médicamenteuse immédiate en allergo - anesthésie 

 

Introduction. 

 

Les réactions d’hypersensibilité immédiate aux curares constituent une préoccupation 

majeure en anesthésie – réanimation ; les curares sont des médicaments essentiels en 

anesthésie et l’évolution des réactions d’hypersensibilité immédiate à ces composés peut être 

défavorable et conduire au décès du patient. Ces réactions peuvent survenir  lors de la 

première injection du produit (jusqu’à 75 % des cas en Australie ; Baldo, 2008). Selon les 

pays, on estime la prévalence de ces réactions entre 1 :200000 et 1 :5000 patients (Mertes, 

2008). En France, leur incidence est évaluée à environ 1 :5400 patients d’après une étude 

récente (Mertes, 2011). 

 

Classification et physico-chimie des curares. 

 

 Les curares actuellement sur le marché peuvent être classés selon leur mécanisme 

pharmacologique (curares dépolarisants (non-compétitifs) et curares non-dépolarisants 

(compétitifs)) ainsi que selon leur structure chimique (dérivés de la choline, dérivés 

aminostéroïdes et dérivés benzylisoquinolinoniques) (Figures 43 à 45). Quel que soit le sous-

type de curare,  2 atomes d’azote sont toujours présents au sein de la molécule : on parle de 

« divalence » des curares. Cette divalence est responsable des effets pharmacologiques 

(liaison à la sous-unité α du récepteur ACh) de ces molécules.  

Par ailleurs, ces fonctions azotées (ammonium quaternaire ou amine tertiaire) 

représenteraient tout ou partie du déterminant allergénique impliqué dans les réactions 

d’hypersensibilité immédiate aux curares. Compte-tenu du fait qu’il existe de nombreux 

schémas de réactivité croisée entre curares, il semble probable que des groupements vicinaux 

à ces fonctions azotées soient également reconnus par les patients (Baldo, 1993 ; Mertes, 

2010 ; cf. première partie, second paragraphe). 
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Figure 43 : Formule chimique semi-développée du chlorure de suxaméthonium 

(succinylcholine, Celocurine®, curare dépolarisant). La structure chimique de ce composé, 

hautement flexible, dérive de celle de 2 molécules de choline (= triméthylaminoéthanol).  
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Figure 44 : Formules chimiques semi-développées des curares non-dépolarisants de type 

aminostéroïdes. 
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Figure 45 : Formules chimiques semi-développées des curares non-dépolarisants de type 

benzylisoquinolinones. Ces composés présentent une structure beaucoup plus « rigide » que 

la succinylcholine. 

 

Etude des relations structure – activité (en cours). 

 

Nous avons analysé de manière rétrospective les données de 1085 patients (795 

femmes et 290 hommes) ayant présenté une réaction d’hypersensibilité immédiate aux curares 

et issus de la base du GERAP. En nous basant sur les résultats du bilan allergologique (tests 

cutanés), nous avons étudié les schémas de réactivité croisée entre les différents curares. Les 

investigations préliminaires (données non publiées ; Tableau 5) indiquent les résultats 

suivants : 

 

� La succinylcholine croise le plus souvent avec les curares aminostéroïdes, et notamment 

avec le vécuronium (67 cas), 

� Les curares aminostéroïdes croisent le plus souvent avec d’autres curares aminostéroides, 

� Les patients ayant présenté une réaction d’hypersensibilité aux curares 

benzylisoquinolinoniques possèdent des schémas de réactivité croisée plus hétérogènes. 

Comme l’on pouvait s’y attendre,  il existe un fort pourcentage de réactivité croisée entre 
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atracurium et cis-atracurium (le cis-atracurium constitue l’isomère 1R-cis 1’R-cis de 

l’atracurium, alors que ce dernier est un mélange de 10 stéréoisomères différents). 
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Résultats des tests cutanés 

Curares non dépolarisants Curare 
dépolarisant 

Aminostéroïdes Benzylisoquinolinones 

Données 
 
 
 
Molécule  
responsable 

n patients 

% 
♂ / ♀ 

% 
Âge : 

moyenne 
+/- SD 

Succinylcholine 
CELOCURINE® 

Pancuronium 
PAVULON® 

Rocuronium 
ESMERON® 

Vécuronium 
NORCURON® 

Atracurium 
TRACRIUM® 

Cisatracurium 
NIMBEX® 

Mivacurium 
MIVACRON® 

C
ur

ar
e 

dé
po

la
ris

an
t Succinylcholine 358 

 
33,0% 

98 / 260 
 

27,4 % / 
72,6 % 

Manque 
valeurs 

 52 52 67 35 28 19 

Pancuronium 40 
 

3,7% 

16 / 24 
 

40,0 % / 
60,0 % 

52,8  
+/- 12,4 

8  6 11 2 Ø Ø 

Rocuronium 314 
 

28,9% 

75 / 239 
 

23,9 % / 
76,1 % 

48,7 
+/- 15,2 

76 104  120 17 16 16 

A
m

in
os

té
ro

ïd
es

 

Vécuronium 110 
 

10,1% 

19 / 91 
 

17,3 % / 
82,7 % 

Manque  
valeurs 

20 32 22 (2/3) 9 10 7 

Atracurium 218 
 

20,1% 

65 / 153 
 

29,8 % / 
71,2 %  

43,8  
+/- 15,7 

39 24 29 44  40 27 

Cisatracurium 18 
 

1,6% 

8 / 10 
 

44,4 % / 
55,6 % 

54,3  
+/- 16,6 

4 3 3 3 11  6 C
ur

ar
es

 n
on

 d
ép

ol
ar

is
an

ts
 

 
B

en
zy

lis
oq

ui
no

lin
on

es
 

Mivacurium 27 
 

2,5% 

9 / 18 
 

33,3 % / 
66,7 % 

41,0  
+/- 23,1 

5 4 3 8 3 2  

TOTAL 1085 
 

 
 

290 / 
795 

Manque 
valeurs 

152 218 112 253 77 96 75 

Tableau 5 : Étude des réactivités croisées chez 1085 patients ayant présenté une réaction d’hypersensibilité immédiate aux curares. Rouge : 
composés présentant le nombre le plus élevé de réactivités croisées ; vert : composés présentant le nombre le plus faible de réactivités croisées.  
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4. Allergie immédiate à l’insuline humaine recombinante 

 

Problématique. 

 

L’allergie à l’insuline humaine et à ses analogues est rare : sa prévalence est estimée à 

moins de 1%. Pour ces patients pour lesquels l’administration de cette molécule se révèle 

indispensable, des protocoles d’accoutumance ont été développés. L’objectif de ces derniers 

est d’induire un état de tolérance vis-à-vis du médicament responsable de la réaction 

allergique, permettant ainsi son utilisation pour le traitement du patient. 

 

Cas clinique. Matériel et méthodes. 

 

 Un homme de 50 ans, atteint d’un diabète de type 2, est traité par glimépiride (6 mg/j), 

rosiglitazone (4 mg/j) et une injection sous-cutanée quotidienne d’insuline humaine 

recombinante associée à la protamine (Insulatard®). Un an après l’initiation de 

l’insulinothérapie, il a présenté une anaphylaxie quelques minutes après une injection sous-

cutanée : angiooedème du visage et laryngé, prurit, hypotension (90 mmHg), lipothymie, 

diarrhée. Depuis 2 mois, des vertiges, des bouffées de chaleur et un prurit généralisé 

surviennent immédiatement après les injections. 

 Les tests cutanés (prick-tests et IDR) ont été menés conformément aux 

recommandations du groupe ENDA de l’EAACI avec les molécules suivantes : insulines 

humaine, asparte, lispro, détémir, glargine ainsi que les excipients (protamine, métacrésol, 

zinc, paraben phénol, glycérol, disodium phosphate dihydrate). Les insulines étaient testées 

aux concentrations de 0,1 à 100 UI/mL, la protamine de 0,035 à 350 µg/mL. 

 Le pouvoir bloquant du sérum a été évalué à l’aide d’un test de Maunsell. Des 

concentrations croissantes (d’un facteur 10) d’insuline étaient mélangées à parts égales avec 

le sérum du patient et incubées pendant 24 heures à température ambiante. Des IDR étaient 

réalisées d’une part avec ces solutions et d’autre part avec des mélanges insuline 

(concentrations croissantes) – sérum physiologique. La présence d’un pouvoir bloquant 

sérique était définie par un gain d’une dilution du seuil de réactivité cutanée des mélanges 

insuline – sérum autologue par rapport aux mélanges insuline – sérum physiologique. 

 La majoration de la dose de rosiglitazone à 8 mg/j n’ayant pas suffi à restaurer un 

équilibre glycémique satisfaisant, la mise en place d’un protocole d’accoutumance rapide était 
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décidée six semaines après le choc anaphylactique. L’induction de la tolérance était réalisée 

en unité de réanimation médicale. Elle consistait en une injection toutes les 20 minutes 

d’insuline humaine recombinante sans protamine (Actrapid®), à des volumes et des 

concentrations croissantes (Tableau 6). 

 

Tableau 6 : Détail du protocole d’accoutumance à l’insuline recombinante humaine sans 

protamine (Actrapid®). 

 

 La douzième injection était suivie d’un doublement de la dose toutes les 4 heures, et ce 

jusqu’à l’obtention de la dose permettant le contrôle glycémique. La tolérance était ensuite 

maintenue en associant deux analogues d’insuline humaine sans protamine : une injection 

sous-cutanée d’insuline asparte avant chaque repas et une injection sous-cutanée d’insuline 

glargine au coucher. Vingt-quatre heures après le début du protocole d’accoutumance, les 

injections étaient réalisés au domicile par le patient. 

 Des dosages d’IgE et d’IgG4 spécifiques de l’insuline ainsi que des TAB étaient 

réalisés afin de préciser la cinétique à long terme des paramètres biologques d’acquisition de 

la tolérance. Les dosages des IgE et IgG4 spécifiques étaient réalisés par technique 

ImmunoCAPTM (Phadia, Suède). Les TAB ont été réalisés en cytométrie de flux 

(Allergenicity Kit, Immunotech, Marseille). Après triple marquage CRTH2-FITC / CD203c-

PE / CD3-PC7, identification et acquisition d’au moins 500 basophiles, le sang total du 

patient a été incubé avec une solution de témoin négatif, de témoin positif (anti-IgE humaines) 

et de dilutions d’allergènes. Le témoin négatif précise le seuil d’expression spontanée du 

CD203c au-dessus duquel se situent au maximum 5 % des basophiles ; le témoin positif 

évalue quant à lui le pourcentage maximal de basophiles activables. Le test est considéré 

comme positif si plus de 15 % des basophiles expriment le CD203c au-delà du seuil 
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d’expression spontanée. Les différentes solutions ont été réalisées par dilutions successives 

d’un facteur 10 à partir d’insuline à 100 UI/mL. La sensibilité des basophiles était définie par 

l’inverse de la concentration d’allergène correspondant à 50 % de l’activation maximale, 

multiplié par 100.  

 

Résultats. 

 

 Le bilan allergologique était réalisé 10 jours après le choc anaphylactique. Les tests 

cutanés étaient positifs pour l’insuline humaine recombinante en prick-test pur (100 UI/mL, 

papule de 5mm de diamètre, témoin codéine à 3mm, témoin histamine à 5 mm). Deux 

analogues rapides (asparte et lispro) et deux analogues lents (glargine et détémir) étaient testés 

en prick-tests et en IDR. Les prick-tests étaient positifs pour l’insuline asparte à 100 UI/mL (3 

mm). Les insulines lispro, glargine et détémir étaient positives en IDR (à respectivement 10 

UI/mL, 0,1 UI/mL et 0,1 UI/mL). Les tests cutanés aux excipients de l’insuline responsable 

du choc anaphylactique étaient positifs pour la protamine en IDR à la concentration de 3,5 

µg/mL. 

Le protocole d’accoutumance rapide était réalisé sans prémédication et était bien 

toléré, hormis des réactions érythémateuses locales, légères et transitoires qui n’ont pas 

nécessité de traitement. La tolérance était maintenue avec un recul de deux ans en associant 

les deux analogues asparte et glargine. Une trousse d’urgence contenant un corticoïde, un 

anti-histaminique et de l’adrénaline auto-injectable était prescrite par précaution et n’a pas dû 

être utilisée. La dose d’insuline permettant un contrôle glycémique était supérieure à celle 

d’avant le choc anaphylactique (66 UI contre 26 UI). À 3 mois, les tests cutanés à l’insuline 

humaine restaient positifs aux mêmes concentrations qu’initialement, mais le test de Maunsell 

montrait une moindre réactivité des solutions d’insuline–sérum autologue par rapport aux 

solutions d’insuline–sérum physiologique (seuil de concentration d’insuline pour IDR 

positive : 10−1 versus 10−2 respectivement). Les tests cutanés à l’insuline humaine étaient 

négatifs à 16 et 24mois. Des IgE spécifiques de l’insuline humaine étaient initialement 

décelées au taux de 3,32 kU/L. Elles n’étaient pas détectées pour la protamine. Les taux d’IgE 

spécifiques de l’insuline humaine baissaient de 3,32 à 2,12 ; 0,40 et 0,28 kU/L, à 

respectivement 3, 16 et 24 mois. Les taux d’IgG4 spécifiques de l’insuline humaine 

augmentaient de 180 à 350, 440, 640 et 580 µg/mL, à respectivement 2, 3, 5 et 26 mois. Les 

TAB étaient positifs pour toutes les insulines, les analogues asparte, lispro et détémir activant 

moins les basophiles que l’insuline humaine (Figure 46). Le TAB à la protamine était positif 
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chez le patient et négatif chez 2 sujets témoins non diabétiques. Dès 3 mois, le TAB à la 

concentration de 0,1 UI/mL d’insuline humaine était négatif (Figure 47). On observait ensuite 

une baisse continue de la sensibilité des basophiles à l’insuline humaine qui passait de 3650 à 

306, 20 et 6, à respectivement 3, 16 et 24 mois. 

