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Résumé

Les réactions immédiates aux produits de contraste iodés sont bien connues et largement décrites.
Cependant, leur mécanisme physiopathologique reste controversé et plusieurs hypothéses ont été
avancées : hyperosmolalité, histaminolibération non spécifique, activation du complément, anaphy-
laxie. Les auteurs rapportent deux observations personnelles de chocs anaphylactoides survenus
lors de coronarographies apres injection d’ioxaglate (Hexabrix 320®). Les tableaux cliniques s’appa-
rentent a des manifestations anaphylactiques, compte tenu de la chronologie des manifestations cli-
niques, de la positivité des tests cutanés en immédiat et dans 'un des deux cas rapportés de la sur-
venue d’'une nouvelle réaction sévere malgré la prémédication par antihistaminiques H1 et corticoides.
Une évaluation allergologique est indiquée aprés toute réaction sévére a un produit de contraste iodé
afin de prévenir les accidents ultérieurs ; la prémédication peut étre une fausse sécurité ; elle n'a pas
empéché la survenue d’une réaction sévére dans une des observations rapportées. © 2002 Editions
scientifiques et médicales Elsevier SAS
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Summary — Anaphylactic shock with ioxaglate during coronary angiography: two cases.
Immediate reactions to radio contrast media are rather well documented, but their physiopathological
mechanism (hypertonicity, direct histamine release from mast cells and basophils, complement acti-
vation, anaphylaxis), remains a debated question. The authors report two anaphylactic shocks (grade
3, classification of Ring and Messmer) during coronary angiography with ioxaglate. Anaphylaxis is
suggested by clinical history: chronology of accidents, symptoms, strong positivity of intradermal tests
for ioxaglate (diluted 1:10000 and 1:1000) and in one case, recurrence of the symptoms. It appears
that an allergological control must be performed after a severe reaction with radio contrast media, in
order to prevent the occurrence of further accidents. Premedication may only provide apparent safety:
it did not prevent a severe reaction in one of the two cases. © 2002 Editions scientifiques et médi-
cales Elsevier SAS
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L es produits de contraste iodés, depuis leur premiere
utilisation en 1929 par Swick et VVon Lichtenberg [1]
lors d’ une urographie intraveineuse, sont trés large-
ment utilisés. Ils figurent parmi les médicaments les
plus souvent injectés. Un individu recoit en moyenne
dansun paysindustrialisé un produit de contrasteiodé
trois fois dans sa vie.

Tous les produits de contraste iodés actuellement
disponibles, ioniques et non ioniques, quelle que soit
leur formule chimique, exposent aux mémes types
d’incidents et d’ accidents (Andem 1994).

Si les réactions immédiates aux produits de
contraste iodés sont bien connues et largement décri-
tes, leur mécanisme physiopathol ogique est toujours
controversé. L histaminolibération non spécifique est
le mécanisme le plus généralement admis. L’ anaphy-
laxie reste exceptionnelle : quelquesrares cas ont été
publiés dans la littérature [2].

MATERIEL ET METHODES

Les auteurs analysent deux observations personnel-
les de chocs survenus aprés injection d'ioxaglate
(Hexabrix 320®), produit de contraste iodé ionique
dimére hexai odé de basse osmolaité (600 mosm/kg),
lors de coronarographies.

L’'ioxaglate est le produit de contraste iodé recom-
mandé dans cette procédure, il réduit de plusde 50 %
la fréquence des complications emboliques lors de
I’ angioplastie coronaire [3, 4].

Casl

Un homme &gé de 61 ans, atteint de bronchopneu-
mopathie chronique obstructive, a présenté a deux
mois d'intervalle, lors de I’exploration d’un angor
instable une réaction de grade 3 selon la classifica
tion de Ring et Messmer [5] avec le méme produit
de contraste iodé : I'ioxaglate.

Lors de la premiére coronarographie réalisée en
avril 1999, il a présenté dix minutes apres le début
de I’examen un état de choc associant un collapsus
cardiovasculaire et un érytheme généralisé, nécessi-
tant des soins de réanimation. L’ examen a été inter-
rompu et I'évolution a été favorable sous traitement
(adrénaline, oxygene, corticoides). L’ angiographie
objectivait une atteinte bitronculaire au niveau de la
marginalegaucheet del’ interventriculaireantérieure,
la coronaire droite n’ayant pas pu étre injectée.

