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Resumt : Las réactions d'hypersensibilités immédiates ou
1 relardéns su prodiits de conlraste indés (PCI) surviennant
chez 0,5-3 % des patients bénéficlant d'un examen d'ima-
%{gﬁa radiologique utilisant les PCI de démidre géndiation.
fen qusg la plupart des ractions solent dintensite faible
#-modérée, des réactions sévires; parols mortelles, sonl
possibles. Depuis quelgues années, on note Ung netle sug-
menialion du nambre de patients adressés en consuliation
de dermato-allergologie pour mise au point de réaction

allergologique devant une suspicion d'tiypersensibilite aux
PClast dacrde avec ses indications.

‘Mots-cies : Réaction d’hypersensibilitd - Prodults de
_contraste lodés - Allergle - Tests cutanés - Test de

provocation o

INTRODUCTION

Les prodults de contraste iodés (PCI) ont 616

introduits en pratique clinique dans les années

75 millions d'examens radiologiques par an dans
ie monde (1). L'absorption des rayons X par
Iode permet d’explorer de maniére plus précise
de nombreuses structures anatomiques. Les
PCI pauvent étre administrés selon trois voles :
la voie intravasculaire (intraveineuse ou intra-
_artérielle), la voie entérique et la vole directe
(1). Tous les PCI possédent la méme structure

50 et lis sont actuellement utilisés dans plus de

moléculaire de base, un anneau benzénique

 (cycle de 6 carbones) tri-iodé, et ils peuvent tre

" divisés en quatre classes (Figure 1) avec des
‘propriétés physiques et chimiquaes différentes
(osmolarité, viscosité, immunogéniciié,..) :

monoméres lonisés, monoméres non ionisés,

diméres fonisés, diméres non lonisés (1, 2).
. Quoique la plupart des examens radiologiques
‘sous PCl se passent sans effets indésirables, iis
peuvent occasionnellement étre accompagnés
_ d'effets secondaires de trois types : les réactions
d?

~ sation de PCL,...) et les réactions Indépendantes

A lutiisation des PCI (3),
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d'hypersensibllité (allergique et non allergique),
‘les réactions toxiques (néphroloxicité, extrava-

How | EXPLORE ... AN HYPERSENSITRATY 10 IODNATED
CORTRASY MEDIA

Summary 1 Immediate or delayed bypearsensitivily feat
tions to todinated contrast media (ICM) occur in 0.6-3 % of
palients receiving radiological examinations using the last
generation: ICM, Although the maejonty of the reactions are
mild lo moderale, severe and potentially lethal réactions
may occasionally be observed. In the fast few years, there
has been an increase of patients referred o the dermalo-
allergology depariment for the work-up of a hypersensitivily
reaction 10 ICM. In this article, the allergological investiga-
tions and their indications are described In the case o a
suspicion of ICM hypersensilivity.

Kevwonos Hypémgnsitlv!ty reaction. ~_ fodinated
contrast media - Allergy » Skitx tests - Provacation test

Depuis quelques années, le nombre de
demandes d'exploration allergologique ast en

- recrudescenca, mais Uindication n'est pas tou-
Jours justifiée. ,

Dans cet article, les inﬂi_ééﬁonz et les explo-

 rations allergologiques devant une suspicion d
‘ ‘réacﬁat_v‘aw@m;l sont décrites, ~

EPIDEMIOLOGIE DES REAGTIONS

 D'HYPERSENSIBILITE Aux PCJ

Les réaé:ﬁcms d‘h&pers;ensibiﬁié immédiates

et retardées surviennent chez 0,5-3 % des
patients recevant une injection intravasculaire
e produits de contraste de derniére génération

{hypo-osmolaires, non lonisés) (2, 4, 6). Bien
que la plupart des cas soient d'intensité faible &

~ modérée, des réactions sévéres sont rarement

observées, avec un laux de.mortalité estimé
entre 1/100.000 et 1/10.000.000 d'examens
réalisés (2, 4). ‘ S

