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LES« ALLERGIES A L'IODE» EXISTENT-ELLES? 

Le terme «allergie à l'iode» est fréquemment employé. On le retrouve souvent comme 
diagnostic dans les dossiers médicaux ou rapporté directement par les patients, mais que 
signifie-t-il vraiment? 

que le patient ne peut pas manger de crustacés ou de poissons? 
qu'on ne peut pas nettoyer sa peau avec un antiseptique local à base de 
polyvidone iodée ? 
qu'il y a un risque à lui administrer un produit de contraste iodé au cours d'un 
examen radiologique ? 
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1 RAPPELS IMMUNOLOGIQUES 

Afin de bien comprendre le mécanisme des manifestations qualifiées d' « allergie à 
l'iode» il est nécessaire de redéfinir des termes rencontrés très fréquemment dans la 
littérature scientifique. Ces termes immunologiques ne sont pas toujours employés au bon 
sens de leur définition et contribuent à entretenir la confusion autour de l'expression 
«allergie à l'iode ». 
La définition des réactions à diverses substances externes diffère d'un scientifique à 
l'autre. Parmi ces termes on retrouve, l'allergie bien sûr, mais aussi l'atopie, l'intolérance, 
l'hypersensibilité immédiate, retardée ou encore non immunologique. 

1.1 HYPERSENSIBILITE IMMUNOLOGIQUE 

1.1.1 Définition de l'allergie 

Un individu est dit allergique à une substance quand il réagit à cette substance autrement 
que les autres individus. Le tenne allergie apparaît dans la littérature scientifique médicale 
en 1906, il désigne une réaction pathologique impliquant le système immunitaire à la 
seconde rencontre avec un antigène. Elle ne préjuge alors pas du type de réaction 
immunologique. 
Ce n'est que récemment que le mot «allergie» est devenu synonyme d'hypersensibilité 
immunologique. 

1.1.2 Définition de l'hypersensibilité immunologique 

L'hypersensibilité: 
est une réponse immunitaire exagérée ou inappropriée 
comprend des processus pathologiques immunologiques qui sont le résultat 
d'interactions entre des antigènes endogènes ou exogènes et des anticorps 
humoraux ou des lymphocytes sensibilisés 
conduit à des phénomènes inflammatoires avec éventuellement des lésions 
tissulaires 

1.1.3 Classification de GELL et COOMBS 

Toute classification des différents types d'hypersensibilité immunologique est simplifiée. 
Les classifications ne tiennent pas compte du fait que plusieurs types de réponses 
immunitaires peuvent intervenir ou que plusieurs types d'entre elles peuvent être 
nécessaires à l'apparition d'une lésion d'origine immunologique. La classification établie 
par GELL et COOMBS comprend quatre types de réactions et reste largement utilisée 
malgré ses limites (64). (Tableau I) (Figure 1) 
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1.1.3.1 Réaction de type III 

réactions à complexes immuns (CI) 
elles sont caractérisées par le dépôt des. CI antigène-anticorps solubles circulants dans 
les vaisseaux ou dans les tissus 
les CI circulants (CIC) activent le complément, entraînent la migration des 
polynucléaires neutrophiles (PNN) et la libération d'enzymes protéolytiques 
lysosomiales et des facteurs de perméabilité dans les tissus 
les CIC provoquent une inflammation aiguë et des lésions locales 

1.1.3.2 Réaction de type II 

réactions cytotoxiques 
l'anticorps (Ac) interagit avec des antigènes portés par les cellules d'un individu, 
appelée cellules cibles 
la réaction anticorps-antigène (Ac-Ag) active les cellules cytotoxiques: lymphocytes 
killers ou macrophages 
la réaction Ac-Ag implique l'activation du complément soit par activation directe des 
composants du complément par C3, soit par activation de tout le système complément 
avec cytolyse ou lésions tissulaires 

1.1.3.3 Réaction de type IV 

réaction à médiation cellulaire retardée 
les Ac circulants ne participent pas, ni ne sont nécessaires à la réaction 
les lymphocytes T sensibilisés par le contact avec un antigène (Ag) spécifique 
entraînent une lésion immunologique par effet toxique direct ou par libération de 
substances solubles (lymphokines) 
les cytokines libérées par les lymphocytes T activés induisent une réaction 
inflammatoire, attirent et activent des macrophages, des neutrophiles et des 
lymphocytes killers. 

1.1.3.4 Réaction de type I 

réaction humorale immunoglobuline E (IgE) dépendante immédiate 
les antigènes se lient à leurs anticorps IgE spécifiques 
les anticorps IgE spécifiques sont fixés sur les récepteurs de la membrane des 
mastocytes tissulaires et des basophiles sanguins 
la réaction Ag-Ac provoque la libération de médiateurs puissants 
ces médiateurs de l'inflammation sont vasoactifs et peuvent être préformés ou 
nouvellement produits à partir des lipides membranaires 
au fil des heures, les mastocytes et les basophiles libèrent aussi des cytokines pro-
inflammatoires 
les symptômes cliniques apparaissent dans les minutes qui suivent le deuxième contact 
avec l'antigène, ils correspondent à l'anaphylaxie : urticaire, œdème de Quincke, 
bronchospasme, rhinoconjonctivite, choc ( figure 2) 
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•Définition de l'immunoglobuline E 

Ce sont des anticorps produits par les lymphocytes B (plasmocytes), ils participent à 
l'immunité humorale. 
Les immunoglobulines E (IgE) produites localement sensibilisent les mastocytes 
environnants, et les IgE produites en excès passent dans la circulation sanguine où elles 
sensibilisent les basophiles circulants puis les mastocytes de l'organisme entier. Elles 
n'activent pas le complément par la voie classique mais par la voie alterne. 

•Définition du choc anaphylactique 

C'est une réaction systémique aiguë, médiée par les IgE, souvent explosive, qui survient 
chez un individu précédemment sensibilisé lorsqu'il reçoit à nouveau l'antigène 
sensibilisant. Les médiateurs libérés par les mastocytes et les basophiles entraînent une 
contraction des muscles lisses et une vasodilatation caractéristique de l'anaphylaxie. Les 
signes cliniques apparaissent brutalement et s'enchaînent rapidement, mettant en jeu le 
pronostic vital. 

1.1.4 Définition de l'atopie 

C'est un terme peu clair, qui définit initialement les sujets présentant un eczéma 
constitutionnel et / ou un asthme et / ou une rhinoconjonctivite allergique. Il s'agit de 
pathologies de mécanismes complexes au cours desquelles les hypersensibilités (HS) sont 
fréquemment présentes. Ces affections comportent souvent un caractère familial avec un 
mécanisme génétique. Actuellement, on tend à lui substituer une nouvelle définition : 
individu présentant une ou plusieurs sensibilisations IgE. 

1.1. 5 Définitions des mastocytes et des polynucléaires basophiles 

Il s'agit des principales cellules effectrices de l'allergie. Elles sont caractérisées par la 
présence ( 64) : 

de nombreuses granules métachromatiques emplies de médiateurs chimiques 
de récepteurs membranaires à haute affinité pour le fragment Fe des IgE 

1.1. 5 .1 Les mastocytes 

D'origine médullaire, la cellule souche migre dans les différents tissus et se transforme en 
cellule mature sous l'influence de facteurs environnementaux et de !'interleukine 3 (IL-3). 
Il existe deux grands types de mastocytes (24) : 

des mastocytes muqueux ou atypiques, présents dans les poumons, la muqueuse 
nasale et intestinale, sécrétant de la tryptase mais pas de chymase 
des mastocytes conjonctifs ou typiques, de la peau et de la sous muqueuse 
digestive, sécrétant de la tryptase et de la chymase 

Les mastocytes se trouvent dans le derme, autour des vaisseaux mais aussi dans le système 
nerveux périphérique et dans le système nerveux autonome, dans les ganglions 
sympathiques pré- et paravertébraux. 

