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Résumé

Introduction — Les produits de contraste iodés (PCI) peuvent occasionner des réactions
immédiates apres leur injection. Un mécanisme immunologique d’hypersensibilité (HS) IgE-
médiée, dit « allergique », en est parfois la cause. Nous avons étudié la prévalence de cette HS
parmi les patients ayant présenté une réaction immédiate apres injection de PCIL.

Matériels et Méthodes — Etude observationnelle, rétrospective, monocentrique. Tous les
patients adressés consécutivement entre Janvier 2010 et Juin 2019 dans notre service
d’allergologie pour suspicion d’allergie aux PCI ont été recrutés. Nous avons inclus les patients
ayant réalisé des tests cutanés aprés une réaction immédiate au PCI. L’anamnése, les
antécédents médicaux, les résultats des tests cutanés ont été collectés dans le dossier patient.
Une HS IgE-médiée au PCI était diagnostiquée lorsque le prick-test pur ou les
intradermoréactions diluées (107 a 10°!) étaient positives.

Résultats — Parmi les 85 patients inclus, une HS IgE-médiée a été diagnostiquée chez 7
patients (8,2%). Une allergie croisée a été mise en évidence chez 2 patients entre 1’iodixanol,
I’iohexol et I’ioversol et entre 1’iodixanol et I’ioxitalamate. En analysant la prévalence de
I’HS IgE-médiée en fonction du grade de sévérité de la réaction initiale, celle-ci était de 4,2 %
(2 cas sur 48) pour les réactions de grade I, de 10,7 % (3 cas sur 28) pour les réactions de
grade II, de 22% (2 cas sur 9) pour les réactions de grade III. Aucune différence significative
(p>0,17) n’a été observée entre les groupes de patients allergiques et non allergiques
concernant le sexe, 1’age, les antécédents médicaux, le mode d’administration du PCI lors de
la réaction immédiate initiale.

Discussion — La faible prévalence de I’HS IgE-médiée chez les patients avec réactions
immédiates aux PCI, soit 1 cas sur 10, ne doit pas €tre un frein a la réalisation du bilan
allergologique. Celui-ci permet de conseiller les patients sur la conduite a tenir en cas de
nouvelle injection de PCI.
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Introduction

I. Les produits de contraste iodés

1. Généralités

Les Produits de Contraste lodés (PCI) sont utilisés quotidiennement en imagerie a rayons X. Ils
permettent d’améliorer le contraste en rehaussant les structures anatomiques pour obtenir une
meilleure détection 1ésionnelle lors de scanners, d’angiographies ou encore lors de gestes
d’infiltration intra-articulaire (1). Ils sont majoritairement hydrosolubles hormis le

LIPIODOL® et ses dérivés (2).

2. Histoire des PCI

a) Le LIPIODOL®

Introduite a partir de 1921, la premiére substance organique iodée a usage radiodiagnostique
est le LIPIODOL®. Cette huile iodée est composée d’esters éthyliques d’acides gras iodés issus
de I’huile d’eillette, une huile de graines de pavot. A la fin des années 20, ce produit était utilisé
par voie intra-cavitaire (vessie, utérus, bronches), mais principalement par voie sous
arachnoidienne. La my¢lographie au LIPIODOL® était I’examen de référence pour la détection
des affections intra-rachidiennes. Il permettait de mettre en évidence des compressions
médullaires ou encore des tumeurs intra-rachidiennes. La myélographie a, de nos jours, disparu
au profit de I’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM). Progressivement, le LIPIODOL® a
été remplacé par des PCI hydrosolubles, en raison d’une toxicité moins élevée. Les indications
actuelles du LIPIODOL® sont restreintes : la lymphographie et certaines utilisations

spécifiques en radiologie interventionnelle comme la chimio-embolisation hépatique
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lipiodolée (2).

b) Les produits de contraste iodés hydrosolubles

A partir de 1953, ce sont les PCI hydrosolubles qui inondent le marché mondial. Ces composés
organiques comprennent un noyau aromatique benzénique et des atomes d’iode. Ils ont
I’avantage de pouvoir €tre injectés par voie intravasculaire. En raison de sa masse atomique
¢levée, ’atome d’iode permet 1’absorption des rayons X (3). Afin d’obtenir la meilleure
opacification possible lors des examens, la concentration en iode de ces produits doit étre
importante. Les premiers PCI, tel que I’ioxitalamate (TELEBRIX®), sont hyperosmolaires.
L’osmolarité est définie par le nombre de moles de particules en solution dans 1 litre de
solution. Ces produits, hypertoniques par rapport au plasma, occasionnent de nombreux effets
indésirables lorsqu’ils sont injectés par voie intravasculaire. L’hypertonicité favorise,
notamment, 1’hypotension par une vasodilatation vasculaire périphérique et des douleurs sur
les trajets vasculaires lors de I’injection (4). Le défi est alors de diminuer les effets indésirables
des PCI en diminuant leur osmolarité tout en conservant une opacification satisfaisante.

Des PCI hydrosolubles a plus faible osmolarité sont commercialisés a partir de 1979 : iohexol
(OMINIPAQUE®), iobitridol (XENETIX®), ioversol (OPTIRAY®), iopamidol
(IOPAMIRON®). Malgré la diminution de I’osmolarité, les effets indésirables lors des
injections de PCI persistent (4)(5).

L’ensemble des points détaillés dans cette these concerne les PCI hydrosolubles.
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3. Propriétés physico-chimiques des produits de contraste iodés hydrosolubles

Les PCI se différencient entre eux par leurs propriétés physico-chimiques (Figure 1) : leur
polymérisation (monomeére ou dimere), leur ionicité (ionique ou non ionique) et leur osmolarité

(iso-osmolarité, faible osmolarité, hyperosmolarité).
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osmolarité
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Figure 1. Classification des PCI hydrosolubles en fonction de leurs propriétés physico-chimiques
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4. Voies d’administration des produits de contraste iodés

Les PCI s’administrent principalement par voie intravasculaire (intraveineuse ou intra-
artérielle). D’autres voies sont fréquemment utilisées : intra-articulaire, orale, intra-cavitaire
(intra-utérine, intra-rectale, intra-vésicale) (1). Il n’existe pas de passage intracellulaire.
Lorsqu’ils sont injectés en intravasculaire, les produits sont inertes et soumis aux seules forces
osmotiques. Leur taille permet une diffusion a travers les membranes basales capillaires selon
un gradient de concentration, a 1’exception de la barriere hémato-encéphalique saine (6). Grace
a ces propriétés physicochimiques, les PCI sont rapidement éliminés par voie rénale (99%)
limitant ainsi les effets indésirables causés par leur toxicité. En cas d’insuffisance rénale,
I’¢élimination est rénale (80%) et biliaire (20%) (7). La demi-vie des PCI dans I’organisme est
de 60 a 120 minutes chez un patient a la fonction rénale normale. Lorsque I’administration est

intra-articulaire, le produit est éliminé plus lentement par le systéme lymphatique (1).
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II. Les réactions indésirables aprés administration de produits de contraste iodés

1. Egidémiologie

La survenue de réactions indésirables apres injection de PCI est actuellement estimée entre
0,4% et 8% selon le PCI utilisé (7)(8)(9)(10). Elles sont plus fréquentes lors de 'utilisation de
PCI ioniques, de moins en moins administrés au profit des PCI non ioniques (11). Cependant,
I’utilisation de PCI non ioniques ne garantit pas 1’absence de réaction apres injection. Dans une
¢tude nationale coréenne récente, 1’incidence des réactions indésirables était significativement
(p <0,001) plus importante pour I’iomeprol (0,70%) et I’'iopromide (0,59%) parmi la classe des
monomeres non ioniques. Aucun mécanisme physiopathologique n’expliquait ces résultats

(12).

2. Etiologies des réactions indésirables aprés administration de produit de contraste iodés

L’apparition de ces réactions non souhaitables est multifactorielle (13) (Figure 2).
On distingue 3 étiologies principales :

e La toxicité directe des PCI

e [’hypersensibilit¢ (HS) immédiate ou retardée aux PCI

e Les réactions sans lien avec les PCI
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Réaction indésirable a un PCI

Toxicité

Classification de la
sévérité de la réaction
selon I'échelle de Ring et
Messmer

Immulogique
médiée par les IgE

Hypersensibilité

Réaction sans
lien avec le PCI

Non immunologique

Immunologique

médiée par les
lymphocytes T

Non immunologique

Figure 2. Classification des différents types de réactions indésirables aux PCI. Adaptation d’aprés le

schéma de Brockow et al. (13)
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a) La toxicité directe des produits de contraste iodés

Les réactions liées a la toxicité directe des PCI sont dépendantes de la dose administrée. Les
PCI sont, par exemple, néphrotoxiques a forte dose. Des cas de nécroses médullaires rénales
ont été décrits lors d’injection de PCI a plus de 3ml/kg. Il existe un effet toxique sur les cellules
du systéme tubulaire et une diminution de la perfusion rénale (3)(14). En routine clinique, la
posologie du PCI injecté varie habituellement entre 1ml/kg et 1,5ml/kg selon le PCI utilis¢ et
I’indication de I’examen. L’amélioration récente de certaines techniques radiologiques permet
de diminuer le volume et/ou la concentration de PCI inject¢ en maintenant un niveau
d’opacification satisfaisant, notamment par I’utilisation de techniques scanographiques double

énergie (15)(16).

b) L’hypersensibilité aux produits de contraste iodés

Les réactions peuvent étre déclenchées par une HS aux PCI. Dans ce cas, I’exposition a un PCI,
a une dose considérée non toxique pour un individu donné, est responsable de symptomes et de
signes cliniques indésirables (17).

On distingue les réactions d’HS immédiates et retardées.

e Les réactions immédiates d’hypersensibilité

Les réactions d’HS sont dites « immédiates » si elles surviennent dans 1’heure de
I’administration du PCI. Leur sévérité est classiquement évaluée par I’échelle de Ring et
Messmer (Tableau 1) (18) (19). Les réactions de grade I sont les plus fréquentes. Par exemple,
dans I’é¢tude CIRTACI, étude prospective multicentrique sur les réactions immédiates aux

produits de contraste, 55,9% des réactions aux PCI étaient de grade I (20).
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Tableau 1. Echelle de Ring et Messmer : échelle de sévérité des réactions d hypersensibilité immédiates

Signes cutanéo-muqueux : érytheme généralisé,
urticaire, angicedeme.

Atteinte multiviscérale modérée. Symptémes
quantifiables mais ne menagant pas la vie : signes
cutanéo-muqueux, hypotension, tachycardie, difficultés
ventilatoires, toux, difficultés a gonfler les poumons.

Atteinte mono- ou multiviscérale sévere. Symptomes
menagant la vie : collapsus, tachycardie ou bradycardie,
arythmies, bronchospasme.

