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Résumé

Les réactions « anaphylactoides » aux produits de contraste iodé sont rares mais graves, menacant le pronostic vital des patients concernés, et
nécessitent une réanimation urgente et adéquate. Le mécanisme physiopathologique de ces réactions d’hypersensibilité reste mal connu et le terme
de réaction « pseudo-allergique » est le plus souvent employé dans la littérature. Toutefois, les publications les plus récentes plaident en faveur d’un
mécanisme allergique plus fréquent que celui estimé jusque-1a et insistent sur ’intérét de la réalisation d’un bilan allergologique dont font partie
les tests cutanés. Nous rapportons un cas de choc anaphylactique a un produit de contraste iodé, lors d’une coronarographie, avec réalisation d’un
bilan allergologique ayant retrouvé 1’allergene coupable et une réaction croisée pour un produit de contraste de méme classe, une réponse négative
pour ceux de classe différente, ayant permis la pratique d’une nouvelle coronarographie sans complication. Les réactions d’hypersensibilité aux
produits de contraste iodé doivent faire pratiquer un bilan allergologique chez les patients concernés afin de préciser le mécanisme de cette réaction,
rechercher une éventuelle réelle allergie et tenter de préciser 1’allergéne coupable, ce qui est probablement une mesure préventive plus efficace que
les prémédications largement effectuées.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Anaphylactoid reactions to iodine contrast media are rare but serious, possibly life-threatening and calling an appropriate and urgent care.
The physiopathological mechanism of these reactions remains to be fully elucidated. This reaction is still mostly called “pseudoallergic” in the
literature. However, recent papers emphasise that a true allergic process is more frequent than previously expected. They also insist on the interest
of running allergy tests including skin testing. We report the case of an anaphylactic shock to iodine contrast media, occurring during coronary
angiography. We performed an allergy check-up and found the culprit allergen. We also evidenced a cross-reaction to another contrast media from
the similar group. On the other hand, there was no reaction to contrast media of other types. With these results, another coronary angiography could
be performed without any adverse event. When hypersensitivity reactions to iodine contrast media occur, it is mandatory to perform a complete
allergy check-up. This will help determine the precise mechanism of the reaction and find the culprit allergen.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Si les réactions modérées d’hypersensibilité aux produits de
contraste iodé (PCI), tels un prurit, une éruption cutanée, sont
assez régulierement rencontrées dans notre pratique (12 % avec

* Auteur correspondant. Co. .. L.
les PCI ioniques et 3 % avec les PCI non ioniques), les réactions
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Fig. 1. Structure physicochimique des produits de contraste iodé (PCI).

séveres sont rares (0,1 a 0,4 % pour les PCI ioniques et 0,02 a
0,04 % pour les PCI non ioniques) [1]. Les réactions de type ana-
phylactique ne représentent que 25 % des hypersensibilités mais
sont responsables de 20 % des déces [2]. Des mécanismes phy-
siopathologiques de type pseudo-allergique sont le plus souvent
incriminés. Toutefois, de réelles allergies doivent étre recher-
chées car une réintroduction potentielle de 1’allergene est une
menace de récidive grave menagant le pronostic vital des patients
concernés.

2. Cas clinique

Une patiente de 76 ans consulte pour dyspnée avec block-
pnée d’effort apparue depuis trois mois. Ses facteurs de risque
cardiovasculaires sont une hypertension artérielle et une dyslipi-
démie. On note comme antécédent notable une notion d’allergie
a un PCIL. Son traitement ne comporte pas de bétabloquant.
L’écho-Doppler cardiaque montre une hypertrophie dilatation
modérée. Une scintigraphie myocardique d’effort est effec-
tuée, positive, faisant porter I’indication d’une coronarographie
diagnostique. Celle-ci est réalisée apres une prémédication par
antihistaminique et corticoide par voie orale. La procédure
est effectuée par voie radiale droite. Un malaise vagal sévere,
typique avec bradycardie et chute tensionnelle survient peu apres
la ponction pourtant facile. Une injection d’atropine 0,5 mg
par voie intraveineuse puis un remplissage par Plasmion sont
nécessaires pour une récupération d’un état hémodynamique
correcte. Une sonde JL 3,5 est mise en place et une injection
test de Iopamidol (Iopamiron) est effectuée puis une opacifica-
tion de la coronaire gauche avec un recul du cathéter, instable,
justifiant un changement de sonde. Lors de ce changement, la
patiente décrit une sensation de malaise général, une sensa-
tion de « mort imminente » puis un trouble de conscience avec
pression artérielle systolique mesurée au désilet a 30 mmHg.
Le Plasmion est interrompu, de 1’oxygene par voie nasale est

