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le shopping, le soutien psychologique et tout et tout, bref la meilleure des mamans du

monde, je t'aime !

A papa, Scar pour les intimes, merci pour tout, pour m’avoir disputée quand je n’avais
pas les meilleures notes, et toujours poussée a me surpasser, c’est sir que sans toi je
n’en serais pas la, mille mercis au meilleur des papas, je taime ! (méme si on ne se le

dit pas)

A Anais, kiki, ma sceur, qu'est-ce que tu m’auras fait chier... Mais non je plaisante,
mais quand méme t'énerve pas en lisant ¢a ! Pour tout résumer je pense que « un
témoigne de notre complicité ! Merci d’étre celle que tu es, ne change rien.... Sauf si
tu peux changer tes pieds et ta passion pour les musées d’histoire naturelle, la

n’hésite pas une seconde ! Love you !

A mamie, je sais que tu vas rien comprendre a la thése mamie, mais on s’en fout
parce que tu es la meilleure cuisiniére du monde, et personne ne t'arrive a la cheville !
En quelques mots : gatée, bisous dans l'oreille, gnocchis, lustre (celui que seule Zelos
voit) et... «elle vient pas mamie ? », J'espére te garder encore longtemps a mes
cbtés, je taime, ne change jamais et vient quand tu veux.... La porte sera toujours

ouverte aux lavandiéres du Portugal !

A Johan, mon jojo, mon petit coeur... je n'oublierai jamais cette garde, celle ou ma vie
a changé autour de ce « délicieux » paté lorrain ! Depuis on ne s’est plus quittés, et je
t'aime un peu plus chaque jour ! Merci pour ton soutien, pour tes calins quand ¢a ne
va pas, pour avoir séché mes larmes sans trop en provoquer, pour tous nos fous rires,
pour éteindre la lumiére pile au bon moment, pour me gater comme tu le fait...

d’ailleurs : « je voudrais un bonhomme de neiiiige, oh viens jouer avec moi » ! Ah oui
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et pour étre le plus beau, n'oublie pas de sourire a la caméra!!!l Merci d’étre toi et

d’étre a moi, tu es ’homme de ma vie je t'aime de tout mon cceur. Bisous skaterboy !

A René et Elda Conrieri, merci pour votre gentillesse et votre générosité, tout ceci ne

serait pas pareil sans vous.

Aux Ferrero (pas les rochers).... Ouais je sais blague pourrie mais je suis comme ¢a !
Merci Marraine, Marco, Elisa, Victoria, méme si on se voit moins (forcément 900 km

c’est la lose), je pense quand méme a vous, vous me manquez !

A Tata Nicole, Parrain, Lydie, Caro, Pascal, Jéjé, Mattéo, Carlo, Evana, Charles,
Victor et c’est déja pas mal, j’ai de la chance de vous avoir dans la famille, vous étes

au top, merci pour les baby sittings, pour tous ces moments a Gonfaron, pour tout !
A Tata Rosette, tata Christine, tonton Riri, tonton Jacky, Valé, Raphaél, Hugo

Merci a ma « demi» famille, les tontons et taties, Cathy, Claude, Vero, Balou,
Daniel, Sophie, Caro, Lucie, Greg, Axel, Marjorie pour toutes nos vacances de

folies, ou il n’y avait pas un nuage dans le ciel !

croyais quand méme pas que j’allais oublier le coup du pantalon rouge petite raclure ?
Attention Voldemor est derriere toi ! Avoue tu t'es retourné ?! La lenteur des lorrains
en voiture on en parle ou pas ? Non t'as raison dans la thése c¢a fait désordre ! Je
n‘aurai jamais assez de place pour tout dire mais je pense que écureuil me semble
étre le mot parfait! Notre rencontre en allergologie.... Et dans 18 années
exactement !!! Aller gateau a I'orange, brookie, bisous bisous, love love et c’est sur

hein (accent nigois en prime) !

A Arnaud qui nous supporte Laurent et moi, et qui mériterait probablement une

médaille !

A Seb, Gitte, Isabella et la petite graine : Thanks for being who you are, the perfect
family, miss you much, and be coming to Denmark really soon! Love you! PS:

Welcome to my hoooootel !

A Yoan et Diana : La Polpetta vous remercie, vous étes des amis formidables, vous

me manquez, bacione ! Je vous aime !
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A Julian et Sophie : mes parents adoptifs de Nancy, toujours 1& pour moi, je vous
souhaite beaucoup de bonheur, comment je vais faire sans vous ?! Julian mon
premier ami lorrain pur souche, Sophie, du sud comme moi, une rencontre improbable

et un pelerinage chaque année ! Vous étes géniaux changez rien !

A Clémence et demi (Clémenceinte pour les intimes), qui me supporte pendant le
DESC, et qui est probablement celle qui comprendra le plus cette thése ! Celle qui
ecoute toutes mes histoires, la petite va reconnaitre ma voix sans probléme je pense !

Merci pour ton soutien et pour nos soirées mark n spencer (aucun conflit d’'intérét).

A mes chéries d’amour du Sud : Caro, Flo, Vivi, Mela... mes copines pour la vie,

merci pour votre soutien, votre écoute et pour tous nos potins ! Je vous aime !

A mes copines de I'Est: Julie, Héléne, Charlotte, Katou, pour toutes nos soirées

girly, et potins (c’est un sujet récurrent), je vous aime les filles !

A Chloé et sa valise : Ne change rien ma poule t'es au top, ma porte sera toujours
ouverte ! Merci pour nos petites soirées mouchoirs, parce qu’on pleure mais parfois de

rire et pour ces bons souvenirs de vacances !

A Leo, Sam, Rose, Gautier, que je connais grace a Johan, a quand le chalet des
riches ?? Je n’aurais que quelques mots : la face ? ouuuu I'’humiliation ? parce qu’en
fait 1a c’est que de la remontée mécanique...club club club cranium, jungle speed

(gingle), vous étes au top !
A Laura, on se refait un karaoké quand tu veux

A PH, Morgane, Thibaud, Julie, Pierre, John, Andréa, Antoine, Camille et

Charles: tous ces lorrains qui m’ont accueillie a bras ouverts !
A Dédé, champagne et petit doigt en I'air !

A Diane et demi..... et demi..... et Guillaume, merci pour tous les fous rires et les
partners passés ensemble, une seule question me hante...comment va on faire pour

jouera 6 ?!