! 
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1.1.5.2 Les polynucléaires basophiles 

Ils dérivent de précurseurs myéloïdes médullaires qui se différencient sous l'influence de 
diverses cytokines. Ce sont des cellules essentiellement circulantes mais leur migration 
intratissulaire est possible, favorisée par les molécules d'adhésion qu'ils présentent à leur 
surface ('31 et '32 intégrines ). 
Leurs granules cytoplasmiques contiennent, comme les mastocytes, des médiateurs mais 
qui sont quelque peu différents : ils sont moins riches en histamine et ne contiennent ni 
tryptase ni chymase. Ils ne synthétisent pas de prostaglandines (Pg), ni de facteur de 
l'activation plaquettaire (PAF), mais des leucotriènes (Lt) en faible quantité. 

1.1.6 Définition d'un immunogène 

C'est une substance qui, introduite dans un organisme étranger, est capable de provoquer 
une réponse de type humoral et / ou cellulaire. 

1.1. 7 Définition d'un antigène 

C'est une substance capable : 
de réagir avec les lymphocytes T ou les anticorps de la réponse immunitaire 
de participer chez certains individus à des réactions allergiques 

1.1.8 Définition d'un haptène 

C'est une substance chimique de faible poids moléculaire (1000 Daltons (D)) qui, injectée 
seule n'est pas capable de produire une réponse immunitaire. Elle devient immunogène 
une fois fixée à une macromolécule porteuse (protéine ou polyoside) appelé carrier. Le 
complexe haptène-protéine constitue un antigène artificiel capable d'induire une réaction 
d'hypersensibilité cellulaire (HS de type IV) ou humorale. 
Exemples d'haptènes: hormones, médicaments, radicaux chimiques. 

1.1. 9 Définition d'un allergène 

Il s'agit d'antigènes impliqués dans un mécanisme d'hypersensibilité. Ce sont des 
molécules de grandes tailles immunogènes par elles-mêmes, ou des haptènes actifs après 
couplage aux protéines de l'organisme. En fonction de la voie de pénétration dans 
l'organisme, on distingue ( 64) : 

les pneumallergènes qui sont des antigènes inhalés 
les trophallergènes qui sont des antigènes ingérés 
les allergènes injectés (médicaments, venins d'hyménoptères) 
les allergènes de contact 
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Classification de Gell et Hypersensibilité de type fil Hypersensibilité de type II Hypersensibilité de type IV Hypersensibilité de type I 

Coombs (anaohvlaxie) 

Types de mécanismes Complexes immuns Cytotoxicité Cellulaire, retardée Humorale, IgE dépendante, 
immédiate 

Réaction anticorps-antigène avec Réaction antigène-IgE 
Physiopathologie Complexes immuns circulants l'antigène à la surface cellulaire Médiation par les cellules T et Dégranulation mastocytaire 

précipitants ou in situ entraînant une cytolyse des cytokines 
(complément, cellules NI() 

Vasculites allergiques Urticaire, œdème de Quincke, 
Exemples de pathologies Maladie sérique Cytopénies immuno-allergiques Eczémas de contact bronchospasme, rhinite, 

allergiques Glomérulonéphrite Toxidermie conjonctivite, choc 
anaphylactique 

. Exosérose : spongiose et 
Infiltrat leucocytaire dan et vésiculation 

Histologie si atteinte cutanée autour des vaisseaux Exocytose : infiltrat Urticaire et apparentés : RAS ou 
Nécrose des parois vasculaires lymphocytaire et polynucléaire oedème 
Hémorragies périvasculaires épidermique et dermique 

Parfois nécrose cellulaire 
Erythème+/- décollement 

Purpura infiltré +/- lésions En fonction de la lignée bulleux intraépidermique Urticaire : œdème, érythème, 
Séméiologie associées cellulaire atteinte Erythème, vésicules, prurit, labilité 

désquamation, lichénification, Œdème de.Quinck 
prurit 

Test cutanés à lecture 

Tests cutanés ? Tests cutanés à lecture retardée si immédiate(prick~tests) 

Moyens diagnostiques Tests biologiques non Tests biologiques parfois manifestations cutanées Recherche d'IgE spécifiques 

spécifiques : CIC (Coombs) ( épidermotests) (RAST) 
Tests de provocation réalistes 
( dan.gereux) 

Types d'allergènes Surtout médicamenteux et Surtout médicamenteux Surtout non peptidiques Surtout peptidiques (animaux et 
infectieux (haptènes) dont médicaments végétaux) parfois médicaments 

Exemples de diagnostics Vasculites primitives Cytopénies auto-immunes Dermites d'irritation ou Urticaires et oedèmes non 
différentiels ( connectivites) caustiques allergiques 

Eviction Eviction 

Orientations thérapeutiques Antipaludéens de synthèse, Eviction Eviction , Antihistaminiques, corticoïdes, 

dapsone, corticoïdes généraux Corticoïdes locaux 1 adrénaline 
1 Désensibilisation parfois --

Classification de Gell et Coombs (Tableau D 



Réactif 
immun 

Antigène 

Mécanisme 1 
effecteur 

Exemple de 
réaction 
d'hypersen-
sibilité 

TypeI 

Anticorps IgE 
Cellules TH2 

Antigène soluble 

Activation des 
mastocytes 

.. ~  

~ 

Rhinite allergique, 
asthme, anaphylaxie 
systémique 
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Type II 

Anticorps IgG 

Antigène associé aux 1 Récepteurs sur la surface 
cellules ou à la matrice cellulaire 
Complément 

1 Cellules Fe R+ 
(phagocytes, cellules 

1 L'anticorps modifie le 
· signal 

1 

NK 

® 
Complément 

{7 

® 
Certaines allergies 
médicamenteuses (ex : 
pénicilline), réaction 
transfusionnelle, anémie 
hémolytique auto-
immune 

®:. 
~ 

~~ 
Agoniste anragomsta 

Maladies de Graves 
(agoniste) 
Myasthénie 
(antagoniste) 

1 

Typem 

Anticorps IgG 

Antigène soluble 

1 Complément 
Phagocytes 

Corr.plexe 1rr-m1.1ri 

Complément 

A 

l{ V :::3) ~  "\ ~ r ~ (  

Maladie sérique, 
Lupus érythémateux 
disséminé 

Les 4 types d'hypersensibilités (Figure 1) 

1 

1 

Antigène soluble 

1 Activation des 
macrophages 

V 

~ 

~ 

Dermite de contact, 
Rejet de greffe, 
Arthrite rhumatoïde 

Type IV 

Cellules T 

1 

1 

1 Antigènes associés aux 
cellules 

1 Cytotoxicité 

~ 
v 

...... 

Dermite de contact, 
Rejet de greffe, 
Diabète sucré 
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1.2 HYPERSENSIBILITE NON IMMUNOLOGIQUE 

Actuellement, le mot hypersensibilité est aussi utilisé pour décrire des réactions à des 
substances extérieures mais qui ne relèvent pas de mécanismes immunologiques. 
L'expression « hypersensibilité non allergique ou non immunologique » a été proposée 
pour nommer ces réactions. 

1.2.1 Définition de l'intolérance 

•La réaction d'intolérance peut se développer dès le premier contact avec la substance 
externe (médicament, aliment, agent physique). Pour les médicaments, il peut s'agir (7): 

de la même réaction toxique que celle habituellement attendue pour une 
posologie plus élevée 
d'une exagération d'un effet secondaire usuel et peu prononcé. 

•L'idiosyncrasie désigne une réaction indésirable, qui survient à la première utilisation du 
médicament. Cette manifestation est pharmacologiquement inattendue et spécifique. Des 
réactions liées à un déficit enzymatique génétiquement déterminé sont de plus en plus 
souvent retrouvées dans ces cas. 