Arrét cardiaque et/ou respiratoire

e Les réactions retardées d’hypersensibilité

Les réactions « retardées » d’HS sont celles qui surviennent entre une heure et sept jours apres
I’injection de PCI (3)(21). Elles semblent survenir moins fréquemment que les réactions
immédiates. En Corée, sur 11 712 796 injections de PCI entre 2014 et 2016, 44 467 cas de

réaction immédiate ont été décrits contre seulement 5 725 cas de réaction retardée (12).

Comme décrit dans la figure 2, ces deux types de réactions peuvent étre d’origine allergique

ou non allergique.

e Allergie et hypersensibilité

Une réaction d’HS est dite « allergique » quand il existe un mécanisme immunologique prouvé
(17). La plupart de ces manifestations d’HS ont longtemps été considérées comme
idiosyncratiques ou pseudo-allergiques, car indépendantes de la dose, imprévisibles et peu
séveres (22)(23). De récentes études mettent en évidence un authentique mécanisme

immunologique chez certains patients, notamment une implication des isotopes E des

10
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immunoglobulines (IgE) en cas de réactions immédiates (20)(24)(25)(26) ou de lymphocytes T
en cas de réactions retardées (27)(28). En cas de réexposition aux PCI, ces

patients « allergiques » sont a risque de récidive mettant en jeu le pronostic vital (17).

e L’anaphylaxie

L’anaphylaxie est une réaction d’HS sévére, généralisée, menacant le pronostic vital. En 2001,
un groupe d’experts européens différencie 1’anaphylaxie « allergique » et « non allergique ».
Le diagnostic d’anaphylaxie n’est pas physiopathologique, mais clinique. Le terme anaphylaxie
« allergique » doit étre utilisé quand un mécanisme immunologique a été prouvé. Dans les
autres situations, il est préférable d’utiliser le terme anaphylaxie « non allergique » a la place

de réaction « anaphylactoide » (17).

¢) Les réactions sans lien avec les produits de contraste iodés

Certaines réactions indésirables peuvent étre concomitantes a I’administration de PCI sans qu’il
n’y ait aucun lien (21). Lors de réactions immédiates ou plusieurs molécules ont été
administrées, le PCI n’est pas toujours en cause.

C’est le cas du syndrome de Tachon. Il s’agit d’une réaction causée par les corticoides locaux
lors d’infiltrations intra-articulaires. Ce syndrome peut mimer une réaction d’HS aux PCI. Les
symptomes se traduisent par un malaise intense survenant dans les 5 minutes apres I’infiltration
intra ou péri-articulaire de corticoides. Le syndrome associe de fagon variable : des douleurs
thoraciques, lombaires, abdominales, des troubles tensionnels, une polypnée avec une toux
séche, une paleur intense, des sueurs diffuses, une agitation marquée, un flush facial et parfois
un érythéme de I’ensemble du corps. Toutes ces manifestations régressent sans séquelles en 15
minutes dans 85% des cas. Tous les sites d’injections intra-articulaires sont concernés : espace
péridural, infiltration du membre supérieur, du membre inférieur, du tronc. Le mécanisme

physiopathologique suspecté de ce syndrome serait une bréche vasculaire réalisée lors du geste

11
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d’infiltration favorisant le passage des corticoides locaux en intravasculaire (29)(30)(31).

III.  L’hypersensibilité IgE-médi¢e aux produits de contraste iodés

1. Définition

Il s’agit d’une réaction immédiate aux PCI, c’est-a-dire survenant dans [’heure de
I’administration du produit, avec un mécanisme immunologique prouvé, médié par les IgE. Le
diagnostic d’hypersensibilit¢ IgE-médi¢e est affirmé lorsque les tests cutanés sont positifs

(détaillés pages 18-20).

2. Epidémiologie des réactions d’hypersensibilité [eE-médiée

La prévalence est un indice de morbidité qui concerne les malades présents dans une population
a un moment ou durant une période donnée (32). L’¢tude CIRTACI est la plus récente étude
prospective multicentrique avec pour objectif principal de déterminer la prévalence de
I’hypersensibilité¢ IgE-médiée parmi les patients ayant présenté une réaction immédiate apres
injection de PCI (20). Celle-ci était évaluée a 19,6% sur une population de 209 patients. D’apres
la revue de la littérature de Yoon et al (33), le taux de tests cutanés positifs chez ces patients

peut cependant varier entre 4% et 100% selon les études (tableau 2).

12



CARON Juliette

Tableau 2. Taux de tests cutanés positifs chez les patients ayant une réaction immédiate apres injection
de produit de contraste iodé d'apres Yoon et al.(33)

Etude, année

Taux de tests cutanés positifs % (n/N)

Prick tests IDR
Dewachter et al., 2001 (34) 50 (2/4) 100 (4/4)
Trcka et al., 2008 (35) Non réalisé 4 (4/96)
Brockow et al., 2009 (24) 3 (4/122) 26 (32/121)
Caimmi et al., 2010 (36) 0(0/101) 15 (15/101)
Dewachter et al., 2011 (25) 4 (1/24) 46 (12/26)
Goksel et al., 2011 (10) 0 (0/14) 14 (2/14)
Pinnobphun et al., 2011 37) 0(0/63) 24 (15/63)
Kim et al., 2013 (8) 3 (1/32) 26 (12/46)
Kim et al., 2014 (38) 2 (1/51) 65 (33/51)
Renaudin et al., 2010 (39) 14 (1/7) 57 (4/7)
Prieto-Garcia et al., 2013 (40) 0 (0/106) 10 (11/106)
Salas et al., 2013 (41) 3 (3/90) 6 (5/90)

3. Facteurs de risque spécifiques aux réactions d hypersensibilité IgE-médiée aux PCI

Des facteurs de risque associés aux réactions d’HS immédiate aux PCI (HS IgE-médiée ou non)

ont été mis en évidence dans certaines études : le sexe féminin, les antécédents personnels de

réactions aux PCI, d’atopie, d’asthme, d’allergie médicamenteuse ou encore de rhinite

allergique (10) (42). Ces facteurs restent a confirmer.

Les facteurs de risque spécifiques aux réactions d’HS IgE-médiée aux PCI n’ont pas été étudiés.

4. Physiopathologie

L’HS IgE-médiée s’explique par 2 étapes : une phase de sensibilisation a ’allergeéne et une

phase de réactivation du systéme immunitaire par ce méme allergeéne (43).

13
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a) La phase de sensibilisation a I’allergéne (figure 3)

Une premiére rencontre entre un allergéne et le systéme immunitaire occasionne la synthése

d’IgE spécifiques vis-a-vis de cet allergéne.

Figure 3. Phase de sensibilisation a l'allergene. Figure adaptée d'aprés un schéma de Valenta et al (43)

b) La phase de réactivation du systéme immunitaire (figure 4)

Une deuxiéme rencontre avec ’allergéne réactive le systéme immunitaire et entraine une

réaction clinique.

Figure 4. Phase de réactivation du systeme immunitaire et HS IgE-médiée. Figure adaptée au schéma
de Valenta et al.(43)

*mastocytes,  polynucléaires  basophiles, cellules  dendritiques, monocytes, lymphocytes.
7 histamine, tryptase, prostaglandines, leucotriénes
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5. Arguments en faveur d’une hypersensibilité IgE-médiée aux produits de contraste iodés

a) Les tests cutanés

Les tests cutanés positifs aux PCI réalisés dans les services d’allergologie (détaillés pages 18-
20) affirment la présence d’un mécanisme IgE-médié, car ils sont la preuve in vivo de la

capacité des mastocytes cutanés a réagir au contact de ’allergene (44).

b) Elévation de la tryptase et de I’histamine plasmatiques

Une libération brutale de tryptase et d’histamine dans le plasma au décours immédiat d’une
réaction aux PCI est plus souvent constatée chez les patients ayant des tests cutanés positifs aux
PCI que chez les patients ayant des tests cutanés négatifs. Par exemple, dans I’étude CIRTACI,
I’¢lévation de la tryptase était observée de facon significative (p < 0,0001) chez 75,6% des
patients allergiques contre 12,6% des patients non allergiques, de méme que I’¢lévation du taux
d’histamine (p < 0,0001) chez 73,8% des patients allergiques contre 24,1% des patients non

allergiques (20).

¢) Test d’activation des basophiles

Le test d’activation des basophiles est positif si une libération d’histamine in vitro par les
polynucléaires basophiles est observée lors d’une exposition a un PCI. Dans une étude de 2013,
ce test était négatif chez I’ensemble des cas témoins. Il était positif parmi 4 des 5 patients ayant

des tests cutanés positifs (41)(45). Ce test n’est pas utilisé en routine clinique (46).
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6. L’allergene en cause dans [’hypersensibilité [gE-médiée aux produits de contraste iodés

a) Allergéne non identifié

Dans la majorité des cas d’HS IgE-médiée aux PCI, les patients réagissent a un seul et unique
PCI lors des tests cutanés (26). Il semblerait donc qu’il y ait un allergéne différent pour chaque

PCI. Toutefois, aucun n’a clairement été identifié.

b) Allergene et phase de sensibilisation

Certains patients font une réaction immédiate d’hypersensibilité IgE-médié¢e aux PCI des leur
toute premiere injection de PCIL. C’est le cas de 39% des patients dans 1’é¢tude CIRTACI. Ces
patients n’ont donc pas pu se sensibiliser antérieurement par un PCI, mais par un autre produit,

non identifié a ce jour (20)(47).

¢) Allergene et réactions croisées

Des réactions croisées entre PCI sont régulierement observées. Une étude, publiée en 2006, a
étudié 44 cas de réactions d’HS. Parmi les 10 patients avec des tests cutanés positifs, 5 avaient
des tests cutanés positifs a 2 PCI ou plus (48). Dans une étude francaise plus récente, les PCI
entre lesquels les réactions croisées étaient plus fréquemment observées lors de réactions
immédiates étaient I’iopromide et I’iomeprol (41% des cas) (49).

