+ Models
REVAL-168; No. of Pages 5

Elsevier Masson France

EM|consulte

www.em-consulte.com

Disponible en ligne sur
REVUE FRANGAISE

Nergologie

www.sciencedirect.com

ELSEVIER
MASSON

Revue frangaise d’allergologie xxx (2010) xxx—xxx

Il faut prémédiquer les allergiques avant un examen
d’imagerie avec produits de contraste : pour

Allergic patients should be premedicated before having medical imaging with contrast media: For

J.-M. Malinovsky **, F. Lavaud ®, P.-M. Mertes °

4 Service d’anesthésie et réanimation, pole URAD, hépital Maison-Blanche, CHU de Reims, 45, rue Cognacq-Jay, 51092 Reims, France
b Service de pneumologie et des maladies respiratoires, pole thoracique, hopital Maison-Blanche, CHU de Reims, 45, rue Cognacq-Jay, 51092 Reims, France
¢ Service d’anesthésie réanimation, Inserm U684, hépital Central, CHU de Nancy, 29, avenue de Lattre-de-Tassigny, 54035 Nancy cedex, France

Résumé

La prémédication systématique des patients devant recevoir un produit de contraste lors d’'un examen radiologique n’est pas envisageable
compte tenu de la faible incidence des réactions aux PCI et sels de gadolinium. Différents protocoles de prémédication incluant ’usage de
corticoides et/ou antihistaminiques ont été proposés. En fait, chaque centre utilise un protocole propre, reflet que 1’efficacité de ces prémédications
n’est pas évidente. Bien que proposé par certaines recommandations de sociétés savantes, 1’'usage des corticoides pour prémédiquer les patients
avant une injection de produit de contraste n’a pas de support scientifique d’apres I’analyse de la littérature. Enfin, compte tenu de 1’incidence des
réactions d’hypersensibilité immédiate immunologique avec les produits de contraste utilisés, surtout les PCI, il est difficile de promouvoir 1’usage
d’une prémédication avec 1’utilisation d’un produit de contraste.
© 2010 Publié par Elsevier Masson SAS.
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Abstract

Systematic premedication of patients who must receive a contrast media during a radiological examination is not conceivable considering the
low incidence of reactions to iodinated contrast media and gadolinium salts. Various protocols of premedication, including the use of corticoids
and/or antihistamines have been proposed. In fact, each center uses its own protocol, which reflects the fact that the efficacy of such premedication
is not evident. Although proposed in certain recommendations of scientific societies, the practice of premedication with corticoids has no scientific
support, according to an analysis of the literature. Finally, considering the low incidence of immunologically-mediated immediate hypersensitivity
reactions with the contrast media now used, especially the iodinated ones, it is difficult to promote the use of premedication before administration
of contrast media.
© 2010 Published by Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction ciant des signes cutanés, cardiovasculaires et respiratoires. Ces

réactions d’hypersensibilité réputées étre de type allergique, et

Les effets indésirables immédiats secondaires a I’injection
intravasculaire de produits de contraste, surtout un produit de
contraste iodés (PCI) sont soit une atteinte rénale soit les
réactions d’hypersensibilité, immédiates ou retardées, asso-
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improprement appelées « allergie a I’'iode », sont redoutées car
elles sont parfois mortelles. La supposée « allergie a I’iode » a
conduit a la prise de précautions par une prémédication
médicamenteuse avant de réaliser I’injection d’un PCI chez les
patients atopiques et les patients alléguant une allergie
alimentaire aux poissons et aux crustacés. La prémédication
a longtemps été réalisée avec des corticoides per os, des
antihistaminiques et de 1’éphédrine, et il existe autant de types
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de prémédication que de centres de radiologie. Les effets de ces
prémédications sont tres variables dans les travaux publiés,
parfois diminuant I’incidence parfois ne la modifiant pas. Des
données récentes montrent qu’un certain nombre des réactions
d’hypersensibilité sont des réactions d’hypersensibilité
immédiate allergiques immunologiques pour lesquelles une
prémédication ne peut pas étre efficace. Le but de cet article est
de faire un point sur la prémédication et de développer les
arguments en faveur ou non de son utilisation.