La plupart des réactions d'intolérance et idiosyncrasiques diffèrent suffisamment des 
réactions allergiques pour éviter toutes confusions. On se heurte, par contre à un problème 
diagnostique devant les manifestations de type allergique causées par la prise d'aliments. 
De nombreux aliments sont soit (26) : 

histaminolibérateurs (crustacés, poissons, fraises, ananas, fruits exotiques, œufs, 
chocolat, alcool, tomate) 
riches en tyramine (fromages: gruyère, poissons fumés, vins blancs, tomates, 
choux, raisin, chocolat, saucisses, gibiers) 
riches en histamine (aliments fermentés : choucroute, fromages fermentés, 
boissons fermentées : bière, charcuterie : saucisson, poissons gras : saumon, 
épinard, tomate, conserves de hareng, de thon, et de sardines) 

Ces aliments peuvent provoquer des symptômes mimant l'allergie sans qu'ils soient pour 
autant des allergènes. L'intolérance alimentaire peut se traduire par des réactions digestives 
cliniques dont le mécanisme n'est pas immunologique ou reste inconnu. De nombreuses 
réactions alimentaires sont attribuées à un mécanisme allergique sans avoir d'argument en 
faveur de l'allergie. 

1.2.2 Définition des réactions anaphylactoïdes 

Les réactions anaphylactoïdes sont cliniquement semblables à l'anaphylaxie. Elles 
surviennent de manière imprévisible et peuvent apparaître après la première injection de 
certains médicaments et de produits de contraste radiologiques. Elles provoquent des 
manifestations cliniques de type allergique sans impliquer d'anticorps IgE. Leurs 
mécanismes mettent en jeu des processus comme l'activation du complément avec 
formation d'anaphylatoxines C3a et C5a (7). 
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2. LES PRODUITS DE CONTRASTES IODES 

Les produits de contrastes iodés (PCI) sont très largement utilisés en radiologie. On 
retrouve leur utilisation en tomodensitométrie, en uroradiologie, en angiographie, et pour 
des administrations non systémiques telles que les opacifications de cavités 
(hystérographie, cystographie, arthrographie) ou les opacifications digestives non barytées. 
Les PCI sont des médicaments classés sous la rubrique «Agents de radio diagnostiques » 
(15). La découverte des rayons X en 1895 a été à l'origine du diagnostique radiologique. 
C'est en 1923, qu'on a utilisé pour la première fois un composant triiodé ionique et 
hydrosoluble pour opacifier les voies urinaires. Ces agents ont ensuite été disponibles au 
début des années trente pour les explorations urographiques chez l'homme. Depuis leur 
utilisation n'a cessé d'augmenter (15). Aux Etats-Unis, le nombre d'examens radiologiques 
nécessitant un PCI dépassent 15 millions par an (1). Les réactions provoquées par 
l'administration de produits de contraste radiologique vont constituer notre centre d'intérêt. 
Il est important de déterminer l'implication réelle de l'iode dans les réactions aux produits 
de contraste iodé, compte tenu de la gravité possible de ces réactions et du nombre 
croissant d'examens radiologiques faisant appel à ce type de produits. Après avoir éclairci 
la physiopathologie de ces réactions, nous pourrons définir des moyens afin de limiter et 
prévenir la survenue de ces réactions. 

2.1 CARACTERISTIQUES GENERALES 

2.1.1 Rôle des produits de contrastes iodés 

Un produit de contraste radiologique est un produit qui, introduit dans une structure de 
l'organisme, en modifie la radio-opacité par rapport aux structures qui l'entourent. Les 
possibilités d'observation de ces structures s'en trouvent accrues. TI s'agit de molécules 
iodées. Les atomes d'iode sont fixés sur un cycle organique dérivé de l'acide benzoïque (6) 
qui porte des radicaux donnant sa spécificité au produit. Du fait du nombre atomique élevé 
de l'iode (Z=53), l'atténuation des rayons X par ces agents est directement proportionnelle 
à leur teneur en iode. L'iode majore l'atténuation des rayons X, essentiellement par effet 
photoélectrique. Cette intéraction ne crée pas de rayonnement diffusé car le photon X, 
après collision avec les électrons des orbitales internes de l'atome d'iode, est totalement 
absorbé. Les PCI ne sont pas métabolisés et n'ont pas d'organe cible. Leur répartition 
répond à un simple gradient de concentration molaire dans les espaces extracellulaires 
(15). (Annexe 1 et 2) 
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2.1.2 Définition du produit de contraste idéal 

Il doit posséder : 
une radio-opacité adaptée à l'organe exploré, ce qui implique l'utilisation de 
solutions plus ou moins concentrées en iode selon la structure à étudier 
une non activité pharmacologique qui doit être maximale 
une excellente tolérance qui ne doit pas compromettre la qualité de la radio-
opacité 
des caractéristiques phannacocinétiques adaptées au type d'exploration et à la 
nature de l'organe ou de la fonction à observer 
une bonne maniabilité et une relative facilité d'emploi 
un faible coût 

Si actuellement aucune molécule ne répond totalement à l'ensemble des critères, il faut 
admettre que les travaux de recherche ont permis d'obtenir un compromis satisfaisant entre 
ces divers critères ( 17). 

2.1.3 Classification des PCI 

Pour un effet de contraste satisfaisant, il faut que l'iode soit présent dans l'organe examiné 
en quantité suffisante. Des concentrations de l'ordre de 300 à 350 mg d'iode par ml sont 
nécessaires. Les PCI ont alors une osmolalité très supérieure à celle du sang (300 
mOSm/kg H20). Deux approches ont permis d'abaisser l'osmolalité des molécules (17): 

coupler deux cycles benzéniques tri-iodés pour constituer un dimère hexa-iodé 
1omque 
substituer la fonction acide par un radical comportant des groupements 
hydroxyles et obtenir une molécule non ionique 

On classe les PCI en 4 générations (85): (Annexe 2) 

•Première génération : PCI ioniques et hyperosmolaires 

Ces produits ne sont plus utilisés de nos jours et se caractérisent par : 
un noyau benzénique mono ou diiodé 
une dissociation en particules ioniques 
une hyperosmolarité par rapport au plasma ( 5 à 7 fois) 

•Deuxième génération: PCI triiodés ioniques 

On distingue les produits de forte osmolalité monomériques et les produits de faible 
osmolalité polymériques. 

• Les produits de forte osmolalité monomériques sont : 
constitués d'un noyau benzénique triiodé 
des seis de sodium et /ou de méglumine 
hyperosmolaires (1400 à 2400 mosm/kg) 
solubles dans l'eau à des concentrations très importantes 
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2.1.2 Définition du produit de contraste idéal 

Il doit posséder : 
une radio-opacité adaptée à l'organe exploré, ce qui implique l'utilisation de 
solutions plus ou moins concentrées en iode selon la structure à étudier 
une non activité pharmacologique qui doit être maximale 
une excellente tolérance qui ne doit pas compromettre la qualité de la radio-
opacité 
des caractéristiques pharmacocinétiques adaptées au type d'exploration et à la 
nature de l'organe ou de la fonction à observer 
une bonne maniabilité et une relative facilité d'emploi 
un faible coût 

Si actuellement aucune molécule ne répond totalement à l'ensemble des critères, il faut 
admettre que les travaux de recherche ont permis d'obtenir un compromis satisfaisant entre 
ces divers critères (17). 

2.1.3 Classification des PCI 

Pour un effet de contraste satisfaisant, il faut que l'iode soit présent dans l'organe examiné 
en quantité suffisante. Des concentrations de l'ordre de 300 à 350 mg d'iode par ml sont 
nécessaires. Les PCI ont alors une osmolalité très supérieure à celle du sang (300 
mOSm/kg H20). Deux approches ont permis d'abaisser l'osmolalité des molécules (17): 

coupler deux cycles benzéniques tri-iodés pour constituer un dimère hexa-iodé 
ionique 
substituer la fonction acide par un radical comportant des groupements 
hydroxyles et obtenir une molécule non ionique 

On classe les PCI en 4 générations (85): (Annexe 2) 

•Première génération: PCI ioniques et hyperosmolaires 

Ces produits ne sont plus utilisés de nos jours et se caractérisent par : 
un noyau benzénique mono ou diiodé 
une dissociation en particules ioniques 
une hyperosmolarité par rapport au plasma ( 5 à 7 fois) 

•Deuxième génération: PCI triiodés ioniques 

On distingue les produits de forte osmolalité monomériques et les produits de faible 
osmolalité polymériques. 

