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Résumé

L’incidence et la morbimortalité des réactions allergiques de type immédiat apres injection de produits de contraste iodés (PCI) demeurent
inconnues. Le diagnostic étiologique d’une réaction d’hypersensibilité immédiate apres injection de PCI est fondé sur un tryptique associant la
description précise des signes cliniques inauguraux et leur délai de survenue, les résultats du bilan biologique prélevé au décours de la réaction
(histamine, tryptase) et les résultats des tests cutanés avec le PCI suspecté. La confrontation de ces arguments permet d’identifier le mécanisme
physiopathologique de la réaction et 1’allergene impliqué, s’il s’agit d’un mécanisme allergique. Le bilan cutané doit étre réalisé selon des criteres
rigoureux. La recherche d’une réactivité cutanée avec les autres PCI commercialisés permet de rechercher une sensibilisation croisée ; seuls les PCI
non réactifs pourront &tre proposés le cas échéant lors de procédures ultérieures. Le diagnostic d’allergie & un PCI impliquera I’éviction définitive
de celui-ci mais non la contre-indication de I’ensemble des médicaments iodés. La séquence allergénique n’a pas été identifiée mais ne correspond
pas a I’atome d’iode lui-méme. L’asthme, la prise de B-bloquants ne constituent pas en tant que tels des facteurs de risque de survenue d’une
réaction d’hypersensibilité allergique immédiate aux PCI mais peuvent étre des facteurs aggravants. Les différents protocoles de prémédication
qui ont pu &tre proposés ne préviennent pas la survenue d’une réaction allergique/anaphylactique aux PCI. Seule I’éviction du PCI responsable
permet d’éviter la récidive de la réaction.
© 2009 Société nationale francaise de médecine interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

The incidence and morbimortality of immediate hypersensitivity reactions following iodinated contrast media (ICM) injection remain unknown.
The diagnosis of an immediate hypersensitivity reaction relies on a triad associating the precise description of the initial clinical manifestations and
their delay of onset, the results of the biological assessment performed after the reaction including histamine and tryptase serum level measurements,
and the results of skin testing with the culprit agent. Analysis of these data allows identification of the pathophysiologic mechanism of the reaction
and the allergen involved in case of allergic hypersensitivity. Skin tests should be performed according to strict criteria. Cross-reactivity with ICM
has to be investigated in order to propose a nonreactive ICM for future procedures. Allergic hypersensitivity to a given ICM imposes its definitive
avoidance but not the avoidance of all iodinated drugs. The allergenic sequence has not yet been identified but is not the iodine atom itself. Asthma
and treatment with B-blockers are not risk factors of immediate allergic reactions to ICM per se, but may increase their severity. The various
published protocols of premedication do not prevent the occurrence of an allergic/anaphylactic reaction to an ICM. The avoidance of the culprit
ICM is the only way to prevent further reactions.
© 2009 Société nationale francaise de médecine interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Depuis leur premiere utilisation en 1929 [1], les produits
de contraste iodés (PCI) sont de plus en plus utilisés lors de
procédures diagnostiques ou thérapeutiques avec approxima-
tivement 40 a 50 millions d’injections annuelles a travers le
monde [2]. Cette prescription croissante de PCI induit une aug-
mentation du nombre de réactions d’hypersensibilité dont une
partie releve d’un mécanisme allergique. Leur incidence ainsi
que leur morbimortalité demeurent inconnues car la majeure
partie de ces réactions ne sont pas nécessairement diagnosti-
quées et encore moins explorées, publiées ou déclarées dans
un registre national ou aux centres de pharmacovigilance. Par
ailleurs, leur démarche diagnostique ne fait pas 1’objet de
consensus nationaux ou internationaux. La compréhension des
mécanismes physiopathologiques impliqués apparait nécessaire
afin d’anticiper 1’éventuelle morbimortalité secondaire a ces
réactions.

En se limitant aux réactions d’hypersensibilité allergique
immédiate apres injection de PCI et en se fondant sur les données
de la littérature, le but de cette mise au point est d’en présenter
les arguments cliniques évocateurs, de proposer une démarche
diagnostique fondée sur un bilan allergologique et de définir la
conduite a tenir lorsqu’une réinjection de PCI s’ avere nécessaire,
les groupes arisque et les facteurs aggravants ainsi que les modes
de prévention primaire et secondaire. Ces différents aspects ont
pour but de proposer au prescripteur d’un examen avec injec-
tion de PCI les outils requis pour une meilleure prévention de
ce risque.

2. Préambule. Définitions

Un groupe de travail multidisciplinaire européen a défini
en 2001 plusieurs termes reflétant la position de I’ Académie
européenne d’allergologie et d’immunologie clinique (EAACI)
[3]. Cette nomenclature fut mise a jour deux ans plus tard par
la World Allergy Organization (WAO) et est depuis largement
diffusée [4]. Cette terminologie doit étre dorénavant utilisée.

Lhypersensibilité est un terme trés général qui regroupe
I’ensemble des réactions objectives reproductibles initiées par
I’exposition a un stimulus défini ne provoquant pas de réac-
tion chez les sujets normaux. Ce terme ne préjuge pas du
mécanisme physiopathologique qui distingue les réactions
d’hypersensibilité non allergique (qui excluent les mécanismes
allergiques) et les réactions d’hypersensibilité allergique (immu-
nologique ou étiologie immunologique fortement suspectée).
Les réactions d’hypersensibilité non allergique releévent des
effets toxiques et pharmacologiques des médicaments, parmi
lesquels figure I’histaminolibération non spécifique. D’une
maniere générale, 1’histaminolibération non spécifique est
modulée par la vitesse d’injection et la concentration du médi-
cament administré ainsi que par I’aptitude du patient a libérer
de I’histamine. Ce mécanisme physiopathologique ne sera que
brievement abordé dans cette mise au point.