 

 

Figure 46 : Tests d’activation des basophiles aux insulines (0,1 UI/mL) et à la protamine 

(0,35 µg/mL) (avant réalisation du protocole d’accoutumance). 

 

Figure 47 : Évolution du pourcentage de basophiles activés par l’insuline humaine (0,1 

UI/mL) au cours du temps. 
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Etude des relations structure-activité. 

 

L’extrémité C-terminale de la chaîne B de l’insuline humaine est constituée des acides 

aminés Pro, Lys et Thr en positions B28, B29 et B30 respectivement. L’octapeptide situé en 

position C-terminale de la chaîne B est impliqué dans le comportement d’auto-association de 

l’insuline, alors que les cinq derniers acides aminés ne sont pas essentiels à l’obtention d’une 

activité biologique in vitro (Mayer, 2007). Par ailleurs, B30 a été proposé comme l’un des 

sites potentiels de reconnaissance antigénique par plusieurs auteurs (Kumar, 1979 ; 

Yokoyama, 2003). 

Les analogues rapides de l’insuline humaine ont été modifiés au niveau de l’acide 

aminé 28 (Asp versus Pro pour l’insuline asparte), des acides aminés 28 et 29 (Lys-Pro versus 

Pro-Lys pour l’insuline lispro) ou des acides aminés 3 et 29 (Lys versus Asn et Glu versus 

Lys, respectivement ; insuline glulisine) de la chaîne B. Les analogues lents sont représentés 

par l’insuline detemir et l’insuline glargine. Dans le cas de l’insuline detemir, une chaîne 

d’acide gras longue (type myristoyl, acide gras en C14) est greffée sur la Lys en position B29, 

la Thr en position B30 étant supprimée. L’insuline glargine résulte quant à elle de l’addition 

de 2 résidus Arg à l’extrémité C-terminale de la chaîne B ainsi que d’une modification de la 

chaîne A en position 21 (Gly versus Asn) (Figure 48). 

Ces modifications et substitutions d’acides aminés aux positions B28 et B29 

pourraient conduire à un changement de structure tridimensionnelle, affecter la balance 

hydrophilie / lipophilie et modifier la répartition des charges électriques de l’extrémité C-

terminale de la chaîne B. Ceci expliquerait pourquoi les insulines asparte, lispro et detemir 

sont moins allergéniques (i.e. activent moins les basophiles) chez notre patient. Le cas de 

l’insuline glargine est particulier dans le sens où son catabolisme aboutit à deux composés 

structurellement proches de l’insuline humaine (A21-Gly-insuline et A21-Gly-des-30B-Thr-

insuline). Cette dégradation débuterait au site d’injection et se poursuivrait dans la circulation 

sanguine (Kuerzel, 2003). Cela pourrait expliquer pourquoi l’allongement de la chaîne B par 

deux résidus Arg n’a pas les mêmes conséquences, en terme d’allergénicité chez notre patient, 

que les modifications de B28 et B29 retrouvées sur les autres analogues, et pourquoi la 

réactivité des basophiles à l’insuline glargine est proche de celle de l’insuline humaine. 
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Conclusions. 

 

La baisse de la sensibilité des basophiles, évaluée par tests d’activation, apparaît être 

un marqueur cellulaire d’efficacité de l’accoutumance médicamenteuse, plus précoce que les 

tests cutanés et les dosages des IgE spécifiques. Les TAB constituent des tests intéressants 

pour le diagnostic et le suivi de l’accoutumance aux médicaments, notamment pour ceux pour 

lesquels un dosage d’IgE spécifiques n’est pas disponible commercialement.
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         Extrémité de la chaîne A (AA 8 à 21)         Extrémité de la chaîne B (AA 20 à 30-32)  

                 

 

Humaine -Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn-OH -Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Thr-OH 

 

 

Asparte -Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn-OH -Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Asp-Lys-Thr-OH 

(Novorapid®) 

 

Glargine -Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Gly-OH     -Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Thr-Arg-Arg-OH   

(Lantus®) 

 

Lispro   -Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn-OH -Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Lys-Pro-Thr-OH                     

(Humalog®) 

 

Bovine -Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn-OH -Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala-OH 

 

 

Porcine -Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn-OH  -Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala-OH 
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Detemir -Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn-OH -Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Myr-OH 

(Levemir®) 

 

Glulisine -Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn-OH -Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Glu-Thr-OH 

(Apidra®)          +  Asn        Lys en 3 

  8   10                                                                      21                                                                            28   29   30       

 

Figure 48 : Séquences comparées des différentes insulines. 

 

-Xxx- =  remplacement d’un acide aminé par un autre dans la séquence de l’insuline humaine. 

-Xxx- =  addition d’un acide aminé par rapport à la séquence de l’insuline humaine. 

-Xxx- =  remplacement d’un acide aminé par un autre composé (acide gras). 
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QUATRQUATRQUATRQUATRIIIIÈÈÈÈMEMEMEME PARTIE PARTIE PARTIE PARTIE    : : : :     

ÉÉÉÉTUDE DES TUDE DES TUDE DES TUDE DES RSARSARSARSA DANS LES  DANS LES  DANS LES  DANS LES 

RÉACTIONS D’HYPERSENSIBILITÉ RÉACTIONS D’HYPERSENSIBILITÉ RÉACTIONS D’HYPERSENSIBILITÉ RÉACTIONS D’HYPERSENSIBILITÉ 

RETARDÉE AU VISIPAQUERETARDÉE AU VISIPAQUERETARDÉE AU VISIPAQUERETARDÉE AU VISIPAQUE® (iodixanol) (iodixanol) (iodixanol) (iodixanol)    

 

 

 Dans cette troisième et dernière partie, nous allons nous intéresser à un exemple 

d’application de l’étude des RSA en allergie médicamenteuse retardée : le Visipaque® (DCI : 

iodixanol), un produit de contraste iodé (PCI). 

 

Problématique. 

 

Plus de 70 millions d’injections de PCI sont pratiquées par an dans le monde 

(Christiansen, 2005). On estime que les réactions d’hypersensibilité retardée aux PCI (délai de 

survenue compris entre 1 heure et 1 semaine ; Kanny, 2005) surviennent chez 1 à 3 % des 

patients (Christiansen, 2005), et que les réactions d’hypersensibilité retardée à l’iodixanol 

concernent environ 0,4 % des patients (Hauessler, 2010). 

Les tests cutanés réalisés dans le cadre des réactions d’hypersensibilité retardée aux 

PCI ont une faible valeur prédictive négative et leur valeur diagnostique apparaît insuffisante 

(Vernassiere, 2004). Les objectifs de notre étude étaient de présenter une série de patients 

ayant présenté une réaction d’hypersensibilité retardée à l’iodixanol, d’étudier leur profil de 

réactivité croisée en tests cutanés et enfin d’évaluer la possibilité de réintroduction d’un autre 

PCI (Hasdenteufel, 2011). 

 

Physico-chimie des produits de contraste iodés. 

 

Tous les PCI disponibles possèdent un ou deux noyaux benzéniques tri-iodés (l’iode 

(numéro atomique : 53) qui sont responsables du pouvoir opacifiant de ces molécules, 

essentiellement par effet photo-électrique) sur lesquels sont greffés des chaînes latérales 
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contenant des motifs hydrophiles (type acide carboxylique, carboxamide, hydroxyle), qui 

influent sur leur profil pharmacologique ainsi que sur leur solubilité aqueuse (Figure 49). 

Les PCI peuvent être classés selon plusieurs critères : caractère ionique ou non-

ionique, osmolalité (produits hyperosmolaires, isoosmolaires ou hypoosmolaires au plasma 

sanguin), structure chimique monomérique ou dimérique (Tableau 7). Historiquement, les 

premiers PCI disponibles sur le marché étaient des composés monomériques mono-iodés, di-

iodés puis tri-iodés (exemple : amidotrizoate de sodium et de méglumine, Radioselectan®), 

dont l’osmolalité était élevée. L’osmolalité est un paramètre physico-chimique important pour 

la bonne tolérance du produit, car elle implique des échanges hydriques plus ou moins 

importants entre les compartiments vasculaires et extra-vasculaires ; en règle générale, les PCI 

de basse osmolalité causeront moins d’effets indésirables à l’injection (douleurs à l’injection 

et sur les trajets vasculaires, bouffées de chaleur, diurèse osmotique, déshydratation cellulaire) 

que les PCI de haute osmolalité (Silberstein, 2000). Pour abaisser l’osmolalité, 2 stratégies de 

développement ont été employées : 

 

� Passage à une structure dimérique (ioxaglate de sodium et de méglumine, Hexabrix®), 

� Conception de composés monomériques non-ioniques (type iohexol, Omnipaque®). 

 

L’iodixanol (Visipaque®) associe ces 2 évolutions : il s’agit actuellement du seul PCI 

dimérique non-ionique disponible en France.  

 

 La viscosité constitue un autre paramètre influant sur le profil de tolérance des PCI. 

Plus la solution est visqueuse, plus le bolus sera compact et la vitesse d’administration lente. 

Certains PCI très visqueux sont également suspectés de posséder une agressivité directe vis-à-

vis de l’endothélium vasculaire. Dans le cas des PCI ioniques, la viscosité dépend également 

de la nature du contre-ion utilisé (les sels de méglumine sont plus visqueux que ceux de 

sodium). 
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Figure 49 : Formules chimiques semi-développées, DCI et appellations commerciales  des 

PCI. 
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PCI 

Amidotrizoate Iobitridol Iodixanol Iohexol Iomeprol Iopamidol Iopentol Iopromide  Ioversol Ioxaglate Ioxitalamate 

P
A

R
A

M
È

T
R

E
 

RADIO-
SELECTAN 
76 % (370) 

XENETIX 
350 

VISIPAQUE 
320 

OMNIPAQUE 
350 

IOMERON 
350 

IOPAMIRON 
370 

IVEPAQUE 
350 

 

ULTRAVIST 
370 

OPTIRAY  
350 

HEXABRIX 
320 

TELEBRIX 
300 

Mr (g.mol-1) 614 835 1550 821 777 777 835 791 807 1269 644 
Monomère 

 
Monomère 

 
Dimère 

 
Monomère 

 
Monomère 

 
Monomère 

 
Monomère 

 
Monomère 

 
Monomère 

 
Dimère 

 
Monomère 

 
Tri-iodé Tri-iodé Hexa-iodé Tri-iodé Tri-iodé Tri-iodé Tri-iodé Tri-iodé Tri-iodé Hexa-iodé Tri-iodé 

C
la

ss
ifi

ca
tio

n
 

Ionique Non-
ionique 

Non- 
ionique 

Non- 
ionique 

Non-
ionique 

Non- 
ionique 

Non- 
ionique 

Non- 
ionique 

Non-
ionique 

Ionique Ionique 

Osmolalité  
(mOsm.kg-1 
H2O, 37°C) 

2100 915 290 780 618 796 810 774 790 600 1710 

nOH absence 6 9 6 5 5 5 4 6 1 1 

H
yd

ro
p

hi
lie

 

LogP  
(37°C) 

 
nc 

 
-2,62 

 
-3,40 

 
-2,71 

 
nc 

 
-2,42 

 
nc 

 
-2,05 

 
-2,98 

 
-3,00 

 
nc 

Viscosité 
(mPa.s, 
37°C) 

8,9 10,0 11,4 10,6 7,5 9,4 12,0 9,5 9,0 7,5 nc 

 

Tableau 7 : Caractéristiques physico-chimiques comparées des PCI. Certains paramètres (osmolalité, viscosité) ne peuvent se comparer qu’à 

teneur en iode équivalente et/ou à contre-ion équivalent, et varient également en fonction de la température.  

logP : logarithme du coefficient de partage octanol / eau ; Mr : masse molaire ; nOH : nombre de fonctions hydroxyle par molécule d’intérêt ; 

nc : valeur non communiquée. Pour les molécules salifiées (amidotrizoate, ioxaglate et ioxitalamate), la masse molaire et le nombre de fonctions 

hydroxyle sont indiqués pour la base correspondante..  
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Cas cliniques. Matériel et méthodes. 

 

 Nous avons étudié 22 patients (7 femmes, 15 hommes ; âges extrêmes : 8 à 78 ans, âge 

moyen : 56 ± 14 ans) ayant présenté une réaction d’hypersensibilité retardée suite à 

l’administration intravasculaire d’iodixanol (Visipaque®), et qui ont tous bénéficié d’un bilan 

allergologique puis d’une réintroduction d’un autre PCI. Les données ont été collectées de 

manière rétrospective entre 2002 et 2009 au sein de 3 services hospitaliers (service de 

médecine interne, immunologie clinique et allergologie / CHU de Nancy ; service 

d’allergologie / CH d’Epinal ; service de dermatologie / CHU de Nancy). 

 Les tests cutanés (prick-tests, IDR et patch-tests) ont été réalisés conformément aux 

recommandations édictées par le groupe ENDA de l’EAACI. Tous les patients ont été testés 

avec les 7 PCI suivants : 

 

� Iodixanol (Visipaque®, Amersham Health), 

� Iobitridol (Xenetix®, Guerbet), 

� Iohexol (Omnipaque®, GE Healthcare), 

� Iomeprol (Iomeron®, Altana Pharma), 

� Iopamidol (Iopamiron®, Schering), 

� Sodium meglumine ioxaglate (Hexabrix®, Guerbet), 

� Meglumine ioxitalamate (Telebrix®, Guerbet). 