Les réactions croisées ne respectent pas la classification chimique usuelle des PCI. Une
nouvelle classification, regroupant les PCI pour lesquels les réactions croisées sont fréquentes,
a été décrite en 2015 par Barbaud et al. Trois principaux groupes de PCI ont été mis en évidence

(tableau 3).
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Tableau 3. Classification des PCI selon leurs réactions croisées d’apres Barbaud et al (47)

Groupe A Groupe B Groupe C

loxitalamate
lopamidol
lodixanol
lomeprol
loversol
lohexol
lopromide

lobitridol

loxaglate Amidotrizoate

La chaine carbamoyle pourrait étre 1’allergéne en cause le groupe A. Cette classification reste,
cependant, & confirmer par des études prospectives. Sa reproductibilité apparait étre moins
fiable pour les réactions immédiates par rapport aux réactions retardées (47). Il n’existe pas
d’étude publiée sur les réactions croisées et les excipients des PCI. Ces excipients sont variables
selon le PCI. Les principaux sont les suivants : trométamol, EDTA di-sodique, édétate de

calcium.

d) Allergeéne et iode

Cette incertitude concernant ’allergéne des PCI est source d’amalgames. Par exemple,
I’allergie aux PCI est régulierement décrite, a tort, comme une « allergie a I’iode ». L’allergie
a tous les produits contenant de 1’iode n’existe pas. Les allergénes responsables des allergies a
la povidone iodée (BETADINE®), aux poissons, aux crustacés sont respectivement la
macromolécule de povidone, la parvalbumine, la tropomyosine. Aucune de ces molécules n’est
contenue dans les PCI ou ne croise avec ceux-ci (47). Elles ne croisent d’ailleurs pas non plus

entre elles.
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7. Diagnostic d’une hypersensibilitée IgE-médiée aux produits de contraste iodés

a) Tests cutanés de référence : les prick-tests et les intradermoréactions

En Europe, il est recommandé d’adresser en consultation d’allergologie tous les patients
suspectés d’étre allergiques aux PCI. Validés dans les années 2000, les tests allergologiques de
référence pour diagnostiquer une HS IgE-médiée aux PCI sont les tests cutanés suivants : les

prick-tests (PT) et les tests intradermiques (IDR) (24)(48)(50).

e Prick-tests purs

Pour les PCI, les PT sont réalisés purs, c’est-a-dire avec un PCI non dilué. Cela consiste a
appliquer une goutte de PCI en peau saine au niveau de 1’avant-bras et d’effectuer une petite
breche épidermique a I’aiguille a cet emplacement (figure 5). Le PT est considéré positif si une
papule d’une taille > 3 mm apparait a la lecture a 20 minutes (51). Pour les PCI, les PT sont

rarement positifs, mais permettent de dépister les patients a risque de réactions séveres.

bfp . d

Figure 5. Schéma représentant la réalisation d'un prick-test ;
a. aiguille ; b. goutte de PCI ; c. réalisation d’une bréche épidermique ; d. épiderme ; e. derme
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e Intradermoréactions diluées

Si les PT sont négatifs, les patients sont soumis aux IDR (figure 6). Ces derniéres doivent étre
diluées a cause de la propriété irritante des PCI (50). Les injections intradermiques de PCI se
font a dilutions croissantes jusqu’a dilution 10°!. A la lecture a 20 minutes, elles sont positives

si la papule augmente son diamétre de plus de 3 mm avec apparition d’un érythéme.

Figure 6. Schéma représentant la réalisation d'une intradermoréaction ;
a. seringue ; b. PCI dilué¢ ; c. injection intradermique ; d. épiderme ; e. derme

Plus la réaction clinique est sévere, plus les tests cutanés sont positifs (20)(49). Une positivité
aux PT ou aux IDR est en faveur d’'une HS IgE-médiée. Dans ce cas, la réintroduction du PCI
en cause est contre-indiquée, méme a faibles doses. L’allergologue a pour mission de trouver
une alternative, en testant les autres PCI. A noter qu’aux Etats-Unis, les allergologues ne
réalisent pas de fagon systématique des tests cutanés aux patients ayant un antécédent de

réaction aux PCL. Ils ne les réservent qu’aux patients ayant fait une réaction sévere (52).

e Valeur prédictive négative des tests cutanés de référence

Il existe trés peu d’études sur la valeur prédictive négative (VPN) des tests cutanés, définie par
le nombre de patients réexposés a un PCI (tests cutanés négatifs) sans réaction sur le nombre
total de patients réexposés (36)(40)(49). Dans une récente étude, 10 patients sur 172 avec

antécédent de réaction immédiate au PCI n’ont pas toléré la réexposition malgré des tests
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cutanés négatifs. La VPN des tests cutanés était calculée a 94,2% (IC a 95% [89,6-97,2]) (49).

b) Autres tests

Les autres tests, en ¢tude, pouvant étre réalisés dans certains services d’allergologie sont les

IDR pures et les tests de provocation par voie veineuse.

e Intradermoréactions pures aux produits de contraste iodés

Malgré le risque de faux positifs, certains auteurs suggerent la réalisation d’IDR pures en cas
de PT et IDR diluées négatifs, afin de confirmer 1’absence d’HS IgE-médiée (20)(25)(53).
D’apres Dewachter et al, les IDR pures aux PCI ne seraient pas irritantes. Dans une étude
publiée en 2011, seuls 9 patients sur 188 testés (4,8%) avaient au moins une IDR pure positive
(25). Dans 1’étude CIRTACI, la proportion de patients avec IDR pures positives était plus
importante : 42 patients sur 254 testés (16,5%). Ces patients n’étaient pas considérés
« allergiques » mais « potentiellement allergiques » (20).

D’autres auteurs recommandent la réalisation d’IDR pures dans certains cas particuliers. Par
exemple, Trautmann et al conseillent leur réalisation en cas de doute concernant la positivité
d’une IDR diluée. Si I’'IDR pure est négative, cela signifie qu’il n’existe pas d’HS IgE-médiée

(53).

e Test de provocation par voie veineuse

En général, les tests de provocation sont considérés comme le « gold standard » pour identifier
un médicament responsable d’une hypersensibilité. Ils peuvent confirmer ou infirmer le
diagnostic d’hypersensibilité ou démontrer la tolérance a un médicament (54)(55).

Certaines études sont en faveur d’une réintroduction intraveineuse de PCI lors de la journée de
test dans les services d’allergologie (26)(41)(56). Ce test viendrait confirmer 1’absence de

réaction immédiate en cas de réexposition ultérieure au PCI. Certains proposent 1’utilisation de
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test de provocation par voie veineuse uniquement en cas d’antécédent de réaction antérieure
sévere au PCI (57) ou afin de confirmer I’absence de réaction a un PCI alternatif (tests cutanés
négatifs) en cas de test cutané positif a un produit (26).

A ce jour, il n’existe pas de protocole recommandé pour le test de provocation par voie
intraveineuse aux PCI. Dans I’étude de Salas et al, le protocole utilis¢ était des injections
intraveineuses de 5 ml, 15 ml, 30 ml puis 50 ml (dose totale cumulée : 100 ml) a 45 minutes
d’intervalle en une journée (56). Dans celle de Morales et al, le test se déroulait sur 2 jours. Le
premier jour, les patients recevaient des injections intraveineuses de 5 ml, 30 ml et 60 ml (dose
totale cumulée : 95 ml) a 30 minutes d’intervalle. Le deuxiéme jour, une dose unique de 120
ml était injectée en ’absence de réaction apres le premier jour de test (26). Cette pratique est
controversée. Certains auteurs pensent que 1’augmentation progressive de doses pourrait

induire une désensibilisation et donc fausser les résultats du test (46).

e Dosage des IgE spécifiques vis-a-vis des produits de contraste iodés

Le dosage des IgE spécifiques vis-a-vis des PCI n’est pas réalisable a ce jour. Certains auteurs
I’expliquent par les propriétés physico-chimiques des PCI incompatibles avec les techniques de
laboratoire (58). Tres peu d’études ont réussi a mettre en évidence des IgE spécifiques vis-a-
vis des PCI. Une étude japonaise, publiée en 1998, a observé la présence d’IgE spécifiques vis-

a-vis du ioxaglate chez certains patients ayant réagi a ce PCI (59).

¢) Quels sont les produits de contraste a tester ? (figure 7)

D’aprés les recommandations 2019 issues d’un consensus d’experts (46), le PCI responsable
de la réaction immédiate doit étre d’abord testé. En cas de test cutané positif, il est important
de dépister les éventuelles réactions croisées entre PCI (47). Les différents PCI a tester ne sont

pas détaillés par ces experts.
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Antécédent de réaction
immédiate aux PCI

PCl connu PCl non connu

Réaliser des tests cutanés

Prick test pur (PCl connu) avec différents PCI

! v

+ _| IDR diluée a 10 (PCI connu)

Réaliser des tests cutanés avec
différents PCI J -

Discuter au cas par cas la
réalisation de tests de
provocation

Discuter la réalisation de
tests cutanés avec différents
PCI

Discuter une réintroduction

Figure 7. Algorithme des produits de contraste a tester dans le cadre d'un antécédent de réaction
immédiate aux PCI selon les recommandations 2019 d’un groupe d'experts (46)
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d) Deélai recommandeé entre la réaction et la réalisation des tests cutanés

Le délai recommandé entre la réaction et la réalisation des tests cutanés est de 2 a 6 mois. Tout
d’abord, en raison d’une anergie cutanée qui succéde a la réaction allergique immédiate, il n’est
pas judicieux, d’aprés certains auteurs, de réaliser les tests cutanés avant 6 a 8 semaines apres
la réaction (6). Aussi, aprés 6 mois, certaines ¢tudes affirment que les tests cutanés seraient
moins sensibles (9) (24) (54). Dans 1’étude de Brockow et al, 50% des patients ayant réalisés
les tests cutanés les 6 premiers mois avaient des tests positifs contre seulement 22% des patients
testés par la suite (24). Les tests cutanés sont réalisés sur une seule journée en cas de suspicion
d’HS IgE-médiée aux PCI (54). Aucune étude n’a évalué I'intérét de répéter les tests cutanés
au PCI lors d’une deuxi¢me journée de test en cas de réaction ancienne, afin d’augmenter leur

sensibilité par une réactivation du systéme immunitaire.
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IV.  L’hypersensibilit¢ immédiate non IgE-médiée

1. Définition et diagnostic

Ce sont les réactions d’HS immédiates aux PCI non expliquées par un mécanisme médié par

les IgE (tests cutanés négatifs). Ces réactions sont considérées comme non allergiques.

2. Physiopathologie

L’HS immédiate non IgE-médiée peut étre expliquée par un phénomeéne d’histaminolibération
non spécifique (55). Dans ce cas, la libération d’histamine n’est pas induite par une liaison
spécifique antigene-IgE (comme détaillé figure 3), mais par une liaison entre n’importe quel

ligand et récepteurs cellulaires de surface (60).

3. Clinique

La sévérité des réactions immédiates d’HS non IgE-médiée est évaluée par I’échelle de Ring et
Messmer (tableau 1). Ces réactions sont le plus souvent de grade I, mais peuvent étre parfois
plus séveres (60). Dans 1’é¢tude de Morales et al, les patients ayant des tests cutanés négatifs
(181 patients) avaient présenté une réaction de grade I dans 73,6% des cas, de grade II dans
20,9% des cas et de grade III dans 5,46% des cas. Aucun patient de 1’étude n’avait eu une

réaction de grade IV (26).
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V. Prévention des réactions immédiates en radiologie

1. Indication des examens radiologiques

Toute injection de PCI doit étre validée par le radiologue, en fonction de 1’indication de
I’examen, apres évaluation du rapport bénéfice/risque.

En I’absence de prémédication efficace, 1’éviction des PCI est la seule mesure préventive stire
(61). Cependant certaines pathologies engageant le pronostic vital (choc hémorragique ou
encore dissection aortique), nécessitent une confirmation diagnostique immédiate. Dans ce
contexte d’urgence vitale, certaines modalités d’imagerie n’apparaissent pas adaptées (IRM).