• Les produits de forte osmolalité monomériques sont : 
constitués d'un noyau benzénique triiodé 
des sels de sodium et /ou de méglumine 
hyperosmolaires (1400 à 2400 mosm/kg) 
solubles dans l'eau à des concentrations très importantes 
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provoque une fuite importante d'électrolytes plasmatiques (calcium, 
sodium) 

L'élimination hétérotrope devient plus importante en cas d'insuffisance rénale 
(élimination par voies biliaire, salivaire, sudorale). 
• Les PCI à élimination biliaire : 
Les PCI lipophiles à élimination biliaire ( type SOLUBILOPTINE®) sont 
administrés par voie orale grâce à leur charge lipophile. Ils sont absorbés par le 
tractus digestif et excrétés par le foie dans la bile. Ils sont ensuite éliminés via le 
canal cholédoque dans le duodénum. L'hydrolyse de la forme conjuguée par la 
flore intestinale conduit à l'existence d'un cycle entéro-hépatique. L'élimination 
rénale est toujours présente et peut atteindre 30% chez les sujets normaux. (3) 
Les opacifiants hexaiodés des voies biliaires (type TRANSIBILIX®) sont des sels 
hydrosolubles liés aux protéines plasmatiques, captés par le foie et excrétés par les 
voies biliaires. Ils ne subissent pas de cycle entéro-hépatique. 

2.2 LES REACTIONS PROVOQUEES PARLES PCI 

Les réactions adverses aux PCI sont fréquentes et extrêmement variées dans leur sévérité et 
leurs mécanismes. Les conséquences peuvent être dramatiques, sans commune mesure 
avec l'affection qui avait déterminé la prescription de l'examen radiologique. Dès le début, 
la notion d' «allergie à l'iode» a été avancée pour expliquer certaines réactions. Mais de 
nombreuses études publiées à ce sujet depuis plus de vingt ans mettent hors de cause 
l'iode. Malgré tout, les mécanismes précis ne sont pas totalement compris. 

2.2.1 Prévalence 

La prévalence des réactions aux PCI ioniques conventionnels, tous types d'examens et de 
réactions confondues, est d'environ 4,6 à 8,5% (83) (85). Parmi ces réactions, il est 
difficile de préciser quelle part est due aux réactions anaphylactoïdes, la classification des 
réactions étant très souvent imprécise. Les réactions aux PCI sont souvent classées en 
réactions mineures ne nécessitant pas de traitement, en réactions modérées et en réactions 
sévères (0,2%) qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Les décès surviendraient, en 
fonction des études dans 0,002% à 0,009% des cas (95). 

2.2.2 Classification des effets indésirables 

2.2.2.1 Classification fondée sur le délai d'apparition de la réaction 

On peut distinguer : 
les réactions immédiates survenant pendant ou quelques minutes après 
l'injection 
les réactions retardées de queiques heures 

On ne trouve que peu de cas de réactions retardées aux PCI bien documentés dans la 
littérature scientifique (101). Il s'agit de réactions qui apparaissent 1 à 24 heures (voir 
même plusieurs jours) après l'injection de PCI. Cette définition implique uniquement le 
temps écoulé entre l'injection et l'apparition de la réaction, elle n'est pas corrélée avec un 
mécanisme pathogénique ou à un symptôme clinique. 
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2.2.2.2 Classification de Ansell 

Cette classification est fondée sur le degré de gravité de la réaction et définit 4 catégories 
(2). 

• Les réactions mineures : 
Elles englobent les nausées, les vomissements, le prurit et /ou l'urticaire modérée, 
et des sensations de malaise indéfinissable. Ces manifestations sont de résolution 
spontanée et ne nécessitent généralement pas de traitement. 
• Les réactions modérées : 
Elles correspondent à une urticaire étendue, des vomissement répétés, un œdème 
facial, un bronchospasme et /ou laryngospasme, une dyspnée, des palpitations, des 
douleurs thoraciques ou abdominales, et une hypotension. On observe en général 
une résolution rapide des symptômes avec un traitement symptomatique 
ambulatoire. 
• Les réactions sévères : 
Elles recouvrent des manifestations respiratoires et/ ou circulatoires graves mettant 
en jeu le pronostic vital et nécessitant un traitement spécialisé (soin intensif). On 
peut citer le collapsus circulatoire, l' œdème pulmonaire lésionnel, les douleurs 
angoreuses versus infarctus myocardique avec ou sans arythmie, l'insuffisance 
rénale aiguë, les convulsions, le coma, et l'arrêt cardiaque. 
• Les accidents mortels : 
Ils restent exceptionnels mais ne sont jamais exclus même en l'absence de facteur 
de risque et quel que soit le type de PCI utilisé. Ils sont souvent précédés de 
réactions dites mineures pour lesquels il convient de réaliser une surveillance 
clinique d'environ une heure. 

2.2.2.3 Classification basée sur la physiopathologie des réactions 

De nombreuses incertitudes concernant les mécanismes physiopathologiques des PCI 
existent. Plusieurs hypothèses avancées évoquent le rôle initial de différents mécanismes : 

L'hyperosmolarité et les propriétés physico-chimiques des PCI sont 
responsables de nombreuses réactions. 
Les réactions anaphylactoïdes ou pseudo-allergiques non immunologiques. 
Les réactions anaphylactiques qui impliquent des mécanismes irnmunologiques. 

La classification adoptée ici est basée sur l'origine supposée (toxique, anaphylactoide ou 
non) des réactions adverses. On détaillera successivement les réactions provoquées par: 

la toxicité propre des PCI 
les mécanismes immunologiques 
les mécanismes anaphylactoïdes 

2.3 TOXICITE GENERALE DES PCI 

Il s'agit d'une toxicité qui s'exerce sur tous les patients qui reçoivent un PCI et de manière 
constante. On regroupe sous ce terme, les effets liés à leur : 

propriétés physico-chimiques 
chimiotoxicité propre 
action directe sur le SNC 
action directe sur les enzymes 

Pour chacun de ces effets, nous aborderons brièvement le mécanisme, les facteurs de 
risque, les traitements. 
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2.3.1 L'OSMOTOXICITE DES PCI 

2.3.1.1 Mécanisme d'action 

Tous les PCI sont hyperosmolaires, y compris les plus récents dits à «faible osmolalité ». 
Lors d'une injection intravasculaire, l'élévation brutale de l'osmolarité plasmatique 
(essentiellement observée avec des PCI ioniques à forte osmolarité) entraîne une sortie 
d'eau cellulaire et interstitielle. Ceci conduit à une augmentation du volume plasmatique 
accompagnée d'une hémodilution, à une déshydratation intracellulaire et à des 
modifications hémodynamiques ( 17) : 

augmentation du volume sanguin total 
diminution de la tension artérielle 
diminution des résistances périphériques 
augmentation du débit cardiaque 

2.3.1.2 Complications liées à l'osmotoxicité 

•Les manifestations d'hyperexcitabilité 
La chute du taux de calcium et de magnésium, parallèle à !'hémodilution, est cause 
de manifestations d'hyperexcitabilité. La survenue de crises de tétanie est causée 
par l'hypocalcémie et cède à la mise en place d'une respiration en circuit fermé ou 
à une injection de gluconate de calcium ( 43). 

•Les sensations de chaleur et douleurs le long du trajet d'artères musculaires à 
haute résistance sont dues à la vasodilatation et à la déshydratation intracellulaire 

•L'œdème pulmonaire aigu cardiogénique est une manifestation retardée par 
rapport à l'injection (43). 