 

Certains patients (n°1 à 13 et 15 à 18) ont bénéficié de tests cutanés avec 4 PCI 

supplémentaires (sodium meglumine amidotrizoate, Radioselectan®, Schering ; iopentol, 

Ivepaque®, Amersham Health ; iopromide, Ultravist®, Schering ; ioversol, Optiray®, Guerbet). 

Le patient n°14 a eu des tests cutanés additionnels avec le iopentol et le ioversol.   

 Vingt patients « contrôles », ayant déjà subi des examens radiologiques par le passé 

sans effets secondaires, ont également été inclus dans l’étude. Tous ces patients avaient des 

tests cutanés négatifs (prick-tests, IDR et patch-tests). 

 

Résultats. 

Aspects cliniques. 

 

 La réaction d’hypersensibilité est apparue dans un délai de 10h à 6j après 

administration d’iodixanol. Le délai d’apparition des symptômes était inférieur à 3 j dans plus 
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de 80 % des cas, ce qui concorde avec des données récentes issues de la littérature (Brockow, 

2009) (Figure 50). La durée des symptômes s’étendait de 24h à 3 semaines.  
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Figure 50 : Répartition du délai d’apparition de la réaction d’hypersensibilité à l’iodixanol. 

 

Vingt patients (90,9 %) ont présenté un exanthème maculo-papuleux intéressant 

principalement le tronc (Photographie 2) ; dans certains cas, le rash s’est étendu aux membres 

proximaux ainsi qu’au visage. Un angiooedème facial a été rapporté dans 2 observations. 

Tous les patients ont eu une évolution sans séquelle, qu’ils aient ou non bénéficié d’un 

traitement symptomatique médicamenteux. Il convient également de remarquer que 2 patients 

ont présenté une réaction d’hypersensibilité retardée à l’iodixanol malgré un traitement 

immunosuppresseur prescrit pour prévention de rejet de greffe (cyclosporine et 

corticostéroïdes, patients n°13 et 14). 

 

 

Photographie 2 : Exanthème maculo-papuleux siégeant au niveau de l’abdomen d’une 

patiente. 
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Tests cutanés. 

 

 Aucun patient n’a eu de tests cutanés positifs en lecture immédiate. En lecture 

retardée, les tests cutanés à l’iodixanol ont été positifs chez 11 patients sur 22 (50,0 %), dont 8  

patients avec IDR positives, 1 avec patch-test positif et 2 autres patients avec IDR et patch-

test positifs (Tableau 8). Malgré leur traitement immunosuppresseur, les tests cutanés ont été 

positifs pour les patients n°13 (IDR et patch-test) et 14 (IDR). 
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Tableau 8 : Résultats des tests cutanés et de réintroduction des patients ayant présenté des 

tests cutanés positifs à l’iodixanol. #, numéro d’identification du patient ; M, patient de sexe 

masculin ; F, patient de sexe féminin ; IDR, Intradermoréaction ; PT, patch-test ; h, heures. 

 

TC positifs 

Autres PCI 

# Âge Sexe 

Iodixanol 
Ioniques Non-ioniques 

Réintroduction 
avec 

3 63 M IDR + (pur, 72 h) - - Iobitridol 
6 53 M IDR + (pur, 24 h) - Iohexol (IDR, pur, 

24h) 
Iopentol (IDR, 

pur, 24h) 
Ioversol (IDR, 

pur, 24h) 

Iobitridol 

9 44 F PT + (96 h) - - Iobitridol 
13 
 

54 
 

F 
 

IDR + (pur, 24 h) 
PT + (48 h) 

- Iohexol (IDR, pur, 
24h) 

Iopentol (IDR, 
pur, 24h) 

Iobitridol 
 

14 
 
 
 

55 
 
 
 

 

M 
 
 
 

 

IDR + (pur, 48 h) 
 
 
 

 

Ioxaglate (IDR, 
pur, 48h) 

Ioxitalamate (IDR, 
pur, 48h) 

 

Iohexol (IDR, pur, 
48h) 

Iomeprol (IDR, 
pur, 48h) 

Iopamidol (IDR, 
pur, 48h) 

Iopentol (IDR, 
pur, 48h) 

Ioversol (IDR, 
pur, 48h) 

Iobitridol 
 
 

 

15 58 M IDR + (10-1, 48 h) - Iohexol (IDR,  
10-1, 48h) 

Ioversol (IDR,  
10-1, 48h) 

Iobitridol 

16 57 M IDR + (10-1, 48 h) - - Iobitridol 

18 51 F IDR + (pur, 24 h) 
PT + (48 h) 

- Iohexol (IDR, 
pur, 24h) 

Ioversol (PT, 48h) 

Iobitridol 

19 59 M IDR + (10-2, 24 h) Ioxitalamate (IDR, 
10-1, 48h) 

Iomeprol (IDR, 
pur, 48h) 

Iopamidol (IDR, 
pur, 24h) 

Iobitridol 

20 50 M IDR + (10-1, 24 h) - - Iobitridol 

22 49 M IDR + (pur, 24 h) Amidotrizoate 
(IDR, pur, 24h) 

Iobitridol (IDR, 
pur, 24h) 

Iohexol (IDR, pur, 
24h) 

Iomeprol 
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 Une réactivité croisée entre PCI a été observée dans 7 cas ; le iohexol était le PCI qui 

ressortait le plus souvent (6 cas), suivi par le ioversol (4), le iopentol (3), iomeprol, iopamidol 

et ioxitalamate (2) et amidotrizoate, iobitridol et ioxaglate (1). 

 

Réintroductions de PCI. 

 

 Le tableau suivant présente le bilan des réintroductions effectuées (Tableau 9). Toutes 

les réintroductions ont été menées au décours d’un autre examen radiologique en utilisant la 

totalité de la dose préconisée (full-strength / full-dose challenge test). La négativité de tous 

ces tests de réintroduction prouve que les réactions d’hypersensibilité retardée à l’iodixanol ne 

sont pas induites par tous les PCI. Le choix du iobitridol pour la grande majorité (18/22) des 

tests de réintroduction a été guidé par le fait que ces patients avaient des tests cutanés négatifs 

à ce PCI et qu’il s’agissait d’un composé de structure chimique assez éloignée de celle de 

l’iodixanol. 

 

PCI réintroduit 

Patients avec  

TC positifs  

à l’iodixanol 

Patients avec  

TC négatifs 

à l’iodixanol 

Iobitridol 10 6 

Iobitridol & iomeprol  2 

Iohexol  1 

Iomeprol 1  

Iopamidol  1 

Ioversol  1 

 

Tableau 9 : Bilan des réintroductions effectuées. Toutes les réintroductions ont été bien 

tolérées (test de réintroduction négatif). 

 

Etude des relations structure-activité. 

 

 Dans cette étude, il apparaît clairement qu’il existe plusieurs schémas de réactivités 

croisées différents ; certains patients présentent une monosensibilisation au iodixanol, quand 

d’autres montrent des réactivités croisées à un ou plusieurs autre PCI. Ces schémas de 

réactivité très hétérogènes pourraient s’expliquer par la grande diversité de chaînes latérales 
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existant parmi les PCI – bien que le motif aromatique tri-iodé de base reste toujours identique 

quel que soit la molécule. 

 

Le PCI croisant le plus souvent avec l’iodixanol est le iohexol (Omnipaque® ; 6 

patients), ce qui peut s’expliquer par le fait que ce dernier constitue le monomère de 

l’iodixanol (Figure 51). 
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Figure 51 : Structures chimiques comparées du iohexol (gauche) et de l’iodixanol (droite). 

Une des 2 unités monomériques correspondant au iohexol est encadrée en rouge dans la 

structure de l’iodixanol. 

 

Ioversol (4 patient), iopentol (3), iomeprol, iopamidol, et ioxitalamate (2), et 

amidotrizoate, iobitridol, et ioxaglate (1) suivent en terme de nombre de réactivités croisées 

avec l’iodixanol.  

 

Sur la base de notre expérience clinique, le iobitridol (Xenetix®) semble être le PCI le 

plus indiqué en cas de réaction d’hypersensibilité retardée au iodixanol. Cependant, une 

publication récente de Seitz et coll. a montré que des réactivités croisées entre iodixanol et 

iobitridol pouvaient être observées (Seitz, 2009). Ce schéma de réactivité croisée semble être 

rare, et n’a été observé que chez un seul de nos patients ; il illustre la nécessité de procéder à 

un bilan allergologique comprenant le plus grand nombre possible de PCI afin de déceler 

d’éventuelles sensibilisations croisées. 
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CONCLUSIONCONCLUSIONCONCLUSIONCONCLUSION ET PERSPECTIVES ET PERSPECTIVES ET PERSPECTIVES ET PERSPECTIVES    

 

 

Les RSA constituent un concept central en chimie organique et thérapeutique, en 

particulier dans le cadre de la conception rationnelle de nouvelles entités chimiques et 

médicamenteuses. En allergologie, les RSA  ont été étudiées dans le domaine de la dermatite 

de contact, afin de déterminer le potentiel allergénique d’un composé donné en évitant le 

recours à l’expérimentation animale. En allergie médicamenteuse immédiate, cette approche 

reste plutôt confidentielle, et a été principalement appliquée aux antibiotiques bêta-lactames 

ainsi qu’aux curares (allergo-anesthésie).  

 

Dans ce travail de thèse, nous avons appliqué ce concept à l’allergie médicamenteuse 

immédiate et retardée en exploitant les résultats des tests cutanés et/ou biologiques pour 

différentes classes médicamenteuses. 

 

 En allergie médicamenteuse immédiate, quatre thématiques ont été explorées : 

 

• Bêta-lactames : ces composés, qui figurent parmi les médicaments les plus prescrits au 

monde, sont responsables de la majorité des réactions d’hypersensibilité immédiate. 

L’étude des RSA montre que les réactivités croisées sont indépendantes de la classe 

pharmacologique de la molécule et souligne le fait que des réactivités croisées entre 

certains composés appartenant à des familles (pénicillines / céphalosporines) ou à des 

générations (C2G / C3G) différentes est possible du fait de leur parenté chimique. Une 

validation immunochimique préliminaire basée sur une approche « synthon » 

(décomposition de la molécule incriminée en sa structure de base et sa chaîne latérale) 

a permis d’identifier l’épitope allergénique de 3 patients. Cette démarche associant 

une exploration des réactivités croisées par tests cutanés et l’étude des RSA a permis 

la réintroduction d’un antibiotique appartenant à la même famille thérapeutique que le 

principe actif incriminé. 

 

• Produits de contraste IRM : en utilisant une méthodologie similaire par tests cutanés et 

étude RSA, nous avons montré que certains patients allergiques aux produits de 

contraste IRM de structure macrocyclique n’étaient pas réactifs aux produits de 
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contraste IRM linéaires. La réintroduction d’un produit de contraste de structure 

différente a été possible chez 4 patients.  

 

• Allergo-anesthésie (curares) : l’analyse rétrospective des tests cutanés d’une cohorte 

de 1085 patients ayant présenté une réaction d’hypersensibilité immédiate aux curares 

indique qu’il existe des liens entre structure moléculaire et profils de réactivité 

croisée ; certains curares (aminostéroïdes) croisent préférentiellement au sein de leur 

famille chimique, alors que d’autres (benzylisoquinolinoniques) présentent un profil 

de réactivité croisée beaucoup plus hétérogène. Les résultats de cette étude de RSA 

basée sur les tests cutanés devront être validés par l’étude des réintroductions réalisées 

au décours du bilan. 

 

• Le TAB semble être un test particulièrement sensible, comme nous l’avons démontré 

dans le cas de l’allergie immédiate à l’insuline où  celui-ci se négative lors de 

l’acquisition de la tolérance. La baisse de la sensibilité des basophiles, évaluée par 

TAB, apparaît être un marqueur cellulaire d’efficacité de l’accoutumance 

médicamenteuse, plus précoce que les tests cutanés et les dosages des IgE spécifiques. 

Outre son intérêt pour l’étude des réactivités croisées, le TAB constitue une 

méthodologie de premier plan pour le bilan allergologique des patients chez lesquels 

les tests cutanés ne sont pas réalisables, comme dans le cas de chocs anaphylactiques 

graves. 

 

Concernant les réactions d’hypersensibilité retardée, nous nous sommes intéressés à 

l’iodixanol (Visipaque®), une molécule de la famille des PCI. Les résultats des tests cutanés à 

une batterie de PCI ont été analysés par une approche RSA, ce qui a permis de sélectionner un 

autre PCI sur la base de tests cutanés négatifs et de l’étude RSA pouvant être utilisé chez les 

patients nécessitant un examen radiologique avec utilisation de PCI. Notre étude porte sur 22 

patients qui ont ainsi pu bénéficier d’une nouvelle injection de PCI, avec une bonne tolérance. 

 

Les résultats obtenus montrent l’existence d’un lien entre structure chimique et activité 

allergénique des molécules. Le recrutement de plus larges cohortes de patients bien 

phénotypés cliniquement permettra la poursuite de l’exploration des RSA et la validation du 

concept en allergologie. L’étude RSA constitue un outil diagnostique complémentaire dans la 

prise de décision pour la réintroduction d’une molécule chez un patient allergique à un 
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médicament de la même classe pharmaceutique et dont l’utilisation est requise pour son 

traitement.  