Les réactions d’hypersensibilité allergique sont individuali-
sées en réactions de type retardé a médiation cellulaire et en
réactions de type immédiat, déclenchées le plus souvent par des

anticorps spécifiques de type IgE ou plus rarement IgG vis-a-vis
de I’allergeéne responsable.

Par définition, une réaction d’hypersensibilité allergique
immédiate survient dans un délai inférieur a une heure apres
I’introduction de I’allergéne chez un individu sensibilisé a cet
allergéne. Néanmoins apres injection intravasculaire, la sympto-
matologie clinique survient, en général, dans les minutes, voire
les secondes qui suivent.

L’anaphylaxie correspond, selon cette classification, aux
manifestations cliniques les plus graves des réactions
d’hypersensibilité immédiate pouvant mettre rapidement en jeu
le pronostic vital du patient. En redonnant a I’anaphylaxie une
définition clinique, le groupe de travail de 'EAACI distinguait
I’anaphylaxie allergique (immunologique ou étiologie immuno-
logique fortement suspectée) de 1’anaphylaxie non allergique
(qui exclut les mécanismes immunologiques). Ce groupe de
travail précisait néanmoins que 1’absence d’une hypotension
artérielle ou d’un bronchospasme sévere n’excluait pas le diag-
nostic d’anaphylaxie [3].

3. Propriétés physicochimiques des PCI

L’atome d’iode permet I’absorption des rayons X en rai-
son de sa masse atomique élevée (M =53) [5]. En effet, la
radioopacité d’un PCI est dépendante de 1’absorption des rayons
X qui croit avec la masse atomique. Ainsi, la concentration
utile en iode pour les examens radiologiques varie entre 200
et 400 mg/ml en fonction de la technique d’imagerie. Une solu-
tion de PCI doit contenir le plus grand nombre d’atomes d’iode
afin d’optimiser la radiodensité et avoir 1’osmolalité la plus
faible afin d’en limiter la toxicité. Le concept du rapport (R)
«iode/particule », correspondant au nombre d’atomes d’iode
divisé par le nombre de particules osmotiquement actives par
molécule de produit de contraste, a été par conséquent éla-
boré. Pour une concentration en iode donnée, plus le rapport
(R) est faible, plus I’osmolalité de la solution de PCI est élevée
[5].

Sur le plan physicochimique, les PCI sont caractérisés par :

leur ionicité (ioniques, non ioniques) ;

leur polymérisation (monomeres ou dimeres) ;
leur osmolalité (élevée, basse, iso-osmolalité) ;
leur rapport (R) «iode/particule ».

Quatre types de PCI sont actuellement commercialisés : les
monomeres et les dimeres ioniques, les monomeres et les
dimeres non ioniques (Tableau 1). La structure commune est un
cycle benzénique trisubstitué en positions 2, 4, 6 par des atomes
d’iode. Une fonction carboxyle (COO™) est fixée en position 1
alors que les atomes de carbone en positions 3 et 5 sont por-
teurs de radicaux R1 et R2 qui font la spécificité de chaque PCI
(Fig. 1).

Les premiers PCI synthétisés a partir des années 1950 étaient
constitués d’un seul cycle sur lequel le radical carboxylique était
ionisé (d’ou deux ions osmotiquement actifs), le cation étant
généralement un mélange d’ions sodium et méglumine, d’ou
leur nom de « monomeres ioniques tri-iodés ». Leur rapport R est
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Tableau 1

Produits de contraste iodés disponibles en France : osmolalité, viscosité a 37 °C pour des solutions 2 300 mg mL~! d’iode environ [37].

DCI Nom commercial Osmolalité (mOsmkg ™) Viscosité (mPas)
Monomeres ioniques tri-iodés de haute osmolalité (ratio [R] : 3/2) Amidotrizoate Radioselectan® 2100 8,9
Ioxitalamate Telebrix® 1710 52
Dimeres ioniques hexa-iodés de basse osmolalité (ratio [R] : 6/2) Toxaglate Hexabrix® 600 7,5
Monomeres non ioniques tri-iodés de basse osmolalité (ratio [R]: 3/1) Iopamidol Topamiron® 616 4,7
Iohexol Omnipaque® 640 6,1
Tomeprol Tomeron® 521 4,5
Topentol Ivepaque® 640 6,5
Toversol Optiray® 630 5
Toversol Optiject® 630 5,5
Topromide Ultravist® 607 4,6
Iobitridol Xenetix® 695 6
Dimeres non ioniques hexa-iodés iso-osmolaires (ratio [R] : 6/1) Iodixanol Visipaque® 290 114

DCI: dénomination commune internationale ; ratio [R] : nombre d’atomes d’iode par molécule/nombre de particules osmotiquement actives.

égal a 3/2 (trois iodes/deux ions), soit 1,5 ; leur osmolalité étant
de cinq a huit fois celle du plasma (1710 a 2150 mOsm/kg H,O).

A partir des années 1970, la diminution de 1’osmolalité a été
obtenue d’abord en dupliquant le monomere ionique (diméri-
sation) d’ou leur nom de «dimeres ioniques hexa-iodés ». La
fonction acide ionisée sur le premier cycle benzénique a été
préservée alors que celle du second cycle a été transformée en
radical amide neutre. Le rapport R est de 6/2, soit 3. Par la suite,
des monomeres neutres ont été créés, en remplacant la fonction
acide du cycle benzénique par une fonction amide créant ainsi
des monomeres non ioniques tri-iodés avec un rapport R=3/1.
Ces différentes modifications de la structure chimique des PCI
ont permis de réduire I’osmolalité d’un facteur 3.