CLASSIFIGATION DES REACTIONS
D'HYPERSENSIBILITE Aux PCI

{Tableau 1),

- Les réactions d'hypersensibilité aux PCI
~ peuvent élre de type immaédiat, c'est-a-dire sur-
- venant dans 'heure suivant 'administration, ou

de type retardé, lorsqu'elles surviennent entre
1 heure & plusleurs jours aprés 'administration
(4). Les réactions immédiates sont évaluées
selon la classification de Ring el Messmer (6)
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SYMPTOMATOLOGIE DES REACTIONS
D'HYPERSENSIBILITE AUuXx PCI

Habituellement, lors de linjection des PCL le
patient peut observer une sensation de chaleur,

réaction non allergique et sans conséquence. UV@N élre sojt o’ orxgine aller-

a8}, soit non allergique (réac-

Les symptomes les plus fréquents d'une  ti noien tdites «anaphylactoides») et
vrale réaction d’hypersensibilité immédiate  sont alors lige a une dégranulation non spéci-
sont un prurit, un érythemefflushing, une uri- fique des t/ou des basophiles (effet
caire et un angioedéme, D'autres symptobmes, mbrag  PCI ou activation par le

témoignant d'une réaction plus sévére, peuvent systame du wm&fémarxt) (2, 4;
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Les réactions relardées peuvent se manifes-
ter par des signes et des sympidmes similaires
aux reactions immediates (urticaire, prurit, nau-
sées, vomissements, diarrthée, hypotension).
Néanmoins, les manifestations cutandes sont
les plus Tréguentes sous la forme d'une urticaire
ou d'un exantheme maculo-papuleux (EMP).
Des réactions sévéres, commie une nécrolyse
epidermique toxique (NET), une puslulose
exanthémaltique aigué généralisée (PEAG), un
érytheme pigmenté fixe (EPF), un syndrome
ORESS. (Drug Reaclion with. Eosinophilia

‘and Systemic Symptoms) ou SDRIFE (Syste-

“mic Drug-Related Intertriginous and Flexural
Exanthema) sont possibles, mais exception-
“nelles {1, 8.

L’EXPLORATION ALLERGOLOGIQUE

L' ANAMNESE

A ranamnése, on détermine la nature et le
delaid’apparition de la réaction observée, on
identifig la. molécule éventuellement suspecle
(loméron®, Visipaque™. Omnipaque™,..) et les
facteurs de risque sont répertoriés © -asthme,
atopie, allergie médicamenteuse ou la prise de

certains rmédicaments (inhibiteurs de 'enzyme

de conversion, bétabloquants, inhibiteurs de la
pompe & protons, inhibiteurs de l'interleukine-2)
(1-3), une infection virale au moment de l'expo-
sition au PCI, une pathologie auto-immune,; uneé
mastocytose ou encore une allergle saisonniére
active (ex : allergie aux pollens en saison pol-
linique) (3). En effet, les tests sont seulement
utiles pour les patients avec une histoire clinique
hautement probable de réaction d'hypersensibi-
lite (immédiate ou retardée) aux PCL. L'explora-
tion -allergologique aux PCl n'a aucune valeur
prédictive (7). Les PCI ne donnent pas de réac-
tions croisées ni-avec les produits de contraste
pour un examen IRM (gadolinium), ni avec les
autres produits «iodés» (polyvidone iodée, crus-
tacés et mollusgues) (B). ‘

Idéalement, pour obienir un maXimam de

sensibilité, les tesis doivent éire réalisés 2 a4 6
mois aprés la réaction (8, 8). L'exposition préa-
lable a des PCI, tolérée ou non, doit étre systé-
matiquement recherchée (1, 2).