 

Les réactions allergiques constituent un effet secondaire grave consécutif à la prise de 

médicament. L’adoption d’une approche basée sur les RSA pourrait permettre à l’industrie 

pharmaceutique de : 

 

• Progresser dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques qui 

gouvernent l’allergie médicamenteuse, 

 

• Identifier les épitopes allergéniques responsables de ces effets secondaires. Les entités 

chimiques non médicamenteuses ne pouvant être utilisées pour réaliser des tests 

cutanés chez l’homme, les TAB constituent aujourd’hui la méthode de choix pour 

explorer les épitopes du médicament. Ils autorisent l’exploration in vitro de 

l’allergénicité des radicaux et molécules non-médicamenteux, 

 

• In fine, de concevoir de nouveaux principes actifs dotés d’un potentiel allergénique 

réduit. 
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CASE REPORTS 

Anaphylactic Shock Associated with Cefuroxime Axetil: 

Structure-Activity Relationships 

Frédéric Hasdenteufel, Samuel Luyasu, Jean-Marie Renaudin, Philippe Trechot, and Gisèle Kanny 

Structure- activity relationship (SAR) 
describes the relationship between 

ehemieal structure and pharmacologie ac­
tivity for a series of compounds l The 
SAR of a given molecule can be deter­
mined by assessing the biological effeets 
of graduaI changes in its ehemical struc­
ture. Using the same reasoning, it is a1so 
possible to determine the potential toxieity 
of the metabolites of a given compound. 

In the field of allergy, SAR testing is 
commonly conducted in the area of con­
tact dermatitis.2 In immediate inununo­
globulin (Ig) E-mediated drug hyper­
sensitivity, this type of approach is less 
commonly used. An SAR study can, 
however, help specify the antigenic deter­
minants of low-molecular-weight com­
pounds (covalent binding with proteins). 
TIlls method has been applied to the deter­
mination of the IgE-binding sites of sul­
famethoxazole.' More recently, study of 
the immunogenieity of sulfarnethoxazole 
(antigenic determinants recognized by T­
œIls) has described this type of approach 4 

Few studies have used this method in the 

OBJECTIVE: To present a predictive model of allergenicity based on a structure-­
activity relationship analysis of ~-Iactam antibiotics using appropriate skin testing 
procedures. 

CASE SUMMARY: A 39-year-old woman was diagnosed with anaphylactic shock a 
few minutes after taking a 500 mg tablet cefuroxime ofaxetil and was admitted ta 
the emergency department with dizziness, facial angioedema, generalized skin 
rash, and inferior cardiac ischemia. Skin testing confirmed the involvement of 
eefuroxime as the cause of the anaphylaGtÎc reaction, and the reaction was 
defined as probable according to the Naranjo probability scale. We th en per­
formed skin testing ta study eross-reaetivity between different [3-lactam anti­
biotics. In addition to this initial assessment, a structure-activity relationship 
(SAR) analysis was done. It showed that the patient was sensitized ta p-Iactam 
antibiotics presenting a methoxyimino group, but not to similar eompounds 
lacking this chemical group (eg, amoxicillin or penicillin G or V). Challenge with 
amoxicillin under intensive medical monitoring was tolerated up to a cumulated 
dose of 1 g, administered intravenously over 2 hours. 

DISCUSSION: This study demonstrates that SAR analysis could be useful to 
predict potential adverse reaetions to relaled antibiotics and to select alternative 
strategies when antibiotic administration is essential. 

CONCLUSIONS: An SAR-based approach could help physicians and pharmacists 
provide allergie patients with relevant advice and propose viable alternatives 
regarding drug therapy. 

KEY WORDS: anaphylactic shock, cefuroxime axetil, drug allergy, structure­
activity relationship. 

Ann Pharmaeo/her 2007;41 :1069-72. 
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determination of the specificity of IgE antibodies in the case 
of penicillin' or cephalosporin6 hypersensitivity. 

fourfold risk of developing an allergie reaction to a ceph­
alosporin eompared with patients with no penicillin allergy'O 

Antibiotics with ~-Iaetam rings (mainly penieillins and 
cephalosporins) are commonly preseribed and are responsi­
ble for the majority of Immediate drug hypersensitivity reac­
tions.7

,8 Cross-reactivity among different generations of 
œphalosporins villies between 0% and 68.8%, with third­
generation cephalosporins being less cross-reactive than 
frrst- or second-generation ones.9 Furthermore, 12~ 38% of 
patients who are allergie to penieillins have been shown to 
reaet to cephalosporins with a sinnlar side-chain; it has been 
reported that patients who are allergie to peniciUins have a 

Author information provided at the end of the text. 

We report a case of an immediate allergie reaction ta ce­
furoxime axetil and deseribe an SAR analysis based on 
skin tests to predict the likelihood of adverse reaetions to 
related antibioties. 

Case Report 

A 39-year-old woman was admitted to the emergeney 
department with anaphylactic shock that occurred a few 
minutes after she took a 500 mg tablet of cefuroxime axetil 
(Zinnat, GlaxoSmithKline, Genval, Belgium) used to treat 
acute bronchitis. Her past medical history included depres­
sion, psoriasis, and chest pain without identified COl"O-

www.theannals.cam The Annals ofPharmacotherapy • 2007 June , Volume 41 • 1069 
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naropathy. The patient was taking Deanxit (consisting of 

flupentixol 0.5 mg and melitracin 10 mg), trazodone 100 
mg, lormetazeparn 2 mg, and aspirin 100 mg, ail on a daily 
basis. Cefuroxime axetil was taken as self-medication (fust 
dose that day). The patient had received treatment with ce­

furoxime axetil before this event occurred. 
On admission, the woman's systolic blood pressure was 

60 mm Hg; symptoms included fainlness, dyspnea, facial 
angioedema, and generalized skin rash, and transitory infe­
rior cardiac ischemia was diagnosed. The electrocardio­
gram showed subendocardial lesions in the inferior temto­
ry. The reaction was defined as probable according to the 
Naranjo probability scale. l1 Treatment consisted of blood 
volume expansion, epinephrine, and corticosteroids and 
complete recovery was achieved, including normaIization 

of the electrocardiogram. 
The concentration of serum trYptase, sarnpled at the acute 

stage of the reaction, was 200 )'glL (normal <14), Three 
weeks after the reaction, the level of tryptase retumed to nor­
mal (5.75 )'gIL). Thus, systemic mastocytosis was excluded, 

Skin tests were performed 4 weeks later with cefuroxime 
(Zinacef, GlaxoSmithKline, Genval, Belgium), folJowing 
the guidelines previously reported.12

,13 The prick test was 
positive at a concentration of 2,10-2 mg/mL (wheal of 5 mm 

in diameter; positive control with codeine phosphate 9%: 4 
mm). Thc intradermal test (IDT), which was carried out 

with cefuroxime and read after 20 minutes, was clearly posi­
tive at a concentration of2.]()-6 mg/mL, with the wheal ex­
panding from 3 to 14 mm. The human basophil activation 
test, using CD63 expression, was positive with cefuroxime. 

The diagnosis of anaphylactic shock due to cefuroxime 

allergy was established as a result of this initial assessment. 
Additional cutaneous tests for assessment of cross-reac­

tivity were performed to complete the diagnosis. Prick 
tests and IDT were carried out on the forearm, with in­
creasing concentrations up to a maximum of 2 mg/mL for 
cephalosporins and 25 mg/mL for penici1lius, as described 
elsewhereI2,13 (Table 1). 

Cefotaxime (2.1 0-> mg/mL), ceftriaxone (2.10-> mg/mL), 
and cefepime (2.10-2 mg/mL) produced the lowest thresh­
old concentrations regarding IDT. Amoxicillin, cefaclor, ce­
fazolin , ceftazidime, and penicillins G and V yielded nega­
tive skin tests. 

The patient provided written informed consent for a 

challenge with increasing doses of amoxicillin under 

intensive medicaI monitoring. This investigation revealed 
that arnoxici1liu was weil tolerated up to a curnulated dose of 
1 g, administered over 2 hours intravenously. 

Discussion 

We used different ~-Iactams in the SAR analyses in an 

attempt to relate the structure of each molecule to skin re­
activity, Ali of the antibiotics that showed positive results 

carried either a methoxyimino group (cefuroxime axetil, 

cefotaxime, cefepime, ceftriaxone) or an isoxazole group 
with a methyl substituent (oxaci1liu), which is a bioisostere 
of the methoxyimino group (Figure 1). 

On the other hand, amoxicillin, cefaclor, cefazolin, and 
penicillins G and V, which have no methoxyimino group, 

showed negative results to skin tests. Ceftazidime, also 
yi el ding negative results, has an alkoxyimino group that 
cannat be considered as a bioisostere of the methoxyimino 
moiety because of a greater steric hindrance (Figure 2)_ 

This analysis reveals that our patient was sensitized to 

~-Iactams with a methoxyimino group, but was not sensi­
tized to antibiotics without this chemical group, such as 
amoxicillin or penicillin G or V. Because of similar indica­
tions for treatment, amoxicillin can be regarded as a valu­

able alternative to cefuroxime. 

A cross-reaction between cefuroxime and cefotaxime, 
documented by in vitro and/or in vivo tests, has been re­
ported.6,14,15 

The methoxyimino group, as weil as the methyl-substi­

tuted isoxazole moiety, has been introduced in the side 
chain of ~-Iactarn antibiotics to enhance their stability to ~­
lactamases.16-18 Thus, we raise the hypothesis that, due to 

their role of steric shielding, the methoxyimino group and 
its bioisostere could comprise the site ofIgE recognition, 

Conclusions 

This case study emphasizes the usefulness of SAR­
based investigation in drug allergy. Such an approach 
cou/d prove beneficial in deciding which molecules should 

be avoided and which could reasonably be used to treat 
further infections in allergie patients_ However, SAR-based 
approaches should not be used in isolation in deciding 
whether there is a potentiaI for cross-reactivity. 

Through this SAR analysis, the importance of the ~-Iac­
tam side chain in triggering the IgE-mediated mechanism 

has been confirmed. In this case, we further postulated that 

Table 1. Skin Tests Carried Out with Different ~-Lactams 

Drug Prick Tests IDT 

Amoxicillin - -

Benzylpenicil lin - -

Cefac!or - notdone 

Cefazolin - -
Cefepime - + 
Cefotaxime + + 
Ceftazidime - -
Ceftriaxone + + 
Cefuroxime + + 
OxacHlin - + 
Phenoxymethylpenicil lin - noldone 

lOT = intradermal lesting. 

1070 • The Annals of Pharmncotherapy • 2007 June, Volume 41 www.theannals.com 



Etude des relations structure - activité en allergie médicamenteuse 122 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

the methoxyimino group and its bioisostere are directly re­
sponsible for binding of the molecule to 19Es. 

Frédéric Hasdenteufel PharmD, Industrial Pharmacist, EA 3999 
"maladies allergiques: diagnostic et thérapeutique," Department of In­
ternai Medicine, Clinicallmmunology and Allergology, University 
Hospital of Nancy, Nancy, France 

A llaplzyJactic S h ock Associated wüh Cefuroxime AxeHI 

Samuel Luyasu MD, Doctor of Internai Medicine and Allergologist, 
Arlon , Belgium 
Jean· Marie Renaudin MO, General Practitioner and Allergologist, 
EA 3999 "maladies allergiques: diagnostic et thérapeutique," De­
partment of Internai Medicine, Clin ieal Immunology and Aflergolo­
gy, University Hospital of Nancy 

Philippe Trechot PharmO PhO, Department of Pharmacovigilance, 
University Hospital of Nancy 
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Ceji.troxime axetil 

Ceftriaxone 
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Methoxyimino 

Cefotaxime 
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H,C 

Melhoxyimino 

Cefepime 
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CH, 
Methyl-substituted isoxazole 

Oxacillin 

Figure 1. Structure of molecules yielding positive results in skin tests. 
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Amoxicillin Cefaelor Cefazolin 
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Figure 2. Structure of ~ ~'e -esuJts in skin tests. 
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EXTRAcrO 

OBJETIVO: Presentar un modelo para predecir la alergenicidad basado en 
el anâlisis de la relaciôn estructura-actividad de los antibiôticos 13-
lactâmicos utilizando procedimientos de test cutâneos apropiados. 

RFSUM.EN DEL CASü: Se diagnosticô un shock anafilâctico a una mujer de 
39 anos pocos minutas después de tomar un comprimido de cefuroxima 
axetilo y posterionnente fue îngresada en un servicio de urgencias con 
mareos, angioedema facial, rash cutâneo generalizado e isquemia 
cardiaca inferior (la reacciôn fue dasificada como probable conforme a 
la escala de probabilidad de Naranjo para las RAM). Las pruebas 
cutâneas confrrmaron la Împlicaciôn de cefuroxima como causa de la 
reacciôn anafilâctica. Posteriormente realizamos un test cutâneo para 
estudiar las reacciones cruzadas entre diferentes antibiôticos beta­
lactâmicos. Ademâs de esta valoraciôn inicial se hizo un anâlisis de la 
relaciôn estructura-actividad (SAR) . Éste rnostrô que la paciente estaba 
sensibiJizada frente a antibiôticos f3-1actâmicos que presentan un grupo 
metoxiimino, pero no frente a compuestos similares sin ese grupo 
qufmico (pe, amoxicilina 0 penicilina G 0 V). Se tolera la 
administraciôn de una dosis de hasta 1 g de amoxicilina a 10 largo de 2 
horas de perfusiôn bajo vigilancia médica intensiva. 

DISCUSI6N: Este estudio revela que el analis is SAR podrfa ser ûtil para 
predecir reacciones adversas potenciales a otros antibi6ticos 
relacionados y seleccionar estrategias alternativas cuando la 
administraci6n de antibi6ticos es indispensable. 

CONCLUSIONFS, Un enfoque basado en un anâlisis SAR podria ayudar a 
los médicos y farmacéuticos a facilitar consejos apropiados a los 
pacientes alérgicos y proponer altemativas viables de cara a futuros 
tratamientos farmacolôgicos . 

Juan dei Arco 

RÉSUMÉ 

OBJECTIF: Présenter un mcxlèle prédictif d'alJergénicité basé Sur l'analyse 
des relations structure-activité des antibiotiques p-lactames en utilisant 
des procédures de tests cutanés appropriées. 