Les PCI les plus récemment introduits sur le marché sont des
PCI non ioniques composés de deux noyaux benzéniques ou
«dimeres non ioniques hexa-iodés ». Le rapport R est de 6/1, ce

ionisation
+ hydrophilie

+ hydrophilie

pontage (dimérisation)
ou * hydrophilie

I

Fig. 1. Le noyau benzénique tri-iodé est la structure chimique commune a
I’ensemble des produits de contraste iodés. Les radicaux substitués en positions
1, 3, 5 conditionnent I’hydrophilie et la viscosité [37].

qui rend la solution quasiment iso-osmolaire au plasma (= 290
mOsm/kg H>O). IIs possédent le meilleur rapport radiodensité
versus osmolalité.

Les radicaux substitués en positions 1, 3, 5 du noyau benzé-
nique expriment d’autres propriétés physicochimiques comme
I’hydrophilie ou la viscosité (Fig. 1). L’hydrophilie est un prére-
quis important car elle améliore la tolérance des solutions de PCI
dans I’organisme et prévient leur diffusion a travers les mem-
branes cellulaires. La viscosité est la résistance au frottement qui
s’oppose au déplacement des molécules les unes par rapport aux
autres. Les solutions de PCI sont plus visqueuses que le plasma.
La viscosité d’une solution de PCI augmente avec la teneur en
iode, la taille des molécules (dimeres, chaines latérales longues)
etla présence de 1’ion méglumine qui est plus visqueux que I’ion
sodium [6] ; elle diminue lorsque la température de la solution
de PCI augmente [7].

4. Epidémiologie des réactions de type immédiat avec
les PCI

Méme si plusieurs études épidémiologiques émanant de dif-
férents pays ont été publiées, le point commun a 1’ensemble
de ces études prospectives ou rétrospectives est 1’absence de
démarche étiologique permettant de définir les mécanismes phy-
siopathologiques impliqués. Il parait important de souligner que
les chiffres présentés ci-dessous sur 1’incidence des réactions et
des déces apres injection de PCI correspondent a I’ensemble des
réactions immédiates quels que soient les mécanismes impli-
qués, mé€me non liés directement au PCI injecté. Ces chiffres
ne peuvent donc étre assimilés a 1I’épidémiologie des réactions
d’hypersensibilité immédiate allergique aux PCI.

4.1. Produits de contraste ioniques hyperosmolaires

En 1975 puis 1980, deux études multicentriques prospectives
sur les réactions immédiates apres injection de PCI ioniques
hyperosmolaires ont été réalisées dans 30 centres universi-
taires répartis en Australie, au Canada, aux Etats-Unis et en
Europe [8,9]. L'incidence globale des réactions immédiates
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Tableau 2

Cas cliniques documentés de réactions allergiques a des produits de contraste iodés [37].

Référence PCI en cause Grade Délai de Histamine Tryptase Tests cutanés Réintroduction
survenue (N<10nmol L) (N<13 pgL™ 1y
Kanny et al. [29] Diatrizoate v Non précisé ~ NF NF IDR 1072 +avec +
Toxitalamate diatrizoate et
ioxitalamate
Brockow et al. [30] Topamidol IV déces Immédiat NF 621 Non fait ?
Alvarez-Fernandez et al. [31]  Ioversol 11 Immédiat NF NF PT +ioversol ?
Dewachter et al. [32] Toxaglate 11 30 minutes NF NF IDR +
10~ +ioxaglate
Toxaglate I Immédiat NF 36 IDR +
1072 +ioxaglate
Toxaglate IV déces 10 minutes >400 >200 Non fait
Topromide I 10 minutes 67 38 IDR ?
1072 + iopromide
Topentol I 30 minutes NF 39 IDR 1072 +iopentol ~ ?
Valfrey et al. [33] Toxaglate 111 10 minutes NF NF PT +et IDR +
1073 +avec
ioxaglate
Toxaglate I Immédiat NF NF PT +et IDR -
10~* + avec
ioxaglate

PCI: produit de contraste iodé ; réintroduction : réintroduction sans incident d’un produit de contraste iodé négatif en tests cutanés ; PT : prick-test ; IDR : intrader-

moréaction ; NF : non fait.

a été estimée a 5 % dans ces deux études apres avoir inclus
respectivement plus de 112 000 et 300 000 procédures [8,9]. Au
Royaume-Uni, I’incidence des réactions graves a été estimée
a 0,02 % parmi une cohorte de plus de 150000 patients qui
bénéficiaient d’une urographie intraveineuse (a priori PCI
ioniques hyperosmolaires) [10].

