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Observation. - Un patient de 62 ans, greffé pulmonaire, consulte pour le bilan d’'une anaphylaxie de
grade III aprés infiltration épidurale de lidocaine, Visipaque® (iodixanol) et Hydrocortancyl® (pred-
nisolone). Son traitement au long cours comporte du Cortancyl® (prednisone). Les tests cutanés (TC)
Allergie pour l)e\Visi.paque® (iodixanol) et la lidpca‘fne c’?tai.ent néga.ti'fs ainsi que le test de provocatiqn sous-
Anaphylaxie cutané i la lidocaine. Les TC pour les corticoides étaient : positifs pour I'Hydrocortancyl® (prednisolone),
Corticoides le Diprosténe® (bétaméthasone) et le Pulmicort® solution pour nébulisation (budésonide) ; négatifs
Prednisolone pour le Solupred® (prednisolone), le Célesténe® (bétaméthasone), le Solumédrol® (méthylprednisolone)
et I'Hydrocortisone® (hydrocortisone). Les TC étaient négatifs pour la carmellose et I'alcool benzy-
lique (présents dans I'Hydrocortancyl® et le Diprosténe®) et positifs pour le polysorbate 80 (présent
dans I'Hydrocortancyl®, le Diprosténe® et le Pulmicort® nébulisation). Le test de provocation orale au
Solupred® (prednisolone) était négatif. Le diagnostic retenu est celui d’allergie IgE-médiée au polysor-
bate 80. Le traitement au long cours du patient comportait de 'oméprazole, qui contient du polysorbate
80.

Discussion. — Le polysorbate 80 a été reconnu responsable de cas d’hypersensibilité médicamenteuse et
d’anaphylaxie, dont 2 cas apreés injection intramusculaire de dexaméthasone. Dans notre cas clinique, la
bonne tolérance par le patient de 'oméprazole s’explique par I'absence d’'absorption gastro-intestinale
du polysorbate 80.

Conclusion. - Larecherche de I'implication du polysorbate 80 lors d’'une réaction d’hypersensibilité immé-
diate aux corticoides administrés par voie parentérale est indispensable afin d’éviter une éviction inutile
d’un corticoide ou un risque d’exposition ultérieure.
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ABSTRACT

Keywords: Introduction. - Immediate hypersensitivity to corticosteroids is rare. It may be caused by either the cor-
Polysorbate ticosteroid itself or one of the excipients. We report a case of polysorbate 80-related anaphylaxis after

Allergy epidural injection of Hydrocortancyl® (prednisolone).
Anaphylaxis Patients and methods. - A 62-year-old lung-transplant patient consulted for assessment of grade III
Eorgc.oszem'ds anaphylaxis after epidural infiltration of lidocaine, Visipaque® (iodixanol) and Hydrocortancyl® (pred-
rednisoone nisolone). Long-term treatment included Cortancyl® (prednisone). The skin tests (ST) for Visipaque®
(iodixanol) and lidocaine were negative, as was the subcutaneous challenge test with lidocaine.
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The ST for corticosteroids were: positive for Hydrocortancyl® (prednisolone), Diprostene® (betame-
thasone) and Pulmicort® Nebulizing Solution (budesonide) and negative for Solupred® (prednisolone),
Celesténe® (betamethasone), Solumédrol® (methylprednisolone) and Hydrocortisone® (hydrocortisone).
ST were negative for carboxymethylcellulose and benzyl alcohol (present in Hydrocortancyl® and
Diprostene®) and positive for polysorbate 80 (present in Hydrocortancyl®, Diprostene® and Pulmicort®
nebulizing solution). The Solupred® (prednisolone) oral challenge was negative. The diagnosis was IgE-
mediated allergy to polysorbate 80. The patient’s long-term treatment included omeprazole, which
contains polysorbate 80.

Discussion. — Polysorbate 80 has been implicated in cases of drug hypersensitivity and anaphylaxis, inclu-
ding 2 cases following intramuscular injection of dexamethasone. In our clinical case, the good safety of
omeprazole is explained by the absence of gastrointestinal absorption of polysorbate 80.

Conclusion. - Investigation of the involvement of polysorbate 80 in an immediate hypersensitivity reaction
to parenterally administered corticosteroids is essential in order to avoid unnecessary withdrawal of a

corticosteroid or the risk of subsequent exposure.

© 2020 Published by Elsevier Masson SAS.

1. Introduction

L'hypersensibilité immédiate aux corticoides est rare, avec une
prévalence estimée entre 0,1 et 0,3 % [1]. Les réactions IgE-médiées
aux corticoides peuvent étre causées par le principe actif ou par I'un
des excipients. Dans 37 % des cas d’hypersensibilité immédiate aux
corticoides, les excipients contenus dans la préparation tels que la
carboxymethylcellulose (ou carmellose), le polyéthyléne glycol ou
le lactose sont en cause [2,3]. Laréalisation de tests cutanés (TC) aux
excipients est souvent négligée et certains auteurs suggérent leur
réalisation systématique dans les cas d’hypersensibilité immédiate
aux corticoides [3].