SOl\L'\1AlRE DU CAS, Une femme âgée de 39 ans a présenté un choc 
anaphylactique quelques minutes après avoir ingéré un comprimé de 
céfuroxime axétil et a é té ensuite admise aux urgences avec vertige, 
angiooedème facial, rash cutané généralisé, et ischémie cardiaque 
inférieure transitoire (réaction probable selon l'échelle de Naranjo). Les 
tests cutanés à lecture immédiate (prick-test<; et intradennoréactions) ont 
continné l'implication du céfuroxime dans la genèse du choc 
anaphylactique. Nous avons ensuite procédé à des tests cutanés dans le 
but d'étudier la réactivité croisée entre les différents antibiotiques 13-
lactames et réalisé une analyse des relations structure-activité (RSA). 
Celle-ci montre que la patiente est sensibilisée aux antibiotiques P­
lactames présentant un groupement méthoxyimino, mais qu'eUe ne l'est 
pas aux composés ne possédant pas ce groupement chimique, comme 
l 'amoxicilline ou les pénicillines G ou V. La réintroduction de 
J'amoxicilline sous surveillance médicale a été tolérée jusqu'à une dose 
cumulée de 1 g, administrée par voie intraveineuse sur une période de 
plus de 2 heures. 

DlSCUSSION: Cette étude révèle que l'analyse des RSA pourrait être utile 
pour prédire la réactivité croisée d'antibiotiques proches de celui ayant 
induit la réaction allergique et envisager des stratégies thérapeutiques 
alternatives quand l' utilisation d'un antibiotique de cette famille est 
indispensable . 

CONCLUSIONS: Une approche basée sur Jes RSA pourrait aider médecins 
et pharmaciens à conseiller les patients allergiques et proposer des choix 
alternatifs concernant les futures prises de médicaments. 

Frédéric Hasdenteufel 
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No"-IIlE~"ullid.811 c lu" " ic d ll u'llic a k ln i"Od'''' 
m a. ion t evea led w ith ,Be. v 1 f, agmen .. 

To ,n. Edito," 
A"'plc de"""i,i. (AD) ... c"'ooic inlta n-.nalOry .stin 

disoaler affe<1ing ab"", 3% 10 10% 01 l''''i,,,, .. "ilh IgE­
"",di"ed allerg "'" The c.min ... fe .. "",. 01 AD.", .. ,zema'"", 
and 'ry""'"""oo • .stin I",io.-... "nich •• cho".,'erized by 
>l''',,,iooi .. ''l'ider,,,,,' h)l'erplo..io.. and pe,iv.,,,, .... inlil""'", 
c""",,,i,,, 01 T coU .. monocy"''' macrojN" ... nd ..-.i"n-
prese"'ing coU • . AD lb", . "..mhle. many fe .. "",. of d.byed. 
')1" h )1"""",ilivily. "lb. 'ym!,,""" 01 AD ... ""ge"'d in 
tr.. .... IlllIjOfil)' oll"" i"" .. "illl AD by ="""". expootft 

'0 <llerg"". ("'. ""-""le AD). atnOOli ,r..m food and .. ..,.lIer· 
,,~. ' E-""m'" 'l'plic .. ion 01 ail .. " ... 10 ,r.. >lin by ""''''. of 
a""y pal<h le .• ' (Arro) con ... .., b. ""'" '0 .1"'iI ,r.. c_er· 
i.. ~ .czemalO", >lin .. ..",. in 1"""''''' "illl AD fo, diag"""'''' 
1"'".,.. • . ' 

Th. ",,,,, ib .. ioo 01 19E-"",di"ed ....... noo_IgE-"",di"ed 
"",,,,,,ni,,,,. 10 chrooic inlt.m"""io" in l'''ft '''''' "illl AD ... 
maler of ilisc .... ioo. hideoc. fo, .., impotta'" , oi. 01 IgE­
""'''.IIed "",dt",iom. ",me. fiom ,r.. foi""'i", fillding, 
P .. i""" "ith AD "ilh nigh "",el. 01 IgE expœ .. nighe' .. ""'. 
01 Fœ kl 00 "-"noc)',,, and delldril ", coU •. and i, ho. r.."" 
de,"""",llI",d il> ,il ", 'ho' 19E-fll<~iI''''d ..,'ige" pœ"",ta'i"" ac· 
'i ...... l'',,,n-opecilic T c<ll> '"""" eftic","'1)' thon .Uerg"" 
l'',,,,,,,, .. io" lllroogh oon-Ig &medio."'d medl..,iom. -' k1 ~r..-. 
'"""". ,r..", ... "'pot .. 'ho' c"'tain l''''i,,,, .. "illl AD b"",,;;, 
fio n " .. !me'" "illl ..,ti·b.llnan IgE antibodi",' On ,he ",r.., 
honl . >lin manife .... ' ''' .. in l''''i,,,, .. "illl AD con r.. impro\o'ed 
br .. i", ,r.."'I'Y _ "'gi .. "",,'ing T œil> in •• eI .. i •• ,y .. .. c· 
,i .. mail •• " .' ln h O!. tbet-e .. ... .., .. id""œ for noo-lgE-medi • 
a"," inltam "",' "", in ",r.., dt"",,,, manife .... ' ioo. 01 .1I .. gy. 
suc:, ao . """", " 

'R> .... dy III. "",..-ru,i"" ollgE-_io."'d ....... 00 ... 1gE­
rne"""" ""''''..",,''' ln Ctroll'" .' '''rg><.s1:in ","..,.ma'.,],,- we _J. l'''riIi.d Ig& ... ui .. major allergen (ie. tr.. bi« h po li"" 
.1I"g"" Il''' • 1 )moI«"'., weig"'. 17.4 lDaJ)' ..,d 2 00n-1gE­
",,",,i,,,, hypoollergenic fiagme "', tr..reof (FI , am",o moi> 1-
74 !moi.rul .. weigN.8lDo ), FZ: aminoacido 7S-160 ImoI«"'., 
we 19b!. 9.4 k Do)' "nidt 'ogelller corn !'fi .. III. full T· œ Il .pilOpe 
'''l''rtoir. ol,r.. Il''' • 1 aI"'g"" ru' lo.el IgE ",,.,'i,il)' and aller· 
"nic "", i.il)' (i • . bo.-"'!iU lac' i ... i"" ",d i _<1 io n of im "",di .. e· 
')1" >lin ,eac'io.-..) fo, Arr, i" l''''i.,,,, "illl A D. We peffo'med 
.sti. priek le .• ' and APlO in 5 l''''i.,,,, "ilh AD and bi« h poli"" 
.U"gy .• l''''i,,,,' "ilh bildt poi l"" ""ergr "illl"'" .stin manif . .. 
, ........... allerg '" penon "i,hoU: bio-dl poU"" allergy . • nd 2 noo· 
.U"g'" indi.wal. ".ing rlle, • 1 or • ru;'; of !he 2 rll'" • 
1 mgrn<"'" (FI' am'" moi> 1-74, F2: a mi oo moi> 7S-160) 

·Ib. de"'"'if'l'hic. c~niC>.1. and .. roi",,,, d WllC",riu,ioo of 
tr.. in.miœ .... i. oummarized in Tob .. ,. IgE ,ea<tivily '0 ,Ile, • 
1 .. d rlle' v 1 mgrn<"'" (FI ..,d F2) 'l'a. ",-""d in. """de ...... • 
i", d"'·bIo, ''''l'' ..,d showed 'ho' each 01 III. 6 l''''i,,,, .. "illl 
bi" h poI" n aUergy (1"" "''''' A·F) c_ .ined rll", v l-opecilic 
IgE (Fig 1 and TabI. 1: 1 J.~ 100 WAIL ). ru' n""" ol,r.. m coo· 
uiœd IgE """,ilie for ,r.. Ile, v 1 mgrn<"'" FI ..,d F2 (Fig 
1 _d Tabi. 1) 

!kin !'ficl '''''ing perfonned 00 tr.. hocb 01 !he P""''''' 
com,,,,,,d ,r.. ",-",1 .. ol,r.. dnt·bI", . 'l'erirn< '''.bec ...... ,.,h of 
tr.. 6 1"" i."" "ilh bi« hpoll.nal",gy ru' """. 01111. indi.w .... 
"i""''' bi",h pol"'" aI"',gy sbowed im"",di""'l)-l' • .stin ,,,.c· 
'i,i.) lU ,Ile" t (ZO . " d 40 N,."L) .r"" 20 '".''''''' (N • ., 1.,", 
Fig El in III. OnU,", KepooilOfy" ""'iw.jac iooli,", .Ofg ). Noo. of 
,r.. 6 l''''i,,,, .. "ilh bitrlt poU"" allergy lwI im"",dio',,",)l" >lin 
",,",,io ... '0 • .".,imoIar mi",. 01 III. ,Ile, v 1 mgrn<""'. "nidl 
'l'a! in ai"''''"''''' "ilh III. '"'II-"i .. "'-"''' fiorn ,r.. IgE dnt·bI", 
' 'l''rime''' (Thbl. 1 ..,d ... Fig El ). In p"'I""IO.stin!'fid '''''o. 
APTo """e performed "illl alwnioom c'-'l" (Finn CI,..,.Ile .. "" 
s.:""pot. Urg • . Epi",,, LOd Or. "Iùu, ..... Fin .. nd) cootaining 
16O,.gol rll", • 1 ou m;,; c_ aini", 110 l'-i ol .. dl rll'" • 1 fi'll . 
""'" . •• pœ,i"""y desc.ibed · wr.. n lb. ArT ."",,, 'l'a. ",ad 

and JblIo dntwn<"'ed .r"" 48 ho ..... w. found 'ho' rlle' • 1 in· 
œœd a pooi'i •• «":"""" "'" ","",ion ol .aryi", i",,,,,.ily in .. dl 
01 ,he l''''i.,,,, "illl bitrlt pol len .l''''gy.nd AD (wbj« .. "' ·E) 
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lbe case oc l\': in dcscribed, as in lhe ,tudy by Makowska CI aL I 

demon,trales Illai a ,ubstaoce can be absorbcd by lhe airway 
mucosa andcause distant reactions, boI:II allcrgic and oonallcrgic. 
We bclieve lliai 2 foclors contribuled 10 lite devclopment of the 
,y,temic I\': oction. l'il1\l is tlle exce,sive dose of lhe allergen 10 
wlliclt Ille palient llad been exposcd bccause o f the nonobscr­
vance of lhe SBC proiocoL If the correct inllalalion intcrvals 
llad bccn obscrved, a posilive I\':,u ll and consequent SBC intcr­
ruption would llave oœurn:d wi lll a lIiglicr dilulion. l'or lhe 
second foclor, lhe exis ting intlammation of Ille airways miglll 
llave con tri bulcd 10 allcrgen absorplion and development of an 
urtiearial I\': oclion. 

lbe pl\':sent report undcrlines lhe importance o f compliance 
wi lliaii norms forthe pcrformanceofSBC loavoid lhe occurrence 
of ial rogenic even lS, one of the main causes o f adverse reactions. 
Cal\': ful dinical ananmcsis soould be pcrfonncd during bronehial 
challenge because lhe presence of signs of astllma is aiiSociatcd 
willl an iocreascd ri,k of lest complicalions. 

Pro", Gi",'im,.[!iuncni, Mf), Phf) 

ln>f!nu C. /Jini" Mf) 
Rmunu C. Agond;, Mf), Phf) 

Munu 1/. P<me, Mf) 
Jorg~ Kulil, Mf), Ph/J 

frorn "'" Di>i.oioo olC~r>kol Imnuoology aM AU«gy, UIliv< .. i1y ol Ski I\oulo, Ski 
P.ulo. u, .. il . E·m"; l, .. _ ",o@uud"""'.rom.b,. 

1);,<1"""", ol(lOl<ntial CO<IlIict of "«",,, The a..oo" ha", d,,<I.mllh .. Ihty lIav< rIO 

çonfl", ol ;tlt«<St 

REFERENCES 
M.m..'w JS, G""g<lfCz)'\: J, Ui<tl\:"~,",, U, W",.;.\: M, "",,,,'alsl;:; ML. S)'''''mk 
"'ifIO"S<0 aII« IJro<><lIiol ",, ;,; n challe ng< in un.oiti ", pot" n" ~ilh ."Iuno . J"~ 

I«gy Clio Immunol 2008:121 :3411.-54 
2 Hugt<av< Hô, DoIovi<h J, Uoole' LP Inhal .. ion provo<""" "''''0. "" min R<if>it 

M"d 1'IlI3:4,2J4-l1 
3 Inmo" MI), Watsoo R. Coruroft I)W, Woog UJO, .... ,gt<av< FE, O'U)'m" PM . Re­

l''oà>cibi~ty of aU«g<tl. ;,.œ«d ""'Iy aoo 1 .. " .... Iun .. " "" f'o,,,,,o. J Alle,gy <-1 ;" 
Immuooll'l'l5~,II~I ·5 

4 M,,~Uo G, Uoni,,; S, Cocro G, 1J>v~ RJ, IJ< M"""hy JGR, frokmd L, <t 01 . EAACI 
l'',,,,,,,,,,tioo ,_ wi1h oIle'g<t'4. R"I"''' pt<1"'<d by ,he E""",,,,,o Acad<my ol 
Alle,goIogy aoo <-";,,;cal Immuoology Subcommitt« 00 provo<""" ,_ wilh 
aU«g<tl<. Alle,gy 1'1'17,52(,,-",135)'1 .35 

Reply 

To Ihe Edi lor: 

Availoble on~n. May 1,,2008 
OOH O.101&j.jad.200HI4.00I 

We would like to lilank Giavina-Biaoclli CI ai l for sllaring their 
intcresting case o f a palient wllo llad geocralizcd urtiearia 24hou l1\ 
aftcr inllalation of hou se dust mi le allcrgen during ,pcci hr brooclli al 
cllallenge. The dclaycd skin response 10 inllalcd allcrgen was 
precedcd by a dual (early- and late-ph.ase) astllmatie re'ponse con­
limling spcci lic. IgE-mcdiatcd sensilization 10 lhe culpri l allcrgen. 