2. Epidémiologie des réactions d’hypersensibilité
allergiques

L’épidémiologie des réactions d’hypersensibilité reste
incertaine. Katayama et al. rapportaient une incidence
différente des réactions d’hypersensibilité en fonction du
type de PCI utilisés [1]. Dans une étude de cohorte incluant
plus de 300 000 patients et publiée en 1990, ces auteurs
montraient que 1’incidence des réactions d’hypersensibilité
était supérieure a 12 % avec les PCI ioniques et inférieurs a
4 % avec les PCI non ioniques. Dans cette série, les réactions
séveres (grade > 3 de la classification de Ring et Messmer
[2]) étaient plus importantes avec les PCI ioniques que les
PCI non ioniques [1]. Dans un travail d’analyse des données
des réactions d’hypersensibilité déclarées a la Food and Drug
Administration, sur la période de 1990 a 1994, I’incidence de
ces réactions était de I’ordre d’'une a deux réactions pour
10 000 injections de PCI, plus élevée avec les PCI ioniques
que les PCI non ioniques [3]. Pour chaque type de PCI, les
réactions séveres représentaient environ 20 % de ces
réactions. L’incidence des réactions séveres et des déces
apres injection d’un PCI était respectivement de 1’ordre de
10 2 40 et de 1 a 10 par million d’examens réalisés [3]. La
plus faible incidence des réactions survenant apres injection
d’un PCI a également été rapportée dans une série de 85
000 examens, avec seulement 0,6 % de réactions d’hyper-
sensibilité, dont 2 % de réactions séveres [4]. L’incidence des
effets d’hypersensibilité est plus faible avec les sels de
gadolinium, de ’ordre de 0,01 a 0,05 % des patients exposés
[5-8]. Dans ces séries, il n’était pas précisé ni le type de
réaction d’hypersensibilité, immunologique ou non, ni
I’éventuelle prémédication des patients.

3. Le mécanisme des réactions d’hypersensibilité

La majorité des auteurs rattache les réactions d’hyper-
sensibilité a un mécanisme qui n’est pas immunologique.
Mais un mécanisme immunologique a été affirmé dans la
positivité des tests cutanés avec les PCI et les sels de
gadolinium [9,10]. Dans certaines séries, ’incidence des
réactions était fortement diminuée apres une prémédication
par corticoides. Cela semble étre en faveur d’un mécanisme
non immunologique. Expérimentalement, la libération
d’histamine est induite par un effet osmotique avec chaque
PCI ou sels de gadolinium [11]. Certains auteurs évoquent
une responsabilité du systeme du complément et d’autres
celle des produits de dégradation membranaires sous 1’action

de la cyclo-oxygénase [12]. Cependant, en appliquant une
exploration calquée sur 1’investigation des réactions surve-
nant en cours d’anesthésie [13], un mécanisme de réaction
d’hypersensibilité immédiate immunologique a été prouvé
chez la moitié des patients faisant une réaction d’hypersen-
sibilité [14-16]. 1l est cependant difficile d’estimer 1’inci-
dence des réactions d’hypersensibilité immédiate allergiques
immunologiques et celles d’autres mécanismes car les
explorations des réactions ne sont pas systématiques et le
nombre de patients inclus dans les séries est faible. Quoi
qu’il en soit, ces réactions aboutissent a la libération
d’histamine dans la circulation expliquant la symptomato-
logie des réactions rapportées.

4. Existe-t-il des facteurs de risque de réactions
d’hypersensibilité ?

Dans une analyse prospective de 9000 examens consécutifs,
les auteurs retrouvaient 2,7 % de réactions d’hypersensibilité.
Dans cette série, en dehors du caractere physicochimique des
solutions injectées, le fait d’avoir déja développé une réaction
d’hypersensibilité avec un PCI représentait un risque de
développer une nouvelle réaction d’hypersensibilité (1’inci-
dence passant de 3 % a 11 %) [17]. De la méme maniere, dans
une cohorte d’environ 4000 patients recevant une injection de
PCI pour coronarographie, 3 % d’entre eux ont fait une réaction
d’hypersensibilité, et parmi ceux ayant déja fait une réaction
d’hypersensibilité lors d’'un examen précédent avec un PCI,
11 % d’entre eux ont refait une réaction [18]. Peu d’études ont
analysé le risque d’une réaction d’hypersensibilité chez des
patients allergiques a un produit de la mer. L’allergie a un
produit de la mer n’est pas un risque de réaction d’hypersensi-
bilité a un PCI [19-23].

5. Y-a-t-il un intérét a administrer une prémédication
chez les patients avant de recevoir un produit de
contraste ?

Compte tenu de I’incidence des réactions d’hypersensibilité,
environ 1 x 107%, il est difficile d’indiquer une prémédication
chez tous les patients. Seuls les patients susceptibles de refaire
une réaction d’hypersensibilité a un produit de contraste serait
justifiable d’une prémédication.

Les agents de prémédication sont principalement les
corticoides et les antihistaminiques. Les travaux sont
contradictoires pour ces agents. Certains auteurs ont
recommandé 1’administration de corticoides [24-32]. Mais,
pour étre efficace, les corticoides doivent se lier a un récepteur
intracellulaire qui doit migrer jusqu’au noyau cellulaire pour
étre transcrit par le matériel génétique et permettre la synthese
d’enzymes inhibiteurs agissant sur le syst¢eme du complément
et celui de la kallicréine [33]. Les corticoides inhibent
également ’action des produits de dégradation membranaire
secondaires a 1’action de la cyclo-oxygénase [33,34]. L’action
intracellulaire est retardée par rapport a 1’administration des
corticoides et ne peut que partiellement expliquer leur intérét
administrés en une dose juste avant I’examen radiologique.
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Des cas de récidive des réactions d’hypersensibilité malgré
une prémédication par une dose unique ou répétée de
corticoides ont été publiés [35-37]. C’est la raison pour
laquelle les auteurs ont étudi€é une prémédication par
plusieurs prises de corticoides, de la prednisolone ou de la
methylprednisolone, sur 12 heures [38—40]. Cependant, dans
deux travaux multicentriques américains ’intérét des corti-
coides a été remis en question, voire méme montraient un
résultat global en défaveur de 1’utilisation des corticoides en
prémédication avant un examen radiologique [41,42]. Par
ailleurs, les enquétes de pratique réalisées aupres des
radiologues ont montré que peu d’entre eux utilisent la
prémédication par corticoides [27,43].