Le rapport bénéfice/risque est le plus souvent en faveur d’un scanner injecté.

2. Le choix du produit de contraste iodé

En cas d’antécédent de réaction immédiate a un PCI, la fiche de recommandation émise par la
société francaise de radiologie propose de choisir un produit de contraste en fonction des 2
situations cliniques suivantes (figure 8) (61):

- bilan allergologique réalisé

- bilan allergologique non réalisé
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Bilan
allergologique
réalisé
Choisir un PCI -
Utiliser une
avec test
cutané négatif autre
technique
d'imagerie en
fonction de
I'indication et
de sa
pertinence
clinique

Figure 8. Recommandations de la société frangaise de radiologie concernant le choix du produit a

Bilan allergologique non réalisé

Examen urgent

Utiliser un PCI
n'ayant jamais
été administré
au patient si
I'injection est
indispensable

Utiliser un
produit de
contraste
gadoliné en
scanner
(qualité
diagnostique
moindre que
les PCl en
raison d'un
faible pouvoir
opacifiant)
apres avoir
épuisé le
recours a
d'autres
techniques
d'imagerie

Examen non
urgent

Adresser le
patient en
allergologie
pour bilan

injecter lors d’un examen chez les patients aux antécédents de réactions immédiates aux PCI (61)

Certains experts conseillent de ne pas réexposer le patient au PCI ayant causé antérieurement
une réaction, méme en cas de tests cutanés négatifs. Ils recommandent également de changer

de classe de molécules. Par exemple, en cas de réaction a un PCI dimérique, ils conseillent

I’utilisation future de PCI monomériques et vice-versa (57).
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3. Prémédication des patients aux antécédents de réaction immédiate aux produits de

contraste iodés

a) Réactions d’hypersensibilité immédiates allergiques (IgE-médiées)

D’aprés une revue systématique de la littérature publiée en 2006, aucune étude scientifique n’a
un niveau de preuve suffisant pour affirmer I’efficacité d’une prémédication en prévention des
réactions d’HS immédiate allergique apres injection de PCI (6)(62). C’est ce qu’affirme
¢galement la Société Francaise de Radiologie (SFR) dans la derniere fiche de recommandation

émise sur le sujet (61).

b) Réactions d’hypersensibilité immédiates non allergiques (non IgE-médiées)

Une prémédication par antagonistes des récepteurs a l’histamine de type H1 (anti-H1) a
démontré un intérét dans la prévention du bronchospasme et des variations hémodynamiques
secondaires a I’histaminolibération non spécifique. Cela permettrait de réduire I’intensité des
réactions d’HS immédiate non allergique (63). La fiche de recommandation sur
I’hypersensibilité¢ de type immédiat aux PCI, émise par la SFR en 2009, ne donne pas de

conseils concernant la prévention de ces réactions.

¢) Recommandations américaines

Le collége américain de radiologie considére que tous les patients ayant un antécédent de
réaction immédiate (IgE-médiée ou non IgE-médiée) a PCI sont a risque de récidive en cas de

réexposition a une molécule appartenant a la méme classe physico-chimique (64).

e FEn cas d’antécédent de réaction immédiate non sévere

Méme si la prémédication ne protége pas de toutes les réactions aux PCI, celle-ci est
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recommandée en cas de réexposition a une molécule appartenant a la méme classe physico-
chimique.

Pour cette indication, deux protocoles sont conseillés (tableau 4).

Tableau 4. Protocoles américains de prémédication avant injection de produit de contraste iodé

Protocole 1
- Administrer 50 mg de prednisone par voie orale 13 heures, 7 heures et 1 heure avant
I’injection de PCI
- Administrer 50 mg de diphenhydramine par voie intraveineuse, intramusculaire ou

orale 1 heure avant I’injection de PCI.

ou

Protocole 2
- Administrer 50 mg de prednisone par voie orale 13 heures, 7 heures et 1 heure avant
I’injection de PCI
- Administrer 50 mg de diphenhydramine par voie intraveineuse, intramusculaire ou

orale 1 heure avant I’injection de PCI.

e FEn cas d’antécédent de réaction immédiate séveére

Aux Etats-Unis, un antécédent de réactions sévéres a un PCI est une contre-indication relative
a I’utilisation d’une molécule appartenant a la méme classe physico-chimique. En I’absence de
produit alternatif, une prémédication est a envisager en cas de nécessité d’injecter une telle

molécule.
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4. Breakthrough reactions

Les « breakthrough reactions » désignent les réactions d’HS répétées aux PCI, malgré une
prémédication par corticoides et anti-H1. Ces réactions concernent 1’ensemble des réactions
d’HS : immédiate, retardée, allergique, non allergique. Dans une série de 35 patients avec
antécédent de « breakthrough reactions », il y avait 20 cas d’HS immédiate et 15 cas d’HS
retardée. Parmi les patients avec « breakthrough reactions » de chronologie immédiate, seuls 6

avaient des tests cutanés positifs (65).

VI.  Objectifs de I’étude

1. Objectif principal

- Déterminer la prévalence de I’'HS IgE-médi¢e aux PCI chez les patients adressés en
allergologie ayant présentés une réaction immédiate aprés administration. Il s’agit d’une

¢tape fondamentale afin d’évaluer la nécessité de mesures et de soins préventifs.

2. Objectifs secondaires

- Déterminer les facteurs de risques spécifiques associés a I’HS IgE-médi¢e aux PCI
(comorbidités du patient, mode d’administration du PCI), afin de permettre une
identification plus rapide des personnes a risque de reproduire une réaction plus sévere.

- Evaluer la VPN des tests cutanés de référence, PT pur et IDR diluées, réalisés en routine
dans les services d’Allergologie. Ces tests cutanés sont actuellement controversés (cf
pages 18-22). Nous aimerions connaitre la fiabilité de ces tests chez les patients ayant
bénéficié d’un bilan allergologique dans notre service.

- Evaluer I’intérét d’une deuxiéme journée de tests cutanés chez les patients ayant un

antécédent de réaction immédiate ancienne aux PCI.
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Matériels et Méthodes

1. Meéthode

Il s’agit d’une étude quantitative, observationnelle, rétrospective, monocentrique réalisée dans
le service d’allergologie de I’Hopital Saint Vincent de Paul a Lille appartenant au Groupement

des Hopitaux Catholiques de Lille (GHICL).

II. Technique de recueil des données

1. Population

a) Mode de recrutement des patients

Tous les patients adressés de fagon consécutive entre Janvier 2010 et Juin 2019 dans le service
d’allergologie de I’Hopital Saint Vincent de Paul a Lille pour suspicion d’allergie aux produits
de contraste iodés ont été recrutés. La recherche des patients a été réalisée dans les agendas

annuels du service.

b) Critéres d’inclusion

- Patients adressés pour tests cutanés ayant eu une réaction immédiate (<1 heure) apres
injection de PCIL.

- Patients adressés pour tests cutanés ayant eu une réaction apres injection de PCI, dont la
chronologie était imprécise. Une réaction immédiate au PCI pour ces patients ne pouvait

étre écartée.
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¢) Criteéres d’exclusion

- Patients n’ayant pas réalisé les tests cutanés dans le service d’allergologie. Ce sont des
patients qui ont été réexposés aux PCI avant la réalisation des tests cutanés et qui n’ont pas
eu de réaction lors de la réexposition.

- Patients ayant eu une réaction retardée apres injection de PCI.

- Patients sans réaction certaine aux PCI (doute sur la présence d’une réaction ou doute
concernant le produit utilisé lors de I’examen).

- Patients s’étant opposés a I’utilisation de leurs données.

2. Données personnelles collectées

a) Meéthode de recueil des données

Le dossier de chaque patient inclus a été recherché informatiquement sur le réseau informatisé
de santé du GHICL. En cas d’informations manquantes, le dossier non informatisé du patient a

¢été demandé aux archives. Le logiciel EXCEL® était utilisé pour recueillir les données.

b) Données personnelles collectées dans le dossier patient

e Les données socio-démographiques

Le sexe et I’age du patient étaient relevés.

e Les antécédents

Les comorbidités suivantes étaient recherchées dans le dossier : asthme, dermatite atopique,
rhinite allergique, autres allergies médicamenteuses suspectées, maladie cardio-vasculaire ou
facteur de risque cardio-vasculaire, cancer, BPCO, insuffisance rénale chronique, antécédents

familiaux d’atopie, présence d’un tabagisme actif ou arrété (< 3 ans).

31



CARON Juliette

e Les traitements

Les traitements susceptibles d’étre des facteurs associés a I’hypersensibilité IgE-médiée étaient
relevés : traitement par IEC (inhibiteur de 1’enzyme de conversion), ARA II (antagoniste du

systéme rénine-angiotensine de type II), bétabloquant.

e | ’anamnese

Toutes les informations suivantes concernant 1’histoire de la réaction initiale au PCI étaient

recueillies :

- le PCI mis en cause dans la réaction

- I’administration concomitante de médicaments

- le type d’examen réalisé

- la voie d’administration du PCI (intraveineuse, intra-articulaire, intra-cavitaire, orale)

- la sévérité de la réaction, classée selon la classification de Ring et Messmer : grade I, grade
I1, grade III, grade IV

- le délai (en mois) entre la réaction et la réalisation de tests cutanés

e [ es tests cutanés

Les tests cutanés réalisés pour chaque patient dans le service étaient des PT purs et IDR diluées
(104 10"). Les PCI testés dans le service étaient : iobitridol 300 mg/ml, iohexol 350 mg/ml,
iopamidol 370 mg/ml, iopromide 300 mg/ml, ioversol 350 mg/ml, iodixanol 320 mg/ml,
ioxaglate 320 mg/ml, ioxitalamate 300 mg/ml.

Lorsque le PCI utilisé lors de la réaction initiale était connu, il était testé avec une gamme de
PCI différents.

Lorsque le PCI utilisé lors de la réaction initiale n’était pas connu, les PCI testés étaient les PCI
non ioniques : iobitridol, iohexol, iopamidol, iopromide, ioversol, iodixanol. Parfois, les PCI

ioniques étaient également évalués.
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Le diagnostic d’HS IgE-médié¢e a un PCI était posé lorsque les tests cutanés (PT purs ou IDR

diluées qui concernaient ce produit) étaient positifs.

e Répétition des tests cutanés sur deux journées

Dans I’hypothése d’améliorer la sensibilité des tests cutanés chez les patients ayant présenté
une réaction immédiate ancienne au PCI, il a été proposé a certains patients, ayant des tests
cutanés négatifs a I’issue d’une premicre journée de tests, de revenir dans le service pour

effectuer a nouveau ces tests en hdpital de jour selon le méme protocole.

¢) Données personnelles collectées aupreés du patient ou du médecin traitant a distance

des tests cutanés

e Laréexposition a un PCI aprés tests cutanés

Chaque patient inclus dans notre étude devait étre recontacté par téléphone afin de savoir si une
nouvelle injection de PCI avait été réalisée apres les tests cutanés.