4.2. Comparaison entre produits de contraste ioniques et
non ioniques

En Australie, I’'incidence globale des réactions immédiates et
celle des réactions graves étaient plus faibles avec les PCI non
ioniques (1,2 % et 0,02 %, respectivement) qu’avec les ioniques
(3,8 % et 0,09 %, respectivement) [11]. L’étude prospective la
plus importante sur I’incidence des réactions immédiates apres
injection de PCI a été publiée en 1990 [12]. Cette étude mul-
ticentrique japonaise réalisée pendant 22 mois a colligé plus
de 330000 patients ayant recu un PCI ionique (50,1 %) ou un
PCI non ionique (49,9 %). L’incidence globale des réactions
était de 12,7 % avec les PCI ioniques et de 3,1 % avec les non
ioniques alors que I’incidence des réactions graves était respec-
tivement de 0,22 % et 0,04 %. Une méta-analyse quantitative
colligeant les données rapportées entre 1980 et 1989 a estimé
le risque de réaction grave non mortelle avec les PCI ioniques
d’osmolalité élevée a 1570 par million d’injections alors qu’elle
était de 310 par million d’injections pour les non ioniques sug-
gérant que 80 % des réactions séveres pourraient étre évitées
grice a I'utilisation de PCI de basse osmolalité [13]. Lasser
et al. [14] ont étudié les effets secondaires apres injection de
PCI rapportés a la Food and Drug Administration (FDA) et
aux industriels entre 1990 et 1994. L’incidence des réactions
déclarées par million de procédures était plus importante avec
les PCI ioniques d’osmolalité élevée qu’avec les non ioniques

de basse osmolalité pour I’ensemble des réactions (193,8 ver-
sus 44.4) et pour les réactions graves (37,4 versus 10,5). Par
ailleurs, I’incidence globale des réactions était plus élevée avec
les PCI ioniques d’osmolalité élevée par rapport aux ioniques
de basse osmolalité (193,8 versus 142,5 par million de procé-
dures), alors que I’incidence des réactions graves était similaire
(37,4 versus 33,6). De plus, I'incidence des déces était la plus
élevée avec les PCI ioniques de basse osmolalité (6,4 par mil-
lion d’examens), suivie par les ioniques d’osmolalité élevée
(3,9 par million) puis par les non ioniques de basse osmola-
lité (2,1 par million). En France, I’incidence des déces a été
estimée a trois a six par million de procédures dans une étude
réalisée en 1996 dans les établissements de soins publics [15].
Aux Etats—Unis, 1078 déces imputés a 1’administration de PCI
ont été déclarés a la FDA entre 1967 et 1994, dont 850 sont
survenus au cours de la période 1978-1994 [16]. Cette étude
rétrospective a souligné une augmentation de 42 % du nombre de
déces annuels sur la période 1987-1994 par rapport & la période
1978-1986, probablement liée a I’augmentation du nombre de
procédures et malgré la généralisation de I'utilisation des PCI
non ioniques.

L’analyse de ’ensemble de ces études nous permet de souli-
gner que:

e seules les études publiées par Shehadi [8] ou Katayama et
al. [12] détaillent les signes cliniques observés. En ce qui
concerne les autres études, ce qui est mesuré n’est pas claire-
ment identifié ;

e les chiffres avancés doivent étre interprétés en fonction des
parts de marché des PCI ioniques versus non ioniques ;

e les déces colligés ne peuvent étre tous imputés au PClinjecté ;

e les PCI ioniques et les non ioniques peuvent entrainer des
réactions mortelles.

(2009), doi:10.1016/j.revmed.2009.02.023
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4.3. Réactions d’hypersensibilité allergique de type
immédiat décrites avec les PCI

Des les années 1940, des réactions graves de type immédiat
et des déces ont été rapportés aprés injection de Diodrast® qui
étaitun PC ionique di-iodé [17-22]. Le diagnostic d’anaphylaxie
avait été alors avancé et était fondé sur la symptomatologie cli-
nique évocatrice (prurit, érytheme généralisé, dyspnée, cyanose,
syncope, crise convulsive, choc), sa gravité et la brieveté du délai
de survenue de la réaction par rapport a I’injection du PCI. La
réalisation de tests cutanés a visée diagnostique avec le PCI sus-
pecté [18], voire d’un bilan prédictif ou I’administration d’une
dose-test étaient recommandés par certains auteurs [18,19].

Dans la littérature plus récente, le diagnostic d’allergie au
PCI est retenu dans la majeure partie des cas, uniquement sur
les signes cliniques et le délai de survenue de la réaction par
rapport a I’injection du PCT ; ces réactions n’étant pas documen-
tées par un bilan allergologique approprié [23-28]. Lorsque le
bilan allergologique est réalisé, il permet d’établir le diagnos-
tic d’hypersensibilité allergique immédiate [29-34] (Tableau 2).
Les signes cliniques rapportés comportent :

e des signes généraux (frisson généralisé, hypothermie, hyper-
thermie) ;

e des signes fonctionnels (prurit, nausées, vertige, dyspnée, sen-
sation de malaise) ;

e des signes objectifs: cutanéomuqueux (érytheme localisé
ou généralisé, urticaire généralisée, cedéme conjonctival,
angicedéme labial, angicedeme pharyngé), cardiovasculaires
(tachycardie sinusale, troubles du rythme supraventriculaires
ou ventriculaires, hypotension artérielle, collapsus cardio-
vasculaire, arrét cardiocirculatoire), respiratoires (dyspnée,
dyspnée laryngée, bronchospasme), digestifs (vomisse-
ments), neurologiques (troubles de conscience, désorientation
temporospatiale) [29,31-35].

Le déces du patient est parfois rapporté [30,32]. La sympto-
matologie clinique apparait en général trés rapidement (une a
30 minutes apres I’injection du PCI) et est grave. Le diagnostic
étiologique repose sur les arguments biologiques comme une
augmentation des concentrations d’histamine ou de tryptase ou
une mise en évidence d’IgE sériques spécifiques vis-a-vis de cer-
tains PCI ioniques [34,36] et sur la positivité des tests cutanés
avec le PCI suspecté [29,31-35]. Certaines réactions fatales ont
été attribuées a une anaphylaxie en raison de I’histoire clinique,
du délai de survenue de la réaction associés a une augmentation
de la concentration de tryptase [30,32,37] (Tableau 2).