Similarly, Ille immedia tc bronehial obstruction aflcr challenge 
willl lysiBl,l aspirin can be followed by dc:laycd e ,xlrabroncllial 
symptoms, sucll as urticaria. Our repo rt of dclaycd reactions a l' ter 
aspirin cllallenge2 I\':sem bles the case of Giavin a-Blanclli CI al, l 
even lliough Ille aspirin-induccd broncllial reaction is 00( immu­
oologic or IgE dc:pcndenL Aspirin reactions are caused by the 
inlli bi lion o f cyclooxgenase- I and associatcd act iva lion of i ntlam­
matory cells willl medialor rclease. 

Thrcc o f our 13 patients witll positive I\':sponses 10 aspilin 
llad skin symptoms (dennal tlusll, angiocdc:ma, or bOlIl) witllin 
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2 Ilours a iler inllalalion of a,pirin (earl y Teact ion), and aoollicr 3 
palients had urticaria 3 to 12 lloul1\ a ftcr Ille challenge. 

Alillougli skin I\':ac-l ions a ftcr aspirinoœurn:d earlicrtllan al' ter 
allcrgen challenge, the dc:layed skin reaction was prcccdcd by an 
immcdiale broochial I\':sponse, as was observcd wi lll allergen 
cltallenge. This observa ti on suggesls lliai non- lgE-mcdialcd maSI 
œil ocli vation in aspirin-sensi li ve aSllima also is as>ocialcd willl a 
sy,lemie dc:layed I\':sponse similar 10 tllal sccn wi lll lIigli-dose 
allcrgen challenge. 

Giavina-Biaochi CI ai l suggested Ihal dclaycd urtiearia al' ter 
inllalalion o f a lIigli dose of allcrgen could resul l l'rom systemic 
absorplion of allcrgen from the bronclli, bul Illis mccllanism is 
less likcly wi tll aspirin cltallenge. We obscrved tllal only in 
palients witlilatc react ions, as opposed 10 early Teac-IOI1\, did an 
iocl\':ascd I\':CTui lment of leukocyte and eosinoph. il progenilor 
(CD I2S+CD}4+CD4S+) cells into lhe pcriphcral circulalion 
occur 24 llours a ftcr Ille cllallenge. T llis suggests llIallhe imme­
diatc broocllial response aftcr inllalalion challenge willl e itocr 
allcrgen or aspilin can resul l in lhe systcmic I\':lease o f factors, 
,ucll as cotaxin-2, whiell slimulale the liberalion o f boBl,l marrow 
œlls associalcd wi lll dc:layed gencralized I\':ac-l ions. 

Regardless o f Ille mecllanisms I\':sponsible for dc:laycd skin 
reactions a iler inllalcd allcrgen or aspirin, boI:II repo rt s stress the 
po<;,~ ibilily of a systemie response to a local challenge. 

Murd L Ko,.'ul.J:i, Mf), Phf) 

Jounnu S. Mul:r,w.J:u, M/J, Ph/J 

frorn ,he IJ<I""m<tl' ollmnunology, Rheüm .. oIogy.oo AIIe,gy, M"d,,01 Lr>iv< .. Oy 
ofLOOz, Lod,. PoI.oo. E· m"; l, maM.m..'oI1I;:i@çsl:.wn<d .lodq>l 
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çooflict ol i",,,,,, .. 
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Anaphylactic shock after 
macrocyclic 
comments 

To Ihe Edilor: 

gadolinium 

Aniloble oolin< J .... l, ,008 
OOH O. IOI&j.j.d:l:OOl>.03.03l 

tirst exposure 
chelate: A 

to • 
few 

Magoctic I\':sonaocc imaging contrast agents al\': classically 
considcrcd 10 be safe, I,2 alillougli anaph.yloctic reactions can in 
foci occur witll any calegory of con trast agent. I-4 Hasdc:nteu ieJ 
CI al5 llave I\':cently I\':portcd 2 cases of anaph.yloclie soock aiiSO­
ciatcd wi lll the administration o f lhe macrocyclic gadolinium 
cltclatc gadOicrate meglumine (Gd-DOTA), lbese cases wcre 
documentcd by skin lests (posilive intradennal tcst I\':su ll al 28 
mg/mL for patient 1 and positive skin plick lest resul l al 280 
mg/mL fo r patienl 2), as weil as positive Icukocyte lIistamiBl,l 1\':­

lease lest resul lS for palient 1. To our koowlcdge, Illis is the lil1\l 
study in wh iell skin les lS weI\': carricd oui in palients wllo expcri ­
enced !illock a l' ter exposure to a gadolinium cllclale. 

lbe 2 cases presented oœurn:d on Ille supposcd lirst expo,ure 
to gadolinium chelate. Because 00 OIocr prcvious expo,ure 10 
gadolinium was documented in lhese patients and because skin 
prick tcst and intradcrmal lest I\':sul ls wcre negative witll 
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gadopentelate dimeglumine. gadobcnale dimeglumioc. and gad­
o:Iiamide:. Ille aulhors poslulaled lliai a mocrocycli<' ,lrlK1ure 
,imilar 10 Gd-DOTA could lIave induced a laient sen,ilizalion. 
Mocrocyclic gadolinium cllelales di !l er l'rom opcn-cllain mole­
cules in Illai Illey di ,play a lIigocr locnnodynamic and k:iOClic 
,Iabilily and are Ihcrciore less lik:ely 10 di,sociate i" I·il '0.6.7 

Il is wortll menlioning Illai ail 3 contra,1 agents used as conlrols 
in ,kin leslS were open-cllain lincar molccules.6 1l is un iortunate 
lliai aOOl.ller macrocyclic gadolinium cllelate. ,ucll as gadotcridol 
(Gd-HI'-DOJA) or gadobulrol (Gd-BT-DOJA: bO(II are also mar­
keled in l'raoce). was nO( seleoed as a control recause Illis WOU Id 
llavc allowed a relier urKkr,landing of Ille pulativc role of 100 
gadolinium ligand in 100 sensiti7.alion of Illese palients. Gd­
DOTA aoo Gd-HI'-D03A are bollileira-aza macrocyclic ligands. 
wllicll di !ler in Ille prcscoce of an isopropanol moiely in 100 
case of Gd-HI'-D03A. Illus making il oonioni<'. The ,lrlK1ure 
of Gd-BT-D03A iocludc:s a bulaoclriol moiely. 

ln cooclu ,ion. 100 que,lion of 100 sensilizing role of 100 ligand 
macrocyclic ,Iruelure in Illcse 2 palients remains open. 

Jeun ·M~ rr:: /dû. PIw,mIJ. MS 
CI~;", CO"",. PIw,m/). Ph/) 

frorn !he R<", .. d'l Div~"", aU<tb<l, Roi.,"y, 1\:_". E· m"; l, oœ<j@",_'.ifOO!I 
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Reply 

To Ihe Edilor: 

Avaklab", O"~"oJu". II. 2008 
doH O. 10 16~ . jad . 2001>. OS.O 13 

We lliank On; ldéeand Corot 1 for looircommenlS regardingour 
rccent report on 2 cases of anapllylaoic shock occurring aftcr tir,1 

TABLE 1. Results o f skin and challenge tests 
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expo,ure 10 gadO(erate meglumioc (Gd-DOTA: DoI:arem: Gocr­
bel. Roi,sy. l'rance).2 

We agrcc willl Ille aUlhors' remarks and lIave compleled 100 
inilial allergy a,sessment willl 2 O(ocr mocrocycli<' magocli<' 
resonaoce imaging (MR1) conlrasl agents: gadotcridol (Gd-Hl'­
DOJA: Proh.aoce: Brocco Diagoo'lics. loc. l'riocelon. NJ) aoo 
gadobulrol (Gd-D03A-bulrol: Gadovisl: Bayer $cocring l'IIanna 
AG. Berlin. <krmany). Gd-D03A-bulrol is anO(ocr oonioni<' 
macrocyclic gadolinium clldale lliai is also marketed in l'rance 
and di !le-rs from Gd-HI'-DOJA only by ilS N 10 subsli luent. Skin 
les ls were perionned in occordaoce willl drug alle-rgy European 
Network o fDrug Allergy/European Acade:my of Allcrgology aoo 
Clinical hnmuoology recommendalions. 3 Table 1 summarizes 
100 resulls of skin te'IS. 

Intraocnnalte,1 (JDT) re,ull forGd-HI'-D03A aoo Gd-D03A­
bulrol were posilive(2S0 and 605 mg/mL. respcc li vdy) in patient 
l. Uniortunaldy. patient 2 died of bladdcr caocc-r. and comple­
mentary skin les ls willl Gd-HI'-D03A and Gd-DOJA-bulrol 
could 001 he carried OUI. 

Sioce Illese 2 reports. we investigaled a 73-year-old woman 
(palient3) who llad anaphylaxis(broncllospasm willl lIypo.xemia. 
focial angiocde:ma. aoo geocralized erylooma) a few minules after 
100 tir,1 injeoion o f Gd-DOTA wllile unocrgoing IIcpati<' MRL 
The IDT re,uli was po,itive for mocrocyclic MRI contra,1 agents 
(O.2S mg/mL iorGd-DOTA. 2.S0 mg/mL for Gd-HI'-DOJA. aoo 
6.05 mg/mL for Gd-DOJA-bulrol). wocreas ,kin prick lUI aoo 
IDT resul ls willl liocar MRI contra,1 agents (gadopentelate 
dimegluminc LGd-DTI'A: Magncvisl: Bayer HealthCare l'h.anna­
ceuticals. Wayne. NJ j. gadobenale dimegluminc LGd-BOPTA: 
Mullillance: Brocco Diagnostics. Inc. l'riocelon. NJ j. and gado­
diamide: LGd-DTI'A-BMA: Omniscan: GE He-allocare. l'riocelon. 
NJ J) were ocgative. 

ln Illese palients Ille MRI contra,1 agents lliai yielded po,ilive 
skin lesl re,ulis were of Ille macrocyclic type. On Ille oiller 
lIaoo. Gd-DTI'A. Gd-BOPTA. and Gd-DTI'A-BMA. wllicll are 
open..cllain lincar molccules. dicited negative skin lesl resulls. ln 
patients 1 and 3. Gd-DTI'A was wellioleraied up 10 acumulalive 
dose of 0.1 mmollkg admini,le-red ove-r 15 minules intraveoou,ly. 

Thercfore 100 implicalion of too letra-a7.acyclodode:caoc de­
rivalive ligand of macrocyclic MRI contra,1 agents in too genesis 
of anapllylaoi<' reoctions is demon,lrated by (1) posilive ,kin le,1 
resulls willl conlrasl media ,lIaring Ille same macrocyclic ligaoo . 
(2) 100 ocgativity o f skin te,1 re,ults 10 line-ar MRI contra'lmedia. 
and (3 ) too lolerance o f intra\'eoously administcred line-ar Gd­
DTI'A. This ,Iudy shows Illai palients allergie 10 mocrocyclic 
MRI contra,1 media ean ,Iill lolerate liocar conlra,1 media and 
u OOc-rl i ocs Ille i ntere,1 of 100 struetu re-ocli vi ty rel alion,lIip llIcol)' 
to pro:Ii<'1 allergenicily.4 

f'rfiù;c II/J><ünu~fd. Plwrmli' 
Su"",d Lu)W'~. Md' 

C""lleng . tu t 
Potie nt nO, Ag.lyl ~. Gd·DOTA Gd ·HP· D0 3A Gd ·D03A·butrol Gd ·DTPA Gd-BOPTA Gd-DTPA·BMA w ith Gd ·DTPA 

" " 
svr IDT' svr- lOT' SVI"- lOT' sl"r- tO"l·- svr- tO"l·- svr to·r , 

" " svr' lOT (ND) ND ND s l"r - 10T- svr- 10T- svr lo·r ND 
B 

" 
svr IDT' svr- lOT' SVI"- lOT' sl"r- 10"1·- svr- 10"1·- svr 10"1-

!;l'r. Ski" priel: "'," ND, "'" don< 
R<wk. ol ikin "' ... ~· .h (id·DOTA.!Id """,-dI,,;o mol<cul"" tût l'3ô""', 1 .!Id 2 ""'''' pillish<d 1"<v"u<Iy.' 
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OmalÎzumab and Churg·Strauss syndrome 

To Ihe Editor: 
Ruppcn al ai ' described an inlC're,üng case of Churg·Slrauss 

syndrome (CSS) ocrurring during omalizumab IreaUnenl. This 
is. as far as we koow. lhe Ihird publicalion in lhe lileralure 10 
describe such an evenl. ' -

J 

Our ,am was di !krenI.4.'! We llad a palient wilh CSS whose 

aSlhma l'las uocontrolled. and we adminislC'red anti · lgE 10 
ochieve a;thma control. AI present. our palient lias becn Irealcd 
Wllh. antt · lg lo lor 1 year. He lias weU·controUed aSlh.ma. matnlatns 
a low eos lnophil blood,ounl. and has 001 presentcd an iocreaseof 
CSS dinical oclivily.6 Sincc omali 7.umab administration slartcd. 
lhe palienl has nOl. laken systemi, cortico'lcroids. 

We be lievc Ihal CSS in Ihe 3 describcd cases ' -
3 is oclually 

causcd by sy,lemie slcroid lapering ratocr llian anti · lgE use. 
The palienl o fRuppertel ai ' sloppcd prcdnisolone and llad a rapid 
and drarrati, reduoion of îlulicasone belore CSS diagnosis. Il 
wou Id bc imcresling 10 revicw lhe patient hi"ol)' for signs of 
CSS. including iocreascd cosioophil blood counl. Bargagli and 
ROI.IOli. 3 cocouraged by our,ase. continucd 10 admini'ler omali · 
7.umab 10 lheir patient along wilh CSS Ireatment wilh syslemi, 
corticow:roids and ha<! a goo:! OU lcome. 

