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SOUHRN

Jodové kontrastni l4tky jsou ¢asto vyuZivany v moderni zobrazovaci diagnostice. Clanek popisuje p¥i-
pad 71leté Zeny, u které vznikl generalizovany exantém do dvou dnu po aplikaci iomeprolu p¥i koronaro-
grafickém vySetieni. Epikutanni testy ukazaly pozitivni alergickou reakci na iomeprol a také zkrizenou
precitlivélost na dalsi kontrastni latky: ioversol, iopromid a iodixanol. Jsou shrnuty soucasné poznatky
tykajici se moznosti provadéni koznich testii u pacientii s hypersenzitivitou na jodové kontrastni latky.
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SUMMARY

Generalized Drug Eruption Following Iomeprol Coronarography

Iodine contrast media are frequently utilized in modern diagnostic imaging. The article presents the case
of a 71 year-old woman with generalized eruption which appeared within two days after the use of iome-
prol in coronarography. Patch tests showed the positive allergic reaction to iomeprol and also crossed
hypersensitivity to other contrast media, namely ioversol, iopromid and iodixanol. Up-to-date knowledge
concerning the possibilities of skin testing in patients with iodine contrast media hypersensitivity is summa-
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rized.
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UvOoD

Jodové kontrastni latky patii mezi nejcastéjsi parente-
ralné pouZivané latky v radiologii. Ackoli jsou povazova-
ny za relativné bezpecné, nezddouci ucinky se vyskytuji
u nezanedbatelného poctu vySetfovanych pacientii. Tyto
reakce rozdélujeme na Casné, vznikajici béhem prvni ho-
diny po aplikaci, a pozdni, které nastupuji za vice nez ho-
dinu po aplikaci kontrastniho média.

Jsou Castéjsi u mladych dospélych, u Zen, u pacientil
s pozitivni anamnézou atopie ¢i 1ékovou alergii,
u pedchozi reakce na kontrastni latku, u diabetu, onemoc-
néni ledvin, jater a srdce [9, 10, 11], déle pak u pacientl 1é-
Cenych interleukinem-2 [8] a betablokatory [9].

POPIS PRIPADU

71letd Zena s anamnézou exantému po penicilinu a po nd-

plasti pfed mnoha lety byla odesldna do nasi ambulance
v kvétnu 2008, paty den po provedené koronarografii
s pouzitim kontrastni latky iomeprolu (Iomeron®)
o koncentraci 400 mg/ml v ddvce 150 ml (maximalni ddvka
u dospélych: 250 ml). Nésledujici den po vySetfeni zacala
pocitovat svédéni celého téla a postupné se rozvinul svédivy
makulopapuldzni, misty vyrazné splyvajici exantém na tru-
pu i koncetinach (obr. 1). Byla 1é¢ena pro ischemickou cho-
robu srde¢ni s anginou pectoris, hypertenzni chorobu
a hypercholesterolémii. Jeji zavedena celkova medikace by-
la beze zmény a zahrnovala acidum acetylsalicylicum (Ano-
pyrin®), selektivni betablokator bisoprolol (Concor®), perin-
dopril (Prestarium Neo Forte®), amlodipin (Agen®),
trimetazidin (Preductal MR®), isosorbid mononitrit (Mono
Mack depot®), hydrochlorothiazid (Hydrochlorothiazid®),
simvastatin (Simgal®) a citalopram (Citalon®). Po aplikaci
methylprednisolonu (Solu-Medrol®) v ddvce 40 mg i. m. po
tfi po sob& nasledujici dny, uZivani bisulepinu (Dithiaden®)
v pocatecni davce tikrat denné 2 mg per os a pii lokalnim
oSetfovani tekutym pudrem s triamcinolonem v ambulantni
péci toxoalergicky exantém béhem asi 10 dnti regredoval.
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Obr. 1a, b. Klinicky obraz generalizovaného makulopapulézniho exantému po iomeprolu pri prvnim vySetfeni pacientky

Nékteré studie z posledni doby ukdzaly, Ze epikutanni
testy hodnocené standardnim zpiisobem (po 48 a 72 hodi-
nich) a intradermdlni testy odecitané v intervalu 24, 48
a 72 hodin po aplikaci jsou uZite¢né pro potvrzeni pozdni
alergické reakce na kontrastni latky a ke studiu zkiiZené
precitlivélosti, s cilem doporucit alternativni kontrastni
latky pro pifpad budouciho vySetieni [3, 4, 12]. Ctyfi mé-
sice po odeznéni exantému byly proto provedeny epiku-
tanni testy s roztoky vSech Ctyf kontrastnich latek pou-
Zivanymi v naSi nemocnici a dale byl testovan jod ve
formé Lugolova roztoku a povidon jod (Betadine® sol.)
v koncentracich, které jsou uvedeny v tabulce 1. PouZiva-
na koncentrace iomeprolu 400 mg/ml a ioversolu 350
mg/ml byla zfedéna pomoci aqua pro injectione na kon-