•L'hypotension sévère pouvant évoluer vers un choc hypovolémique avec 
défaillances multiviscérales 

•L'extravasation du produit dans les tissus sous cutanés 
Elle survient dans 0,09% des cas lors d'injection manuelle et dans 0,17% lors 
d'injection automatique (43). Le PCI réalise un appel d'eau, dont l'importance 
dépend du produit et du volume extravasé. On peut observer cliniquement : de 
l 'œdème, des hémorragies tissulaires sous-cutanés et des lésions de nécroses avec 
ou sans ulcération. Le traitement initial consiste à élever le membre atteint et à 
appliquer de la glace plusieurs fois par jour jusqu'à résolution de l'œdème (43). 

•Les lésions endothéliales à proximité du point d'injection résultent du contact 
direct du PCI peu dilué et favorisent un phénomène inflammatoire pouvant être 
thrombogène. 

·-
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2.3.2 LA CARDIOTOXICITE DES PCI 

2.3.2.1 Mécanisme d'action 

Les PCI modifient les fonctions mécaniques et électrophysiologiques du cœur. Ils 
provoquent une diminution de la force contractile du myocarde, diminution qui est 
proportionnelle à la dose administrée. Il semble que la chélation des ions calcium par les 
PCI ou leurs additifs soit la cause du phénomène. Cet effet peut être cumulatif au cours 
d'injections répétées de PCI dans l'artère coronaire, il est important de laisser un temps de 
rétablissement fonctionnel entre les différentes injections. L'action dépressive sur le 
myocarde est proportionnelle à l'hyperosmolarité des PCI, l'utilisation de produits de 
faible osmolarité permet de réduire cette dépression. La teneur en ions sodium est aussi un 
facteur déterminant, il joue un rôle important dans l'électrophysiologie cardiaque ( 17). 

2.3.2.2 Complications cardiaques 

L'action directe des PCI sur le myocarde se traduit par l'apparition d'une bradycardie, et 
de troubles du rythme pouvant aller jusqu'à la fibrillation ventriculaire (17). 

2.3.3 LA NEPHROTOXICITE DES PCI 

2.3.3.1 Mécanisme d'action 

•Ischémie médullaire 
La médullaire rénale est particulièrement sensible à l'ischémie, Le rapport oxygène 
consommé I oxygène délivré dans la médullaire est de 79%, ce qui est très élevé. Il 
est par exemple de 65% pour le myocarde et de 8% pour le cortex. La diurèse 
osmotique qui résulte de la filtration glomémlaire du PCI engendre une majoration 
de travail et de la consommation en oxygène de la médullaire pour réabsorpber 
l'eau. A cela, s'ajoute une vasoconstriction dont l'intensité et la durée dépendent de 
l'osmolarité du PCI. Il existe donc un risque majoré d'ischémie médullaire lors de 
l'administration de PCI (43). 

•Le« sludge » 
Au niveau de la microcirculation, les PCI provoquent un ensemble de modifications 
érythrocytaires mises en évidence in vivo et in vitro (17). Le terme sludge désigne 
les altérations suivantes : 

une agrégation intravasculaire des hématies 
une perte de capacité de déformabilité des hématies 
un changement de morphologie des hématies qui deviennent plus rigides 
et ralentissent le débit capillaire 

Une toxicité directe des PCI existe, mais dans les conditions physiologiques elle n'est pas 
significative. Elle ne correspond pas à la toxicité de drogues comme les aminosides par 
exemple. L'action délétère rénale, résulte d'avantage de l'ischémie médullaire avec 
nécrose. 
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2.3.3.2 Manifestations cliniques 

II peut apparaître une insuffisance aiguë avec oligurie ou anurie. L'incidence de 
l'insuffisance rénale aiguë est de 1,5% si la fonction rénale est normale et de 5,5% s'il 
existe une insuffisance rénale chronique. Des accidents oligoanuriques peuvent survenir 
principalement chez les insuffisants rénaux chroniques, diabétiques, en cas de myélome, 
d'hyperuricémie, de déshydratation Il est recommandé d'éviter des restrictions hydriques 
préalables et de maintenir une diurèse suffisante. Le recours à la dialyse est rare mais est 
parfois nécessaire chez des patients diabétiques insuffisants rénaux ( 15) (17) ( 43 ). 

2.3.4 LA NEUROTOXICITE 

2.3.4.l Mécanisme 

•Lésions de la barrière hémato-encéphalique 

La mise en contact d'une solution hyperosmolaire et d'un tissu cellulaire aboutit à 
des perturbations parfois importantes. La toxicité des PCI entraîne des lésions qui 
sont surtout liées à leur action sur la perméabilité capillaire. Le degré de lésion de la 
barrière hématoencéphalique dépend (17) : 

de la nature chimique du produit 
de sa concentration 
du temps de contact 

L'agressivité de la molécule pour la barrière hématologique est plus importante : 
si elle est fortement liée à l'albumine 
s'il s'agit de sels de sodium (car plus fluides) 
s'il constitue une solution hyperosmolaire 

L'utilisation de PCI de faible osmolalité a permis de réduire la toxicité des PCI vis 
à vis de la barrière hématoencéphalique. Les PCI de faible osmolalité ne sont 
pourtant pas dépourvus de neurotoxicité. D'après une étude in vitro (71), il semble 
que la neurotoxicité des PCI monomériques et dimériques dépend plus de la 
structure chimique que de 1 'hydrosolubilité ou des propriétés physico-chimiques du 
PCI administré. La toxicité des PCI monomériques (iopromide, iopentol) est 
supérieure à celle des PCI dimériques. 

•Action chimiotoxique directe des PCI sur les cellules nerveuses 

2.3.4.2 Manifestations cliniques 

•troubles neurologiques mineurs fréquents : céphalées pouvant durer plus de 24 h, 
vomissements, raideur de la nuque, douleurs rachidiennes (17). 

•troubles neurologiques graves pouvant laisser des séquelles : crises convulsives, 
état hallucinatoire ou confusionnel, œdème cérébral, coma ( 17). 
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2.3.4.3 La théorie du stress de LALLI 

La majorité des patients qui subissent un examen radiologique présentent un état de stress. 
Lalli a avancé une théorie neuropsychique dans laquelle l'action du stress et des PCI sont 
combinées. Toutes les réactions aux PCI pourraient faire intervenir le système nerveux 
central du fait de leur passage à travers la barrière hématoencéphalique (51). Il a montré, 
chez la souris, qu'en inhibant l'action du système limbique sur !'hypothalamus par des 
benzodiazépines, il pouvait augmenter la dose létale de iothalamate par rapport à un groupe 
témoin. Selon son hypothèse, !'hypothalamus pourrait être impliqué dans les réactions aux 
PCI par ses connexions avec : 

le centre respiratoire, 
le centre vasomoteur, 
la formation réticulée, 
le centre du vomissement, 
le système nerveux autonome. 

Il y aurait selon lui, des réactions en chaîne à partir de la zone limbique puis de 
!'hypothalamus (figure 3). Cette théorie ne peut pas tout expliquer mais justifie la mise en 
condition psychique du sujet. Questionner, prémédiquer, peut augmenter le stress des 
patients, du radiologue, du personnel médical, et donc augmenter l'incidence de survenue 
de réactions indésirables (23 ). 