A Maxime et Sophie, qui m’ont accompagnée dans mes premiers pas en allergologie,

toujours dans la bonne humeur, et grace a qui j'ai pu obtenir ma carte d’invincibilité.
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A mes co- internes : les bibis (Sandra et Axelle) qui m’ont accompagnée dans mes
premiers pas en dermatologie, des fous rires et de la bonne humeur, vous étes au top,
(Axelle tinquiéte pas y aura des fruits au pot ...), Marie dermatologue comme moi
avec quelques paillettes en moins et quelques verres en plus, Zizi qui réfléchit et qui
trouve tout moche, Gaby qui tombe malade quand elle dit une méchanceté (tu sais
trés bien de quoi je parle), Barbie nuage qui adore les coussins, Sophie de la lune,
Camille aussi fan que moi des minis cochons, Anne qui sait maintenant que son
fiancé ne regarde pas que des Disney, Léa qui sait a quel point je me préoccupe du
brushing, Renée la poisse, Tanvir, Olivia et toutes les autres ! Merci a tous pour votre

soutien et surtout ces derniéres semaines.

A toute I'équipe du service, avec quelques mentions particuliéres, pour Claire,
toujours disponible que japprécie personnellement et professionnellement et avec qui
jespére continuer de travailler, Florence, merci pour ces 3 mois d'HDJ et nos thés
partagés, Marie et Amélie, qui ont été des chefs de cliniques toujours présentes pour
les potins, Claudie Mouton, de bon conseil et toujours disponible pour discuter
d’allergologie, Nicole, Carole, Ingrid, Isabelle, Eva mes secrétaires préférées (sans
oublier les autres), Claudie et Marie Christine les mamans du service et bien sur
tous les autres, une équipe formidable, a I'écoute, merci a tous pour votre soutien et

pour vos sourires !

A Waled, premiers pas d’interne, Epinal, le choc des cultures !

A Emir, merci pour nos quelques soirées thionvilloises !

A Sissi, ma premiére co interne d’allergologie, 6 mois inoubliables !

A Chloé et Pierre-Louis : témoins de ma superbe chute dans les Vosges !

A Stéphane, Olivier, Anne, Lucas, Caroline : que j'ai connu par Julian et qui sont
devenu mes voisins pour certains, je nous souhaite encore de bonnes soirées a venir

et des barbecues !

A Laure Aléa, merci pour ces 6 mois & partager le bureau, a parler de nos déboires

(surtout amoureux) et a rigoler !

A tous ceux que joublie, oups ! A Rouky et Zelos !
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RESUME :

BUT: Les réactions d’hypersensibilité (HS) aux sels de platine (SP) et taxanes (TX)
sont fréquentes. L’objectif de notre étude était d’évaluer l'intérét des tests cutanés et

des inductions de tolérance aux SP et TX.

METHODES: |l s’agissait d’'une étude rétrospective réalisée entre janvier 2007 et
février 2016, incluant les patients adressés pour suspicion d’HS immédiate ou
retardée. Les tests cutanés, prick tests (PT) et IDR, étaient réalisés selon les
recommandations de 'ENDA/EAACI et les inductions de tolérance (IT) selon le

protocole en 12 paliers proposé par Castells et al.

RESULTATS: Chez les 99 patients inclus (30 hommes, 69 femmes, age moyen:
60,4), les SP étaient suspectés chez 86 et les TX chez 13. Les tests cutanés étaient
positifs chez 26 patients (7 PT et 19 IDR), 24 avec les SP, et 2 avec les TX. Une IT
était proposée chez 50 patients, réalisée chez 33 (30 avec SP et 3 avec TX), bien
supportée chez 29, nécessitant une adaptation chez 7 mais échouait chez 4 patients.
Soixante-quinze pourcents des patients avec tests positifs a I'oxaliplatine avaient une
réaction d’HS lors de I'lIT, 2 fois plus que ceux avec test cutanés négatifs. Des

réactions croisées survenaient dans 2% des cas avec les SP et 7% avec les TX.

CONCLUSION : cette expérience frangaise confirme I'intérét des tests cutanés et des
IT en 12 étapes permettant dans la plupart des cas de poursuivre une chimiothérapie
chez un patient avec HS méme en cas d’HS IgE médiée et d’étudier les réactions

croisées.
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SUMMARY :

AIM: The rate of hypersensitivity reactions to platinum salts (PS) and taxanes (TX) has
increased lately. The aim of our study was to show the interest of skin testing and

efficacy of desensitizations.

METHODS: It was a retrospective study, performed between january 2007 and
february 2016, including patients consulting for immediate or delayed hypersensitivity
to PS and TX. The skin prick tests and IDR were performed according to the
ENDA/EAACI recommandations. We used the 12-step desensitization protocol

recommended by Castells et al for desensitization.

RESULTS: Among the 99 patients included (30 men, 69 women, age 60.4) PS were
suespected in 86 cases while in 13 for taxanes. Skin tests were positive in 26 patients
(7 PT, 19 IDR), 24 for SP and 2 for taxanes. Desensitization was proposed in 50
patients and performed in 33 (30SP and 3 TX), efficient in 29 patients, a protocol
adaptation was needed in 7, and it was discontinued in 4 patients. Seventy five
percents of patients with positive ST to oxaliplatin had hypersensitivity reaction during
desensitization, twice as much of patients with negative skin tests. Two percents of

patient for PS and 7% for TX had cross reactivity.

CONCLUSION: This French experience confirms the utility of skin tests and the
efficacy of the 12-steps protocol that allows the patient to receive its chemotherapy
after hypersensitivity reaction, even if IgE mediated. It also permits to detect cross

reactions.
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INTRODUCTION :

Les sels de platine (carboplatine, oxaliplatine, cisplatine) ainsi que les taxanes
(paclitaxel, docetaxel) sont des chimiothérapies fréquemment utilisées en
canceérologie. Les principaux prescripteurs sont les gynécologues, notamment dans le
cadre des cancers pelviens (ovaires, utérus) ou métastatiques du sein, les
pneumologues dans les adénocarcinomes bronchiques et les gastro-entérologues

dans les cancers du tube digestif ou du pancréas.

Les réactions d’hypersensibilité (HS) d’allure allergique aux sels de platine ont une
incidence de 12 a 17 % (1). Les symptomes sont érythéme, prurit, urticaire et, a un
stade plus avancé, des manifestations viscérales (douleur abdominale, vomissement,
hypotension) pouvant aller jusqu’a un collapsus et un arrét cardio-respiratoire. Une
prémédication systématique par antihistaminiques et corticothérapie a permis pour les
taxanes de limiter I'incidence des réactions d’'HS a 10% (2). Lors des réactions d’HS,
deux options s’offraient au clinicien : continuer avec un risque de réaction grave ou
changer de ligne de chimiothérapie (3). D’autres réactions d’'HS de mécanisme non

allergique ont également été rapportées avec fievre, frissons et sensation de malaise.