Tabulka 1. Prehled testovanych latek v epikutdnnich testech
pacientky

Cislo | Nazev testované latky Koncentrace
1 Tomeron® (iomeprol) 300 mg/ml
2 Optiray® (ioversol) 300 mg/ml
3 Ultravist® (iopromid) 300 mg/ml
4 Visipaque® (iodixanol) 320 mg/ml
5 Aqua pro inj.
(negativni kontrola)
6 Betadine® sol. (povidon jod) | 100 mg/ml (10 %)
7 Betadine® sol. (povidon jod) | 10 mg/ml (1 %)
8 Betadine® sol. (povidon jod) | 1 mg/ml (0,1 %)
9 Lugoltv roztok 50 a 100 mg/ml
(jod a jodid draselny) (5 %)

centraci 300 mg/ml doporucovanou k epikutdnnim testiim.
Iopromid a iodixanol byly radiology pouZiviny
v koncentracich, které nevyzadovaly nafedéni roztoku pro
potfeby provedeni epikutdnnich testd (iopromid 300
mg/ml a iodixanol 320 mg/ml).

Epikutinni testy, jak ukazuje obrazek 2, potvrdily pozi-
tivni papuldzni alergickou reakci pii odecitani testi za 48
i 72 hodin nejen u aplikovaného iomeprolu (Iomeron®),
ale také zkiiZzenou pozitivni reakci stejné intenzity
u ostatnich testovanych kontrastnich latek: ioversol (Opti-
ray®), iopromid (Ultravist®) a iodixanol (Visipaque®). Po-
vidon jod, j6d ve formé Lugolova roztoku a kontrolni aqua
pro injectione vykazovaly negativni reakci.

Pozitivni papulézni reakce byla pfitomna nejen
u iomeprolu (€. 1), ale i u ostatnich testovanych jodovych
kontrastnich latek (€. 2—4). Testované latky a pouZité kon-
centrace jsou uvedeny v tabulce 1.

DISKUSE

Jodové kontrastni latky jsou nedilnou soucasti moder-
ni diagnostické mediciny. VSechny soucasné pouZivané
kontrastni latky jsou chemickymi modifikacemi 2,4,6-tri-
jodovaného benzenového kruhu. Jsou klasifikovany na za-
kladé¢ svych fyzikélnich a chemickych vlastnosti (tab. 2)
jako je chemickd struktura, osmolalita, obsah jodu
a ionizace v roztoku [13, 14].
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Obr. 2a, b. Vysledky epikutannich testi (za 48 hod.)

Klinické symptomy hypersenzitivnich reakci na kon-
trastni rentgenové latky jsou shrnuty v tabulce 3. Pruritus
a mirnd urtikarie jsou nejcastéj$imi manifestacemi ¢asnych
reakci a vyskytuji se az u 70 % postizenych pacientt [2].

U pozdnich reakci je nejCastéjsi makulopapul6zni exan-
tém, ktery byl pozorovan u vice nezZ 50 % pacientl
s pozdni piecitlivélosti [7] a byl to i pfipad uvedené pa-
cientky. Jsou rozliSovany 2 typy rozsihlého erytematézni-

ho exantému: téZ8i makulopapul6zni typ a mirnéj$i maku-
16zni exantém, ktery je nékdy provazen svédénim, je velmi

Tabulka 2. Klasifikace jodovanych RTG kontrastnich latek
podle chemické struktury

prchavy a piipomind rubeolu [14]. Zv1aStni formou maku-
16zniho exantému je symetricky lékovée indukovany inter-
trigin6zni flexurdlni exantém (SDRIFE, dfive oznacova-
ny jako baboon syndrome), postihujici typicky oblast
hyZdi a vnitini strany proximdlnich partii stehen [1].
Cetnost vzniku pozdnich reakci neni presné zndma, ac-
koli jejich vznik je u neionickych jodovanych kontrastnich
latek odhadovéan na 2-31 % ptipada [10, 11]. U pacienti,
ktefi vyZadovali dalSi expozici kontrastni latce, byly reak-
ce pozdni precitlivélosti publikovény i po piedchozi pro-