Enfin, I’étude de la littérature est biaisée par le fait que
les réactions de faible gravité ne sont pas explorées et par
conséquent non publiées alors qu’elles peuvent correspondre
a d’authentiques réactions allergiques [31].

5. Bilan diagnostique d’une réaction d’hypersensibilité
de type immédiat avec un PCI

Les réactions d’hypersensibilité immédiate avec les PCI
demeurent pour la plupart non explorées, le patient étant alors

indiiment qualifié d’allergique a I’iode. En allergologie médi-
camenteuse, le diagnostic d’une réaction d’hypersensibilité
allergique immédiate est fondé sur un tryptique associant la
description précise des signes cliniques inauguraux ainsi que
leur délai de survenue apres 1’administration du médicament,
les résultats du bilan biologique (histamine, tryptase) prélevé
au décours de la réaction et les résultats du bilan cutané
avec le médicament suspecté. L’analyse conjointe de ces trois
éléments permet de confirmer ou d’infirmer le mécanisme
immunologique de la réaction et la responsabilité du médica-
ment suspecté. Cette démarche diagnostique s’applique aux PCI
comme le prouvent les observations bien documentées de réac-
tions d’hypersensibilité immédiate IgE-médiées et publiées au
cours de ces 15 derniéres années [29,31-34].

5.1. Signes cliniques d’une réaction d’hypersensibilité
allergique immédiate

La description des signes cliniques et le délai de survenue de
la réaction par rapport a I’introduction de I’ allergéne constituent
le premier point-clé du tryptique diagnostique d’une réaction
d’hypersensibilité allergique immédiate. En France, la classifi-
cation dite de « Ring et Messmer » [38] est couramment utilisée
afin de décrire la symptomatologie clinique présentée par ces
patients. Cette classification permet de stratifier la réaction cli-
nique en quatre grades de gravité clinique croissante (Tableau 3).
Le grade I correspond & des signes cutanéomuqueux, le grade IT a
une symptomatologie multiviscérale modérée associant ou non
des signes cutanés, cardiovasculaires et respiratoires, le signe
cardinal du grade III est le collapsus cardiovasculaire associé
ou non a un bronchospasme, a des signes cutanés, voire a des
signes digestifs tandis que le grade IV correspond a un arrét
cardiaque. Les grades I et II ne mettent pas en général en jeu
le pronostic vital du patient, contrairement aux grades III et IV
qui correspondent a des urgences thérapeutiques. Les réactions
immédiates apres injection de PCI revétant un des grades (de [ a
IV) de cette classification doivent étre documentées par un bilan
allergologique.

5.2. Bilan biologique

Le bilan biologique constitue le deuxiéme point-clé. La
dégranulation cellulaire des basophiles ou des mastocytes est

Tableau 3
Classification de Ring et Messmer [38] qui stratifie les réactions
d’hypersensibilité immédiate en fonction de leur degré de gravité clinique.

Grade  Signes cliniques

I Signes cutanéomuqueux, érythéme, urticaire, avec ou sans
angicedeme

I Atteinte multiviscérale modérée : signes

cutanéomuqueux =+ hypotension
artérielle + tachycardie & toux =+ dyspnée + signes digestifs

I Atteinte mono- ou multiviscérale : collapsus cardiovasculaire,
tachycardie ou bradycardie =+ troubles du rythme cardiaque =+ signes
cutanéomuqueux = bronchospasme =+ signes digestifs

v Arrét cardiaque
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mise en évidence par la mesure des concentrations plasma-
tiques d’histamine et de tryptase. L histamine plasmatique est un
médiateur préformé contenu dans les granules des mastocytes et
des basophiles. L’augmentation de la concentration d’histamine
(> 10nmol/L) dans le plasma prouve la libération d’histamine
in vivo. Le pic est immédiat et la demi-vie plasmatique est
de 15 a 20 minutes. Le prélevement sanguin doit &tre réalisé
le plus tot possible, dans un délai inférieur a 30 minutes pour
les réactions de grade I et II et dans un délai inférieur a deux
heures lors de réactions de grades Il et IV [39] afin de confirmer
I’histaminolibération.

La tryptase est présente dans les granules des mastocytes, en
quantité dépendante de leur localisation alors qu’elle est consi-
dérée comme absente des basophiles [40]. Une concentration
de tryptase supérieure a 25 p.g/L est en faveur d’une activation
mastocytaire d’origine allergique. Le prélevement sanguin doit
étre pratiqué entre 15 et 60 minutes apres une réaction de grade
I ou II et entre 30 minutes et deux heures pour les réactions de
grades Il et IV [39].

Lors d’une réaction d’hypersensibilité immédiate non aller-
gique, la concentration d’histamine est normale ou modérément
augmentée alors que la concentration de tryptase n’est pas
augmentée. En revanche, lors d’une réaction d’hypersensibilité
immédiate allergique, les concentrations d”histamine et de tryp-
tase sont d’autant plus augmentées que la réaction clinique était
grave [34].

La technique de dosage des IgE sériques spécifiques de
I’ensemble des PCI n’est pas validée. Les explorations cellu-
laires comme I’histaminolibération leucocytaire ou les autres
tests d’activation cellulaire (cytométrie de flux) constituent des
outils supplémentaires pour le diagnostic mais relevent encore
du domaine de la recherche et leur place dans 1’exploration de
ces réactions reste a préciser.