Les réactions d’HS pour les sels de platine surviennent en moyenne a la 8°™ cure

pour le carboplatine et le cisplatine et a la 6°™ cure pour I'oxaliplatine (4). Elles

correspondent souvent a la premiére cure recue lors de la 2°™ série de cures aprés
un intervalle libre, mais des réactions d’hypersensibilité peuvent également survenir
lors de la premiére série de cures (3, 5). Un intervalle prolongé entre la premiére série
de cures et la seconde est un facteur de risque d’hypersensibilité. Pour les taxanes,

les réactions surviennent plutét lors de la premiére ou de la seconde exposition (2).

23



La physiopathologie de ces réactions est mal connue. De véritables réactions
d’HS immédiate, IgE-médiée avec prick tests et tests intradermiques (IDR) positifs,
ont été rapportées. Les tests cutanés avec les sels de platines sont sensibles et ont
une bonne valeur prédictive négative de 92% (6). lls permettent aussi d’étudier les
réactions croisées qui, dans I'’étude de Leguy Seguin et al. (6), survenaient dans 4/12
(33%) cas. Le mécanisme en cause dans les hypersensibilités aux taxanes est moins
bien élucidé. Il existe quelques cas avec des tests cutanés positifs aux taxanes (2) ou
a un excipient et 'intérét des tests cutanés pour ces chimiothérapies reste discuté. Les
surfactants pourraient aussi étre impliqués comme le Cremophor EL (huile de ricin)
associé au paclitaxel dans le Taxol ® et le polysorbate 80 associé au docétaxel dans

le Taxotére ®. (2 ,7)

Mettant en jeu le pronostic vital, ces réactions d’HS interdisaient la poursuite
du traitement. Durant ces derniéres années, des protocoles d’induction de tolérance
(IT) ont été proposés, permettant dans la majorité des cas de poursuivre la
chimiothérapie méme aprés des réactions d’HS immédiate sévere (8). Dans certaines
réactions Iégéres, si les tests cutanés sont négatifs, une reprise de la chimiothérapie
avec prémeédication par antihistaminiques et/ou doublement du temps de perfusion
peuvent étre proposés (5). En cas de réaction sévere et/ou de tests cutanés positifs,
Castells et al. (9) ont rapporté I'efficacité d’'une procédure d’induction de tolérance en
12 paliers. Dans les premiéres études, la valeur des tests cutanés, avant de décider

de faire ou non une induction de tolérance, n’était pas toujours étudiée (10).

L’objectif de notre étude rétrospective était d’évaluer l'intérét des tests cutanés
et des inductions de tolérance telles que celles proposées en international aux sels de

platine et taxanes chez des patients ayant présenté des réactions d’'HS.
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MATERIELS ET METHODES :

Il s’agissait d’'une étude rétrospective, réalisée entre janvier 2007 et février
2016, dans le Département de dermato-allergologie du CHU de Nancy. Les données
etaient recueillies dans le logiciel DIAMM allergo Database (Microsix, Vandoeuvre les
Nancy). Tous les patients ayant eu des tests cutanés pour les sels de platine et les
taxanes étaient inclus. Ceux pour lesquels les données cliniques ne comportaient pas

de description détaillée de la réaction initiale étaient exclus.

Les réactions étaient classées en réaction d’'HS immédiate (survenant pendant
la perfusion ou dans les 3 heures qui suivaient), ou retardée lorsque les réactions
survenaient aprés ce délai. Le grade des réactions d’HS immédiate suivait la
classification de Ring et Messmer : grade 1 (signes cutanés type érythéme, urticaire,
angicedeme), grade 2 (atteinte de 2 organes parmi la peau, le tube digestif et les voies

respiratoires), grade 3 (hypotension artérielle), grade 4 (choc, arrét cardio respiratoire)
(11).

Les tests cutanés étaient réalisés selon les recommandations de TENDA/EAACI
(12). Les prick tests au carboplatine étaient réalisés a la concentration maximale de
10 mg/mL, au cisplatine de 1mg/mL, a l'oxaliplatine de 1mg/mL, au paclitaxel de
1mg/mL, au docétaxel de 1mg/mL. Les résultats étaient comparés a ceux d’'un témoin
négatif (sérum physiologique) et un témoin positif (histamine a 10 mg/ml). Le prick test
était considéré comme positif si le diamétre de la papule a 20 minutes était supérieur
ou égal a celui du témoin négatif + 3 mm et associé a un érythéme. Les IDR étaient
réalisées avec des concentrations progressivement croissantes jusqu'a celle
maximale de 1mg/mL pour le carboplatine, 0,1mg/mL pour le cisplatine, 0,1mg/mL
pour I'oxaliplatine, 0,1mg/mL pour le paclitaxel, 0,1mg/mL pour le docétaxel. L’'IDR

était considérée positive si le diamétre a 20 minutes était supérieur ou égal au
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diameétre de la papule d’injection + 3 mm associé a un érythéme périphérique. Des
lectures tardives a 24 heures étaient réalisées chez les patients. Elles étaient positives

s’il existait une infiltration érythémateuse.

En fonction de de la sévérité de I'accident, des résultats des tests cutanés et de
l'avis des cancérologues, les alternatives étaient un switch pour une autre
chimiothérapie ou avec une autre molécule de la méme classe, une réintroduction
selon les modalités initiales, un doublement du temps de perfusion ou un protocole
d’induction de tolérance (Figure 1). En cas de réaction non grave et de tests cutanés
négatifs, une réintroduction était proposée. En cas de réaction sévéere et de tests
cutanés positifs une induction de tolérance était proposée sauf si 'oncologue décidait
de modifier la chimiothérapie. Lorsqu’une réintroduction de la méme molécule était
choisie, une injection test de 1/10°™® de la dose requise était faite et si bien tolérée,
une heure plus tard, le reste du traitement était administré. Si une induction de
tolérance était proposée, elle était faite en 12 paliers selon les recommandations de
Castells et al. (9). Trois solutions de 250 mL aux concentrations 1072, 10™ et pure
étaient préparées et administrées en 12 paliers (Tableau 1). Une prémédication par
antihistaminiques (lévocétirizine 5mg), et anxiolytiques (alprazolam 0,25mg) était
administrée a tous les patients. La prémédication habituelle prescrite par les
oncologues (prednisone, antiémétiques) était aussi administrée. En cas de réaction
d’hypersensibilité au cours du protocole, la perfusion était immédiatement arrétée. Le
patient était alors immédiatement traité par antihistaminiques (dexchlorphéniramine
5mg en V) et éventuellement corticoides (prednisolone 1mg/kg) selon la gravité de la
réaction. Une surveillance toutes les 15 minutes était ensuite effectuée. En cas de

régression des signes, la perfusion pouvait étre reprise au palier inférieur et le débit ré
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augmenté selon le protocole. Tout au long de la procédure, les constantes étaient

surveillées.