A la tomoscintigraphie myocardique réalisée en
mai 1999, concluant a une ischémie réversible de la
circonflexe ou de la coronaire droite, il existait une
indication formelle a réaliser une nouvelle corona-
rographie. L'étude bénéfice—risque était en faveur de
cet examen et une nouvelle coronarographie était réa-
lisée en juin 1999, aprés une préparation médi camen-
teuse associant méthylprednisolone et hydroxyzine
instituée pendant trois jours.

Au moment de I'injection de la coronaire droite,
I’examen a di é&re arrété devant |’ apparition d’une
réaction de grade 3 associant urticaire genéralisée,
odeme de Quincke, bronchospasme sévere et hypo-
tension. L'évolution a été favorable sous traitement
(oxygéne, béta-2 mimétiques, corticoides, éphé-
drine).

L’ angiographie montrait une coronaire droite per-
méable, I'étude du bénéfice—risque était en faveur
d’une procédure d’'angioplastie de I’artére circon-
flexe. Cette procédure justifiait un bilan allergologi-
gue ayant notamment pour but la sélection d’un pro-
duit de contraste iodé non réactif.

Cas?

Un homme &gé de 42 ans présentait une cardiopathie
ischémique sévére qui a nécessité deux coronarogra-
phies et trois angioplasties de la coronaire droite en
1997 et en 1998, toutes réalisées avec |le méme pro-
duit de contraste iodé (ioxaglate).

Une nouvelle coronarographie était demandée en
décembre 1998 devant un tableau clinique d’angor
instable. Immédiatement apres I'injection d'ioxa
glate, le patient a présenté un état de choc associant
un collapsus cardiovasculaire, un érytheme généra-
lisé et une dyspnée laryngée. L’évolution a été favo-
rable aprés mise en route d’'un traitement compor-
tant de I’ adrénaline, des corticoides et de I’ oxygéne.

Une évaluation alergologique s avérait indiquée
pour sélectionner un produit de contraste iodé non
réactif pour entreprendre une procédure ultérieure.

RESULTATS DESBILANS
ALLERGOLOGIQUES

Ces deux patients ont présenté un tableau de choc
anaphylactoide survenu danslesminutes qui ont suivi
I'injection d'ioxaglate. L'interrogatoire et les tests
cutanés aux pneumallergénes ne retrouvaient ni ter-
rain atopique ni antécédent d'allergie médicamen
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Figure 1. Tests cutanés du premier patient.

teuse. Aucun dosage de médiateurs sériques ou uri-
naires n’a été réalise au moment de I’ accident.

Dans les deux cas, les bilans alergologiques ont
été réalisés au cours des deux mois suivant I’ acci-
dent.

Les tests cutanés a |'ioxaglate ont été réalisés en
prick-tests et en intradermoréactions (concentrations
alant de 10-5 a la solution pure). Les intradermo-
réactions sont réalisées en injectant 0,15 mL de pro-
duit de contraste iodé afin d obtenir une papule de
3 mm, elles sont positives si la papule est le double
de celle du témoin positif.

Les réactions des tests cutanés a dix minutes ont
été comparées a un témoin négatif (sérum physiolo-
gique) et a des témoins positifs (histamine et
codéine). De plus, des tests cutanés al’ioxaglate ont
été réalisés chez cing patients témoins ayant présenté
des réactions de grade 1 lors d’injection de produit
de contraste iodé ; ces tests ont toujours été négatifs.

Dansles deux cas, les autres causes d' anaphylaxie
ont éé diminées, en particulier une alergie au latex
par laréalisation de tests cutanés spécifiques.

Les tests cutanés étaient positifs pour |'ioxaglate
chez ces deux patients.

Chez lepremier patient (figure 1), le prick-test était
positif au produit pur (papule de 14 mm aors quele
témoin codéne n’a que 5 mm).

L intradermoréaction était positive a la concentra-
tion de 10-5 (papule de 13 mm et érythéme de
30 mm). Des intradermoréactions a des concentra-
tions plus fortes n’ont pas été réalisées en raison de
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Figure 2. Tests cutanés du second patient.

I" apparition d’ une géne laryngée dans les cinq minu-
tes qui ont suivi la réalisation des tests cutanés,
celle-ci afait I’ objet d’ une surveillance et a cédé au
traitement par corticoides et antihistaminiques H1.

