PRODUITS DE CONTRASTE IODES ET
«ALLERGIE A I’IODE»

Mythe ou réalité ?

RisumE : La locution «allergie a I’iode» est une vieille expres-
sion faisant référence a une réaction a un produit de contraste
iodé. Apres un bref rappel des définitions, mécanismes
physiopathologiques et facteurs de risques relatifs a
cette entité clinique, sa prise en charge immédiate et
différée est rappelée selon les recommandations les plus
récentes de la littérature. Nous précisons, entre autres,
que Dallergie a I’iode, sensu stricto, n’existe pas.
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IODINATED CONTRAST MEDIA AND IODINE ALLERGY :
MYTH OR REALITY ?

SummARY : The term “iodine allergy” is an old phrase that
refers to a reaction to iodinated contrast media. After a brief
review of definitions, pathophysiological mechanisms and
risk factors of this clinical entity, management is urged imme-
diate and delayed according to the most recent recommenda-
tions from the literature. We underline that iodine allergy, as
such, does not really exist.
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INTRODUCTION

Les examens d’imagerie médicale avec
injection de produit de contraste, sont devenus
routiniers dans les services d’imagerie, et les
pathologies pour lesquelles ils sont devenus
indispensables sont extrémement nombreuses.
Une connaissance détaillée de la variété des
effets secondaires, de la probabilité de leur sur-
venue en relation avec les conditions préexis-
tantes, et de leur traitement, est indispensable
afin d’assurer des soins optimaux aux patients.

Diverses formes de produits de contraste
sont utilisées pour améliorer les performances
de I'imagerie médicale. Comme pour tous les
autres produits pharmaceutiques, 1’emploi de
ces agents n’est pas dénué de risques. 1l s’agit
des produits de contraste iodés (PCI), ioniques
et non ioniques, et des produits de contraste
gadolinés, non iodés, qui sont des ¢léments a
propriétés paramagnétiques classés parmi les
terres rares. Seuls, les PCI sont abordés dans
cet article.

Labsorption des rayons X croit avec le
nombre d’électrons, c’est-a-dire la masse ato-
mique des atomes. C’est I’atome d’iode qui
assure le pouvoir d’absorption des rayons X
en raison de sa masse atomique ¢levée. Ainsi,
les PCI sont des structures riches en ¢léments
lourds; introduits dans un compartiment de
I’organisme, ils en modifient la densité vis-a-
vis des structures voisines.
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Les premiers PCI conventionnels synthétisés
a partir des années 1950 étaient monomériques
(un seul cycle benzénique), tri-iodés (3 atomes
d’iodes fixés a ce cycle) et ioniques (dissocia-
tion dans I’organisme en 2 ions osmotiquement
actifs); ils présentaient une osmolalité équiva-
lente a 5 a 8 fois celle du plasma. Les PCI les
plus récemment introduits sur le marché (1980)
sont des dimeres non ioniques hexa-iodés qui,
ont une osmolalité proche de celle du plasma
(1). En conséquence de cette importante évolu-
tion, une allergie présentée lors d’un examen,
effectué en 1970 par exemple, ne contre-indique
pas nécessairement la réalisation d’un nouvel
examen avec les PCI actuels (2). [l n’y a pas de
réaction croisée entre les anciens produits et les
nouveaux.

LES «KALLERGIES» AU PRODUIT DE
CONTRASTE

La locution «allergie a I’iode » est une vieille
expression que 1’on utilise quand on fait réfé-
rence a une réaction a un produit de contraste.
En réalité, 1’iode n’est pas 1’élément a 1’origine
de la réaction, et ’allergie a I’iode n’existe pas.
Il faudrait donc dire en cas d’allergie : «réac-
tion allergique au produit de contraste». Dans
ce cas, on fait référence a une hypersensibilité
de type immédiat (3).

Concernant I’iode en solution, 1’amiodarone
et I’iode radioactif, aucune publication n’a fait
état d’une réaction d’hypersensibilité allergique
de type immédiat ou d’une réaction d’hyper-
sensibilité non allergique avec une solution
d’iode (2).

En ce qui concerne les poissons et crustacés,
les allergenes des poissons appartiennent a la



famille des parvalbumines, qui sont des pro-
téines musculaires, et 1’allergéne majeur des
crustacés est la tropomyosine, qui est égale-
ment une protéine musculaire (4). Une allergie
aux produits de la mer ne contre-indique donc
pas la prise d’un médicament iodé (5).