5.3. Bilan cutané

Le bilan cutané constitue le troisieme point-clé [41]. Les tests
cutanés a lecture immédiate correspondent en allergologie au
gold standard diagnostique des réactions IgE-dépendantes [42].
Ils visent a identifier le mécanisme physiopathologique de la
réaction ainsi que I’ allergene responsable. Cette méthode permet
d’explorer in vivo la fixation des IgE spécifiques a la surface des
mastocytes cutanés et leur activation par 1’allergéne. Ce bilan
cutané doit étre pratiqué par un allergologue entrainé aux tests
cutanés médicamenteux. Une étude multicentrique francaise sur
les réactions immédiates avec les produits de contraste (iodés
et gadolinés) réalisée sous 1’égide de la Société francaise de
radiologie dans le cadre d’un projet hospitalier de recherche
clinique est en cours d’analyse (étude CIRTACI). Un des buts
de cette étude prospective est de valider les tests cutanés chez
les patients ayant présenté une réaction immédiate avec un de
ces médicaments.

5.3.1. Prérequis

Le nom du PCI impliqué doit étre impérativement connu. Si
ce dernier n’est pas connu, le bilan cutané n’a pas d’intérét car
il ne permet pas d’identifier de facon formelle le PCI impliqué

et les PCI qui pourront &tre réinjectés [43]. Un traitement par
B-bloquant ou inhibiteur de ’enzyme de conversion, etc. ne
doit pas €tre arrété en vue de la réalisation des tests cutanés
contrairement aux médicaments antagonistes de récepteurs H;
ou vasoconstricteurs qui modifient la réactivité cutanée.

5.3.2. Quand tester ?

Les tests cutanés doivent &étre pratiqués six a huit semaines
apres la réaction clinique, ce délai étant nécessaire en raison
d’une anergie cutanée qui succede a la survenue d’une réac-
tion allergique immédiate. En cas d’urgence, les tests cutanés
peuvent étre pratiqués plus tot en s’assurant que la réactivité
cutanée est de bonne qualité. Un résultat faussement négatif est
néanmoins possible.

5.3.3. Comment tester ?

La réactivité cutanée doit étre évaluée au moyen de deux
témoins positifs (histamine 10 mg/ml et phosphate de codéine
9 %) et d’un témoin négatif (sérum salé isotonique phénolé a 5 %o
ou solution glycérinée). Ces témoins servent de comparatifs aux
tests cutanés médicamenteux.

5.3.3.1. Prick-test (PT). Les tests cutanés médicamenteux sont
débutés par des PT avec les PCI purs ou dilués au 1/10 en
fonction de la gravité de la réaction. Ils sont habituellement réa-
lisés sur la face antérieure de 1’avant-bras mais peuvent 1I’étre
au niveau du dos en fonction des caractéristiques cutanées. Le
PT correspond a une poncture de 1’épiderme au centre d’une
goutte de PCI pur déposée sur I’avant-bras. Il est positif, si a
15-20 minutes, apparait une papule au moins égale a la moitié
du témoin positif et qui doit étre supérieure au t€émoin négatif.

5.3.3.2. Intradermoréaction (IDR). LUIDR correspond a
I’injection dans le derme d’un volume de 0,02 a 0,05ml du
PCI dilué ou non qui permet d’obtenir une papule d’injection
(PI) de 3 a 5mm. L’IDR est positive si la papule d’cedeme
obtenue (PO) 15 a 20 minutes apres sa réalisation correspond
au minimum au doublement de la PI (PO/PI > 2) et est entourée
d’un halo d’érythéme prurigineux.

Lorsque le PT est positif avec le PCI suspecté, la réalisation
de I’IDR sera discutée en fonction de I’intérét qu’elle représente
pour le patient. Elle peut étre utile pour servir de référence aux
autres IDR lors de larecherche d’une sensibilisation croisée avec
les autres PCI. Le choix de la dilution pour débuter les IDR avec
le PCI suspecté dépend de la gravité de la réaction clinique et
de la positivité ou non du PT.

Lorsque le PT est négatif avec le PCI suspecté, il convient de
passer aux IDR qui sont habituellement pratiquées dans le dos
ou la surface est plus vaste et le revétement cutané plus ferme,
plus stable, moins modifié par 1’age en particulier pour ce qui
concerne sa partie supérieure.

5.3.4. Sensibilisation croisée

La recherche d’une sensibilisation ou réactivité croisée avec
les autres PCI au moyen des PT et des IDR est indispensable.
Le choix de la dilution initiale dépendra de la gravité de la réac-
tion, de la concentration du PCI ayant positivé I'IDR avec le

(2009), doi:10.1016/j.revmed.2009.02.023

Pour citer cet article : Dewachter P, et al. Allergie immédiate aux produits de contraste iodés et prévention des réactions. Rev Med Interne



dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2009.02.023

Modele +
REVMED-3637; No.of Pages 10

P. Dewachter et al. / La Revue de médecine interne xxx (2009) xxx—xxx 7

PCI responsable de la réaction. Si les tests cutanés sont néga-
tifs a 1/10 avec tous les PCI, la concentration pure peut €tre
utilisée pour la réalisation des IDR avec tous les PCI. Un des
PCI négatifs en tests cutanés pourra étre proposé le cas échéant,
lors d’une injection ultérieure. M&€me si aucune étude n’a établi
la valeur prédictive négative des tests cutanés réalisés avec les
PCI lors d’une recherche de réactivité croisée chez un patient
ayant présenté une anaphylaxie documentée a un PCI, cette pra-
tique calquée sur les recommandations de la Société francaise
d’anesthésie et de réanimation sur la prévention du risque aller-
gique en anesthésie [44] a permis [29,32,33] et permet de
réinjecter des patients sans incident.