RESULTATS :

Au total 99 patients ont été inclus (30 hommes, 69 femmes, 4ge moyen : 60,43
ans (30-84)). Le cancer était digestif chez 38 patients, gynécologique chez 34,
pulmonaire chez 17, cancer ORL chez 2, vésical dans 1 cas. Le primitif n’était pas

précisé chez 7 patients.

Une réaction d’HS immédiate (d’allure allergique ou non) était observée chez
89 patients. Chez 3 patients, la réaction était retardée avec un exanthéme maculo-
papuleux (EMP) et 7 patients avaient une réaction non évocatrice de réaction d'HS.
Parmi ces 99 patients, 23 avaient des tests cutanés positifs (7 prick tests et 19 IDR),
21 avec les sels de platine, et 2 avec les taxanes. Trois patients avaient des tests
cutanés positifs pour 2 produits de la méme classe. Les caractéristiques cliniques des

patients sont détaillées dans le Tableau 2.

Les sels de platine étaient en cause chez 86/99 patients. L'HS immédiate était
de grade 1 chez 43 patients, grade 2 chez 17 patients, grade 3 chez 18 patients,
grade 4 chez 1 patient, retardée chez 3 patients (EMP) et enfin 4 réactions évoquaient
une hypersensibilité non allergique. Le carboplatine était suspecté chez 42 patients,
I'oxaliplatine chez 40 patients et le cisplatine chez 4 patients. Les prick tests aux sels
de platine étaient réalisés chez 86 patients, et positifs chez 7, avec 3+/69 prick tests
avec le carboplatine, 3+/74 prick tests avec l'oxaliplatine a 1mg/mL, et 1+/54 prick
tests au cisplatine. Parmi les 79 patients qui avaient des IDR aux sels de platine, 14
avaient des réactions positives. Les IDR au carboplatine étaient positives chez 12/67

patients (2 a la concentration de 0,01mg/mL, 1 a la concentration de 0,1mg/mL, 5 a la
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concentration de 1mg/mL, 3 a la concentration de 10mg/mL) mais a 10mg/mL, les IDR
étaient irritantes et non spécifiques. Les IDR a l'oxaliplatine réalisées jusqu’a la
concentration de 0,1mg/mL étaient positives chez 4/70 patients a la concentration de
0,01mg/mL et 1/ 70 a la concentration 0,1 mg/mL. Enfin, les IDR au cisplatine au
maximum a 1mg/mL étaient négatives chez les 53 patients testés (Tableau 2).
Soixante-trois patients ont eu des tests avec au moins 2 sels de platine, parmi eux un
seul patient avait des réactions croisées avec un prick test au carboplatine et une IDR
a l'oxaliplatine a la concentration de 0,01mg/mL positifs. Le carboplatine était le sel de
platine suspect dans la réaction de grade 1, le patient n’avait jamais regu

d’oxaliplatine.

Les taxanes étaient testés chez 25 patients, ils étaient cliniquement et
chronologiquement trés suspects dans seulement 13/25 cas. Vingt patients avaient
développé une réaction immeédiate, cinq une réaction de grade 1, 6 une réaction de
grade 2 et 9 patients avaient une réaction de grade 3. Un patient avait eu un EMP
retardé et 4 patients des réactions non évocatrices d’allergie. Les prick tests réalisés
au paclitaxel (1mg/mL) chez 25 patients et au docétaxel (1mg/mL) chez 3 patients,
étaient tous négatifs. Les IDR au paclitaxel (1mg/mL) étaient positives chez 2/22
patients. Un patient ayant eu un EMP retardé avait une IDR positive en lecture
retardée a 24h a la concentration de 0,1mg/mL. L’autre ayant présenté un malaise
avait une IDR au paclitaxel positive a 0,01 mg/mL a 20 minutes, et une IDR positive au

docétaxel a 0,001mg/mL a 20 minutes.

Une induction de tolérance était proposée chez 50 patients, 44 patients pour les
sels de platines et 6 patients pour les taxanes. Une induction de tolérance était faite
selon le protocole en 12 paliers chez 33/50 patients, 30 pour les sels de platines (15

oxaliplatine, 14 carboplatine, 1 cisplatine) et 3 pour les taxanes (2 paclitaxel, 1
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docetaxel). Parmi ces 33 patients (10 hommes et 23 femmes, dge moyen 58,3 ans,
(30-84)), 16 patients avaient présenté une réaction dHS immédiate de grade 1, 8
patients avaient eu une réaction de grade 2, de grade 3 chez 7 d’entre eux, de grade 4
dans 1 cas et 1 patient avait eu une réaction non évocatrice d’allergie mais avec des
tests cutanés positifs. Quatorze des 33 patients avaient des tests cutanés positifs. L’IT
était bien tolérée chez 29 patients, 7 avaient cependant des réactions d’HS immédiate
de grade 1 (Tableau 4) au cours de I'IT, ce qui nécessitait d’adapter le protocole, 3 de
ces 7 patients avaient des tests cutanés positifs. Le protocole devait étre interrompu
chez 4 patients et ce malgré une adaptation du protocole et un traitement par
antihistaminiques et corticoides (Tableau 5). Le patient #14 avec un prick test a
I'oxaliplatine positif développait une réaction de grade 2 aprés le palier 11 d’'une IT a
l'oxaliplatine. Le patient #29, qui avait une IDR positive au carboplatine a la
concentration de 0,1mg/mL, présentait une réaction de grade 1 aprés quelques
minutes du palier 12 de son induction de tolérance au carboplatine. |l recevait de la
dexchlophéniramine 5mg |V, de la Iévocétirizine per os 5 mg et de la prednisolone 1
mg/kg et linduction était reprise au palier 11 avec une bonne tolérance.
Malheureusement, 4 semaines plus tard, lors de IIT suivante, le patient présentait une
réaction de grade 1 au palier 9 et malgré I'administration de dexchlorphéniramine
(5mg Intraveineux (IV) et prednisolone (0,5mg/kg), la reprise de I'I'T au palier 9 était
accompagnée d’une réapparition d’'une réaction de grade 1 quelques minutes apres
le passage au palier 10, ce qui conduisait a interrompre la procédure. Le patient #15,
avec un prick a I'oxaliplatine positif, développait une réaction de grade 1 au palier 11
lors de son IT. Trente minutes plus tard, la perfusion était reprise au méme palier mais
une récidive de la réaction de grade 1 survenait, conduisant a interrompre la

procédure. Le patient #13, avec une IDR a l'oxaliplatine positive immédiate a
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0,01mg/mL, avait une réaction de grade 1 au palier 10 de son induction de tolérance
a l'oxaliplatine. Il était traité par dexchlorphéniramine (5mg IV) et la perfusion était
reprise au méme palier. Apres 15 minutes au palier 11, une réaction de grade 3 avec

hypotension, sans urticaire survenait conduisant a l'interruption de la procédure.