Moins décrit dans les réactions d’hypersensibilité immeédiate
aux corticoides, le polysorbate 80 a également été mis en cause
dans des réactions anaphylactiques [4]. Nous rapportons un cas
d’anaphylaxie liée au polysorbate 80 aprés infiltration épidurale
d’Hydrocortancyl® (prednisolone).

2. Observation

Un patient de 62 ans, greffé pulmonaire pour une pneumopa-
thie interstitielle non spécifique (PINS) fibrosante, consulte pour le
bilan d’'une anaphylaxie de grade IlI (classification de Ring et Mess-
mer) apres une infiltration épidurale pour lombo-radiculalgies. 11
avait alors recu une injection de lidocaine, de Visipaque® (iodixa-
nol) et d’Hydrocortancyl® (prednisolone). Le patient a présenté
30 min aprés le geste une éruption cutanée érythémateuse non pru-
rigineuse, une hypotension artérielle et une détresse respiratoire
aigué avec désaturation faisant évoquer une réaction anaphylac-
tique. La tryptase dosée 2h aprés le début des symptomes était
élevée a 64 pg/L. La tryptase a été controlée a 24 h de la réaction
a 6,7 pg/L. L'évolution était favorable aprés remplissage vasculaire
et traitement intraveineux par dexchlorphéniramine. Il n’a pas recu
d’adrénaline par voie intramusculaire. On note que son traitement
au long cours comporte du Cortancyl ® (prednisone), bien toléré.

Des tests cutanés aux molécules incriminées et a d’autres cor-
ticoides ont été réalisés. Un témoin positif a été réalisé avec une
solution d’histamine (10 mg/mL) ainsi qu’'un témoin négatif (sérum
physiologique). Les concentrations utilisées dans notre service
sont résumées dans le Tableau 1. Un prick test (PT) était consi-
déré comme positif s’il mesurait au moins 3 mm de diamétre a
20 minutes. Quand les PT étaient négatifs, et uniquement pour les
solutions injectables, des intradermoréactions (IDR) étaient réali-
sées. Celles-ci étaient considérées comme positives si le diameétre
de la papule mesurée a 20 min augmentait d’au moins 3 mm par
rapport a la papule mesurée initialement.

Tableau 1
Concentrations pour la réalisation des tests cutanés.

Molécules PT IDR

Anesthésique local

Lidocaine 2 % 20 mg/mL 0,02 mg/mL ; 0,2 mg/mL ;
2 mg/mL
Produit de
contraste iodé
Visipaque 270 mg/mL 0,27 mg/mL ; 2,7 mg/mL ;
27 mg/mL
Corticoides
Hydrocortancyl® 25mg/mL 0,025 mg/mL; 0,25 mg/mL ;
25% 2,5mg/mL
Solupred® 20 mg/mL NR
Diprosténe® 7 mg/mL 0,007 mg/mL ; 0,07 mg/mL ;
0,7 mg/mL
Celesténe® 4mg/mL 0,004 mg/mL ; 0,04 mg/mL ;
0,4 mg/mL
Pulmicort® 0,25 mg/mL NR
nébulisation
Solumédrol® 20 mg/mL 0,02 mg/mL ; 0,2 mg/mL ;
2 mg/mL
Hydrocortisone® 50 mg/mL 0,05mg/mL; 0,5mg/mL;
5mg/mL
Excipients
Celluvisc® 10mg/mL NR
(carmellose)
Alcool 10mg/mL 0,1 mg/mL ; 1 mg/mL
benzylique
Polysorbate 80 0,4 mg/mL 0,004 mg/mL ; 0,04 mg/mL

PT : prick test ; IDR : intradermoréaction ; NR : non réalisée.

Les TC étaient négatifs pour le Visipaque® (iodixanol) et la lido-
caine, de méme que le test de provocation a la lidocaine par voie
sous-cutanée.

Les résultats des TC pour les corticoides étaient les suivants
(Tableau 2) :

e positifs pour I'Hydrocortancyl® (prednisolone), le Diprosténe®
(bétaméthasone) et le Pulmicort® solution pour nébulisation
(budésonide) ;

e négatifs pour le Solupred® (prednisolone), le Célesténe®
(bétaméthasone), le Solumédrol® (méthylprednisolone) et
I’'Hydrocortisone® (hydrocortisone).

Le Cortancyl® (prednisone), pris de facon quotidienne par le
patient, n'a pas été testé.