En cas de réexposition, le nom du PCI, le type d’examen et la voie d’administration ont été
recueillis. En cas de réaction lors la réexposition au PCI, la chronologie et le grade de sévérité
clinique (selon I’échelle de Ring et Messmer) étaient rapportés a partir des propos du patient.
Le questionnaire téléphonique standardisé est présenté en annexe de la thése (annexe 1).
Lorsque le patient ne répondait pas au téléphone, le médecin traitant de celui-ci était appelé,
afin de recueillir les informations.

En parallele, la réexposition au PCI était recherchée dans le dossier patient.
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III.  Analyse statistique de I’étude

1. Réalisation de [’analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel R (version 3.4.2) par le service de

biostatistique de la Délégation a la Recherche Clinique et a I’'Innovation du GHICL.

2. Analyse statistique des objectifs de [’étude

a) Objectif principal : la prévalence de I’hypersensibilité IgE-médiée aux PCI

Une analyse descriptive des données a permis de répondre a 1’objectif principal de 1’étude.

b) Objectifs secondaires de I’étude

e Déterminer les facteurs de risque associés a I’HS IgE-médiée aux PCI

Les facteurs de risque suspectés étaient : le sexe féminin, 1’asthme, la dermatite atopique, la
rhinite allergique, les autres allergies médicamenteuses suspectées, la présence d’une maladie
cardio-vasculaire ou d’un facteur de risque cardio-vasculaire, un cancer, une BPCO, une
insuffisance rénale chronique, des antécédents familiaux d’atopie, la présence d’un tabagisme
actif ou arrété (< 3 ans), un traitement par IEC, un traitement par ARA II, un traitement par
bétabloquants, la voie intraveineuse en tant que mode d’administration du PCIL.

Une analyse bivariée a I’aide de tests exacts de Fisher a permis la comparaison des groupes de
patients allergiques (HS IgE-médiée) et non allergiques (HS non IgE-médiée). Un seuil de

significativité de 5% a été fixé pour I’ensemble des analyses.
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e (Calculer la VPN des tests cutanés

L’analyse descriptive des patients réexposés au PCI a permis de calculer la VPN des tests
cutanés lors de la réexposition.

Siun patient avait recu des injections de différents PCI, le résultat clinique (absence ou présence
d’une réaction immédiate) lors de la réexposition a chacun des PCI (tests cutanés négatifs) a
¢été pris en compte.

La VPN était donc calculée de la facon suivante :

nombre de réintroductions sans réaction immédiate

nombre total de réintroductions

L’intervalle de confiance a 95% a été calculé selon la méthode de Wilson.

e Evaluer ’intérét d’une deuxi€éme journée de tests cutanés chez les patients ayant un

antécédent de réaction immédiate ancienne aux PCI

Une analyse descriptive des patients venus une deuxieme journée de tests dans le service a été

réalisée afin de répondre a cette question.

3. Gestion des données manquantes

Pour le traitement de chaque variable, I’analyse statistique a été restreinte aux individus pour

lesquels la variable était renseignée.

IV.  Ethique

1. Accord du Comité Interne d’Ethique de la Recherche (CIER)

Le projet a obtenu 1’accord du CIER du GHICL le vendredi 5 Juillet 2019 dont la référence

est : CIER-2019-23.
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2. Accord de la Commission nationale de [’informatique et des libertés (CNIL)

Le protocole d’étude a été évalué conforme a la méthodologie de référence MR-004. Cette
derniére encadre le traitement de données a caractére personnel a des fins d’étude n’impliquant
pas la personne humaine. Le GHICL a réalis¢ son engagement de conformité aupres de la CNIL
pour bénéficier de la MR. Ainsi, I’étude est inscrite sur le registre interne des activités de

traitement conformément a I’article 30 du réglement européen sur la protection des données.

3. Information aux patients concernant ['utilisation de leurs données a des fins de

recherche

Depuis 2014, chaque service du GHICL expose une affiche reprenant la mention CNIL et
informant les patients sur I’utilisation de leurs données a des fins de recherche.
Les patients inclus dans I’étude n’ayant pas consulté au GHICL aprés 2013 ont recu une lettre

d’information et de consentement.
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Résultats

I Description de la population

Nous avons recruté 141 patients venus dans le service d’allergologie entre janvier 2010 et juin
2019 (figure 9). 56 patients ont ét¢ exclus (réactions retardées : 30 ; absence de réaction certaine
apres injection de PCI : 16 ; réactions sans lien avec l'injection d'un PCI : 5 ; tests cutanés non
réalisés : 2 ; suspicion d'allergie aux PCI dans le cadre d'une réaction aprés injection de produits
de contraste gadolinés : 3). A noter qu’aucun patient ne s’était opposé a I’utilisation de ses
données.

Nous avons donc inclus 85 patients dans 1’étude, dont 33 hommes et 52 femmes. L’4ge moyen
des patients était 58 ans, avec un écart-type de 13 ans.

La réaction initiale aux PCI était immédiate pour 74 patients. 11 patients avaient eu une réaction
lors d’une injection de PCI, mais ne se souvenaient plus de la chronologie exacte.

La sévérité de la réaction initiale était de grade I pour 48 patients (56,5%), de grade II pour 28
patients (32,9%), de grade III pour 9 patients (10,6%). Aucun patient de 1’étude n’a eu une
réaction initiale de grade I'V.

Le nom du produit de contraste administré lors de la réaction était connu pour 31 patients
(36,5%) : iodixanol: 13; ioversol: 8; iobitridol: 4; iohexol: 4; iomeprol: 1; iopamidol: 1. Les
principales voies d’administration du PCI étaient intravasculaire pour 52 patients (75,3%) et
intra-articulaire pour 13 patients (18,9 %). Les autres voies étaient : intra-cavitaire : 3, orale et
intraveineux : 1.

Le délai moyen entre la réaction et la réalisation de tests cutanés était de 111 mois + 124 mois

soit 9,3 ans + 10,3 ans.
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141 patients recrutés

56 patients exclus:
- 30 patients avec réactions retardées aux PCl
- 16 patients sans réaction certaine aux PCl

- 2 patients n'ont pas eu de tests cutanés

- 5 patients avec une réaction sans lien avec l'injection d'un PCI

- 3 patients adressés pour suspicion d'allergie aux PCl dans le cadre
d'une réaction apreés injection de produits de contraste gadolinés

85 patients inclus

Grade |
N= 48

Grade Il
N =28

Grade lll
N=9

Grade IV
N=0

Figure 9. Diagramme de flux
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IL. Objectif principal : l1a prévalence de ’HS IgE-médiée aux PCI

La prévalence de I’HS IgE-médié¢e aux PCI dans notre étude était de 8,2 % (7 cas sur 85

patients) (figure 10).

8.2%

m Hypersensibilité IgE-médiée

m Hypersensibilité non IgE-médiée

Figure 10. Prévalence de ['hypersensibilité IgE-médiée chez les patients ayant fait une réaction
immédiate apres injection de produit de contraste iodé

L’HS aux PCI a été diagnostiquée sur PT pour 1 patient, sur IDR diluées pour 6 patients (tableau
5). Parmi ces patients allergiques, 1 avait fait une réaction initiale au ioversol et avait un test
cutané concordant (IDR positive au ioversol). Les 6 autres patients allergiques avaient fait une
réaction initiale a un PCI inconnu.

Une allergie croisée a été mise en évidence chez 2 patients entre 1’iodixanol, I’iohexol et

I’1oversol et entre 1’iodixanol et 1’1oxitalamate.
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Tableau 5. Description des résultats des tests cutanés du groupe allergique.

Numéro Sexe du Age Chronolo- PCI Examen Voie Sévérité Délai Test(s)
du patient  (années) giedela lorsde lorsdela d’administration de la entre la cutané(s)
patient réaction la réaction duPCllorsdela réaction réaction positif(s)
initiale réaction initiale réaction initiale initiale initiale
initiale et les
tests
cutanés
(mois)
12 Féminin 55 Immédiate NR Scanner Intraveineuse 1 240 IDR 107
iobitridol
14 Masculin 60 Immédiate NR Scanner Intraveineuse 11 60 IDR 1073
iopromide
28 Féminin 51 Immédiate  Ioversol Scanner Intraveineuse 111 6 IDR 10!
iodixanol
iohexol
ioversol
30 Féminin 49 Immédiate NR Scanner Intraveineuse I 360 PT pur
iopamidol
69 Masculin 46 Immédiate NR NR NR 11 252 IDR 10
iodixanol
ioxitalamate
81 Masculin 57 Incertaine NR NR NR 1 NR IDR 1072
iopromide
82 Féminin 66 Immédiate NR Cholecys- Intra-cavitaire II 432 IDR 10!
tographie iohexol

NR = Non renseigné

40



CARON Juliette

En analysant la prévalence de I’HS IgE-médiée en fonction du grade de sévérité de la réaction
initiale, celle-ci était de 4,2 % (2 cas sur 48) pour les réactions de grade I, de 10,7 % (3 cas sur
28) pour les réactions de grade II, de 22% (2 cas sur 9) pour les réactions de grade III (figure

11).

100%
90%
80%
70%
60% 9
50% 48 %
40%
30%
222%
20%
10% 10,7% =
0% 5 4,2% 3
Grade | Grade Il Grade llI
(n=50) (n=31) (n=11)
[0 Patients allergiques Patients non allergiques

Figure 11. Prévalence de I’hypersensibilité IgE-médiée aux produits de contraste iodés en fonction du
grade de sévérité de la réaction initiale (échelle de Ring et Messmer).
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III.  Objectifs secondaires

1. Facteurs de risque associés a [’hypersensibilité IgE-médiée aux produits de contraste

iodés : comparaison des populations allergiques et non allergiques

Concernant 1’ensemble des variables ¢tudiées (tableau 6), il n’existait aucune différence
significative entre les groupes allergiques et non allergiques (p-valeurs > 0.08 avec intervalle
de confiance a 95%). Par conséquent, aucun facteur de risque associ¢ a I’HS IgE-médiée n’a
pu étre mis en évidence : sexe féminin (p=1), age (p=0,17), asthme (p=1), dermatite atopique
(p=1), rhinite allergique (p=0,49), autres allergies médicamenteuses suspectées (p=0,46),
maladie cardio-vasculaire ou facteur de risque cardio-vasculaire (p= 0,23), cancer (p=0,67),
BPCO (p=1), insuffisance rénale chronique (p=0,25), antécédents familiaux d’atopie (p=1),
présence d’un tabagisme actif ou arrété (< 3 ans) (p=1), traitement par IEC (p=0,34), traitement
par ARA II (p=1), traitement par bétabloquants (p=0,67), mode d’administration du PCI

(p=0,28).
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Tableau 6. Comparaison des populations allergiques et non allergiques