D’autres médicaments ou substances peuvent induire une
réaction d’hypersensibilité immédiate. Si des médicaments ont
été injectés conjointement au PCI, comme au cours de procé-
dures de radiologie interventionnelle, ils doivent étre testés ainsi
que le latex selon les recommandations actuelles [44].

5.3.5. Diagnostics différentiels

Si les tests cutanés sont négatifs, un autre diagnostic doit
étre envisagé en fonction de I’histoire clinique comme une
réaction d’hypersensibilité immédiate non allergique (hista-
minolibération non spécifique) si le patient a présenté une
réaction de grade I, par exemple, avec un érytheme généra-
lisé ou une urticaire étendue. Les autres diagnostics possibles
appartiennent aux diagnostics différentiels (malaise vagal, hypo-
glycémie etc.).

En conclusion, les tests cutanés permettent de confirmer
ou d’infirmer le mécanisme IgE-dépendant de la réaction,
d’identifier le PCI responsable et de procéder a son éviction
définitive, de rechercher une sensibilité croisée et d’autoriser
un ou plusieurs PCI, le cas échéant. Un compte-rendu du bilan
allergologique sera adressé au radiologue, au médecin traitant
tandis qu’une carte d’allergique sera remise au patient en fin de
consultation. La déclaration au centre de pharmacovigilance ne
doit pas étre omise.

6. Epitope impliqué et mécanisme de sensibilisation
avec les PCI

6.1. L’épitope ne correspond pas a l’atome d’iode

Un épitope ou déterminant antigénique est une séquence pep-
tidique située a la surface d’une molécule d’antigéne capable de
se lier a la partie de I’anticorps correspondant ou paratope. Plu-
sieurs hypotheses concernant les éventuels épitopes des PCI ont
été évoquées :

e implication de plusieurs séquences de la structure moléculaire
avec les médicaments de bas poids moléculaire ;

e lamolécule d’ioxaglate pourrait se comporter comme un hap-
tene qui, une fois couplée a des protéines plasmatiques ou
cellulaires, favoriserait la synthese d’IgE ;

e lamolécule d’ioxaglate pourrait se comporter comme un anti-
gene complet en raison de ses deux noyaux benzéniques qui
lui conferent une structure divalente [45].

L’épitope n’a pas été identifié pour les PCI mais il ne cor-
respond pas a 1’atome d’iode [19,22,35,46,47]. Si I’épitope
était 1’atome d’iode, il devrait exister une sensibilisation cuta-
née croisée entre tous les PCI, ioniques et non ioniques, or ce
n’est pas le cas [37]. Deux autres constatations vont dans le
méme sens, quelques patients qui avaient présenté une réac-
tion d’hypersensibilité allergique immédiate documentée avec
un PCI ont bénéficié de la réinjection sans incident d’un PCI
non réactif en test cutané [29,32,33,37]. Aucune réactivité croi-
sée avec la povidone iodée type Bétadine® [29,31] ou le lugol
[29] n’a été retrouvée alors que 1’atome d’iode est commun a
ces médicaments.

Le mode de sensibilisation des patients avec les PCI
demeure inconnu. Certains patients présentent une réaction
d’hypersensibilité allergique immédiate a la premiere injection
de PCI alors que chez d’autres, cette réaction survient apres un
certain nombre d’injections qui s’ étaient déroulées sans incident.
Un des facteurs de risque de sensibilisation pourrait corres-
pondre a la répétition des injections de PCI [48].

6.2. Patients allergiques aux produits de la mer

Une allergie aux produits de la mer ne contre-indique pas la
prise d’un médicament iodé [37,47,49]. Les allergenes des pois-
sons appartiennent a la famille des parvalbumines qui sont des
protéines musculaires. Pour la morue, I’ allergeéne majeur est Gad
cl (Gadus callarias) ou protéine M [50] dont la séquence pro-
téique fut décrite en 1975 [51]. Cet allergéne majeur est commun
aux allergeénes d’autres especes de poissons. D’autres allergenes
majeurs ont été identifiés comme Sal sl (Salmo salar) pour le
saumon, Solea solea pour la sole, etc. [52].

Lallergene majeur des crustacés est la tropomyosine qui est
également une protéine musculaire [53]. Cet allergene semble
étre commun aux crustacés et aux mollusques [54,55]. Il n’y
a pas de sensibilisation croisée entre crustacés, mollusques et
poissons.

Ainsi, méme si pres de 40 % de médecins contre-indiquent
un PCI chez un patient présentant une allergie documentée a
un produit de la mer [49], cette contre-indication n’est pas fon-
dée puisqu’il n’existe aucune communauté antigénique entre les
produits de la mer et les PCI.

7. Groupe a risque, facteurs de comorbidité
7.1. Groupe a risque

En I’état actuel des connaissances, le seul groupe a risque
identifié est constitué des patients ayant présenté une réaction
de grade I a IV au décours de I’injection d’un PCI. Ces patients
devraient bénéficier d’un bilan allergologique (paragraphes 5.2
et5.3).

7.2. Facteurs de comorbidité

7.2.1. Atopie
L’ atopie ne constitue pas, en tant que tel, un facteur de risque

de survenue d’une réaction allergique avec un PCI [37].
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7.2.2. Asthme

Aucune étude épidémiologique n’a prouvé que 1’asthme
constitue un facteur de risque de survenue d’une réaction ana-
phylactique [56]. Néanmoins, un asthme non équilibré par le
traitement représente un facteur de risque de déces au cours
d’une anaphylaxie [57].

7.2.3. Cardiopathies

Une cardiopathie ischémique ou une insuffisance cardiaque
peut étre déstabilisée/aggravée par la survenue d’une réaction
allergique immédiate.