Tabulka 3. Symptomy casnych a pozdnich reakci na jodové
kontrastni latky

Casné reakce

Pozdni reakce

RTG kontrastni latka Genericky Komer¢ni
nazev nazev
Tonicky trijodovany monomer| amidotrizoat | Urografin®
ioxithalamat | Telebrix®
Tonicky hexajodovany dimer | ioxaglat Hexabrix®
Neionicky trijodovany iomeprol Iomeron®
monomer iopamidol Topamiro®
iopentol Imagopaque®
iohexol Omnipaque®
ioversol Optiray®
iopromid Ultravist®
iobitridol Xenetix®
Neionicky hexajodovany iodixanol Visipaque®
dimer

Pruritus
Urticaria
Angioedém
Flushing

Nauzea, prijem
Dyspnoe, kaSel, chrapot,
Rhinitis

Hypotenze, tachykardie,
arytmie
Kardiovaskularni Sok
Srdecni zéstava
Respiracni zastava

Pruritus

Urticaria

Angioedém

Exantém — makul6zni,
Makulopapul6zni

Erythema multiforme minor
Fixni 1ékovy exantém

Stevens-Johnsontv syndrom
Toxicka epidermalni nekrolyza

Reakce typu GVHD
Vaskulitida

(upraveno podle [14])

(upraveno podle [2])

GVHD - graft versus host disease
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fylaktické premedikaci celkovymi kortikosteroidy [2].
Anafylaktoidni reakce jsou Cast&jsi u latek s vyssi osmola-
litou, zatimco kardiovaskuldrni dekompenzace je Castéjsi
naopak u latek s osmolalitou niZ§i [6]. Mortalita je odha-
dovana priblizné na jeden pifipad na 100 000 vySetieni [5].

Hypersenzitivni reakce na kontrastni latky byly dfive
povazovany za nealergické reakce a koZni testy za nevhod-
ny prostfedek u pacientd, ktefi takové reakce prodélali.
AvSak v poslednich letech byly nékterymi autory publiko-
vany pozitivni vysledky koZnich testli u casnych
i pozdnich reakci z precitlivélosti, coZ ukazuje, Ze by zde
mohly hrat roli imunologické mechanismy [3].

Na vzniku ¢asnych hypersenzitivnich reakci na kon-
trastni latky se jisté z Cdsti podili uvolnény histamin
z bazofilti a mastocytd v disledku pfimého membranové-
ho acinku (napf. u ¢asto popisovaného svédéni a mirné ur-
tikarie), ktery md vztah k osmolalité roztoku kontrastni 14t-
ky nebo k jeji chemické struktufe, dile se miZe uplatnit
aktivace komplementu nebo mechanismy zprostfedkova-
né IgE. Dikazy pro reakce zprostiedkované IgE byly na-
lezeny piedev§im u vzdcnych piipadd Zivot ohroZujicich
reakci. VEtSina pozdnich koZnich exantému vznikd na pod-
klad¢ alergické reakce zprostfedkované T lymfocyty [2].

Nedévna studie zkoumala vliv jodu v patogenezi Cas-
nych a pozdnich reakci precitlivélosti na jodové kontrast-
ni latky. U pacientd s anamnézou pfecitlivélosti na kon-
trastni latku byly provedeny kozni prick testy,
intradermdlni a epikutdnni testy a také expozicni test
s Lugolovym roztokem podanym per os. U tf{ z 9 pacien-
th s Casnou reakci byly zjiStény pozitivni testy na jednu
kontrastni latku a jeden pacient s negativnimi koZnimi tes-
ty reagoval vznikem urtikarie na perordlni podani jodu ve
formé Lugolova roztoku. U vSech 10 pacientl s pozdni
precitlivélosti byla zjiSténa precitlivélost na jednu nebo
(u 7 pacientl) vice jodovych kontrastnich latek a dva pa-
cienti z této skupiny reagovali mirnym exantémem na pe-
rordlni podéani Lugolova roztoku. U vétSiny pacientl tedy
byly vyvolavajicimi slou¢eninami molekuly jodovanych
RTG kontrastnich latek a nikoli samotny jéd [12].

Dalsi studie zabyvajici se vyznamem koZnich testl
u pacientl reexponovanych jodovym kontrastnim latkdm
zjistila, Ze negativni prediktivni hodnota koZnich testd by-
12 96,6 %, pticemZ zadna reakce u pacientll s negativnimi
koznimi testy nebyla zdvazna [4].