Valeurs Cohorte Allergiques Non p-valeur
manquantes allergiques

Nombre (%) 85 7(8,2) 78 (91,8)
Femme 0 52(61,2) 4 (57,1) 48 (61,5) 1
Age (années), moyenne * écart-type 0 58+13 55+7 59 + 14 0,17
ATCD d’asthme 6 11 (13,9) 1(14.3) 10 (13.9) 1
ATCD de BPCO 6 4 (5,1) 0(0) 4 (5,6) 1
ATCD de dermatite atopique 6 6(7,6) 0(0) 6(8,3) 1
Suspicion d’allergie médicamenteuse 3 36 (43,9) 2 (28,6) 34 (45.,3) 0.46
ATCD maladie CV (hors tabac) 4 53 (65,4) 3(42,9) 50 (67,6) 0,23
Tabagisme actif ou arrété il y a moins de 3 ans 32 17 (32,1) 1 (25) 16 (32,7) 1
ATCD cancer 6 25 (31,6) 3(42,9) 22 (30,6) 0.67
ATCD insuffisance rénale chronique 6 3(3,8) 1(14,3) 2(2,8) 0,25
ATCD atopie familiale 52 2 (6,1) 0(0) 2 (6,5) 1
ATCD rhinite allergique 5 7 (8,8) 1(14,3) 6(8,2) 0,49
Traitement par IEC 8 14 (18,2) 0(0) 14 (20) 0.34
Traitement par ARA 11 8 16 (20,8) 1(14.3) 15 (21,4) 1
Traitement par bétabloquants 7 23 (29,5) 1(14,3) 22 (31) 0,67
PCI mis en cause 0 0,82

- Iobitridol 4(4.7) 0(0) 4 (5,1)

- Todixanol 13 (15.3) 0(0) 13 (16,7)

- Iohexol 4 (4.7 0(0) 4 (5,1)

= Iomeprol 1(1.2) 0(0) 1(1,3)

- Topamidol 1(1.2) 0(0) 1(L,3)

= Iopromide 0 (0) 0(0) 0 (0)

- Toversol 8(9,4) 1(14,3) 70)

= Ioxaglate 0(0) 0(0) 0 (0)

- Ioxitalamate 0(0) 0(0) 0(0)

- Inconnu 54 (63.5) 6 (85,7) 48 (61,5)
Type d’examen 16 0,45

= Arthroscanner 4 (5,8) 0(0) 4(6,2)

- Cholécystographie 1(L,5) 1(20) 0(0)

= Coloscanner 2(2,9) 0(0) 2(3,1)

- Coronarographie 4(5,8) 0(0) 4(6,2)

= Coroscanner 1(1,5) 0(0) 1(1,6)

- Hystérographie 2(2,9) 0(0) 2(3,1)

= Infiltration rachis/genou 9 (13) 0(0) 9 (14,1)

- Scanner C/T/A/P 40 (60) 4 (80) 36 (56,2)

= Scanner du rachis 2(2,9) 0(0) 2(3,1)

- Urographie 4 (5,8) 0(0) 4(6,2)
Mode d’administration 16 0,28

- Intravasculaire 52(75.4) 4 (80) 48 (75)

= Intra-articulaire 13 (18.8) 0(0) 13 (20,3)

- Intracavitaire 34.3) 1(20) 2(3,1)

- Orale 0 (0) 0(0) 0(0)

- Intraveineux + orale 1(1.5) 0(0) 1(L,6)
Grade de sévérité 0 0,14

- Grade I 48 (56.5) 2(28,6) 46 (59)

- Grade II 28 (32.9) 3(42,9) 25(32,1)

- Grade III 9(10.6) 2(28,6) 70)

- Grade IV 0(0) 0(0) 0(0)
Chronologie de la réaction initiale 0

- Incertaine 11 (12,9) 1(14,3) 10 (12,8) 1
Délai entre réaction et tests (mois), moyenne = ET 14 111+ 124 225+ 166 100+ 116 0,08
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2. Valeur prédictive négative des tests cutanés

a) Patients réexposés aux PCI (figure 12)

L’information concernant la réexposition des patients au PCI apres les tests cutanés dans notre
service a été obtenue pour 79 patients soit 92,9% de notre population.

Sur les 85 patients de 1’étude, 4 patients n’ont pas été contactés, car ils étaient déclarés décédés
dans leur dossier médical informatisé. D’apres celui-ci, 3 d’entre eux ont été réexposés aux PCI
aprés les tests cutanés. A noter que leur décés n’a pas été causé par une réaction
d’hypersensibilité IgE-médiée aux PCIL.

Parmi les 81 patients appelés, 55 patients et 4 aidants principaux ont répondu (participation de
72,8 %). 33 de ces patients ont bénéfici¢ d’une réintroduction de PCI apres les tests.
Concernant les 22 patients n’ayant pas répondu a notre appel, 17 patients ont bénéfici¢ d’une
réintroduction d’apres le dossier médical informatisé ou le médecin traitant.

Parmi les 85 patients de 1’étude, 49 patients (57,6 %) ont donc bénéficié d’au moins une
injection de PCI apres leur passage dans le service (entre 2016 et 2018). Un PCI a été réintroduit
chez 28 patients ayant présenté une réaction initiale de grade I (58,3 %), chez 16 patients ayant
présenté une réaction initiale de grade II (57,1%) et chez 5 patients ayant présenté une réaction
initiale de grade III (55,6 %).

Parmi les 49 patients réexposés, 5 ont bénéficié¢ d’une réexposition a 2 PCI différents. 54
réexpositions a un PCI ont donc été observées.

4 patients (sur 7) ayant une HS IgE-médiée a au moins 1 PCI lors du bilan allergologique ont

été réexposés a un PCI alternatif (tests cutanés négatifs).
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85 patients testés pour
PCl dans le service

informatisé:

injection de PCI

4 patients signalés décédés dans le dossier médical
informatisé n'ont pas été appelés

D'apres les compte-rendus dans leur dossier médical

- 2 patients réexposés sans réaction immédiate —

- 1 patient réexposé avec réaction immédiate apres

Information concernant la réexposition aux PCl non
obtenue pour 1 patient

81 patients
appelés

55 patients et 4 aidants
principaux ont répondu a
I'appel téléphonique

22 patients n'ont pas
répondu a notre appel

- 28 patients réexposés sans
réaction immédiate

(3 patients parmi ceux-ci ont
bénéficié d'une réexposition a 2 PCl
différents)

- 5 patients réexposés avec réaction
immédiate

(1 patient parmi ceux-ci a bénéficié
d'une réexposition a 2 PCI différents,
mais n'a réagit qu'a un seul produit
sur les 2)

- 26 patients non réexposés

D'apreés les compte-rendus dans le
dossier médical informatisé ou le
médecin traitant:

- 13 patients réexposés sans réaction
immédiate

(1 patiente parmi ceux-ci a bénéficié —
d'une réexposition a 2 PCl différents)

- 4 patients non réexposés

Information concernant la
réexposition aux PCI non obtenue
pour 5 patients

Figure 12. Diagramme de flux des patients réexposés aux produits de contraste iodés
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b) Patients réexposés aux PCI avec réaction immédiate

Une réaction immédiate apres réexposition a un PCI a été constatée chez 6 patients (12,2 %)
(tableau 7).

La réaction lors de la réexposition était de grade I pour 1 patient (16,7 %), de grade II pour 4
patients (66,7 %), de grade IV pour 1 patient (16,7 %).

5 réactions sur 6 (83,3 %) étaient de sévérité inférieure ou égale a la réaction initiale. 1 seule
réaction (16,7 %) était donc plus grave que celle initiale : grade IV versus grade III. Le PCI
utilisé chez cette patiente était I’iodixanol lors de la réaction initiale et lors de la réexposition.
Aucun des patients ayant réagi lors de la réexposition au PCI n’a bénéfici¢ de dosage

d’histamine ou de tryptase a cette occasion.

Tableau 7. Description des patients ayant présenté une réaction immédiate lors d'une réexposition aux
PCI apres tests cutanés

Numéro Sexe Age au PCI (voie Sévérité Délai Tests Année PCI Sévérité
du patient du moment d’admini- dela entre la cutanés de (voie dela
patient  des tests stration) réaction réaction réalisatio d’admini- réaction
cutanés lors de la initiale initiale n des stration) lors de
(années) réaction et les tests réintroduit la
initiale tests cutanés réexpos
cutanés ition
(mois)
10 Féminin 66 NR 1I NR Négatifs 2016 Iodixanol 1T
(intra- (intra-
articulaire) articulaire)
28 Féminin 51 Toversol I 6 Positifs 2017 Iopamidol 1I
Iv) IDR av)
iodixanol
iohexol
ioversol
33 Masculin 72 Toversol II 5 Négatifs 2017 Iohexol 1T
Iv) av)
39 Féminin 69 Iodixanol I 11 Négatifs 2018 Todixanol v
a) )
42 Masculin 58 Iodixanol I 72 Négatifs 2018 Iohexol I
Iv) av)
67 Féminin 52 Iopamidol 1I 132 Négatifs 2016 NR I
(intra- Iv)
articulaire)

NR = Non renseigné ; IV = Intraveineux
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¢) Calcul de la valeur prédictive négative

La VPN des tests cutanés était estimée a 88,2 % [76,1% ; 95,6%] (tableau 8).
54 réexpositions a un PCI ont été observées dans notre étude (figure 12). Cependant, 3
réexpositions n’ont pas été incluses dans notre analyse, car 3 patients ont été réexposés a un

PCI non testé dans le service. 51 réexpositions a un PCI ont donc été analysées chez 47 patients.

Tableau 8. Valeur prédictive négative des tests cutanes pour les patients réexposés aux PCI

Absence de réaction

Réaction immédiate lors VEN
immédiate lors de la b
n=51 réexpositions de la réexposition (a) (—)
réexposition (b) n
Test cutané négatif pour
6 45 0,882

le PCI réintroduit

3. Résultats des tests cutanés répétés sur une deuxieme journée chez certains patients avec

un antécédent de réaction immédiate ancienne aux produits de contraste iodés

2 patients (2,4 %) de notre étude ont bénéficié de tests cutanés identiques sur les 2 journées
(tableau 9). Les résultats des tests cutanés étaient semblables (tests cutanés négatifs) lors des 2

jours de test.
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Tableau 9. Description des résultats des tests cutanés répétés sur 2 jours

Numéro Sexe du Age au PCI (voie Sévérité Délai Tests cutanés Tests cutanés
du patient moment d’admini- dela entre la 1° jour de test 28m jour de test
patient des tests stration) réaction  réaction
cutanés lors de la initiale et les
(années) réaction tests
initiale cutanés
(mois)
Négatifs Négatifs
PT PT
Tobitridol Tobitridol
Todixanol Todixanol
Tohexol Tohexol
44 Féminin 55 NR 1T 276
IDR IDR
Tobitridol Tobitridol
Todixanol Todixanol
Tohexol Tohexol
Négatifs Négatifs
PT PT
Tobitridol Tobitridol
Todixanol Todixanol
Tohexol Tohexol
59 Féminin 82 NR I 420 Toversol Toversol
IDR IDR
Tobitridol Tobitridol
Todixanol Todixanol
Tohexol Tohexol
Toversol Toversol

NR = Non renseigné
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Discussion

I. Discussion autour des principaux résultats de I’étude

1. Objectif principal : Prévalence de [’hypersensibilite [gE-médiée

Dans I’¢tude CIRTACI (étude frangaise prospective multicentrique), la prévalence de I’HS IgE-
médiée aux PCI était de 19,6% chez les patients avec réactions immédiates, contre 8,2% dans
notre ¢tude (20). Le mode de recrutement des patients, distinct dans chaque étude, pouvait
expliquer cette différence de résultat (A11,4%). Dans notre étude, le recrutement des patients a
¢té¢ réalisé de fagon rétrospective dans le service d’allergologie. Alors que dans 1’étude
CIRTACI, les patients ont été recrutés prospectivement dans les services de radiologie au
moment de la réaction immédiate aux PCI.