Le plus souvent la prémédication par antihistaminiques est
réalisée en complément des corticoides. Dans une série de
300 patients recevant soit un placebo soit du dimenhydranate,
I’antihistaminique n’a pas réduit I’incidence des effets adverses
observés lors d’artériographie au ioxaglate [44]. Dans une série
de 220 patients consécutifs randomisés en trois groupes, une
prémédication par antihistaminique H1 a réduit significative-
ment la survenue de réactions d’hypersensibilité [45]. Dans un
travail prospectif randomisé incluant 400 patients, Bertrand
et al. ont montré une réduction significative de la survenue de
réactions d’hypersensibilité (passant de 12 % dans le groupe
témoin a 1 % dans le groupe antihistaminique) en donnant
100 mg d’hydroxyzine 12 heures avant un examen avec PCI
[46]. Dans une série de 800 patients randomisés en
quatre groupes, l’association d’un antihistaminique HI
(cleméstine) et d’un antihistaminique H2 (cimétidine) réduisait
significativement I’incidence des signes cliniques, alors que les
patients ne recevant que de la prednisoslone ou la clémastine
avait la méme incidence d’effets secondaires que le placebo
[47].

Dans une méta-analyse publiée en 2006, Tramer et al. ont
colligé neuf études rapportant I’effet d’une prémédication
par corticoides et antihistaminique H1 sur I’incidence des
signes cutanés, respiratoires et cardiovasculaires apres
injection d’un PCI [48]. Aucune de ces études ne montrait
I’efficacité d’une prémédication sur la survenue des signes
cardiovasculaires, seuls les corticoides semblaient efficaces
sur la survenue des signes respiratoires, ainsi que 1’associa-
tion corticoides et antihistaminiques H1 sur 1’apparition des
signes cutanés [48].

Lefficacité de la prémédication est controversée chez les
patients ayant fait une réaction d’hypersensibilité antérieure et
devant avoir un nouvel examen avec un PCI. Dans 1’analyse
rétrospective des dossiers de patients présentant une réaction
d’hypersensibilité a un PCI, la prémédication prévenait la
survenue d’une nouvelle réaction d’hypersensibilité chez
seulement 25 % d’entre eux, et la réaction était d’intensité
équivalente a la premiére réaction dans 85 % des cas [49]. Dans
une autre série de 128 patients ayant présenté une réaction
d’hypersensibilité avec un PCI, la prémédication par corti-
coides et antihistaminique H1 a permis de réduire le nombre de
réactions lors d’un nouvel examen (seulement 12 % font une
nouvelle réaction) [50]. I était également noté que la prise
chronique de corticoides ne protégeait pas les patients recevant

le PCI [50]. Au total, il semble que la prémédication par
corticoides chez les patients ayant déja eu une réaction
d’hypersensibilité avec un PCI n’est pas toujours efficace. De
méme, la prémédication par corticoides et antihistaminique
H1 dans une série de huit patients ayant présenté une réaction
d’hypersensibilité apreés injection de sels gadolinium était
également inefficace [51].

6. En pratique

Une solution préconisée par quelques auteurs est 1’utilisa-
tion de sels de gadolinium quand les patients sont considérés a
risque avec les PCI [52-54]. Cependant, des réactions
d’hypersensibilité immédiate immunlogiques ont été rapportés
avec les sels de gadolinium [9,10].

La prémédication systématique des patients devant recevoir
un PCI lors d’un examen radiologique n’est pas envisageable
compte tenu de la faible incidence des réactions aux PCI et sels
de gadolinium. Différents protocoles de prémédication incluant
I’usage de corticoides et/ou antihistaminiques ont été proposés.
En fait, chaque centre utilise un protocole propre, reflet que
Pefficacité de ces prémédications n’est pas évidente. Les
enquétes de pratique montrent que 1’'usage des corticoides pour
prémédiquer les patients avant une injection de PCI n’est pas
répandu, et bien que proposé par certaines recommandations de
sociétés savantes, cette pratique n’a pas de support scientifique
d’apres I’analyse de la littérature. Peu d’études ont rapporté
I’utilisation des antihistaminiques seuls, donc il est difficile de
prendre une position définitive avec ce type de préparation qui
est proposé pour la prévention des accidents allergiques avec
les médicaments de [’anesthésie. Enfin, compte tenu de
I’incidence des réactions d’hypersensibilité immédiate immu-
nologique avec les produits de contraste utilisés, surtout les
PCI, il est difficile de promouvoir I’'usage d’une prémédication
avec 'utilisation d’un produit de contraste.
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