Evropskd multicentricka studie zahrnujici 220 pacienti,
ktefi prodélali reakci na kontrastni latku, srovnivala vy-
sledky prick testl, intradermélnich a epikutannich testt.
Specificita Casného odecitani intradermdlnich testt (za 20
min.) byla 96,3%. U odecitani intradermélnich testd v den
1, 2 a 3 Cinila stejné€ jako u epikutdnnich testtt 100 %. Pro
testy provadéné v obdobi od 2 do 6 mésicil po reakci byla
pozorovéna pozitivita koZniho testu aZ v 50 % piipada Cas-
nych reakci (vzniklych < 1 hod. po aplikaci kontrastni 1at-
ky), pfi¢emzZ nejsenzitivnéjsi metodou byly intradermalni
testy. Testovani bylo pozitivni azZ ve 47 % piipadi pozd-
nich reakci (> 1 hod.), u kterych byla pro optimalni senzi-
tivitu nutnd kombinace odecitdni intradermélnich testil

v den 1, 2 a 3 s epikutdnnimi testy. Zajimavym zji$t€énim
studie bylo, Ze 49 % Casnych a 52 % pozdnich symptomu
vzniklo u pacientidl bez pfedchozi expozice kontrastni 14t-
ce. Mnozi z téchto pacientll vykazovali pozitivitu
v koZnich testech, coZ znamend, Ze v dobé€ prvni expozice
kontrastni latce jiZ byli senzibilizovéani. Chemicka struktu-
ra ¢i struktury zodpovédné za tuto senzibilizaci nejsou znd-
my [3]. Nejcasté&jsi manifestaci pozdni precitlivélosti byla
exantemat6zni koZni reakce vznikajici hodiny az dny po
aplikaci kontrastni latky (obvykle do 48 hodin). Provede-
né intradermdlni a epikutanni koZni testy byly nejcastéji
pozitivni pravé u pacientli s makulopapuléznim exanté-
mem a jen velmi vzacné pozitivni u pacientl s pozdnim
exantémem urtikaridlniho charakteru [3].

Ve srovndni se skupinou Casnych reakci byla u reakci
pozdniho typu Cast&jsi zkfiZena senzitivita. Prvni skupina
latek, kterd zahrnovala ioxaglat, iopamidol, iopromid
a iobitridol, vykazovala limitovanou zkiiZenou piecitlivé-
lost s druhou skupinou zahrnujici iodixanol, iohexol, io-
pentol, ioversol a iomeprol. Naproti tomu zk¥iZena pfecit-
livélost mezi produkty druhé skupiny byla pozorovina
Casto [3].

U prezentované pacientky byly testovany epikutdnnimi
testy Ctyfi jodové kontrastni latky, které jsou pouZivany
v nasi nemocnici, v koncentracich 300-320 mg/ml dopo-
rucovanych i nedavnou evropskou studii. Tato studie
v pfipadé provadéni intradermdlnich testl doporucuje na-
fedéni roztokd 1 : 10 [3]. U pacientky byla potvrzena po-
zitivni alergicka reakce na iomeprol a zjiSténa zkiiZena
precitlivélost iomeprolu se dvéma dalSimi produkty druhé
skupiny (ioversol a iodixanol) a s iopromidem z prvni sku-

piny.

ZAVER

Epikutanni testy provedené dermatologem mohou pfi-
spét k diagnostice pozdni precitlivélosti na jodové kon-
trastni latky, a pomoci tak alergologim pfi testovéani
a specialistim jinych obort pfi vybéru kontrastni 1atky pro
piipad piiStiho vySetfeni konkrétniho pacienta.

U pozdnich reakei je ke zvySeni senzitivity testovani
doporuceno provedeni intradermdlnich a epikutannich tes-
tl, protoZe u nékterych pacientl byl pozitivni jen jeden
z téchto testll. Dal§im daleZitym doporucenim pro praxi
je, Ze epikutanni i intradermdlni testy je vhodné provést do
Sesti mé&sicl od prodélané reakce, protoZe v pozdéjSim ob-
dobi jiz Cetnost pozitivnich testl klesala, a to pfedevS§im
u pacientll s Casnym typem reakce. Pfi¢inou by mohla byt,
jako u jinych 1ékovych alergii, ztrata precitlivélosti v Case
nebo mensi spolehlivost anamnestickych tdaji uvadénych
pacientem [3].

Podé&kovani: As. MUDr. Martinu Gfivovi z Kardio-
vaskularniho centra interni kliniky a prim. MUDr. Zdeiiku
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