Une faible prévalence de cas d’HS IgE-médiée a été constatée dans notre population (1 cas sur
10). Ce résultat est concordant avec celui de I’étude prospective monocentrique de Prieto-
Garcia et al., qui retrouvait une prévalence d’HS IgE-médiée aux PCI de 10,4% (11 cas sur 106
patients) (40). Le recrutement de leur population, bien que prospectif, était comparable au notre,
car il concernait I’ensemble des patients adressés dans leur service d’allergologie pour réaction
immédiate aux PCI entre mai 2008 et aotit 2011.

Comme dans 1’é¢tude CIRTACI, nous avons observé que plus la réaction clinique initiale aux
PCI était sévere, plus la fréquence de I’hypersensibilité IgE-médiée augmentait dans notre

population (20).
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2. Objectifs secondaires :

a) Facteurs de risque associés a I’hypersensibilité IgE-médiée aux produits de contraste

lodés

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence de facteurs de risque associés spécifiquement
a ’HS IgE-médiée aux PCI. A ce jour, nous ne connaissons pas dans la littérature ces facteurs
de risque. L’étude CIRTACI ne montrait pas de différence significative (p>0,05) entre les
groupes allergiques, potentiellement allergiques (IDR pures positives) et non allergiques aux
PCI concernant les variables suivantes étudiées dans notre étude : sexe, age, antécédent
d’allergie, antécédent d’asthme, traitement habituel (20).

Ce résultat peut s’interpréter de deux fagons. Soit le nombre de sujets était, dans chaque étude,
trop faible pour mettre en évidence d’éventuels facteurs de risque spécifiques. Soit il n’existe
effectivement aucun facteur de risque spécifique a I’HS IgE-médié¢e aux PCI.

Une étude prospective multicentrique, avec plus de puissance, pourrait permettre pour la
premicre fois dans la littérature de confirmer ou d’infirmer I’absence de facteur de risque

spécifique pour ce type d’HS.

b) Valeur prédictive négative des tests cutanés

La VPN des tests cutanés estimée a 88,2 % [76,1% ; 95,6%] dans notre étude était inférieure a
celle décrite par Schrivers et al. a 94,2 % [89,6%-97,2%] (49).

Nous n’avons pas utilisé exactement la méme formule de calcul de la VPN que ces derniers,
afin de tenir compte des réintroductions des différents PCI pour chaque patient. Par exemple,
cela nous a permis de prendre en compte qu’un patient avait réagi lors de la réexposition a
I’iobitridol, mais pas a I’iodixanol. Cela a permis également d’exclure 3 réintroductions dont le

PCI n’avait pas été testé dans notre service.
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Nous avons calculé a posteriori la VPN de notre étude selon le calcul de Schrivers et al.. Le
nombre de patients n’ayant pas réagi lors de la réexposition aux PCI divisé par le nombre de
patients réexposés était de 43 patients sur 49 soit 87,8%. Ce résultat était comparable a notre
VPN.

Il existait donc, malgré tout, un écart de résultats entre les deux études que nous avons voulu
expliquer davantage en étudiant plus précisément chaque cas de réaction immédiate lors de la
réexposition de notre étude. La symptomatologie des patients a été analysée a posteriori a I’aide
du dossier médical. Pour chaque patient, I’imputabilité¢ de la réaction immédiate a une HS IgE-
médiée au PCI pouvait étre discutée (annexe 2).

Il serait intéressant de proposer a ces patients « réactifs » un nouveau bilan allergologique, afin
de déterminer une nouvelle VPN des tests cutanés. Celle-ci pourrait étre supérieure a celle
retrouvée initialement.

Toutefois, la VPN des tests cutanés aux PCI reste trés satisfaisante. Les tests cutanés de

référence garantissent I’absence de réaction immédiate aux PCI dans 9 réexpositions sur 10.

¢) Intérét de réaliser une deuxiéme journée de tests cutanés

Le nombre de patients ayant réalis¢ une deuxiéme journée de tests cutanés était trop faible dans
notre étude pour conclure a I’'intérét d’une deuxi¢éme journée de test, afin d’augmenter la
sensibilité des tests cutanés.

Contrairement a 1’é¢tude de Brockow et al (24), le délai tardif de la réalisation du bilan
allergologique dans notre étude ne semblait pas diminuer la sensibilité des tests cutanés réalisés
sur une seule journée. En effet, le délai entre la réaction initiale et la réalisation des tests cutanés
était supérieur (sans significativité, p = 0,08) dans le groupe de patients allergiques par rapport

au groupe de patients non allergiques : 225 + 166 mois (soit 19 ans *+ 14 ans) contre 100 £ 116

mois (soit 8 ans + 10 ans) (tableau 6).
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II. Validité de I’étude

1. Forces de [’étude

e (Généralités

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude rétrospective a avoir étudié la prévalence
de I’HS IgE-médiée aux PCI sur une longue période de 10 ans chez un ensemble de patients

adressés dans un service d’allergologie apres réaction immédiate.

e Un biais d’information limité

Le dossier médical informatisé a permis de recueillir précisément I’ensemble des informations

recherchées sur I’ensemble des patients. Cela renforce la validité interne de notre étude.

e Un biais de sélection limité

Les auteurs de I’étude CIRTACI pensaient que les patients ayant fait une réaction immédiate
sévere apres injection de PCI, plus inquiets concernant leur état de santé, se présentaient
davantage en consultation dans les services d’allergologie que les patients qui avaient fait une
réaction modérée (grades I-1I). Le mode de recrutement rétrospectif des patients dans les
services d’allergologie pouvait donc, dans ce cas, occasionner un biais de sélection (20). Ce
constat n’a pas été observé dans notre ¢tude. En effet, les patients avec une réaction initiale
sévere (grades III-IV) ne représentaient que 10,6% de notre population, contre 13,4 % de la
population de I’étude CIRTACI.

Il serait intéressant de comparer, dans une prochaine étude, les différentes caractéristiques
anamnestiques et cliniques de ces deux populations, afin de confirmer ou d’infirmer 1’absence
de biais de sélection. Ces populations ont des similitudes en ce qui concerne la répartition, en
proportion, de la population selon les grades de sévérité de la réaction initiale au PCI. En effet,

nous avons observé, dans notre étude et dans 1’étude CIRTACI, respectivement : 56,6% et
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57,4% de réactions de grade I, 32,9% et 28,2% de réactions de grade II, 10,6% et 13,4% de
réactions de grade III, 0% et 0,01% de réactions de grade IV.

11 patients ont été inclus dans 1’étude, alors qu’il existait une incertitude concernant la
chronologie de leur réaction initiale aux PCI. Cela pouvait également représenter un biais de
sélection. Finalement, 1 patient parmi ceux-ci avait un diagnostic d’hypersensibilité¢ IgE-
médiée. La prévalence de I’hypersensibilit¢ IgE-médiée dans ce groupe de patients était donc

de 9%. Ceci était cohérent avec le résultat de I’objectif principal de I’étude.

e Absence de perdus de vue

Par rapport aux études prospectives (20), le mode de recrutement rétrospectif de la population
a permis de réaliser le calcul de la prévalence sur la totalit¢ de la population étudiée, sans

patients « perdus de vue ».

e Bonne reproductibilité

Nous avons utilisé les tests cutanés de référence dans notre étude pour affirmer ou non
I’existence d’une HS IgE-médiée (50). Cela permet une bonne reproductibilit¢ du schéma

d’étude.

e Absence de lien ou de conflit d’intérét

L’auteur de la these, investigateur de 1’étude, ne déclarait pas de lien ni de conflit d’intérét.

L’étude n’a d’ailleurs pas nécessité de financement.

2. Faiblesses de [’étude

Cette étude présente des limites :

e Manque de puissance

Cette ¢tude manque de puissance statistique en raison d’un faible nombre d’individus (N=85)
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inclus. Ceci peut expliquer 1’absence de mise en évidence de facteurs de risque associés a

I’hypersensibilité¢ IgE-médiée aux PCI.

e Biais effet-centre

Le recueil des données a été réalisé dans un seul centre, ce qui peut induire un biais effet-centre.

Cela limite la validité externe de 1’étude.

e Biais d’information

Méme si limité, un biais d’information reste possible dans cette étude en raison du mode de
recueil des données centré sur les propos des patients. Ces derniers pouvaient, par exemple,

exagérer ou sous-estimer les symptomes ressentis lors de 1’injection de PCIL.

e Biais de confusion

13 patients (15,3%) avaient bénéficié¢ d’injection de corticoides locaux et/ou d’anesthésiques
locaux en plus de I’injection de PCI a I’occasion de la réaction immédiate initiale. Il s’agit d’un

biais de confusion possible. La réaction n’avait peut-€tre pas de lien avec I’injection de PCI.

e Biais d’attrition

Pour le traitement de chaque variable, I’analyse statistique a été restreinte aux individus pour
lesquels la variable était renseignée.

En ce qui concerne la réexposition aux PCI, aucune information n’a été retrouvée pour 6
patients (7,1%) parmi les 85 inclus. Ces patients n’ont donc pas fait partie des analyses
statistiques concernant la réintroduction de PCI.

3 patients ont été réexposés a un PCI non testé dans le service. Ces réintroductions n’ont pas
fait partie de I’analyse. Nous avons émis les hypotheses suivantes : soit les patients n’avaient
pas transmis 1’information concernant leur antécédent de réaction immédiate aux PCI, soit les

radiologues avaient considéré la balance bénéfice/risque en faveur d’une injection de PCI en

54



CARON Juliette

connaissance des résultats du bilan allergologique (négatif). Sachant qu’ils n’ont pas réagi lors
de la réintroduction, nous pensons que les tests cutanés auraient été négatifs pour le PCI

réintroduit. Cela aurait pu augmenter la valeur de la VPN des tests cutanés de notre étude.