2.3.5 ACTION DES PCI SUR LES ENZYMES 

Les PCI conventionnels peuvent se lier aux protéines. Ils sont donc susceptibles de se lier à 
des enzymes et de les inactiver. Des études in vitro ont montré que le diatrizoate inhibe 
l'activité de nombreuses enzymes (107): 

adénosine triphosphatase 
0-glucuronidase 
glucose-6-phosphate déshydrogénase 
alcool déshydrogénase 
anhydrase carbonique 
lyzozyme 

Cependant aucune inhibition enzymatique par des PCI n'a pu être montré in vivo. On ne 
peut donc pas conclure que ces inactivations enzymatiques jouent un rôle éventuel dans les 
réactions adverses provoquées par l'injection de PCI. De plus, seule l'inactivation de 
l'adénylate cyclase démontrée pour le diatrizoate et l'iohexol revêt un réel intérêt (37). II 
s'agit d'une enzyme qui permet la synthèse d'AMP cyclique (AMPc) au sein des cellules. 
L' AMPc joue le rôle de second messager et régule de nombreuses fonctions : libération de 
médiateurs de l'inflammation, contractibilité cardiaque, contractibilité des muscles lisses, 
homéostasie calcique. L'inactivation de cette enzyme par les PCI entraînerait une 
diminution del' AMPc et une augmentation de la dégranulation des mastocytes. (figure 4) 
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2.3.6 HISTAMINOLIBERATION PAR ACTION DIRECTE DES PCI 

Au cours de réactions adverses, les PCI peuvent activer directement des mastocytes et des 
basophiles par des mécanismes indépendants des IgE (95) (31 ). La dégranulation 
provoquée par les PCI n'induit pas la libération de médiateurs synthétisés de novo (LtC4 et 
PgD2), contrairement aux mécanismes immunologiques. Les PCI sont incomplètement 
sécrétagogues (31). Une étude a montré in vitro, la libération de médiateurs préfonnés 
(histamine et tryptase) à partir de cellules cardiaques et pulmonaires humaines après 
incubation de ces cellules avec trois PCI (ioxaglate, ioxitahlamic, ioversol) (96). 
Les résultats ont démontré : 

1 'action hétérogène des trois PCI sur les basophiles et les mastocytes humains 
en fonction des différents sites anatomiques 
la corrélation entre l'activation des basophiles et des mastocytes et l'osmolalité 
des PCI 
l'intervention d'autres facteurs dans l'activation des basophiles et des 
mastocytes comme la température, la concentration extracellulaire de calcium 

La tryptase est une protéase uniquement secrétée par les mastocytes. Elle peut activer le 
complément, ce qui aboutit à la fonnation d'anaphylatoxines C3a et C5a (60) (88). La 
libération de tryptase par les mastocytes peut donc contribuer à amplifier la pathogénicité 
des réactions causées par les PCI. Sa demi-vie est très supérieure à celle de l'histamine (2 
minutes). La mesure du taux plasmatique de tryptase, la tryptasémie, semble intéressante 
pour détecter les réactions indésirables causées par les PCI. La méthylhistamine est le 
principal métabolite urinaire de l'histamine. Compte tenu de la très courte demi-vie de 
l'histamine, la mesure de son métabolite urinaire par radioimmunoassay compétitif pennet 
d'évaluer le taux d'histamine libéré au cours des réactions aux PCI (60). 

2.3.7 CONCLUSION 

La toxicité générale des PCI apporte une explication à bons nombres de complications qui 
surviennent au cours de l'injection de ces produits. On remarque que ces mécanismes n'ont 
aucune relation avec une réponse immunitaire et encore moins avec l' «allergie à l'iode». 
Cependant cette toxicité générale ne permet pas d'expliquer toutes les réactions 
provoquées par les PCI. Il est nécessaire d'explorer d'autres voies pour comprendre le 
mécanisme des réactions de type anaphylactique et anaphylactoïde. 
On parle de réactions immédiates anaphylactordes quand elles ressemblent à l'anaphylaxie 
mais avec un mécanisme différent. Les manifestations cliniques des réactions immédiates 
suite à l'administration de PCI sont (88): 

cutanées : érythème, urticaire 
cardiaques : hypotension associée à une tachycardie 
respiratoires: dyspnée, bronchoconstriction 
digestives : diarrhée, vomissement, douleurs abdominales 

Ces signes cliniques : 
peuvent être associés ou pas 
leur survenue est imprévisible 
résultent habituellement de l'action directe de l'histamine sur les récepteurs Hl 
etH2 

MANN fut le premier à noter, en 1961, la similitude entre les symptômes observés après 
l'injection de PCI et l'action connue de l'histamine ou d'agents histaminolibérateurs. Deux 
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hypothèses ont été avancées pour expliquer le mécanisme de libération de l'histamine au 
cours des réactions immédiates de type allergique : 

La théorie de BRASCH basée sur 1' existence de réactions immunologiques IgE 
rnédiée 
La théorie de LASSER basée sur l'activation de différents mécanismes non 
immunologiques 

Les études actuelles semblent montrer que les différentes hypothèses peuvent coexister. 
Les réactions immédiates mineures et modérées résulteraient plutôt de mécanismes non 
immunologiques (85). Les réactions immédiates sévères seraient d'avantage dû à une 
réaction d'hypersensibilité de type I. (17) (60) (95). 
Nous allons présenter ces deux hypothèses en énonçant à chaque fois les arguments qui 
leurs sont favorables et ceux qui leur sont opposés. 



Arrêt respiratoire ... ._ __ 

Nausées et 
Vomissements 
vagales 

Œdème pulmonaire ... i----

Coagulopathie de consommation 
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----i..... Choc, Fièvre 

Bronchospasme, 
Réactions 

Bradycardie 

___.. Arrêt cardiaque 
Fibrillation ventriculaire 

Urticaire 

Système nerveux central et réactions aux PCI (Figure 3) 
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3.MECANISMES IMMUNO-ALLERGIQUES 

3.1 LA THEORIEDEBRASCH 

Les PCI, une fois introduits dans le système vasculaire induiraient la formation d'anticorps. 
Il s'agirait d'une réaction d'hypersensibilité de type I. Au cours d'un second ou d'un 
énième contact avec les PCI, les lymphocytes B de certains individus synthétisent des 
anticorps de type IgE. Ceux-ci ont la particularité de se fixer sur des récepteurs spécifiques 
d'IgE de la membrane des mastocytes ou des basophiles. Bien qu'aucune réaction 
désagréable ne se manifeste lors de la première rencontre avec les PCI, une première 
réponse immunitaire apparait marquée par une série d'événements appelée sensibilisation à 
l'allergène. L'interaction ultérieure de l'IgE avec l'allergène déclenche la libération de 
médiateurs par les mastocytes et les basophiles. Ces médiateurs sont responsables des 
symptômes cliniques de l'allergie (12). 

3.2 LES ARGUMENTS EN FA VEUR DE CETTE HYPOTHESE 

la symptomatologie évoque les manifestations allergiques (12) (85) 
les circonstances d'apparition sont inattendues, inconstantes 
une fréquence plus grande observée chez les patients ayant des antécédents 
allergiques (19) 
les réactions sont indépendantes des doses injectées (12) 
un sujet qui a subi plusieurs injections sans présenter aucun symptôme peut 
déclencher une réaction inopinée (33) 

3.3 LES ARGUMENTS OPPOSES 

le poids moléculaire des PCI est trop faible pour être antigénique (sauf produits 
choliangiographiques divalents) (17) 
la structure chimique des PCI est faiblement immunogénique (95) 
l'absence de sensibilisation lors des accidents à la première injection de PCI 
l'exposition répétée d'un sujet à ces produits n'augmente ni l'incidence, ni la 
gravité de la réaction 
les PCI peuvent in vitro faire dégranuler des mastocytes et des basophiles par 
des mécanismes indépendants des IgE (31) 

3 .4 DISCUSSION 

3 .4 .1 Critiques des études 

•Dans la plupart des études, les prélèvements ont été réalisés après apparition de la 
manifestation clinique. Alors que pour élucider les mécanismes, il faut étudier des patients 
en train de réagir (1). 
•Une sélection basée sur les signes cliniques est insuffisamment précise. On élimine 
d'ailleurs les réactions mineures caractérisées par des signes subjectifs comme la nausée, 
les maux de tête (1) 
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•La sélection des sujets dans les études paraît inappropriée par rapport aux conclusions 
tirées. Les études in vivo ont été réalisées sur des patients non sélectionnés qui se 
présentaient à leur examen radiologique. Les études in vitro ont été effectuées à partir de 
sujets sains (59) 
•Les réactions immédiates sévères ne sont pas étudiées sur de grands échantillonnages car 
leur prévalence est très faible. 
•Les techniques de détection des IgE induit par les PCI sont complexes et leur fiabilité 
demande à être améliorer 

3.4.2 Les réactions croisées 

BRASCH émet comme hypothèse, l'existence de réactions croisées entre les PCI et des 
antigènes dont la structure s'apparente aux PCI : additifs alimentaires, pesticides, 
herbicides (12). Le fragment Fab de l'immunoglobuline se lie donc à l'antigène de 
structure similaire à l'antigène d'origine et déclenche la réaction allergique. Cette théorie 
pourrait expliquer l'apparition des réactions aux PCI dés la première injection. 