débuté et une dose de 0,1 mg d’adrénaline est injectée par
voie intraveineuse. La patiente récupere un état hémodyna-
mique correct en moins de trois minutes avec une PA a 70 puis
100 et enfin 160 mmHg de systolique. Secondairement appa-
rait un cedeme du visage et du cou. Les mesures biologiques
d’histamine et de tryptase sont élevées et la patiente bénéfi-
cie d’un bilan allergologique effectué a quatre mois avec tests
cutanés (TC) (patch et intradermoréaction [IDR]). Ces derniers
sont négatifs pour le latex, le Plasmion, le ioxaglate (Hexa-
brix), le iodixanol (Visipaque) et positifs pour le iopamidol
(Iopamiron) et le iobitridol (Xenetix) donc négatif pour les
dimeres (ioniques ou non ioniques) et positifs pour deux mono-
meres non ioniques (Fig. 1). La conclusion de ce bilan est qu’il
s’agit d’une hypersensibilité immédiate de type allergique au
iopamidol avec allergie croisée au iobitridol contre-indiquant
toute la famille des PCI monomeres non ioniques. Une carte
mentionnant ces résultats est remise a la patiente (Fig. 2). Une
autre coronarographie est effectuée, sans complication, apres
une prémédication comparable a la premiere (antihistaminique
et corticoide par voie orale). Le PCI utilisé est du iodixanol
(Vsipaque). Cet examen révele une sténose inferieure a 50 % de
I’'IVA avec «pont musculaire » important. Le traitement médi-
camenteux est majoré avec adjonction de diltiazem.

3. Discussion

Les réactions au PCI peuvent &tre regroupées sous le terme
d’hypersensibilité allergique (HSA) ou non allergique (HSNA).
Les HSA sont liées a une reconnaissance soit par les IgE (réac-
tion immédiates en quelques minutes ou heures apres 1’injection)
ou par des IgG ou des lymphocytes T (réaction retardée de plu-
sieurs heures ou jours). Les HSNA conduisent a 1’activation
directe de cellules effectrices de I’immunité que sont les mas-
tocytes sans reconnaissance spécifique. Il est ainsi difficile de
différencier sur les symptomes une HSA d’une HSNA.
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Fig. 2. Exemple de formulaire remis aux patients.

Le terme impropre « d’allergie aI’iode » est encore largement
utilisé dans la population et encore parfois par les profession-
nels de santé. L’atome d’iode n’est pas en cause mais son
porteur et les réactions d’hypersensibilité immédiates allant de
simples nausées, prurit, éruption cutanée jusqu’au bronchos-
pasme ou au choc de type anaphylactique, sont considérées
le plus souvent dans la littérature, comme des HSNA et non
des HSA, dues a : I’hyper-osmolarité (effet dose-dépendant avec
accroissement de la volémie, hémodilution, activation des baro-
récepteurs), une chémotoxicité (inhibition de 1’antithrombine,
I’acétylcholinestérase favorisant des effets cholinergiques type
nausées, vasodilatation, urticaire, bronchospasme) et la libé-
ration non spécifique d’histamine démontrée dans des études
in vitro [3-5]. Les arguments principaux de ce mécanisme phy-
siopathologique sont, outre les études in vitro, la survenue de
réactions chez des patients non précédemment exposés a un
PCI, I’absence de preuve de réaction immunitaire a média-
tion humorale (IgE). Ce concept est cependant remis en cause
dans des publications plus récentes. Une étude multicentrique,
prospective réalisée en France suggere que 40 % des réactions
d’hypersensibilité aux PCI seraient dues a de réelles allergies
[6] et une étude multicentrique européenne, basée méthodologi-
quement sur des TC, suggere que 50 % au moins des réactions
hypersensibilité aux PCI ont un mécanisme immunitaire mais
avec 45 % de réactions non immédiates dans la population
étudiée et 26 % de test cutanés positifs dans les réactions
d’hypersensibilités immédiates [7]. Dans cette derniére publi-
cation, pres de 50 % des patients n’ont pas été précédemment
exposés a un PCIL. Bien que Schnyder et al. évoquent la pos-
sibilité d’un mécanisme immunitaire responsable de réactions
allergiques lors d’une primo exposition par le «P-I concept »
(pharmacological interaction of drugs with immune receptors)
et la possibilité de réactions croisées [8], le nombre important de
patients non pré-exposés peut faire douter d’un réel mécanisme
physiopathologique immuno-allergique concernant le PCI uti-
lisé d’autant que 1’on ne sait si un autre allergene a été recherché
(latex, soluté de remplissage). Dans le cas présenté, le méca-
nisme immuno-allergique est retenu devant le tableau clinique
présenté, une pré-exposition, les résultats biologiques et le résul-
tatdes TC sous réserve d’une corrélation prouvée entre réactivité
clinique et ce type de test.

La survenue d’un choc de type anaphylactique impose la mise
en ceuvre urgente d’un traitement adapté a un patient dont le pro-
nostic vital est engagé. Lightfoot et al. ont rapporté en 2009 que
si 91 % de radiologues interrogés sur un cas clinique de choc
anaphylactique choisissent 1’épinéphrine comme traitement de
choix, seuls 41 % d’entre eux utilisent une dose acceptable et
6 % choisissent en premiere intention un antihistaminique ou
un corticoide [9]. La Société francaise d’anesthésie réanimation
propose comme protocole : (1) 'arrét de I’injection du produit
suspecté, (2) lamise sous oxygene, (3) I’injection d’un bolus ini-
tial d’adrénaline de 100 & 200 microgramme en cas de réaction
de grade III de la classification de Ring et Messmer (Tableau 1)
comme dans le cas présenté [10,11]. L’adrénaline est la base du
traitement du choc anaphylactique mais une dose excessive est
inutile et peut &tre délétere surtout chez un patient hypoxémique
(arythmie grave, cedéme pulmonaire, hémorragie cérébrale).