INDICATIONS D’UNE EXPLORATION
ALLERGOLOGIQUE

L'exploration allergologique est fortement
recommandée chez les patients ayant présenté
une réaction immédiate sévére. Dans le cas de

réactions legares comme une urticaire localisce,
un prurit généralisé, un flushing isolé ou une
réaction aspeécifique isolée (nausee, sensation
de chaleur, vertiges, éternusments, rhinorrhée,
oppression thoracique), une exploration n'est
pas reguise (9). Neanmomns, it ressort de notre
expérience gue ['ulilisation subséguente de PCI
ast réguligrement formellement contre-indiquoe
par les radiologues, pour des raisons meédico-
légales, en I'absence de lests negalifs. Le seuil
de décision d'exploration est donc fréquemment
abaissé en pratique clinigue.

LE BILAN PRE-TESTING

Avant de réaliser les tests, une biologie d'ex-

ploration comprend :

s formule hémo-leucocytaire;

» fonction rénale et -hépatique;

» lgE totales;

+ IgE spécifiques (st nécessaire). notamment
latex (rHev b6.01, rHev b1, rHev b5},

+ anticorps anti-microsomiaux et anticorps anti-
nucléaires;

+ gérologies virates (notamment, les virus per-
sistants):

« tryplase.

Les médicaments anlihypertenseurs suscep-
tibles de compliguer la prise en charge d'un
choc anaphylactique (bétabloquants, sartans et
inhibiteurs de 'enzyme de conversion) seront
remplacés par un anlagonisle calcique au pré-
alable.

Les traitements suivants seront interrom-
pus avaat l'exploration, pendant des durées
variables selon les moléoules (10} :

+ antihistaminiques & courte (4-7 jours) et
longue (10-21 jours) durée d'action;

« phénothiazine (10 jours),

+ imipramine (21 jours);

+ corticoldes topiques (7 jours);

+» carticoides systémiques (1 mois);
médicaments immunosuppresseurs (1 mois);
+ exposition aux UV (1 mois).

L.ES TESTS CUTANES

Taus les tests (cutanés st/ou de provocation)
doivent étre réalisés aprés la mise en place
d'une vole d'abord intraveineuse. Une surveil-
lance intra-hospitaliére est systématiquement
requise afin de pouvoir agir rapidement en cas
de réaction immédiate ou (semi)-retardée. L'oxy-

géne & haut débit, la trousse d'urgence (anti-

histaminique, adrénaline, aérosol B2-mimétique,
méthylprednisolone) et un monitoring adapté
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(oxymetne, fréquence cardiaque, pression aré-

rielle) doivent foujours étre & portée de main.

ldéalement, Fexploration allergologique doit
élre réalisée avec des PCI différents pour
ganfirmer 'imputabiité de la molécule suspecle
et maximiser la probabilité de la mettre en évi-
dence larsqu'elle est inconnpue, ainsi que pour
permettre de {rouver une alternative adequate.
Les réactions craisées entre PCI sont, en effet,
possibles : une classification en 1rois groupes
réunissant Jes molécules entre lesquelles ces
f&actions. surviennent le plus souvent a éte
proposée (Tableau H) (11) Cette classification
ne correspond pas a-la classification chimigue
‘habituelle:des PCI el ne permel pas d'expliquer
ioutes fes réachians croisées (11). En pratique, 3
a 4 PCI sont testes, y compris la molécule sus-
pectde lorsqu'elle est connue el avec.au moing
un PCl de la classe A et B.

LES PRICK TESTS

Les prick tests sont habituellement réali-
sés au niveau de l'avant-bras avec les PCl
non dilués, un contrdle négatf (solution saline
0.9 %), un/des controle(s) positif(s) ('histamine
et; si possible. la codéine) et lus:a 20 minutes.
Néanmoins.. en cas d'histoire de choc anaphy-
lactique, les PCI seront d'abord dilues (1:1000
a 1:10) pour éviter des réactions systémiques
graves (10). La comparaison du témein hista-
mine permet d’'évaluer la présence d'un «ter-
fain histamino-libérateur». caractérisé par une
papule urticarienne plus large en regard du
témoin histamine. Un test est considéré posj-
tif si le diametre de la papule urticarienne est
supéneur a 2 3 mm & celui du témoin contrdle
et agsocié @ un érythéeme (Figure 2). Dans ce
cas, Ia sensibilisation IgE-mediee est confirmee
et ig PCI en question est éliminé des {esls sui-
vants. 8a reintraduction est alors formellement
contre-indiquée, Une lecture & 24-48h peut étre
intéressante dans l'eéxploration de certaines
réactions retardées (EMP, DRESS; PEAG) (10).