Chez les patients n’ayant pas eu d’IT ou chez qui elle n’était pas proposée, un
switch pour un autre sel de platine ou un autre taxane était proposé chez 7 patients,
une réintroduction selon la procédure habituelle chez 9 patients, un doublement du
temps de perfusion chez 9 patients, enfin une autre option thérapeutique était choisie
par 'oncologue chez 19 patients. Dans tous les cas le traitement proposé était bien
supporté. Dans 5 cas, un médicament autre que la chimiothérapie était en cause. Un
patient avait une IDR a la doxorubicine liposomale (2mg/mL) positive a la
concentration de 0,02 mg/mL en lecture a 20 minutes mais également a 24 heures.
Une IT a la doxorubicine liposomale était réalisée chez cette patiente et bien
supportée. Dans la base Diamm-Allergo nous avions seulement 2 témoins, I'un avec
des IDR positives en lectures immeédiate et retardée et l'autre avait des IDR
négatives. Un patient avait un prick test positif avec la ranitidine. Dans la base Diamm-
Allergo il y avait 31 patients avec un prick négatif sur 35 testés avec cet antisécrétoire.
Nous avons conclu que les prick tests avec la ranitidine étaient plausiblement
spécifiques. Deux patients avaient des tests cutanés a I'irinotecan négatifs. Un patient
présentait une réaction de grade 1 avec cedéme des paupieres lors de sa
réintroduction, qui confirmait 'HS a cette molécule. L’autre patient avait recu
initialement de [l'oxaliplatine et de [lirinotecan. La chronologie faisait suspecter
fortement lirinotecan. L’oxaliplatine et les prémédications étaient réintroduits avec une
bonne tolérance et le patient bénéficiait d’'une IT a l'irinotecan bien tolérée. Un patient

avait une IDR a I'ondansétron a 0,2mg/mL positive a 20 minutes. Dans la base Diamm
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Allergo, 96/111 IDR a I'ondansétron étaient négatives. Nous avons conclu que les IDR
positives a I'ondansétron a 0,2mg/mL étaient spécifiques. Les sétrons ont été contre

indiqués, les autres traitements repris et bien tolérés.

DISCUSSION :

La positivité des tests cutanés aux sels de platine confirme que certaines
réactions avec ces chimiothérapies sont des hypersensibilités immédiates IgE
médiées. Le pourcentage de 26,7% que nous avons observé est similaire a celui de
25% rapporté par Madrigal-Burgaleta et al. (1). Chez les patients avec IT nous avons
observé 57,14% de tests positifs pour le carboplatine, ce qui est plus faible que dans
d’autres études ; de 80,8% pour le carboplatine a 10mg/mL chez Castells et al (13) ;
ou de 194/197 (98%) (14). Avec la technique utilisée de nos IDR recommandée par
'EAACI, nous considérons que la concentration de 10 mg/ml pour le carboplatine
induit des réactions non spécifiques en IDR. Dans 'étude de Castells et al. (13), si on
ne tient compte que des résultats avec des IDR positives avec une concentration
jusqu’a 1mg/mL, le pourcentage d’IDR positives est de 50%, proche de celui de notre
étude. Vingt-six pour cent des patients avec IT a l'oxaliplatine avaient des tests
cutanés positifs ce qui est moindre que les pourcentages de 47% rapportés par Wong
et al. (15) ou de 93,8% pour Sloane et al. (14) ou d’autres petites séries rapportées
dans le tableau 6. La valeur prédictive négative des tests est de 75% dans notre
étude, plus faible que celle observée par Leguy-Seguin et al. (6) pour lesquels elle
était de 92% mais plus élevée que les 57,7% d’Alvarez-Cuesta et al. (16). Plusieurs
hypothéses pourraient expliquer ces différences : les réactions survenues n’étaient
pas des allergies IgE-médiées, la réalisation en urgence des tests cutanés moins d’un
mois apres la survenue de I'hypersensibilité immédiate afin de ne pas retarder une

chimiothérapie vitale peut favoriser la négativité des tests cutanés et les corticoides,
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administrés en prémédication lors des cures, peuvent encore diminuer la réactivité
cutanée. Concernant le délai de réalisation des tests, Wong et al. (15) rapportent que
4% de leurs patients qui avaient des tests cutanés négatifs a I'oxaliplatine initialement
avaient des tests cutanés positifs lorsqu’ils étaient testés de nouveau 3 a 5 semaines
plus tard; Patil et al. (17) rapportent que 52% de patients avec tests cutanés négatifs
avaient des résultats positifs si contrélés aprés une premiere désensibilisation. Ces
données suggerent qu’il existe une période optimale de réalisation des tests qui serait

comprise entre 15 jours et 6 mois (14).

Les tests cutanés aux taxanes étaient positifs chez 2/13 (15%) patients dans
notre étude; pourcentage proche de celui de 12% rapporté par Madrigal-Burgaleta et
al. (1) mais éloigné de celui de Picard et al. (14) de 71% (103+/145). Ces divergences
pourraient étre liées a diverses causes : la méthode des IDR utilisée variait dans ces
études et des résultats non spécifiques devraient étre écartés, certaines réactions
pourraient étre une HS non IgE dépendante liées aux surfactants via le complément
et 'activation des basophiles et mastocytes, ou le relargage de I'histamine par un
effet direct des taxanes sur les basophiles ou, une réaction IgE/IgG médiée contre le
taxane ou les surfactants. La majorité des réactions aux taxanes surviennent lors de la
premiére cure ce qui va a I'encontre d’'une réaction IgE/IgG médiée qui nécessite une
sensibilisation préalable, mais cette derniére pourrait se faire en amont via les pollens
d’if, notamment par sensibilisation préalable aux précurseurs suivants : baccatin Il et
3-deacetylbaccatin Il (7). Les ifs sont peu répandus dans notre région et pourraient en

partie expliquer le faible taux de tests cutanés positifs.