This is a discu,sÎon similar 10 Ihe one aboui lhe use of 

antileukOl.riene drugs in a'lhma. Alloough Ihe immuoopalho­
geocsis of CSS is slili poorly koown. il is difticuillo ,onjeoure 
lliai il ,an be induccd or amplitied by anti · lgE dICos. Our case 
and Ihal of Bargagli and ROlloli J menglhen Ihis idea. 

Ali Ihcse cases logelhcr ,ugge,1 Ihal you ,an use omali 7.umab 
in paliems wilh CSS 10 Ireal and control a'lhma. bul il was also 
demon,mlcd lliai ami · lgE does nOl. control CSS oclivily. Sys· 
lemi, ,000ico,leroids are lhe drug of ,ooice 10 Ireal CSS. and ilS 
lapcring in a,lhmati, palients lias 10 be maoo wilh cau lion. 
espcciall~ when CSS is 'u'pcoed. Neverthcless. large and long· 
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Icrm siudies would be appropriale be lore wide,pread use of 
olloli,,,,,,"11 in p"i .. nl< ",irh ~<Ih", ~ aM C~~ 

Pfii"., Giu,'ilUl·Biwu:lri. Mf). l'hf) 

Muro Giu,'ilUl·Biunclri. Mf). l'hf) 
Ro",1Ul !<gondi. Mf). l'hf) 

J0'lf~ Ilulil. Mf). l'hf) 
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P,ulo, Iluzil . Il-m,;l, .. _"",@""do<oo.comllf. 
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Reply 

To Ihe Editor: 
We lliank Giavin a· Bianchi CI ai ' lor lheir comments on our ar· 

liele regarding de vclopmem of Churg·Slrau's syndrome (C SS) 
with. ,onlrollcd a,lhma during Irealrnent wilh omali7.umab.2 

l'irsl. Giovanni·Bianchi CI ai ' suggesl lliai in Ihe 3 rcponcd 
car..:s CSS was duc 10 syslemi, "eroid willKlrawal. 3-5 Second. 

lhey propose lliai omalizumab ,ou Id be uscd in palients wilh 
CSS 10 lreat and ,ontrol a'lhma. J 

Conceming lhe tirsl proposai. no signs or symptom s of CSS 
wei\: deleocd in our paliem be lore lhe inlrOOuclion of omali7.u, 
mab. Sevcral bloo:! ccii ,oums wcre pcrlOrmed. and only a 
,Iighlly iocreascd cosioophili, blood count al 0.761 X IOJ/L was 
del x-ted 3 years before diagoosis of CSS. Eosinophilia is a mark 
of CSS bul is also frequently associaled wilh severe pcrsi,lent 
aSlhma. Thus noelemem !orCSS was found before anti · lgE lreal · 
menl. Conscquen ll y. lhe cause of CSS in our patienl remains un· 
certain: lhe unmasking of a CSSfor",efro~,'te undcrcortico,lcroid 
lap~ing is probable. bul a direcl ,au!;alive role o f omali7.umab 
cannOl. be mlcd OUI. 

Conceming Ihe second proposai. in ourcase aSlhma was severe 
before inlrOOuclion of omali7.umab and did dramalieally improve 
with. ami · lgE Ihcrapy. A,cordingly. we are inclincd 10 agree wilh 
Gi nvin a· Biaochi el ai ' Ihal omali7.umab ,ould be benclicial in 

palients wilh CSS wilh pcrsi,lcnl aSlhma. J Nevcrthele,s. in our 
paliem omali7.umab did 001. prevem Ihe eXlensive eosinophili, 
intillralion. and ,onieoslC'roids remain lhe key IreaUnent of 
CSS. l' urthcr data will be occes!;al)' 10 validate lhe use of orna li · 
7.umab in uncontrolled aslhma wilh CSS. 

Ann~·Muri~ RUPP"rf. Mf) 
IJunidu Stwu:iu. Mf) 
Nico/Il> Ih~';d~. Mf) 

f ",'dàic d~ mU)'. Mf) 

f""" III" o.l""m<flt ol 0",,, Di<eaus, Hôpital' uruv."it,;f<S, 'itf1Jbrurg, f"""" 
E·m';l, fr<d<ric.d<hl:oy@dlru.w:a<hooti.ft. 
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~" ", .. rvt<I 

1. Int roductio n 

l<o hYP<'",,,n.ibi lit" ~iu"",n"'u .... ",nt fr ... .... nt ... , " 
", ..... I.n," ... ~ t .stimé< . a II~ l '.lIorai' I,E-<I '""n.:l>~" • 
l'in.oli"" ho ..... i"" tt ...... n.Iot; ..... .. st "" p ,3). ~ dlOC . "'_ 
""yl. rtiq .... ,.por .... n" t.. fo""" t.. plu, séW,. d .. hyj)<'n .n.ib ili t" 
im~i.1' .. . 

Un, moIkul. , ... poo"bI. d'on •• n.lphyl>Xi. j)<'ut ~tr. j"i:~ 
indi'j)<'n"bI, . " p.on,n •. corn"", p.o' .""mple l'in.ulin. ch .. , un 
p.obon' di.1bkiq" • . (" ... , d,n, '" coot ... ", qu·ont'" dévolo ppk 
d ... ",otocol •• ~ '''''cou'u''''IK. 14 1 . L 'objKnl .... d'indoi" u n "'t 
d, 101"'1"1<' vi<--l_vi, du rœd iw, .. nr , .. poo"lII, <l, l, """non 
• 11 ,rpq ..... "",,,,,run' . in , i!On obli .. tion poo' l, tr. it."",~t du 
p.obon," 

l<o mk.niSlll<'S «lIul . i, ..... molkut..i, ... qui loovor""n' 
l',,,,qui ' ihoo de 1. tol'"n« ",nt ITUl , oo nu •. r . , t.. libk.noo d. 
leu" mkli".u ,~ 1 ... rNStocy .......... b."ophil ... ",n' 1 ... «llu .... 
• ff...:"" " d. t.. ,.""noo .lIoraiql><' liL-dOj)<'nd. n". C ... «lIu .... 
... rnb"'n, . ,. I."",nt .voi, un rôl. d. d.n , l'indocnoo d. 1. tol' _ 
"n«. Ain ... il ~ Itl mootr' q" ..... m"'oc ......... 1 •• b.I 'op hi .... 
p.o,tic ipon' • l'~<<ooru,,,",oc . "'" on, di minonoo de l''''"' .... ioo 
d •• " ,n.1 tr. n.docnna; molear"', . tt-l. q"' ,yl IS). 

~"' ,. wonon. on, ob .. fY. tion de ,hoc ... ""yl>etiqu, • 
l'in.uli"" hum. in. ,!'Combi .. n" .. ' t.. ",o ... mi ... . V<'< ""cl-< 
d'on "'0_01, d '..:coutum. oc , " pide' l'in.olin. hUlTUi .. "n, 
"'o ... mi .... ~ mk>ni""" I,E-Mj)<'oo. nt." dOmontrl "'" "'" 
cu,",n" .. "'''.n," dlpo .pkifiques l Iln.ulin,. L ·..:q"i.inon d. 
l.o tol<"n« .. t <v.I ..... "'" "'" cu"'n". t..<t <1. '-h unsell ,1 
• uivi bioloVq .... de 1> "'Mibili ... t ion l l'in.olin. hu",",i",, : I&E tt 
1~4 ,pkiliqu". ",,,, d'. rtw. tion d" I»"'''''i .... (TAB~ l> b . i .... 
d. 1. "'Mibilit~ d ... l>=""iI ... . l'iMolin. hUlTUi ..... , ,o,,~I~ • 
l',,,,qui ' ihoo d, 1> toll" oc , . 

lm. oo...,v"ion dlmootr. l'inti, .. d. , • • Ii •• " on b il. n 
• lltfiOIoVq". pou, mm,. .n pl. ," ... uivr. un ",otocol. 
d'.«ootunun,e mkI" .mtnr..u" ch" un ""n'n' .y.nt ",k.nt' 
un, ,. ""noo .,...""yl""tiqu, ' un médi",,,,,,nt indis""n"'b .... " 
",i".n <1 .. '1:' d ... p>tholop • . 

Un nom"", d. SO.n" "'<'int d'un di.1bH, de tyj)<' 2 . . ... i' 
tr. it' "'" ,h~,id. (6~j). ,o' i&litllo"" (4mz'j) .. un, i~.i<'<­
tioo ''''''--<UU.w quotidi . """ d)n,"li"" hunu;"" ,prombi<unt. 
•• _ "' . 1. p,ot;u~in, (IMUI> ... ,<I. ). Un . n .prl! l'inih. hon d. 
l'in.olinoth ... pi. , il p' .... n .. it un choc .n.phyl""nqut qu,lq"", 
minu"' •• prl! l'inj!'Choo "'UHU"''''' : . na;i",d~"", du vi"i:' tt 
I>rynd. pruri'. h_",n,ion (90mmHi:). lipothymi ... dimilé... 
o..puis deux moi •. il "1>POf ... it d .. v.,n, ... d ... bouff .... d. ,",,_ 
leur "un pruri' ,ln". Ii , 1 immkli"."",nt .prl-< 1 ... inj!'Ction •. 
"n, qt>t c .. 1> n '. i. monvl d. ",i ... n ,h"Z" di>i:Dostiq ...... ho'_ 
"""utiqo. "",<"ul"", 

l<o insuli ..... hum.in ... . 'lI"n., Ii , pro. dltlmi" V"ai ne " 
...... cipi,n'" (",o .. mi"", "" ... crkol. ,ioc , "",. ""n ""'nol. (ly_ 
",ol disodiu m """,pIt.1" dihyd,. ,,) ... ... n' , ...... n pri,k 
.. ,n intr.d.,mo,"ctio", (IDR~ l<o ",id_t ... " ... i.nt c •• Ii_ 
.0. su, 1';>\".n,_I>.-.,. 1> po.i,wi" . ... nt ""fini. 11'" un di>~tr. 
d. p;lpol •• op'ri.u, l lmm' lOmino ...... n com"""i",n . u 

tlmoin n/&>nl (N)d O,9~). '-'" IDR . .. i.nt , • • Ii , .... d.n. le do> 
,n inj...: .. n' O.OlmL d '.I1.,~"" d. ",nt qu\!"" II"pul. d. }li 
4 mm soit obten ... : un • • ",,,,,,n"';on du di. mk,. d, t.. ""pol. 
d. pl ... de 3mm ' 20minut ... I ... it con .. dlr~ corn"", un "" 
posih( l<o in.oli ..... . ...... nt t ... , ..... ux , oo,"n"'hon. de 0.1. 
IOOUl/ml. l> ",o .. mi"" ... i' "" .. . uxcooc .ntr>tion. de O,OlS' 
lSO)Li:/ml. 
~ pouvoi, bI"'I L.mt du , Iru m ... rt Ov.lul 1'-" , .. , d. 

M.un""l 16~ 0... conc.ntr.noo, <I"oi'''nt ... (d'un f""",u, 10) 
dïn , ulin, ... i.n, m<'1>1li: .... . 1"'''' /&> .... ' V<'< le .. mm 
d" p.obon' .. incubé<'. pond.>n< 24 ""ur ... . "mpf"tu,. 
. mlli.M •. o., IDR ",i'nt ",Ii<h-, d 'm .. p.tn ''''' ce, ,00u_ 
tion ... d',utr. """'V<'< de< mlt..n, ... in.uli"" (cooc ,n'uhon • 
<Ioi."nt..<)-"rum ""y' ioIoVq .... l> "' .... oc . d'un powoi, 
bloqu.n' .. ,;qu .... rt dOIini , p.;o' un ,.in d'on, dilution 
du •• uil d. , • • ctivit' cu ... n'" de-< .... I.na;<'< in , ulint-"rum 
.utoIOl: .... p;I' ,.wo" . ux mil.", •• insuIiM _"rom ph.,..iol.,.. 
" ql><'. 

l> nujo .. noo de t.. do>< ,o.ial it>zo .. . 8 ~j n·. y.nt "". suffi 
l ob"ni, un ",uilib" , Iyc'miq ... ... ti>l. i ",n~ t.. mi ... n pl"". 
d'un protocol. d '..:cootum. oc , "P;~ ' ... it d<'cid<'.. ,jx • • ", ... in ... 
. ", .. 1. dloc . "'''''yhrtiq ..... L ïndocnoo de t.. tolO,.nc .. ~ ... i' , •• _ 
lisk . n oni" d. " . nim.hon mMiu .... El'" , oo,i"'it ,n un. 
inj<'Ction tout..< 1 ... lOminut ... dïn, ulin, hUlTUi"" ,!'Combi .. n" 
",n. p' ot.mi"" (Ac.upid"'). ' de< volu ...... tt d ... cooc ,ntuhon. 
<Ioi."n'" (T.bI .. u I ~ Dow:. inj<'ctiom . ... i.nt .iMi ,hlisks. 
.... , i< ",.mi"'" I ... nt intu • .,miq u ..... 1 ...... uiv. nt ... ,,,",_ 
C\lt;",~,. l> 12<in.i<'<tioo .... it !Uivi , d'un doubl,mtnt de 1. 
d"", tou"" 1 •• qo", ..... u, ... , .. '" jusqu'l ob"'nhon d, t.. do ... 
j)<'",,,n.n' 1. , oo trô'" , Iy«miq .... l> toll" oc .... it .n.urt. 
....in"nt><'.n . " oci.1nt deux . .. 10& ..... dïnsuli"" ho",",i"" ",n. 
proumin..: u"" inj<'Ction ,oo'-<Ilt;on~ dïmulin, . ,.."n •• v. nt 
dt.1q .... ,."", .. un, inj<'ction """-<Il .. n~ d'iMoli .. v",in • 
.u ,oodl". Vina;t-q ... ", h'U'" . prl! 1. d'bu, du p,otocol. 
d '..:cootom. oc ,. 1 ... injec'ion. "'i.~t , •• lisks .u domi,il. "'" 1. 
""h.nt. 