repranant (es molécules antre lesqueiles los
réactioris croludes sont fréquentes (11)
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Figure 2. Prick tests mattant én évidence une
réactivité normale pour les controles positifs.
(histaming ot codéine, fieches), I'absence de

rénctivité pour fa contrdle négatit (fleche) st.un
test positif pour I'loméprol (flomeron®, J
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Figure 3. Positivité du test Inteadermique avec
loméprol (flache)
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LES TESTS INTRADERMIOUES

Des tests intradermiques sont ensuite réalises
avec les PCl n'ayant pas réagi aux prick tests.
lis sontinjectés en intradermique & des dilutions
croissantes (1:1000, 1:100, 110 puis en pur),
sous la forme d'une papule d'un centimétre de
diametre avec une lecture & 20 min; 40 min, 1
heure, 8 heures et 24 heures. Le test est positif
en cas d'augmentation de 2 3 mm du diamétre
de la papuie initiale associée 4 un érythéme
(Figure 3) (10). Lasurvenue d'un érytheme isolé
avec.le PClnon dilué est fraquente et ne cantre-
indique pas formellement sa réintroduction.

La grogsesse aingi que les toxidermies
sévéras. (NET, EPF généralisé, DRESS) sont
une contre-indication formelle aux tests intra-
dermiques (10},

LE TEST DE REINTRODUCTION

En Fabsence de test de réintroduction (et

en l'absence de prémédication), 7.1 % des
patlents ayant présenté une réaction immeédiate
ne tolérent pas la réexposition & un 'PCl hégatif
aux tests cutanés (12). Ce test est sysiémati-
quement réalisé, car
= il prouve formellement Finnocuilé de la molé-
cule initialement suspectée oy de l'alternative
proposée;
- ipermet de reproduire les réactions non
allergiques (histaminolibération non’ spécifique;
reactions aspécifiques) pour donfirmer leur
nature par lg dosage de la tryptase;
- il permet de réaliser un test par placebo dans
les cas évocateurs d'Une anaphylaxie idiopa-
thigue somatoforme indifférenciée.

Lorsque. la molécule suspectée est cannue,
el qu'elle n'a pas réagi durant les 1ests cuta-

‘z<¢z<x,;x,;a‘,,.;.‘#,..¢:,:,..«,~,},..,v.,g‘¢( ,,,,,,,,

R S R S N

nés, ¢'est habituellement celle-ci qui esl réintro-
duite, Singn, un PGl non ionisé hypo-osmolaire
du groupe A comme loméprol (lomeron”) est
généralement proposé. En cas dintolarance
au premier test, un second test est générale-
ment réalisé 24 heyres plus tard avec un PCldu
groupe B, lodixanol (Visipague®).

'y @ pas de consensus concernant la dose
de PCl administrée durant ce test (5) mais habi-
tuellement, 1:10 de la dose utilisée lors de 'exa-
men est injectée,

LES PATCH TESTS

Ces tests consistent en l'application des molé-
cules suspectées. (pures/diluées) sous occlu-
sion au moyen de chambres specifiques,; le plus
souvent au niveau du haut du dos, s sont reti-
rés 3 48h et lus a deux reprises (30 minytes
aprés le retrail, puis une seconde fois & 72-96h)
{Figure 4). lis:sont interprétés selon les critéres
de ['«European Society of Contact Dermatitiss
(ESCD) » réaction iritative, negative, douteuse,
réaction positive (+ 4+ +++) (13). lls sont ytiles
dans P'exploration de certaines réactions retar-
dées (EMP. FDE, DRESS, PEAG ou NET) (10).