Deux pour cent des patients avaient des réactions croisées entre sels de
platine, plus faible que les 19% (4/21) de Leguy Seguin et al. (6). Dans notre étude 7%

des patients avaient une réaction croisée entre taxanes, contre 33% chez Picard et al.
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(2) et 90% chez Dizon et al. (18). Les tests cutanés ont un intérét pour le dépistage de

réactions croisées et permettent d’orienter la suite de la prise en charge.

L’IT permet aux patients de poursuivre une chimiothérapie efficace. Il faut rappeler
que la procédure d'IT doit étre reproduite a chaque cure de chimiothérapie et qu’en
cas de réaction, une modification de ce protocole permet le plus souvent de
poursuivre la perfusion. Dans notre étude 29/33 (87%) des IT étaient bien tolérées,
taux proche des 100% rapportés par Castells et al. dans diverses études (9, 10, 13,
14), ainsi que dans d’autres plus petites séries détaillées dans le Tableau 6. Onze
(33%) patients avaient une réaction d’HS lors du protocole d’IT et le plus souvent aux
derniers paliers (45% au palier 11 et 55% au palier 12), proches des taux rapportés
dans diverses études détaillées du Tableau 6. En cas de réaction lors des IT, Sloane
et al. (14) proposent de passer a un protocole en 16 étapes, Wong et al. (15) a un
protocole en 13 étapes plus long et enfin Goksel et al. (20), a un protocole en 20
étapes (efficace chez 2 patients avec réaction initiale de grade 4 et tests cutanés
positifs au carboplatine). Pour les patients chez qui les IT ont d0 étre interrompues

nous n’avons pas experimenté ces protocoles plus longs.

Soixante-quinze pour cent des patients avec tests positifs a I'oxaliplatine mais
seulement 36% de ceux avec tests cutanés négatifs avaient une réaction d’HS lors de
I'IT ; ce ratio est similaire a celui rapporté par Wong et al. (15). L’existence de de tests

cutanés positifs a 'oxaliplatine augmenterait le risque de réaction lors des IT.

Dans notre étude, 2 patients avaient des tests cutanés positifs pour les
prémeédications, ce qui rappelle 'importance de tester non seulement la chimiothérapie
mais également les prémédications comme l'avait déja montré Bursztejn et al. (21)

avec 3 patients ayant présenté une HS aux prémédications de leur chimiothérapie (2
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au granisetron, 1 a la prednisolone). Park et al. (22) rapportent une sensibilité de
91,7% des prick tests a la ranitidine et 63,6% des IDR. Il est rare que les
chimiothérapies soient administrées sans prémédication, il est donc important
d’interroger les patients et leurs oncologues a ce sujet et de récupérer tous les

traitements avant de conclure trop hativement a une HS a la chimiothérapie.

CONCLUSION :

Il s’agit de la premiere expérience francaise d’évaluation d’'une nouvelle prise
en charge thérapeutique pratique lors des HS aux chimiothérapies par ré
administration lente en IT de 12 paliers. Nous confirmons que I'I'T en 12 paliers aux
sels de platine ou taxanes permet de poursuivre la chimiothérapie chez 87,87% des
patients. Ces procédures de désensibilisation doivent étre précédées par des tests
cutanés aux sels de platine, avec lesquels nous confirmons qu’il existe des HS
immeédiates IgE médiées, parfois mais rarement dans notre étude des réactions
croisées entre les SP. La positivité des tests cutanés semble étre un facteur de risque
de mauvaise tolérance de la désensibilisation, notamment a I'oxaliplatine. Dans ces
cas certains auteurs suggérent de proposer une IT en 20 paliers qui pourrait étre

proposée chez les patients les plus a risque (20).

La négativité des IDR aux taxanes dans 85% de nos cas confirme que les
réactions a ces chimiothérapies ou aux surfactants auxquels elles sont associées ne
sont peut-étre pas IgE médiées. Avec une méthode standardisée des IDR l'intérét de
ces tests avec des pourcentages de positivité trés variables d’'une étude a l'autre,

mériterait d’étre réévalué.
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Figure 1 : Arbre décisionnel (n=3) Switch pour un autre SP ou
TX <
Tests cutanés positifs (n=23) >
(n=7)
(n=21 pour SP ; n=2 pour TX)
(n=4) Autre option thérapeutique (n=16)
»
(n=19) <
Patients adressés pour suspicion HSR allergique Aucune alternative Inductions de tolérance (n=50)
(n=99) (n=16) Réalisées (n=33) (n=34)
(n=86 pour les SP ; n=13 pour les TX) > Proposées (n=17)
A (n=1)
Doublement du temps de
perfusion <
Tests cutanés négatifs (n=77) (n=9)
(n=65 pour SP, n=11 pour TX) Grade 22
Réintroduction
(n=9) <
v
Autres imputables
DX L (n=1)
Ranitidine (n=1) n : nombre de patients ; DX L : doxorubicine liposomale ; SP : sels de platine, TX : taxanes ; HSR : hypersensibilité

ondansetron (n=1) 38

Irinotecan (n=2)




Tableau 1 : protocole de désensibilisation en 12 étapes adapté de Castells et al (9)

étape solution débit durée
1 1 2mL/h 15mn
2 1 5mL/h 15mn
3 1 10mL/h 15mn
4 1 20mL/h 15mn
5 2 5mL/h 15mn
6 2 10mL/h 15mn
7 2 20mL/h 15mn
8 2 40mL/h 15mn
9 3 10mL/h 15mn
10 3 20mL/h 15mn
11 3 40mL/h 15mn
12 3 75mL/h

Solution 1 : 250 mL a 10™de la solution mére
Solution 2 : 250 mL a 107" de la solution meére

Solution 3 : 250 mL de la solution mére
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients

tous patients n=99 (%)

produits suspectés

sels de platine n=86 (%) taxanes n=13 (%)
SEXE
homme 30(30,3) 28 (32,5) 2 (15,4)
femme 69 (69,7)) 58 (67,5) 11 (84,6)
AGE MOYEN 60,43 60,9 57,23
TYPE DE CANCER
digestif 38 (38,4) 38 (44,2) 0
gynécologique 34 (34,4) 27 (31,4) 7 (53,9)
pulmonaire 17 (17,2) 12 (13,9) 5(38,5)
ORL 2(2) 2(2,4) 0
vessie 1(1) 1(1,2) 0
non connu 7(7) 6 (6,9) 1(7,6)
TYPE DE REACTION INITIALE
HS immédiate 89 (89,8) 79 (91,8) 10(77)
grade 1 44 (44,4) 43 (50) 1(7,7)
grade 2 22 (22,3) 17 (19,7) 5 (38,5)
grade 3 22 (22,3) 18 (20,9) 4 (30,8)
grade 4 1(1,01) 1(1,2) 0
retardé 3(3,03) 3(3,5) 0
autres (frissons, fievre) 7 (7,06) 4(4,7) 3(23)