3.4.3 Les haptènes 

Les PCI sont des molécules de petite taille. Ils fonctionnent comme des haptènes et 
deviennent irnmunogéniques en se liant à des protéines de l'organisme (91). Ces 
interactions ont plus de chances d'avoir lieu avec des molécules ioniques. Les PCI ioniques 
semblent donc être plus immunogéniques. L'ioxaglate, dimère ionique, peut se comporter 
comme un haptène qui une fois lié à une protéine du sang ou à une protéine de surface 
cellulaire va induire la synthèse d'IgE spécifiques (95). Alternativement, l'ioxaglate peut 
aussi se comporter comme un antigène complet. Il possède une immunogénicité primaire 
due aux multiples noyaux benzéniques de sa structure qui le rendent antigéniquement 
multivalent et finalement bivalent (75). On peut donc spéculer que les nouveaux dimères 
non ioniques comme iodixanol sont plus antigéniques que les monomères de première 
génération. Si cela est vrai, la dimérisation qui diminue effectivement l'osmolarité et donc 
les réactions chémotoxiques, augmenterait la possibilité de réaction antigénique. Mais plus 
de travaux sont nécessaires pour valider cette hypothèse. 

3.4.4 La détection et l'induction d'anticorps 

En 1976, BRASCH induit la production d'anticorps IgG et IgE chez le lapin suite à 
l'injection d'analogues de PCI chimiquement liés à une protéine (13). 
En 1988, SIEGLE réussit à produire (90): 

des anticorps polyclonaux chez le lapin après injection de diatrizoate lié à une 
protéine 
des anticorps monoclonaux chez la souris dans les même conditions 

En 1974, KLEINKNECHT trouve des anticorps de type IgM après injection de iothalamate 
(24). L'étude de SWEENEY et KLOTZ montre la présence d'IgE anti-PCI chez 42% de 
leurs patients qui ont des antécédents de réactions aux PCI (27). Récemment l'étude de 
MITA et al., a mis en évidence la présence d'lgE spécifiques des PCI au cours de réactions 
sévères (75). 



Les techniques utilisées sont : 
enzyme immunoessai (EIA) 
radioimmunoessai (RIA) 
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MITA et ses associés (75) ont détecté des anticorps spécifiques de l'acide ioxaglique 
(Hexabrix®), un PCI représentatif, dans des échantillons sanguins provenant de patients 
ayant réagi à ce produit. Le conjugué haptène carrier-protéine préparé, maintient la 
conformation native de l 'haptène et sa haute réactivité immunologique. Des IgE 
spécifiques ont été détectées chez 47,1 % des patients présentant des antécédents de 
réactions aux PCI dans le passé. Par inhibition, de petites quantités d'IgE anti-acide 
ioxaglique ont été détectées dans les échantillons sanguins de ces patients. Par contre, on 
ne retrouve pas d'IgE spécifique de PCI chez des patients qui ne présentent pas de réaction 
aux PCI (60). 
De nouvelles études sont encore nécessaires pour comprendre l'immunogénicité des PCI, 
mais la mise en évidence d'IgE démontre l'existence d'une hypersensibilité de type I qui a 
longtemps été contestée (95). 

3.4.5 Les éléments en faveur d'une hypersensibilité de type 1 

•Présence d'IgE spécifiques (60) 

•Libération d'histamine et de tryptase: 
La mesure de médiateurs dans le sang dès les premières minutes des réactions sévères 
provoquées par l'irtjection de PCI montre une augmentation du taux d'histamine et de 
tryptase. La dégranulation des mastocytes et des basophiles peut résulter du pontage des 
IgE spécifiques du PCI (60) (61). Les taux d'histamine et de tryptase sont corrélés avec la 
sévérité de la réaction observée. Plus la réaction est sévère, plus les taux mesurés de 
médiateurs libérés sont élevés. La libération IgE-induite a été démontrée par le test de 
dégranulation des basophiles chez un patient ayant très sévèrement réagi à une première 
administration d'ioxaglate puis à une seconde injection d'amidotrizoate (59). Le test était 
positif après sensibilisation passive des basophiles donneurs par le sérum de ce patient 
mais négatif après sensibilisation par ce même sérum chauffé, car les immunoglobulines E 
sont thermolabiles (59). 

•La mesure des différentes fractions du complément au cours des premières minutes de 
réactions sévères montre une augmentation simultanée de C3a et C4a. Cette élévation peut 
traduire une activation immunologique du système complément par les complexes Ac-Ag. 
Des études ont montré qu'in vitro, la tryptase provoque l'activation du complément avec 
formation de C3a. L'activation du complément pourrait être la conséquence de la libération 
d'histamine et non la cause (59) (61). 

•Tests cutanés positifs 
Des tests cutanés positifs ont été retrouvés chez des patients qui ont présenté des réactions 
sévères suite à l'injection de PCI (59) (61). 

•Echec de la prémédication 
La prémédication qui consiste à administrer des corticoïdes et des antihistaminiques, peut 
être efficace pour les réactions mineures mais ne prévient pas les réactions sévères (59) 
(60). 
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•Réaction explosive suite à l'administration de très faibles doses 
Des études montrent la dégranulation massive de mastocytes suite à l'injection 
intravasculaire de PCI. Le pic d'histamine est immédiat chez tous les patients qui 
présentent une réaction grave (60). La diminution lente du taux d'histamine sanguin au 
cours d'un choc anaphylactique traduit également la quantité massive du médiateur libéré 
qui va saturer les systèmes enzymatiques d'élimination de l'histamine. 

3.5 CONCLUSION 

L'ensemble des études menées montrent que les réactions d'anaphylaxie médiées par des 
IgE sont rares mais qu'elles sont un des mécanismes possibles des réactions sévères 
immédiates provoquées par l'injection de PCI. 
Le mécanisme immunologique explique : 

le risque de récidive élevé de ces réactions 
l'inefficacité de la prémédication 

Les réactions mineures dépendent d'un autre mécanisme et peuvent être prévenues par 
l'automédication. 

D'avantages d'études sont nécessaires pour: 
déterminer les éléments antigéniques de ces PCI 
confirmer la base immunologique des réactions fatales 
développer des tests adaptés permettant de détecter les patients à risque 

L'étude menée par la Food and Drug Administration (FDA) a montré qu'entre 1990 et 
1994, l'utilisation de PCI non ioniques a entraîné une diminution globale des réactions 
adverses, mais que la fréquence des réactions sévères est identique pour les PCI ioniques et 
non (58). 
L'administration généralisée des PCI non ioniques est : 

économiquement impossible 
ne garantit pas une innocuité totale 
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4.LES REACTIONS NON IMMUNOLOGIQUES 

Les réactions mineures ne dépendent pas de mécanismes immunologiques, et peuvent être 
prévenues par la prémédication. Le contact des PCI avec différents systèmes biologiques 
plasmatiques, essentiellement protéiques et enzymatiques, a été mis en évidence, mais 
aucun mécanisme dominant n'a été identifié. 