LChypersensibilité est a distinguer de 1’hyper-
réactivité qui concerne une réponse normale
mais exagérée a un stimulus. Lhypersensibilité
ne préjuge pas d’un mécanisme; c’est un terme
général qui regroupe 1’ensemble des réactions
d’allure allergique (2).

On distingue les réactions d’hypersensibilité
allergique et les réactions d’hypersensibilité
non allergique (3) (fig. 1).

Les réactions d’hypersensibilité allergique
relevent de mécanismes immunologiques.

On distingue les réactions de type immédiat
déclenchées par des immunoglobulines spé-
cifiques de type Ig E (anaphylaxie, 1’atopie
et I’angio-oedéme), et les réactions de type
retardé a médiation lymphocytaire.

Les réactions d’hypersensibilité non aller-
gique relevent des effets toxiques et pharmaco-
logiques notamment des produits de contraste,
parmi lesquels figure I’histaminolibération non
spécifique. Celle-ci est modulée par la vitesse
d’injection et la concentration du produit admi-
nistré ainsi que par 1’aptitude du patient a libé-
rer de I’histamine.

Un épitope ou déterminant antigénique est
une séquence peptidique située a la surface
d’une molécule d’antigéne capable de se lier a
la partie de I’anticorps correspondant ou para-
tope. Dans le cadre des PCI, 1’épitope n’a pas
été identifié, mais on sait qu’il ne correspond
pas a I’atome d’iode. Catome d’iode n’est donc
pas a I’origine de ces réactions (1).

La sensibilisation d’un patient correspond
a la présence latente d’IgE spécifiques mas-
tocytaires et sériques. Une réaction allergique
correspond a 1’expression clinique de la sen-
sibilisation. Le mode de sensibilisation des
patients avec les PCI reste a déterminer. Un des
facteurs de sensibilisation pourrait étre la répé-
tition des injections de PCI.

LA REACTION D’HYPERSENSIBILITE
IMMEDIATE

Les deux premiers grades (tableaux I et II)
ne mettent, en général, pas en jeu le pronostic
vital contrairement aux deux derniers (tableaux
III et TV).
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Figure 1. Classification des réactions d’hypersensibilité selon I’Académie
Européenne d’Allergologie et d’Immunologie Clinique (EAACI) (6).

TaBLEAU I. CLASSIFICATION DE RING ET MESSMER DES REACTIONS
D’HYPERSENSIBILITE IMMEDIATE EN FONCTION DE LEUR GRAVITE (7)

Grade Symptomes

I Signes cutanéo-muqueux : érytheme étendu, urti-
caire localisé ou étendu, avec ou sans angio-oedéme

I Atteinte multiviscérale modérée : signes cutanéo-
muqueux, hypotension artérielle, tachycardie, toux,
dyspnée, sibilances, signes digestifs (nausées,
vomissements, diarrhée...)

11 Atteinte mono- ou multiviscérale grave : collapsus
cardio-vasculaire, tachycardie, trouble du rythme
cardiaque, bronchospasme, signes digestifs.

Formes particulierement graves : les signes cuta-
néo-muqueux peuvent étre initialement absents et
apparaitre au moment de la restauration hémodyna-
mique. Une bradycardie peut étre observée

v Arrét cardiaque

Cette classification doit étre connue, car elle
permet également de guider le traitement.

EPIDEMIOLOGIE

Lincidence et la prévalence ainsi que la mor-
bidité et/ou la mortalité des réactions de type
immédiat apres injection de PCI ne sont pas
connues. Les réactions immeédiates avec les PCI
ne sont pas toutes explorées, publiées ou décla-
rées dans un registre national ou aux centres de
pharmacovigilance (8).

En 1990, Katayama et al. (8) ont rapporté
que 3,13% des patients injectés avec produits
de contraste non ioniques ont présenté une
réaction indésirable.
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Dans des études plus récentes, Mortelé et
al. (9) et Cochran et al. (10) ont rapporté un taux
d’effets indésirables de 0,7% et 0,3%, respecti-
vement, pour le produit de contraste iodé non
ionique, mais toutes les réactions n’étaient pas
de type allergique (11).