HS : hypersensibilité
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Tableau 3 : Résultats des tests cutanés aux sels de platine

N positifs (%) négatifs (%)
tests cutanés tous sels de platine confondus 86 23 (26,7) 63 (73,3)
prick tests | 86 7 (8.1) 79 (91,9)
IDR| 79 16 (20,2) 63 (79,8)
tests cutanés au carboplatine 69 14 (20) 55 (80)
prick tests (10mg/mL) 69 3(4.3) 67 (97,1)
IDR 67 12 (17,9) 55 (82,1)
IDR a 0,0lmg/mL 45 2 (4) 43 (96)
IDR a 0,1mg/mL 63 1(1,6) 62 (98,4)
IDR a 1Img/mL 54 5(9.2) 49 (90.8)
IDR a 10mg/mL 14 3(21) 11 (79)
tests cutanés a I’oxaliplatine 74 8(10,8) 66 (89,2)
prick tests (1mg/mL) 74 3(4) 71 (96)
IDR a I'oxaliplatine 70 4 (5,7) 66 (94,3)
IDR 3 0,001mg/mL 40 1(2.5) 39 (97.5)
IDR 3 0,01mg/mL 69 4(5,7) 65 (94,3)
IDR 3 0,1mg/mL 61 0 61 (100)
IDR a 1mg/mL 4 0 4 (100)
tests cutanés au cisplatine 54 1(2) 53 (98)
prick tests (1mgLmL) 54 1(2) 53 (98)
IDR 53 0 53 (100)
IDR a 0,001mg/mL 37 0 37 (100)
IDR 3 0,01mg/mL 50 0 50 (100)
IDR a 0,1mg/mL 43 0 43 (100)
IDR a 1Img/mL 8 0 8 (100)

N : nombre de patients, IDR : intradermoréaction
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Tableau 4 : Résultats des inductions de tolérance selon le protocole en 12 paliers.

Grade de réaction

Produit imputable

Tests cutanés

Tolérance du protocole

HS au cours protocole

patient 1 1 oxaliplatine négatifs bonne
patient 2 1 oxaliplatine négatifs bonne
patient 3* 1 oxaliplatine IDR 0,1mg/mL + bonne
patient 4 2 oxaliplatine négatifs bonne
patient 5 2 oxaliplatine négatifs bonne
patient 6 3 oxaliplatine négatifs bonne
patient 7 3 oxaliplatine négatifs bonne
patient 8 4 oxaliplatine négatifs bonne
patient 9 1 oxaliplatine négatifs nécessité adaptation grade 1 palier 12
patient 10 1 oxaliplatine négatifs nécessite adaptation grade 1 palier 12
patient 11 1 oxaliplatine négatifs nécessité adaptation grade 1 palier 12
patient 12 2 oxaliplatine négatifs nécessité adaptation grade 1 palier 12
patient 13* 2 oxaliplatine IDR 0,01mg/mL + échec grade 3 palier 11
patient 14* 3 oxaliplatine prick test+ échec grade 2 palier 11
patient 15* 3 oxaliplatine Prick test + échec gradel palier 11
patient 16* 1 carboplatine IDR 0,01mg/mL + bonne
patient 17* 1 carboplatine IDR 1 mg/mL + bonne
patient 18 1 carboplatiine négatifs bonne
patient 19 1 carboplatine négatifs bonne
patient 20 1 carboplatine négatifs bonne
patient 21* 1 carboplatine IDR 1Img/mL + bonne
patient 22 1 carboplatine négatifs bonne
patient 23 3 carboplatine negatifs bonne
patient 24* 3 carboplatine IDR 10mg/mL + (irrit) bonne
patient 25* 3 carboplatine prick + bonne
patient 26* 1 carboplatine prick + nécessité adaptation grade 1 palier 12
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Tableau 4 : (suite)

Grade de réaction

Produit imputable

Tests cutanés

Tolérance du protocole

HS au cours protocole

patient 27* 2 carboplatine IDR 1mg/mL + nécessité adaptation grade 1 palier 11
patient 28* 2 carboplatine IDR 1Img/mL + nécessité adaptation grade 1 palier 12
patient 29* 1 carboplatine IDRO,1mg/mL + échec grade 1 palier 11
patient 30 1 cisplatine négatifs bonne
patient 31* malaise taxotere IDR 0,001mg/mL + bonne
patient 32 2 taxol négatifs bonne
patient 33 2 taxol négatifs bonne

HS: hypersensibilité ; irrit : test irritant ; + : positif ; * : patients ayant des tests cutanés positifs
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Tableau 5 : Patients pour lesquels le protocole d’induction de tolérance a échoué :

P.imputable Type HSR  Tests cutanés Palier et grade de réaction Traitement Modification protocole
Bonne régression des signes et reprise de la
erfusion. Puis 15 minutes apreés le passage au palier
réaction de grade 1 quelques P s . R P . ,p & P
. . . . . 11, apparition d'un érytheme, traité pas DX 5 mg
patient 13  |oxaliplatine grade 2 IDR 0,01 mg/mL+ minutes apreés le passage au DX 5 mg . . o ,
alier 10 puis apparition secondaire d'une hypotension donc
P traitement par CL 4mg IV et Adrenaline 0,01mg.
Arrét du protocole.
guelques minutes apreés le
. . DX 5mg
passage du palier 11 au palier 12 , i R . .
. ) . . .. MH120 mg Régression des symptémes sous traitement, mais du
patient 14 |oxaliplatine grade 2 prick + réaction garde 2 , . i I R
3 . S 2 bouffées + 1 fait de la sévérité de la réaction, arrét du protocole
(bronchospasme, désaturation
S e aerosol 5mg
et urticaire généralisée)
Régression des signes, reprise au méme palier mais
réaction de grade 1 quelques récidive de la réaction donc arrét. Lors de l'induction
patient 15 |oxaliplatine grade 3 prick + minutes apreés le passage au DX 5mg suivante, réaction de grade 1 quelques minutes
palier 11 (urticaire) aprés passage au palier 10, DX 5 mg, et arrét du
protocole.
Régression rapide des signes, reprise et maintien au
.. palier 11 avec bonne tolérance. Lors du protocole
réaction de grade 1 quelques . , . S
. N DX 5 mg suivant: L 10mg avant débuter, palier 9 réaction de
. , minutes apres le passage du ,
patient 29 |carboplatine grade 1 IDRO,1mg/mL + . . > . mg grade 1, traitement par DX 5mg et PN 0,5mg/kg.
palier 10 au palier 11 (érythéme , . . N
PN 1mg/kg Bonne régression des signes donc reprise a 30

et prurit)

minutes au palier 9 mais réaction de grade 1 lors
passage au palier 10 donc arrét du protocole.