7.2.4. B-bloquants et autres médicaments

Aucune étude épidémiologique n’a prouvé que la prise d’un
B-bloquant constitue un facteur de risque de survenue d’une
réaction allergique immédiate [58]. En revanche, un traitement
par un 3-bloquant, la prise d’inhibiteurs de I’enzyme de conver-
sion ou d’inhibiteurs de I’angiotensine II peuvent interférer avec
la réponse hémodynamique au traitement [57].

8. Prémédication
8.1. Réactions d’hypersensibilité immédiate non allergique

L atopie, le terrain histaminolibérateur (urticaire chronique,
dermographisme) peuvent favoriser une histaminolibération non
spécifique en fonction du PCI administré ou de sa vitesse
d’injection. Ces réactions peu séveres (érytheéme, urticaire loca-
lisée) peuvent étre prévenues par I’administration préalable d’un
antagoniste de récepteurs a I’histamine de type H; (anti-H;) non
sédatif pour les malades en ambulatoire et par le recours a un
PCI de faible osmolalité [37].

8.2. Réactions d’hypersensibilité immédiate allergique

Depuis une vingtaine d’années, plusieurs protocoles de pré-
médication ont été élaborés, publiés puis recommandés pour
la prévention des réactions immédiates apres injection de PCIL.
L’argumentation médicolégale est souvent utilisée afin de justi-
fier leur intérét alors qu’il n’existe aucun consensus.

L’ensemble des travaux publiés comporte des biais métho-
dologiques. Hormis les études de Lasser et al. [59] et de
Bertrand et al. [60], la plupart des travaux publiés [61-64]
ne sont pas randomisés. La prescription des différents pro-
tocoles de prémédication est variable d’une étude a I’autre
(glucocorticoides et/ou anti-H; et/ou anti-H, et/ou éphédrine),
comme le moment d’administration de la prémédication, et
la posologie n’est pas adaptée au poids du patient [59-64].
Chaque auteur définit sa propre classification de gravité cli-
nique [59,61] ou se contente de colliger les signes cliniques
[60,62—64] rendant impossible la comparaison des études entre
elles. Le bénéfice des différents protocoles de prémédica-
tion proposés n’est pas démontré, de nombreux cas cliniques
documentés montrent que ces protocoles n’empéchent pas la
survenue de réactions graves, pouvant mettre en jeu le pro-
nostic vital [29,32,33,65]. Par ailleurs, dans 1’ensemble de ces
études, aucun diagnostic étiologique des réactions observées

n’a été établi rendant difficilement interprétable le résultat de
ces études [59-64]. Enfin, lorsqu’il s’agit de patients ayant
un antécédent de réaction et hormis 1’étude de Nilsson et al.
[64], il n’est pas précisé si le PCI injecté est le méme que
celui qui avait déclenché la réaction initiale. Cette absence
d’information constitue un biais puisque la prescription d’un
PCI autre que celui qui avait déclenché la réaction initiale
ou éloignée sur le plan structurel chimique peut permettre, a
elle seule, d’éviter la survenue d’une réaction. Ainsi dés 1949,
I'inefficacité des anti-H; pour la prévention des réactions aller-
giques immédiates apres injection de PCI avait été soulignée
[20,21].

Finalement, ces études ne correspondent plus aux stan-
dard actuels de réalisation d’une étude scientifique permettant
d’obtenir des niveaux de preuve suffisants. L’ Andem devenue
I’HAS a publié en 1994 «les recommandations pour I’emploi
et le choix des différentes classes de produits de contraste
iodés » en soulignant que « le nombre limité d’informations per-
tinentes chez I’homme ne permet pas d’établir I’ efficacité d’une
prémédication systématique destinée a prévenir les réactions
anaphylactoides » et «qu’il n’y a pas d’accord unanime sur le
type de prémédication a effectuer lorsqu’on décide d’en faire
une » [66]. Ces recommandations sont toujours d’actualité. Une
méta-analyse récente confirme que les données scientifiques en
faveur de I'utilité d’une prémédication chez les patients ayant
présenté une réaction d’hypersensibilité allergique immédiate
apres injection de PCI font défaut [67]. Ainsi, la prémédication
systématique devrait étre abandonnée [65,67,68].

Chez ces patients, la réalisation d’un bilan allergologique
peut permettre de conseiller les PCI négatifs en tests cutanés
pour les réopacifications ultérieures. La généralisation de cette
approche rationnelle devrait étre instaurée, un suivi rigoureux
de I’histoire radiologique ultérieure de ces patients permettant
d’en évaluer le bénéfice.

9. Conclusion

Lallergie immédiate aux PCI demeure un sujet mal connu
notamment dans sa prise en charge diagnostique. Le concept
«d’allergie a I’iode » doit étre définitivement abandonné dans
la mesure ou il ne correspond a aucune entité clinique défi-
nie et qu’il induit des prises de décisions médicales arbitraires,
voire inappropriées. Le diagnostic d’allergie a un PCI repose
en 1’état actuel des connaissances sur la réalisation des tests
cutanés confrontés & la clinique et au dosage des médiateurs
cellulaires. Le bilan cutané permet de prouver le mécanisme phy-
siopathologique de la réaction clinique, d’identifier 1’allergene
responsable et de proposer d’autres PCI négatifs en tests cutanés
pour les procédures ultérieures. Le diagnostic d’allergie a un PCI
impliquera I’éviction définitive de celui-ci mais en aucun cas la
contre-indication de 1’ensemble des médicaments ou aliments
iodés.

Conflits d’intéréts

Aucun.
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