La prévention des réactions d’HSNA et d’HSA reste
un probleme débattu. La prémédication par corticoides et
antihistaminique est largement utilisée dans nos centres de car-
diologie interventionnelle mais son bénéfice n’est pas démontré
[12,13]. Son intérét, en particulier le bénéfice d’un anti-
histaminique, est théoriquement possible en cas d’HSNA mais
pas dans le cas d’HSA. En effet en cas de mécanisme immuno-
allergique, la mise en évidence de I’allergéne et de 1’innocuité
d’un autre PCI sont des mesures essentielles. La réalisation de
TC est la référence actuelle dans le bilan allergologique d’une
hypersensibilité aux PCI [14]. Ces TC doivent étre effectués
environ six semaines apres la réaction pour éviter les faux-
négatifs [15]. Ils reposent sur des prick tests (PT) et des IDR
réalisés a partir de dilutions du ou des produits de contraste

Tableau 1

D’apres la classification de Ring et Messmer [11].

Grade Symptomes

I Signes cutanés

1I Atteinte multiviscérale modérée (signes cutanéomuqueux,
hypotension artérielle, dyspnée, signes digestifs)

III Atteinte mono- ou multiviscérale grave (collapsus cardiovasculaire,
bronchospasme)

v Arrét cardiaque
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Fig. 3. Tests cutanés aux différents produits de contraste iodés.

testés. Des doses croissantes de PCI sont ainsi déposées ou
injectées dans la partie superficielle de 1’épiderme toutes les
20 minutes. La technique du PT consiste a déposer une goutte
de PCI pure (parfois dilué au 10 en cas de choc anaphylactique)
sur la peau. A I’aide d’une lancette plastique, une effraction
cutanée minime permet de mettre en contact la solution et les
effecteurs du systeme immunitaire. Un témoin positif est réa-
lisé avec de I’histamine et un témoin négatif avec une solution
saline a 90/00. Si le produit testé entraine une papule de plus
de 3mm ou supérieure a la moitié de la papule témoin posi-
tif, a 20 minutes, le test est positif et le patient est considéré
«sensibilisé » au produit. S’il n’y a pas de réaction avec les
PT, I’exploration se poursuit avec les IDR dont la technique
consiste en l'injection intradermique du PCI a des dilutions
croissantes (1000°, 100°, 10° et pour certains pur). Si le produit
testé entraine un doublement de la taille de la papule injectée
apres 20 minutes, le test est positif et le patient est considéré
« sensibilisé » au produit (Fig. 3). Le choix des PCI dépend des
molécules disponibles dans le centre hospitalier et doit compren-
dre le PCI que le patient a recu au moment de la réaction. Les
autres traitements administrés pouvant étre a I’origine d’HSA
et le latex doivent étre également testés. Si une bonne spécifi-
cité des TC est reconnue [1,7,16], sa valeur prédictive négative
satisfaisante [15] reste a étre confirmée. Trcka et al. ont rap-
porté dans une série de 96 patients ayant présenté une réaction
anaphylactique a un PCI monomere non ionique, 4 % de TC
positifs mais en fait 7% si on ne retient que les réactions
d’hypersensibilité sévere, avec utilisation, sans complication,
d’un autre PCI de méme classe mais avec TC négatifs et récidive
en cas de réintroduction du PCI coupable malgré une prémé-
dication [16]. Dans le cas présenté, le bilan allergologique a
identifié un PCI immunologiquement non compatible avec une
réaction croisée pour un PCI de méme classe et une compatibi-
lité possible pour un PCI d’une autre classe rétrospectivement
démontrée.

4. Conclusion

Les réactions d’hypersensibilité aux PCI sont majoritaire-
ment des réactions d’HSNA et non a I’iode mais au porteur
de celui-ci. Le terme «d’allergie a ’iode » doit étre banni de
notre vocabulaire. Toutefois, une HSA n’est pas exception-
nelle. La survenue d’une réaction d’hypersensibilité immédiate
a un PCI impose la réalisation d’un bilan allergologique afin
de déterminer le mécanisme physiopathologique de cette réac-
tion, d’identifier I’ allergeéne éventuel. Ce bilan doit comprendre :
un bilan biologique précoce (histamine et tryptase) puis a dis-
tance de l’accident des TC. En effet, si pour les réactions
d’HSNA une prémédication peut avoir un intérét théorique,
en cas d’HSA Tidentification de I’allergene permet d’éviter
une réexposition. Cette mesure nous semble la plus efficace
d’autant que ces patients sont exposés a une réutilisation
de PCI vu l'augmentation du nombre d’examens radiolo-
giques effectués et que le choc anaphylactique reste une
complication rare mais grave dans nos salles de cardiologie
interventionnelle.
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