PREVENTION

La seule prévention d’une réaction allergique
correspond a la non-introduction de 1’allergéne.
Toute injection de produit de contraste doit étre
motivée et validée par le radiologue, apres éva-
luation du rapport bénéfice/risque. La prémédi-
cation n’empéche pas les réactions graves.

Toutefois, d’un point de vue médico-légal,
il est de «bon usage» de préparer les patients
allergiques aux PCI et polyallergiques.

Les principes généraux de la sélection et pré-
paration des patients répondent aux trois «H» :

History : un récapitulatif précis de I’histo-
rique du patient est indispensable. Les détails
concernant d’anciennes réactions allergiques
doivent étre évalués avec attention.

Hydratation : chez tous les patients et, sur-
tout, chez les patients avec insuffisance rénale
ou paraprotéinémie.

Have equipment and expertise ready : les
réactions sérieuses sont rares, mais la planifica-
tion d’une méthode effective de prise en charge
et de traitement ne peut étre reportée.

Les antihistaminiques de type cétirizine,
ainsi que les corticoides seront surtout utilisés
pour les réactions de type I a II. En prévention,
ils peuvent dans certains cas, 8 et 2 heures
avant I’injection de PCI, réduire I’incidence des
réactions (12).

Il existe certaines particularités individuelles
pouvant favoriser la survenue de réactions de

TaBLEAU II. FACTEURS DE RISQUES D’HYPERSENSIBILITE
Q!

De type allergique

Le seul facteur de risque identifié correspond a un antécédent de réac-
tion d’hypersensibilité allergique immédiate a un produit de contraste.
11 faut donc réaliser dans ce cas un bilan allergologique

De type non allergique

Asthme
Peut aggraver la symptomatologie; il convient d’équilibrer 1’asthme
avant d’injecter du produit de contraste

Atopie

Terrain histamino-libérateur pouvant favoriser une histamino-libération
non spécifique en fonction du produit de contraste utilisé et de sa
vitesse d’injection
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type allergique. Celles-ci sont résumées dans
le tableau II.

Les recommandations en vigueur (13)
imposent que le nom du produit de contraste
administré, les modalités d’injection (poso-
logie, voie d’administration etc.) ainsi que la
survenue éventuelle de tout effet secondaire a
I’administration du produit de contraste soient
clairement indiqués sur tout compte-rendu
radiologique et que le numéro de lot soit tra-
cable.

PRISE EN CHARGE IMMEDIATE

TRAITEMENT

Evaluation du patient : A.B.C.D (Airways -
Breathing - Circulation - Drugs)

1. Prise en charge des complications de GRADES
Tetll(15)

Urticaire :
- Pas de traitement dans la plupart des cas

- Antagonistes des récepteurs H1 per -os
(PO)/intramusculaire (IM)/intraveineux (IV) 25
a 50 mg (cétirizine)

- Si la réaction est sévere ou disséminée, il
faut donner des agonistes alpha, comme 1’adré-
naline sous-cutanée 0,1 a 0,3 mg s’il n’y a pas
de contre-indication cardiaque (dose indépen-
dante du poids).

Oedéme facial ou laryngé

- Oxygene : 6 a 10 I/min au masque

- Agonistes o : adrénaline sous-cutanée (SC)
ou intramusculaire : 0,1 a 0,3 mg, ou particu-
liecrement en cas d’hypotension, adrénaline en
intraveineuse lente. Répéter 1’administration si
nécessaire, maximum 1 mg.

Hypotension + tachvcardie

- Oxygeéne : 6 a 10 I/min + monitoring, élec-
trocardiogramme, surveillance de la saturation
en oxygene et de la pression artérielle

- Position de Trendelenburg

- Administration en IV rapide de grandes
quantités de liquide physiologique.

2. Prise en charge des complications séveres chez
ladulte : GRADES Il et 1V (14)

Bronchospasme

- Oxygene : 6 a 10 I/min + monitoring, élec-
trocardiogramme, surveillance de la saturation
en oxygene et de la pression artérielle.

- Position de Trendelenburg.



- Inhalation d’agoniste 3 : 2 a 3 puffs, répé-
ter si nécessaire. Si pas de réponse, utiliser de
I’adrénaline par voie SC, IM ou IV.

- Agonistes a : adrénaline SC ou IM 0,1 2 0,3
mg ou, particuliecrement en cas d’hypotension,
adrénaline en IV lente. Répéter I’administration
si nécessaire, avec un maximum d’1 mg.