Chez le second patient (figure 2), le prick-test était
positif au produit pur (papule de 17 mm alors que
chez letémoin positif codéineellen’ avait que 6 mm).

L’ intradermoréaction était positive dés la concen-
tration de 10-4 (papule de 9 mm, érythéme de
20 mm), lestests n’ ont pas été poursuivis au-dela de
la concentration de 10-3.

Les recherches d'IgE spécifiques (méthode RIA,
Pr Guéant, Nancy) sont restées négatives pour I’ ioxa-
glate chez lesdeux patients. Larecherched unealler-
gie croisée avec d' autres produits de contraste iodés
était négative chez les deux patients (prick-tests et
intradermoréaction aux concentrations de 10-5 a la
concentration pure).

Ains chez le premier patient, une seule molécule
a été testée en prick-test et en intradermoréaction a
la demande de I'équipe de cardiologie intervention-
nelle. Il sagit de I'ioméprol (loméron 300®), pro-
duit de contraste iodé non ionique monomeére triiodé
de basse osmolalité. Cette molécule ne présente pas
de différence significative par rapport a I’ioxaglate
en ce qui concerne le risgue ischémique aigu de la
procédure d' angioplastie, selon une étude menée en
double insu chez 2 000 patients de janvier 1996 a
février 1997 [6].

Chez le second patient, quatre molécules ont été
testées en prick-tests et en intradermoréactions:
I"ioxitalamate méglumine sodium (Télébrix 35%),
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Tableau |. Classification des produits de contraste iodés.

Produits de contraste iodés Classe
Tri-iodés de haute osmolalité

Télébrix 35® (ioxitalamate méglumine sodium) lonique
Hexaiodés de basse osmolalité

Hexabrix 320® (ioxaglate sodium) lonique
Hexaiodés iso-osmolaires

Visipague 320® (iodixanol) Non ionique
Tri-iodés de basse osmolalité

lopamiron 370® (iopamidol) Non ionique
Omnipague 350% (iohexol) Non ionique
loméron 300® (ioméprol) Non ionique

lode (mg/mL) Osmolalité Viscosité (CP)
(mOsmkg 237°C)  a37°C

350 2130 85

320 600 7,5

320 290 114

370 796 94

350 780 10,6

300 521 45

produit de contraste iodé ionique triiodé de haute
osmolalité (2 130 mosm/kg), |'iopamidol (lopami-
ron 370%®) et I'iohexol (Omnipague 350%), produits
de contraste iodés non ioniques monomeres triiodés
de basse osmolalité, I'iodixanol (Visipague 3209),
produit de contraste iodé non ionique dimére
hexaiodé isoosmolaire (290 mosm/kg).

Le premier patient a bénéficié d’ une angioplastie
de la circonflexe en septembre 1999 avec utilisation
d’ioméprol sans qu’ aucune réaction secondaire ne
survienne.

Chez le second patient, une nouvelle angiographie
N’ a pas été nécessaire jusque la.

DISCUSSION

Il existe deux classes de produits de contraste iodés,
les ioniques et les non ioniques (tableau I).

Aucune molécule iodée n’ offre de garantie abso-
lue en matiére de toxicité générale.

Laplupart des publications montrent que la préva-
lence des accidents immédiats séchelonnent de 4,6
a8,5 %, toustypesd examens et deréactions confon-
dus[7].

Dans la plupart des études, s'il a été montré que
I’ association corticoides et antihistaminiques dimi-
nuait globalement |I’incidence des réactions généra-
les apres I'injection de produit de contraste iodé [8,
9], elleneprévient paslasurvenue deréactionsmodé-
rées et/ou sévéres chez certains patients.

Il'y aurait globalement moins de réactions adver-
ses avec les produits de contraste iodés non ioniques,
mais les différences concernant la mortalité ne sont
pas significatives [10]. Néanmoins, le choix du pro-
duit de contraste iodé se porte sur le groupe des pro-

duits de contraste iodés non ioniques, lorsqu’il existe
des antécédents de réactions séveres.

Dans le cas particulier de |’ angioplastie, 1a throm-
bose aigué est une complication redoutée, cause
Maj eure ou surgj outée de syndromesischémiquesaux
conséquences cliniques souvent graves. Lerisgue de
thrombose est dépendant du produit de contrasteiodé
utilisé, de I"importance des lésions vasculaires du
patient et delanature du matériel utilisélorsdu cathé-
térisme. L esproduits de contraste iodésioniques pro-
voguent moins d occlusions aigués que les non ioni-
gues. lIs ont une action anticoagulante par inhibition
de la synthése de thrombine et par inhibition de la
croissance du caillot fibrinoplaguettaire.