0... do .. ,,, dT,[ .. dT, G-I spkifiq ..... de l'in.ohn • • in , i quo 
d •• TAB l '''i,n' , • • h.k d.n. 1. but d. p,k .... , 1> ,inl'iqu •• 
Iolli: """" d ... """min ... biolo,iqu ... d'""qui , ition d, 1> toll_ 
,.oc , . l<o d.,..., ... de< I,E .. 1~4.pkifiq ..... ~ ... i.nt , ' . Ii ' ' '.n 
ImmunoCAl'* (Ph,",,",- luNle). '-'" TAI! ~ ... i.nt , • • Ii.k . n cyt.,.. 
mini, d, flux (Alltf,.nicity 1ot"'.lmmuoot...:h. M.1, ... ille ). A", .. 

.. ..... , -'""'" ~'""."".....,, ... ~ ,"" "' ..... _~" , .. , -­
IA<~·""' ~ 

V ...... I .... I C __ ..... I ~ ..... I v ... ~ ... _ , ..... 

~, '" 1. ~ "",.." '" 
~ '" 1. ~ "",.." '" 
~ '" 1. ~ "",.." '" 
~, o.' 1. ~ "",.." '" 
~ o.' 1. ~ "",.." '" 
~ o.' 1. ~ "",.,., '" 
~, • ..... """'" 
~ ..... """'" 
~ ..... """'" 
~, • ---~ • ~-~ • .......... "'" 
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u_."I./I . ...... _ .. """" .... , J ...... " 
111'* ..... ,q ... l. (IfnU-HTCjrn201<·Pf/CD1-K"l, Id.ntifiu~"" 
" .. q""t",n d' •• moins 5OO~".,il ... """, , ... 1 d .... titnt 
Il.'r I",ut.! ;ov« un. >0100011 "" t/inQ;n nlp~f. d. rlmoln po,nif 
(.nd·'.Ehu ..... n .. ) .. d. d ilutio",d"''''.~.l'''PI ... ",n .... m· 
" .. n.l" d. rnl03, et" nu'q"'ur d'.<tiv.~on d .. b.olO".,II ... 
A. ' ..... ', ... b.o",,,.,U .. n·"'l'fi ...... , q ... folt>le ..... nr '''''' PlO-
riln •• lf poli"" d. doux ~ .............. "" .<1' ..... 1.1 «!!lui. ;ov« 
m.o.Iotll",n d. t .. " .... ,;oo du rn:mk.lf ,_n r>fJ,Itif • .n­
,"" , ....... ' d·.~"" ,_uMe du (0201< ............. d"" .... 
.. ~tu«I, •• ","",mwn 5" ..... ~phil<S..lf rtmoin .... illf. 
1'1 ....... pourun_ rn>Xim.t cie b.ooop/lO .. ocr:Iv.obI ... l<'_ 
ar po>lbf" plusd. Ind<st..>o".,iIn"'pri ..... , .. rn201< .... 
rIel.I d. _ld·.I~ioD>pmWlft.OOOOdikrtions....",.,..._d\ln 
f,<ww 1 DI"";.", rf .... 1<s u dfport d\ln • • 00"~on d'osuI ... 1 
lOOUllmL ... _~~I d .. "->phi"''''''', dlfi .... pat n .. orw 
d. l.! conc......-. Iion d·.I~,,"""-ncU"'l 50. d. t"ti .. ~on 
rn>Xi ..... , •• muldpli~ pat 100 17 J. 

lo ml .... point ""~'~q ... ~ .. ,' 'hll,,,, dl. J""'" 'PIn 
.. ,110< ,n,,,.,ybctioqu ........... ,u,.on e..1,n' positifs ""'" 
rl",ull ... h.""' ... '<œmbinont,.n pri'''-'n' "'" ( IOOUl!JlII.. 
popuI< d. S mm d. du-,. ,Imo;' codfj ... 1 ) mm. ri"";R 
,.. ... min. j Smm~ o.wc 'lU~ '>eNdn ( ..... ". fi I"pro) 
fi ............ ,"""" 1 ..... (Jj:I"1:in< fi dl_,) ttoI ... , re"k ,n 
pridc ...... fi ... 'DIl.!.ft prid . ............. , posillfJ pour Il ......... 
""" ... j 100 LlImi. ( l mm~ !.ft in"lIin .. kptO. ParsI .... ft dlri· 
mi.t ...... "....; ....... 'OR (I "'-"'~, .OUl/mLO.' III/ml. 
fi 0.1 U~tnU ln ..... ,UW\k >Wl<>tCipl ..... d. N .... ~ ... ~ 
~du dooc .... phybrtiqu< .......... positifs pou, l.! ~ .. 
IDIII .. COIIœnI'_ cl< l.5 l11ifml.. 

lf _ocol. d .... ", ..... """'. "",d. ">1. rOIlst ...... PlllI'IH~ 
tlrioo et ltoi, bien ,01 .. 1. hormi. d ...... 110 ... lryrMm>'''''''' 
""01 ... 11:1 .. " et lr.n5itoRr .... nk ...... "' .... do " .. ,,""""" 
lo ,_.ru I"i, nuitlte<l ... ;ov« un ' ft'" d. """' .... en....,. 

d •• , ... doux ' '''"'JI'''< .. port. "1II"lin • • li .... """ ... d'u~. 
«In' ..... nt un con_d., un ... b.hi .umin .... fi cie l".d,In.l in. '.'0-'''''''''''' ... i, ", .. cri",,,,, po.!uuhon ., n'."., dQ h,. ud. 
UoH. lo d ..... d'insuli ... po"""t, n, un , ootTôl . lIIy<fmlq ... ft.it 
'.pff""rt 1 œil. d'",." ... dloc .n.phybcllq ... (66 u.lt~ _'us 
26",,~&~ 

A ,roh moi •. If> , .. " """Mo j ri ... "U ... ~~ ..... . 
...... , poo~ik . ............ conaa'"._ ~.'I ... NIemt .... moi • 
.. .... , cie ""...-II monlr'; •• 11< moindre rfoctMtt "'" tolu-
tIofu ,,"In'.~"""'''''m '''''''''_ pM "ppor, ."" .......... . 
d , ...... In ... .m.m p/ryrÎololl:iq ... (_1 do conaall .. 1on dl ....... .... 
POU' IDII po.~ ... : 10-'-'1&> 10"', .. ~t). La ..... 
""wrkl rin>ul""hum;oi""kI ..... ntp<ik116ft Hrnob. 

0000 Iaf ~fiq .... "" Il ........... hu .... in • .,oIen, !nkl,""""'" 
dkelter au " .I cl< lJlkL\fL [J'" n·kI .... " .... dftecms_ 
l.! ptotO"" ... l<. "wc dllil >pki!iqoe. d.I'In • ...tI ... I>u ..... , ... boi ... 
...... ' d. Ul j 1.1l: 0.«l .. tU8WIL i rn_ri""""n' rrol .. 16 .. 
H mol .. ln "wc dlr1'4 .p&i.liq ... cIe 11n,ulio. h.""'R"....,..... 
....... cio '801150,440.6-10" 5110 .. liml, i re'PfC~""""'.' cIew<. 
1101 .. """ .. 26 moi~ 

Les TAII I" •• nt po>itif> po u, " """ .. , In •• lln ...... • lU. 
tocoe. .""n., l''p,o .. dit/mi, ",liv.nt moins 1 .. b.o'Oj>I1II .. q ... 
1'1"'011 ... "u ..... i ... (f ij;. '). lfTAlII il pootomIMl,,', po"dfdl .. 
le .... 1<., .. nlptif , .... , ""'" "'.t«o 'fmoln. /IOn lII_q ..... 
D+s Itoi. mois." TAliI il 00"'''''''-''''0 cl< 0.1 UIIml d'l .. "" •• 
h~""fl.i, r>fJ,Itif(fi:e-l~ On obr ...... i' ...... œ" ... "' .... ""'d· 
.... d ......... ibil~d .. bo.op/Iil<>l fl ... rdin. h~ .... qul ....... ~ 
cie )6501 )06.l0 •• /i.i ~"""""Ir<Ii .. t6f114mof .. 

,. 
" ~ ~ , • 

1 " • , • 1::==1 1 • • • 
• 

1 1 1 1 

'-.. I,l_" __ ",_,,,N_(tlIIll'''''l.'' ~'''''''''' 

( ...... "'-) ..... ,,-
N , It. ". Ii ,n' l'f ken .. i, un • • ll flll< cie rypo " E-<k'pooo. nt vi •• 

1· "';, do I,,,,rdi,,, lIu ..... l ..... « ornbI ... ,~ .. cie .. p''' .. '''i .... 0.. 
ob,«v. bon. oimi!>i, ... _ ."",h d, l',",''''''"m .. ,,, j l'\nHlhll' 
ont ~~ lI"b/iloto Il.n ct><, oo,,, ".1I"'L ..... U.,p. ""1,,, ... .1 
.. pn:Umin< ..... it •• toc'"I·ooU",",n d\m. insul;",~. 
cl< œ: oddilif .• " ... d""', ,_rit j "n _<>«II. """couru .... ,,,. 
"pid, .... doubI, ..... ibik ... ioD ft rl ... ufft .. "", d. co_clY. 
",~ ... pM I • • .....r .... "-dlobfllq ...... ...,, on' rro:>tÎo+ il mi" 
on pl"," d .. __ • .rx"""",m.""o l" ...... in. h ...... in ... ,. 
!Ni"""" cl< .. t<>Itr>n<e ... ' l 'utiMu<1on ... 1ot"C """. d·>n.Jo&u .. .."'''''''mi .... 

17 Jn point cl< w •• tnoctureI.I' ....... ,/If hu""in ... cam_ d. 
""'" ,hoj ..... poly~diQu .. dftIon"lll'fts A (du.... IonIIleUl' d. 
ll.od<> "";"h) fi B (lO_ .. . mio&~ ... rkidu d·ocid._~ 
"tuf '" po,moll lO d. l.! ,h.ln. B (BlO) 0 ft<! propo~ ".., pI.,.;e" .. 
.umn " " ' ..... rUII "'" ,~ .. <Ir ,oeo.lUiou", •• nti,~niq",,,,,, 
18.9~ 

..... m<>dilicotion. fi "'''''''"'"'''' d' ...... . miok , ux po,;. 
tions 81!,," 819'" ill •• lin .... p •• re.II' ",,, .. dHkni, poort.;,n' 
"'pl i . ... ' pou'qUOi .11 .... 11 .... n' ",.; •• , .. "-'''''i''' , I>ez no'It 
"..0 .. " A « '0" .. 10. l.! .... ~vlrf "'" b.i>Ophil<> j 1. ,l.irpn ... , 
pl'''>'' <1< ,<II. d. l'In",. /If Il ."", /If : ce .. PO"''' ~ ,'.xpI "'''''' "... 
1'id.";,1 cleo ,l>id .. d'",,,,,,, .mlnk ... posIdo", Hllfl 8:19pM 
,,_nj tin'uU ... h ...... ' .... 

.-.. :t._ .. _ ... "_ ... , __ ..... ,, ....... _ 
-"."-
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LeUer to the Edilor 

O . lay. d hyp • ••• n . iti"ily ••• ç tio n . ç .. u sed by 
lo di .. a nol: An ...... on. nl o f ç . o .. · ••• ç Uvity in 
22 pati e n ts 

1<> ,Itt "._: 
Mo",". JO m,ho. oocIin:ud_.,... _ .. (ICM) 'rrjo:. 

,;.,., an: pooformrd _"",, ..... ~ ,.. .. ' ))".)'04ltypolO5'" 
,w.y,-a- (Ii .... '0 0_ tort_ l ",,, ... d 1 .....,1.:)' '0 
ôooauol ""cu",," ... pprmi ....... 1y 0. , .. 01 ,1>< p ....... ' wh;':" 
ô. r ............. .". .. &< i .. d.s."". 01 dell,..dhypo ...... irwiry"'. 
1<1i"", '0 !CM ift &< ... <>1 ("par"" .. 1"103-.01 '1>< poti"" .. } , 
))olayed h)'po ...... ir iviry .. "" ÔCl ... 10 io.li ... MI nui"'y "' ..... of 
muulol"l"'1_ • .uotl>< .... w irhool .. "'1 ........ of "l><, "... 
, .. ,.< ~ lÔ" "' .... ô" ....... ôp'ô'" delayed ",..,.io .. ., ICM ho •• 
bo:n <"",Ôden>! ' 0 ha .. . 1.,... ft ... ô ... p .. diol Ô", ""l.Io. . nd "<i, 
diapo".k •• 1Ie "1'1""" ' 0 1>< iD>rlffic., .. :' 

w. "'''''''l'''<1 ;''11 .... iy .. d 22 < ..... ofddaycd hy""...., .... 
.... y "' ... i""'....,""' ..... "' .. i .. ~1at ioJOl .... 1 Ou.ct"'" 
s. .... _"" .... dIS ... n ... ha ......... of~ = "yu.,(&-78 
y .... ) .......... "'.cd ...... , .. ..ty ......... ~ .. "lu. 10 h_. 'o(lda)"~, ,..,......, .. alm ........ of 1Ct.!: 'he 01D< 
ro .... "" ... or ..... ""''''' ......... ,Iwol da)" , ........... 80'10 
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