Hypotension + bradycardie (réaction
vagale)

- Oxygene : 6 a 10 I/min + monitoring, élec-
trocardiogramme, surveillance de la saturation
en oxygene et de la pression artérielle

- Position de Trendelenburg

- S’assurer d’un acces veineux et administra-
tion rapide de liquide physiologique

- Atropine 0,6 a 1 mg en IV lente si le patient
ne répond pas aux étapes 2 a 4. Répéter I’admi-
nistration d’atropine jusqu’a un total de 0,04
mg/kg (2 a 3 mg) chez ’adulte.

S’assurer de la complete disparition de 1’hy-
potension et de la bradycardie avant de passer
la main.

CONDUITE ULTERIEURE

Tout patient ayant présenté une réaction
d’hypersensibilité de type immédiat aprés
injection de PCI doit bénéficier d’un bilan
biologique immeédiat (histamine plasmatique,
tryptase sérique) et d’un bilan cutané a distance
(prick-tests et IDR) avec ’ensemble des médi-
caments et/ou substances administrées afin de
confirmer le mécanisme immunologique de
la réaction et la responsabilité du médicament
incriminé (15).

LE BIiLAN BIOLOGIQUE IMMEDIAT

11 est nécessaire de pratiquer les prélevements
sanguins des que la situation clinique est mai-
trisée. LChistamine plasmatique est un média-
teur préformé contenu dans les granules des
mastocytes et des basophiles. "augmentation
de la concentration de celle-ci 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 délai optimal de préleve-
ment se situe 5 a 15 minutes apres la réaction
de grade I, entre 15 et 30 minutes pour le grade
IT et entre 30 minutes et 2 heures pour les réac-
tions de grades III et IV (16).

La tryptase sérique est une enzyme préfor-
meée stockée exclusivement dans les masto-
cytes. Caugmentation de tryptase dans le sérum
est en faveur d’un mécanisme anaphylactique
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a ’origine de la dégranulation mastocytaire.
Le pic de concentration est observé environ 30
minutes apres la réaction et la demi-vie plasma-
tique est de 90 minutes. Les délais optimaux de
prélevement se situent entre 15 et 30 minutes
pour les grades I et II et entre 30 minutes et 2
heures pour les grades III et IV (16).

LE BILAN CUTANE A DISTANCE

Un délai de six a huit semaines est proposé
pour la réalisation du bilan cutané en raison de
I’anergie cutanée observée apres une réaction
anaphylactique (17).

Si les mesures de concentration d’histamine
et de tryptase s’averent positives et/ou si les
tests cutanés sont positifs, le diagnostic de
réaction d’hypersensibilité allergique, et donc
potentiellement grave, peut étre retenu. Cela
sous-entend un risque de récidive plus grave,
voire fatale, en cas de réinjection du méme pro-
duit ou d’injection d’un autre produit présen-
tant une réactivité croisée.

Lorsque les concentrations d’histamine et
de tryptase sont normales ou peu augmentées,
et que les tests cutanés sont négatifs avec le
produit de contraste injecté, le diagnostic de
réaction d’hypersensibilité non allergique, de
moindre gravité, peut étre retenu.

CONCLUSION

Lallergie a I’iode est une expression qui fait
partie de la sémantique médicale quotidienne,
mais ne correspond a aucune entité clinique
identifiée. Il s’agit d’une expression a bannir
du langage médical. Les produits de contraste
iodés peuvent déclencher une réaction aller-
gique indépendamment de I’iode qu’ils com-
portent.

Le diagnostic d’allergie a un médicament
est fondé en I’état actuel des connaissances sur
la réalisation des tests cutanés, gold standard
de I’allergologie, confrontés a la clinique et au
dosage des médiateurs (histamine plasmatique
et tryptase sérique). Le diagnostic d’allergie a
un médicament iodé impliquera 1’éviction défi-
nitive de celui-ci et non la contre-indication de
I’ensemble des médicaments iodés.

La prise en charge et la prévention com-
mencent par une reconnaissance efficace des
pathologies prédisposant les patients a présen-
ter ce type de réaction; chose a laquelle nous
pouvons tous contribuer par la tenue exemplaire
des dossiers médicaux et rapports d’examens,
ce dont nous sommes garants, en particulier la
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