II1.Conclusion et perspectives de I’étude

La faible prévalence de I’'HS IgE-médiée chez les patients avec réactions immédiates aux PCI
(1 cas sur 10 environ) ne doit pas €tre un frein a la réalisation du bilan allergologique. Celui-ci
ne permet pas uniquement de déterminer le statut « allergique » / « non allergique » du patient :
il indique la conduite a tenir en cas de nouvelle injection de PCI.

Tous les auteurs s’accordent a dire qu’une HS immédiate IgE-médiée a un PCI représente une
contre-indication formelle a la réutilisation de ce produit (20).

Concernant la réexposition aux PCI des patients avec une HS immédiate non IgE-médiée, les
recommandations frangaises ne prennent pas en compte le grade de sévérité¢ de la réaction
initiale (61). D’ailleurs, le grade de sévérité de la réaction initiale ne semblait pas étre un
obstacle a la réexposition aux PCI des patients de notre étude. Pour information, un PCI avait
été réintroduit chez 58,3 % des patients ayant présenté une réaction initiale de grade I, chez
57,1% des patients ayant présenté une réaction initiale de grade II et chez 55,6 % des patients
ayant présenté une réaction initiale de grade III.

Notre étude a mis en évidence des réactions immédiates récidivantes aux PCI malgré un bilan
allergologique négatif dans 1 réintroduction sur 10 (environ). Cela nous a fait réfléchir sur la
conduite a tenir concernant les patients non allergiques. Dans notre étude, une patiente avec
une HS non IgE-médiée a recu de I’iodixanol lors de la réaction initiale et lors de la réexposition
et une réaction sévere (grade III-IV) a été observée a chaque fois. En cas de réaction initiale
sévere chez les patients non allergiques, nous sommes en faveur d’une contre-indication

formelle a la réutilisation du PCI en cause. Aprés une réaction initiale modérée chez les patients
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non allergiques, une contre-indication relative a I’utilisation du produit en cause dans la réaction
initiale est a discuter.

Lors de la recherche d’un PCI alternatif pour I’ensemble des patients, un test de provocation
par voie intraveineuse dans les services d’allergologie pourrait étre intéressant apres la
réalisation des tests cutanés de référence (négatifs). Cela permettrait de dépister les patients
« réactifs non allergiques ».

A D’issue de ce travail, la prise en charge proposée dans notre service d’allergologie en cas

d’antécédent de réaction immédiate aux PCI est résumée en annexe (annexes 3 et 4).
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Annexe 1: Questionnaire téléphonique standardisé

Bonjour M. ou Mme X, je suis interne en médecine générale en theése dans le service
d’allergologie de I’hdpital Saint Vincent. Vous étes venus effectuer un bilan allergologique

pour les PCI au mois de X de I’année X.

- Accepteriez-vous de répondre a mes questions ? (oui/non)

- Avez-vous bénéfici¢é d’une réinjection de PCI apreés ce bilan allergologique ?

(oui/non)

- En cas de réexposition, quel était le type d’examen ? et la voie d’administration ?
Pouvez-vous me donner le nom du PCI sur le compte-rendu? (si le compte-rendu de

I’examen n’était pas disponible sur le dossier informatisé de 1’hopital)

- Avez-vous eu une réaction dans I’heure suivant la réexposition ? (oui/ non)

- En cas de réaction, pouvez-vous me décrire précisément vos symptomes ?
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Annexe 2: Analyse rétrospective des cas de réactions immédiates lors de la

réexposition aux PCI

a) Patiente n°10

Lors de la réexposition, la patiente n°10 s’était plainte d’une sensation de malaise avec apparition d’un
érythéme cutané diffus et fugace a ’occasion de la réalisation d’une infiltration intra-articulaire utilisant
de I’iodixanol, mais également un corticoide local. Suite a une premicre réaction similaire lors d’une
infiltration rachidienne, cette patiente avait bénéficié dans le service d’un bilan allergologique
concernant les PCI (dont I’iodixanol), les corticoides et les anesthésiques locaux. Ces tests s’étaient
avérés négatifs. Concernant ce cas, une HS non IgE-médiée ou un syndrome de Tachon (30) (31)
paraissent étre des diagnostics plus probables qu’une HS IgE-médiée non dépistée a I’iodixanol ou aux

corticoides locaux.

b) Patiente n°28

Lors de la réexposition, la patiente n°28 a présenté un bronchospasme bref et isolé immédiatement apres
I’administration intraveineuse de 1’iopamidol lors d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien. Cette
patiente est suivie pour un adénocarcinome pulmonaire lobaire inférieur droit, traité par lobectomie et
chimiothérapie adjuvante. Lors du bilan allergologique antérieur, les tests cutanés étaient positifs pour
I’iodixanol, I’iohexol, I’ioversol et négatif pour I’iopamidol. Concernant ce cas, une HS non IgE-médiée

et [gE-médiée a I’iopamidol peuvent étre évoquées.

¢) Patient n°33

Lors de la réexposition, le patient n°33 a présenté un malaise d’allure vagale apres I’injection
intraveineuse de 1’iohexol (tests cutanés négatifs). Il avait présenté les mémes symptomes lors de 2
injections antérieures de PCI. Chez ce patient, une origine vagale parait plus probable qu’une HS d’apres

la symptomatologie décrite par le patient.
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d) Patiente n°39

Lors de la réexposition, la patiente n°39 a présenté un arrét cardiaque en fin de procédure d’une
coronarographie. Elle est décédée aprés 1 heure de réanimation. Cette patiente, atteinte d’une
cardiopathie ischémique, avait bénéficié d’un choc électrique externe la veille de son déces dans un
contexte de fibrillation atriale persistante. Au décours de cet examen, elle avait ressenti une douleur
¢épigastrique intense. Devant une hypotension, une douleur épigastrique persistante et une élévation du
taux de troponine, un geste de coronarographie avait été¢ décidé afin d’éliminer un syndrome coronarien
aigu (sans sus-décalage du segment ST). Aucune occlusion coronarienne n’avait été retrouvée lors de
I’angiographie, utilisant I’iodixanol (tests cutanés négatifs). La principale hypothése étiologique retenue
par I’équipe de cardiologie était une ischémie mésentérique sur une embolisation secondaire a la

cardioversion, malgré une anticoagulation efficace.

e) Patient n°42

Lors de la réexposition, le patient n°42 a ressenti la méme symptomatologie qu’aux injections
antérieures : une sensation de brilures diffuses dans 1’ensemble du corps (sans signe cutané) lors de
I’injection de I’iohexol (tests cutanés négatifs). Ce symptdme correspond davantage a une réaction d’HS

non IgE-médié¢e qu’a une HS IgE-médiée a I’iohexol.

f) Patiente n°67

Lors de la réexposition, la patiente n°67 a présenté une gé€ne laryngée pendant quelques minutes,
spontanément résolutive, apres I’injection intraveineuse du PCI. Cette réaction peut étre aussi bien liée
a une HS non IgE-médiée qu’a une HS IgE-médiée au PCI. A noter qu’il s’agit d’une patiente avec un

tabagisme actif estimé a 10 paquets-année. Elle n’a pas d’antécédent particulier.
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Annexe 3: Conduite a tenir proposée en cas d’antécédent de réaction

immédiate a un PCI connu.

Antécédent de réaction
immédiate a un PCI connu

Grade de sévérité I-11

v

Grade de sévérité II1-IV

Réalisation des tests cutanés de
référence
(PT pur, IDR diluées 10 4 10°)
pour un ensemble de PCI
dont le PCI en cause

v

A\

Réalisation des tests cutanés de
référence
(PT pur, IDR diluées 10~ a 10°")
pour un ensemble de PCI
sans le PCI en cause

Allergie
Contre-indication formelle
concernant les PCI dont les

tests sont positifs

A

Contre-indication relative
concernant le PCI en cause
dans la réaction initiale

Y

Contre-indication formelle
au PCI en cause dans la
réaction initiale

y

Test de provocation par voie
intraveineuse dans le service
d’allergologie pour le PCI
alternatif

l

Réintroduction du PCI
alternatif autorisé

y

Contre-indication a
I’utilisation du PCI testé
Trouver un PCI alternatif
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Annexe 4: Conduite a tenir proposée en cas d’antécédent de réaction

immédiate a un PCI inconnu.

Antécédent de réaction
immédiate a un PCI inconnu

] v
Grade de sévérité I-11 Grade de sévérité 111-IV
Y Y

Réalisation des tests cutanés de référence (PT pur, IDR diluées 107 a 10™)
pour un ensemble de PCI

+ Allergie n
»| Contre-indication formelle
concernant les PCI dont les
tests sont positifs
Test de provocation par voie _
intraveineuse dans le service |
d’allergologie
- | +
v v
. . Contre-indication a
Remtros:;g;?; duicl ’utilisation du PCI testé
Trouver un PCI alternatif
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Résumé :

Introduction — Les produits de contraste iodés (PCI) peuvent occasionner des réactions
immédiates apres leur injection. Un mécanisme immunologique d’hypersensibilité (HS) IgE-
meédiée, dit « allergique », en est parfois la cause. Nous avons étudié la prévalence de cette
HS parmi les patients ayant présenté une réaction immédiate aprés injection de PCI.
Matériels et Méthodes — Etude observationnelle, rétrospective, monocentrique. Tous les
patients adressés consécutivement entre Janvier 2010 et Juin 2019 dans notre service
d’allergologie pour suspicion d’allergie aux PCI ont été recrutés. Nous avons inclus les
patients ayant réalisé des tests cutanés aprés une réaction immeédiate au PCI. L'anamneése,
les antécédents médicaux, les résultats des tests cutanés ont été collectés dans le dossier
patient. Une HS IgE-médiée au PCI était diagnostiquée lorsque le prick-test pur ou les
intradermoréactions diluées (10° a 10") étaient positives.

Résultats — Parmi les 85 patients inclus, une HS IgE-médiée a été diagnostiquée chez 7
patients (8,2%). Une allergie croisée a été mise en évidence chez 2 patients entre I'iodixanol,
l'iohexol et l'ioversol et entre I'iodixanol et 'ioxitalamate. En analysant la prévalence de I'HS
IgE-médiée en fonction du grade de sévérité de la réaction initiale, celle-ci était de 4,2 % (2
cas sur 48) pour les réactions de grade |, de 10,7 % (3 cas sur 28) pour les réactions de grade
II, de 22% (2 cas sur 9) pour les réactions de grade lll. Aucune différence significative (p>0,17)
n'a été observée entre les groupes de patients allergiques et non allergiques concernant le
sexe, l'age, les antécédents médicaux, le mode d’administration du PCI lors de la réaction
immédiate initiale.

Discussion — La faible prévalence de I'HS IgE-médiée chez les patients avec réactions
immédiates aux PCI, soit 1 cas sur 10, ne doit pas étre un frein a la réalisation du bilan
allergologique. Celui-ci permet de conseiller les patients sur la conduite a tenir en cas de
nouvelle injection de PCI.
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