P: produit ; MH : methylprednisolone hémisuccinate ; S :salbutamol, PN: prednisolone; L: levocetrizine; DX: dexchlorphéniramine; BM: betamethasone;

+: positif.
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Tableau 6 : Tableau comparatif des résultats de tests cutanés et IT

Etude Chimiothérapie Tests cutanés positifs protocole induction résultats
. 100% patients ont bien supporté
carboplatine: 80% L.
Lee et al P 0 88,5% sans réaction

septembre 2004 (10)

carboplatine (n=10)

(réalisés chez la moitié
des patients seulement)

protocole en 12 étapes

11,5% réaction d’HS pendant protocole mais bien
supporté aprés traitement et adaptation.

Lee et al
juillet 2005 (13)

carboplatine( n=31)
taxol (n=22)

carboplatine: 81%

protocole en 12 étapes

100% patient ont bien supporté

88,2% sans réaction

11,8% réaction d’HS, mais bien supporté aprés
traitement et adaptation.

Castells et al
mai 2008 (9)

carboplatine (n=60)
oxaliplatine(n=1)
cisplatine (n=3)
taxol (n=28)

carboplatine 88%
cisplatine 66% positif
oxalilatine 0%

protocole en 12 étapes

100% ont recu le protocole en entier

67% sans réaction

33% ont présenté des réactions d’HS mais bien
supporté apres traitement et adaptation

Madrigal-Burgaleta et
al janvier 2013 (1)

carboplatine (n=1)
oxaliplatine (n=10)
taxol (n=9)
taxotére (n=1)

72,7% pour SP
18% pour TX

protocole en 10 étapes

100% patients ont bien supporté
52,4% ont présenté des réactions mais bien
supporté apres traitement

Wong et al
janvier 2014 (15)

oxaliplatine(n=46)

52%

47% lors premiers tests
4,% secondairement
positifs (retesté a 3-5
semaines des premiers
tests)

protocole en 8 étapes

2 protocoles en 13 étapes
(différentes concentrations
selon gravité)

100% ont regu le protocole en entier

45% des patients avec tests positifs ont présenté
des réactions

21% des patients avec tests négatifs ont présenté
des réactions
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Tableau 6 : (suite)

Etude

Chimiothérapie

Tests cutanés positifs

protocole induction

résultats

Goksel et al
juillet 2014 (20)

carboplatine(n=3)
Taxol (n=6)

carboplatine 100%

protocole en 12 étapes
protocole en 20 étapes pour
grade 4 (n=2)

100% ont recu le protocole avec bonne tolérance
(protocole en 20 étapes carboplatine : bien toléré,
et repassé a 12 apres plusieurs cycles avec bonne
tolérance)

Takase et al
juillet 2014 (19)

carboplatine (n=20)

non réalisés

protocole en 4 étapes

75% des patients ont bien supporté

60% ont eu des réactions D’HS mais bien toléré
apres traitement

5% arrét (n=1)-> réaction sévere, refus de la
patiente de continuer

Picard et al
décembre 2015 (2)

taxol (n=138)
taxotére (n=18)

taxol 70%
taxotére 89%

protocole en 16 étapes
protocole en 12 étapes
protocole en 8 étapes

100% ont recu leur protocole en entier
21% ont présenté une réaction d’HS durant
protocole

Sloane et al
Avril 2016 (14)

carboplatine (n=212)

oxaliplatine (n=16)
cisplatine (n=12)
taxol (n=86)
taxotére (n=13)

carboplatine 98%
oxaliplatine 93,8%
cisplatine 90%

protocole en 16 étapes
protocole en 12 étapes
protocole en 8 étapes

100% ont regu leur chimio
15% de réactions d’HS au taxol lors protocole
32% de réactions au carboplatine lors protocole

Dans notre étude

carboplatine (n=14)
oxaliplatine (n=15)
cisplatine (n=1)
taxol (n=2)
taxotére ( n=1)

40% pour les SP
carboplatine 57%
oxaliplatine 26%
taxanes 33,3%

protocole en 12 étapes

87,8% des patients ont eu le protocole en entier
33% ont eu des réactions
12% arrét (n=4)

n : nombre de patients ; SP : sels de platines ; TX : taxanes ; HS : hypersensibilité
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RESUME

BUT: Les réactions d’hypersensibilité (HS) aux sels de platine (SP) et taxanes (TX)
sont fréquentes. L’objectif de notre étude était d’évaluer I'intérét des tests cutanés et
des inductions de tolérance aux SP et TX.

METHODES: |l s’agissait d’'une étude rétrospective réalisée entre janvier 2007 et
février 2016, incluant les patients adressés pour suspicion d’HS immédiate ou
retardée. Les tests cutanés, prick tests (PT) et IDR, étaient réalisés selon les
recommandations de 'ENDA/EAACI et les inductions de tolérance (IT) selon le
protocole en 12 paliers proposé par Castells et al.

RESULTATS: chez les 99 patients inclus (30 hommes, 69 femmes, age moyen:
60,4), les SP étaient suspectés chez 86 et les TX chez 13. Les tests cutanés étaient
positifs chez 26 patients (7 PT et 19 IDR), 24 avec les SP, et 2 avec les TX. Une IT
était proposée chez 50 patients, réalisée chez 33 (30 avec SP et 3 avec TX), bien
supportée chez 29, nécessitant une adaptation chez 7 mais échouait chez 4 patients.
Soixante-quinze pourcents des patients avec tests positifs a 'oxaliplatine avaient une
réaction d’'HS lors de I'lT, 2 fois plus que ceux avec test cutanés négatifs. Des
réactions croisées survenaient dans 2% des cas avec les SP et 7% avec les TX.

CONCLUSION : cette expérience francaise confirme l'intérét des tests cutanés et
des IT en 12 étapes permettant dans la plupart des cas de poursuivre une
chimiothérapie chez un patient avec HS méme en cas d’'HS IgE médiée et d’étudier
les réactions croisées.

TITRE EN ANGLAIS : HYPERSENSITIVITY TO PLATINUM SALTS AND TAXANES:
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