Devant des résultats contradictoires pour les spécialités com-
merciales contenant le méme principe actif, des TC ont été
réalisés pour les excipients communs (Tableau 2). Un test
cutané au Celluvisc® (carmellose) a été réalisé pour explorer
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Tableau 2
Résultats des tests cutanés pour les corticoides et leurs excipients.
Résultats TC Excipients
Carmellose Polysorbate 80 Alcool benzylique
Corticoides

Hydrocortancyl® (prednisolone) Positif (PT — 6 mm) X X X

Solupred® (prednisolone) Négatif

Diprosténe® (bétaméthasone) Positif (IDR 0,007 mg/mL — 8 mm) X X X

Célesténe® (bétaméthasone) Négatif
Pulmicort® nébulisation (budésonide) Positif (PT — 5 mm)
Solumédrol® (méthylprednisolone) Négatif
Hydrocortisone® (hydrocortisone) Négatif

Excipients
Carmellose Négatif

Polysorbate 80

Alcool benzylique Négatif

PT 0,4mg/mL — 5mm ; IDR 0,04 mg/mL — 12 mm

PT : prick test ; IDR : intradermoréaction ; X : excipient présent. Les résultats positifs sont rapportés en caractéres gras dans le tableau.

I'hypersensibilité a la carmellose. Pour les autres excipients, ceux-
ci nous ont été fournis par la pharmacie selon les dilutions
publiées dans I'étude de Venturini et Lobera [5]. Les TC étaient
négatifs pour la carmellose et I'alcool benzylique (présents dans
I'Hydrocortancyl® et le Diprosténe®). Ils étaient positifs pour le
polysorbate 80 (présent dans I’'Hydrocortancyl®, le Diprosténe® et
le Pulmicort® nébulisation) a 5mm en prick test (0,4 mg/mL) et
12 mm en intradermoréaction (0,04 mg/mL) pour un témoin hista-
mine a 8 mm.

Le principe actif de 'Hydrocortancyl® (prednisolone) a été réin-
troduit chez le patient sous la forme de Solupred® (prednisolone).
Ce test de provocation orale n’a entrainé aucune réaction.

Le diagnostic retenu est celui d’allergie IgE-médiée au poly-
sorbate 80. Il a été proposé une éviction de tout produit
pharmaceutique contenant du polysorbate par voie parentérale. Le
traitement par oméprazole, qui contient du polysorbate 80, a été
poursuivi.

3. Discussion

Le polysorbate 80, également connu sous le nom de Tween 80 et
E-433, est utilisé comme agent stabilisant, émulsifiant ou tensio-
actif dans la composition de produits cosmétiques, de détergents
industriels, d’additifs alimentaires, mais également de produits
pharmaceutiques [6].

Le polysorbate 80 a été reconnu responsable d’hypersensibilité
de contact aprés utilisation de topiques comme le budéso-
nide inhalé [7], mais également de réactions d’hypersensibilité
immeédiate a type d'urticaire, angicedéme ou anaphylaxie aprés
administration parentérale d’'un vaccin contre le papillomavirus
[8], d’adalimumab dans le cadre d’'un psoriasis [9] ou encore
d’érythropoiétine ou de darbépoétine pour une anémie [10]. Seuls
deux cas d’anaphylaxie au polysorbate 80 apreés injection intramus-
culaire de dexaméthasone ont été décrits par Palacios Castano et al.
[4].

Le diagnostic repose sur une histoire d’hypersensibilité immé-
diate aprés administration parentérale d'un médicament contenant
du polysorbate 80 et la positivité des tests cutanés. Une IDR est
considérée positive si le diameétre de la papule mesurée a 20 min
est augmenté d’au moins 3 mm par rapport a celui de la papule ini-
tiale associé a un érythéme [11]. Dans notre cas, I'érythéme n’a pas
été mesuré.

Le test de provocation au polysorbate 80 n’est pas contributif,
la molécule n’étant pas absorbée par voie digestive. La réalisation
d’un test de provocation orale au polysorbate 80 chez un patient
ayant eu une histoire similaire a celle de notre patient n’a entrainé

aucune réaction [4]. L'absence de biodisponibilité par voie orale
pourrait expliquer la bonne tolérance par le patient de 'oméprazole
qui contient du polysorbate 80 et d’'une facon plus générale de
I'absence de réaction d’hypersensibilité d’origine alimentaire cau-
sée par cet excipient, également utilisé comme additif alimentaire.
A notre connaissance, aucun cas d’anaphylaxie alimentaire en lien
avec le polysorbate 80 n’a été rapporté dans la littérature.

La prise en charge consiste en I'éviction du polysorbate 80 par
voie parentérale et la poursuite des traitements et aliments conte-
nant du polysorbate 80 par voie orale.

4. Conclusion

Ce cas clinique souligne I'importance d’inclure les tests cutanés
aux excipients tel que le polysorbate 80 dans le bilan allergolo-
gique d'une réaction d’hypersensiblité immédiate aux corticoides
afin d’éviter une éviction inutile d’'un corticoide ou un risque
d’exposition ultérieure a I'excipient.
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