ROLE DES TESTS IN VITRO

DOSAGE DE L'HISTAMINE ET DE LA TRYPTASE

Le dosage sanguin de 'histamine, relarguée
par les mastocytes et les basophiles en cas
de réaction IgE médiée, est possible et son
taux-est corrélé avec la sévérité de la réaction:
Cependant, elle n'est pas toujours speécifique
d'une réaction IgE médiée, elle est dégradée

Fyres

?igm@ 4. Famh tents posiﬂfs aux troie produits de contraste ladés tntés

Leoture & 48 haures

 Lecture & 96 heures
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rapidumient. el sl vompliquéde. 3 mesurer en
rotsting (5)

Le dosage de 1o iryplase, uniquement secré-
e tors d'unn activation mastogylaire, i est
dong prefare. 1 est nécessatre de comparer 1o
wux en phase aigu (< 4h aprés la réaction) el
du le comparcer aves e aux Basal (5 24h aprés
la résoiution de Yavenement), Un résultat signi-
fieanf ast suggard par une augmaentation de s
wyplase basal dauamoing 20 %+ 2 ng /mi (14},
Néanmoins, dans s réactions legéres, des
faux nogatifs sont possibley

LE TEST D'ACTIVATION DES BASOPHILES (BAT)

I s'ngit dun test utilisant la cytomélrie de
flux pour mesurer Fexprassion de marqueurs
d'activation & 1a surface das basophiles qui sont

exprimés suite pu pontage des IgE sur leurs

raceptburs de haute affinie (FooR1) aprés st
myiation allergémaue (15) Ce tost &, notam-
ment, un inlerdt dans les cas ol la réaction
initiple. tait sevére ou sl les tests cutands sont
contrevindiqués  Le résultat peul dlre influence

par ka sévérnilé, le type de reéadction iniliale et par

e tamps entre fe tast o la 1éaction (5).

LA PREMEDICATION

Dvers protocoles de prémédication ont été
propuses pour prévenit une réaction d'byper-
gensibiide, mais leur efficacitd, en parliculier
dans les réactions sévéres, n'es! pas prouvie

(5}

Iddalamant, ol en particulier on cas da réaction
saverg, Putilisatiopn de PCL gera Gvitde Jusqu's ia
thalisation des tests afin de confirner ou d'infir
mer une allergie vraie (lgf smédiée ou relardes)
et de proposer une alternative stre (5}

Ereas de nécessité d'un examen urgent chez
un patient ayant présenté une réaction de grade
iLou il de ta classification de Ring et Messmer,
ol Inrsque tos techniques alternatives ne sont
pas réalisables (IRM, scanner sans conlfraste),

Futiisation d'un PCY non ionique non osmolaire
asl praconisge (ex |

sodium succinate 200 mg) IV, toutes les 4h, ot
de diphenhydramine 50 mg 1V 1h avant. i*in;ecz»

tion de PCI, est généraiamant proposée. La

présence d'un réanimateur est égatement ind%s«

‘pansable.

Concernant. les réaclions retardées, il n'y a
pas de preuye concernant lafﬁmmté d'une pré.

middication (5}

CONCLUSION

Lindication des tests allergologiques afin de
rechercher une réaction immédiate ou retardée
aux PCl est théoriquement restreinte aux patients
sans alterpative dimagerie al qui ont présents
une réaction immédiate severe. St l'exploration
allgrgologique n'est pas réalisable rapidement
avant la nécessité d'un prochain examen radiolo-
giqus avec PCI, une prémédication est requise,

Bsauoamwm

iobilridol) en agsociation
avec une pramédication. Divers protocoles sont
proposds Une combinaison de méthylpred.
nisolone sbccinate 40 mg (ou hydrocortisone
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