De nombreux travaux [11-13], aprés ceux de
Fareed et al. [14], ont corrélé le risque potentiel de
thrombose artérielle avec les produits de contraste
iodésnon ioniques (iohexol et/ouiopamidol) par rap-
port al’ utilisation de produits de contrasteiodésioni-
ques (ioxaglate).

Une étude récente [6] menée en double insu chez
2 000 patients ayant bénéficié d' angioplasties coro-
naires de janvier 1996 afévrier 1997 n'a pas montré
de différence significative en ce qui concerne leris-
gue ischémique aigu entre ioxaglate (produit de
contraste iodé ionique) et ioméprol (produit de
contraste iodé non ionique). Ainsi, I'ioméprol peut
étre proposé comme aternative en cas d'intolérance
al'ioxaglate.

Les accidents allergiques aux produits de contraste
iodés paraissent exceptionnels : les cas publiés dans
la littérature sont résumés dans le tableau I1.

Sur le plan physiopathologique, il ne s agirait pas
d'allergie vraie a I'iode, mais d’ une sensibilisation
au cyclebenzénique porteur desradicaux iodés. Cette
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Tableau 1. Revue des cas publiés d’ anaphylaxie aux produits de contraste iodés.

Nbre de Produits de contaste Clinique Tests cutanés IgE spécifiques (RIA)
patients  iodés
Sweeney 1983 [19] 26 NP NP(réaction ancienne) NF +11/26
5 NP NP(réaction récente) NF +5/5
(méthode non préci sée)
Kanny 1993 [20] 1 |loxaglate Arrét cardiorespiratoire IDR + 10-2 NF
Mouton 1997 [21] 1 |lopromide Collapsus, bronchospasme IDR+ 10-5 -
1 loxaglate Collapsus + IDR + 10-2 -
urticaire généralisée
Renaudin 1997 [18] 1 loxaglate Collapsus, odéme facial Prick + +
IDR+ 10-3
Laroche 1998 [16] 20 |loxaglate 8grade 1 et 2 +2/5 +3/19
|oxitalamate 12 grade 3 et 4 NP
Laroche 2000 [17] 1 loxaglate Collapsus, bronchospasme Prick + +
IDR+ 10-4
Mouton 2000 [22] 1 loxaglate Collapsus IDR+ 10-3 NP
1 lopentol Erythéme généralisé + cedéme  IDR+ 10-2 NP

pharyngé + collapsus

NP : non précisé; NF : non fait.

hypothése a été proposée par Brasch [15], ce hoyau
benzénique halogéné éant également présent dans
des herbicides, des pesticides, voire des additifs ali-
mentaires.

Certains auteurs font état de la mise en évidence
d’anticorps spécifiques vis-avis des produits de
contraste iodés [16-19]. Dans I'étude de Laroche et
al. [16], la cinétique de I’ apparition des marqueurs
mastocytaires (histamine plasmatique, tryptase séri-
que) est également en faveur d’ un mécanisme médié
par les IgE.

Les deux observations rapportées évoquent un
tableau d’ anaphylaxie malgré I’ absence d’ IgE spéci-
fiques. Les arguments en faveur d une réaction ana-
phylactique étant |a chronologie des manifestations
cliniques observées, |’ existence d’ une sensibilisation
antérieure pour le second patient, la positivité des
tests cutanés a faible concentration chez les deux
patients, I'inefficacité de la prémédication et la sur-
venue d’ une réaction syndromique chez le premier
patient.

CONCLUSION

L’étude de ces deux observations souligne I’intérét
de larédisation d'un bilan alergologique systéma
tique aprés la survenue d' une réaction sévére (grade
3et/ou4) lorsdel’injection d un produit de contraste
iodé. Des tests cutanés a type d’intradermoréaction

doivent étre réalisés de fagon & éviter un nouvel épi-
sode lors d'un prochain examen. La prémédication
par corticoides et antihistaminiques peut étre une
fausse securité, dans notre expérience elle a fait la
preuve de son inefficacité dans|’ un des deux casrap-
portés.
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