De nombreuses modifications biologiques ont été observées in vivo et in vitro suite à 
l'injection intravasculaire de PCI. Ces modifications biologiques en chaîne touche le 
système de coagulation, le système du complément, la fibrinolyse et le système ka1licréine-
kinine. Ces altérations ne sont pas forcément associées à des réactions indésirables. En cas 
de non-réaction, ces altérations sont transitoires et une extension limitée du phénomène 
indique que ces réactions dépendent de la capacité de régulation des systèmes impliqués. 
Cependant les patients qui présentent des altérations de ces systèmes de régulation sont 
susceptibles de développer des réactions indésirables ( 41 ). De nombreux cas cliniques ont 
été décrits suite à l'injection de PCI. Très souvent ces réactions mettent en jeu les 
médiateurs de l'allergie (histamine), mais des cas de CIVD (57), de thrombose après 
phlébographie (21 ), d'accident de la fibrinolyse ont également été rapportés. Ce type de 
physiopathologie peut provoquer des réactions très hétérogènes. 

Ces dernières années, le développement de nouveaux PCI de faible osmolarité et non 
ionique a diminué l'incidence des réactions indésirables sur ces différents systèmes. La 
lipophilie des PCI résulte essentiellement de la présence du cycle benzénique. Elle est mise 
en cause dans la genèse des interférences avec les systèmes biologiques. L'un des objectifs 
des molécules dernièrement synthétisées est de greffer des radicaux permettant de protéger 
le cycle benzénique, ce qui augmente aussi l 'hydrophilie des molécules. 
Comprendre le mode d'action des PCI sur ces différents systèmes permet d'expliquer dans 
quelles circonstances on aboutit à des manifestations pathologiques. 

4.1 LA THEORIE DE LASSER 

Pour LASSER, le point de départ des modifications biologiques observées est la lésion 
provoquée par l'injection de PCI soit: 

au niveau de ponction 
en aval sur des cellules pathologiques 

4.1.1 Altérations de l'endothélium vasculaire par les PCI 

L'action des PCI sur l'endothélium vasculaire d'origine animal et humain a été démontrée 
par des études in vivo et in vitro. Ces altérations sont la conséquence de l'hyperosmolarité 
et de la chimiotoxicité des PCI (49) (50). Les PCI présentent des degrés d'action différents. 
Seuls les PCI avec une très forte osmolalité provoquent une perte fonctionnelle de 
l'endothélium. Les autres n'entraînent que de légères altérations. Par ordre décroissant 
d'action on a: diatrizoate, ioxaglate, iopamidol, métrizomide, iohexol. (50). 
La discontinuité dans l'endothélium vasculaire (qui peut être le simple fait de 
l'administration parentérale) provoque l'activation des systèmes biologiques. 
Suite à 1' altération de la paroi vasculaire trois étapes sont nécessaires à la réparation du 
vaisseau endommagé et à sa réimperméabilisation ultérieure : 

l'hémostase primaire qui conduit à la formation du clou plaquettaire 
la coagulation qui fabrique un caillot de fibrine insoluble 
la fibrinolyse qui dissout le caillot 



4.1.2 L'hémostase primaire 

4.1.2.1 Physiologie de l'hémostase 

On définit deux phases: 
le temps vasculaire 
le temps piaquettaire 

Le temps vasculaire correspond : 
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à une vasoconstriction réflexe immédiate 
à un ralentissement du flux sanguin 

Le temps plaquettaire traduit : 
une activation des plaquettes qui adhèrent au sous endothélium 
une agrégation des plaquettes entre elles pour former un amas de plaquettes 

Ces phénomènes suffisent, pour les vaisseaux de petit calibre à assurer l'arrêt du 
saignement après l'effraction vasculaire (99). 

Régulation de l'hémostase primaire : 

La synthèse de PG I2 (prostacycline) par l'endothélium vasculaire permet de limiter 
l'agrégation plaquettaire. La PG 12 a un effet strictement opposé à celui du thromboxane 
A2 synthétisé par les plaquettes stimulées. La PG 12 agit en activant une enzyme, 
l'adénylate cyclase, qui provoque la synthèse d' AMPc. L' AMPc inhibe les mouvements du 
calcium intraplaq:uettaire (figure 4). Les adénosine-diphosphatases et l'EDRF (endothélial-
derived relaxing factor) inhibent aussi la fonction plaquettaire. 

4.1.2.2 Actions des PCl sur les plaquettes 

•Inhibition de l'agrégation plaquettaire 
Les PCI provoquent l'inhibition de l'agrégation plaquettaire in vivo et in vitro (68) (98). 
Leur degré d'action est cependant différent in vivo et in vitro 
In vitro : l'effet inhibiteur est majeur 
In vivo : l'effet inhibiteur est limité par la dilution importante des PCI dans la circulation 
sanguine. Cet effet inhibiteur s'exerce seulement localement et pendant quelques secondes. 
Les produits les plus inhibiteurs sont les plus osmolaires (98) mais la chimiotoxicité des 
PCI intervient aussi. Par effet inhibiteur décroissant on obtient : iothalalate, iohexol, 
iopamidol, et ioxaglate 

•Activation de 1' agrégation plaquettaire 
Les PCI exercent une action locale sur l'endothélium vasculaire à type de vasodilatation et 
de rupture de la paroi vasculaire. L'injection de PCI, de par l'effet proaggrégant de la 
lésion, provoque une activation plaquettaire et une activation du système de la coagulation 
par le biais du facteur XII (FXII). (figure 5) L'activation plaquettaire par la libération de 
thromboxane A2 (TxA2), de radicaux libres, pourrait expliquer certaines pseudo-allergies. 
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4.1.3 La coagulation 

4.1.3.1 Physiologie de la coagulation 

La coagulation assure la consolidation du thrombus et met enjeu (105): 
les facteurs plasmatiques de îa coagulation 
les phospholipides tissulaires (facteur tissulaire) et plaquettaires (F3P) 

La lésion de l'endothélium vasculaire entraîne(105): 
l'activation en chaîne d'un certain nombre de précurseurs inactifs circulants 
(voie endogène) 
la Hbération d'un facteur tissulaire, la thromboplastine (voie exogène) 

•Le système contact : 

Il est constitué d'un ensemble de 4 protéines majeures : le facteur XII ou Hageman (FXII), 
la prékallicréine (PK), le kininogène de haut poids moléculaire (HMWK), et le facteur XI 
(FXI). Ces protéines sont des zymogènes convertis par protéolyse limitée en protéases 
sériques. Le HMWK est un cofacteur non enzymatique (53). Le système contact participe 
au début de la coagulation intrinsèque, mais ce système n'est pas indispensable à la 
coagulation in vivo. Le déficit de l'un de ces facteurs n'entraîne pas d'hémorragie (99). 
L'initiation du système se fait par exposition du plasma à une surface électronégative. Le 
système peut 1être activé quand le sang est mis en contact par exemple avec une surface 
étrangère non parfaitement hémocompatible (prothèse valvulaire, circuit de circulation 
extracorporelle, matériels de cathétérisation). La fixation du FXII aux surfaces sous 
endothéliales, entraîne le développement d'une activité enzymatique, le FXII est activé. Le 
FXIIa agit sur deux substrats, le FXI qui s'active en FXIa et la prékallicréine (PK) en 
kallicréine (K). Le FXII étant également un substrat de la kallicréine, il existe un 
phénomène d'auto-activation. Le kininogène de haute masse moléculaire et la kallicréine 
constituent le système qui permet, grâce à la production de FXIa, l'activation du FIX. 
(figure 6) (figure 7) 
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•Régulation physiologique de la coagulation: 

•Le facteur tissulaire (FT) 
Ce facteur pennet l'activation du FVII puis des facteurs IX (FIX) et X (FX). Les FIXa et 
FXa vont accélérer l'activation du FVII. Cette amplification à partir d'un facteur 
déclenchant même minime contribue à une génération rapide de thrombine (105). 

•La thrombine (Fii) 
La thrombine active le facteur V (FV) ou proaccélérine et le facteur VIII (FVIII) ou facteur 
antihémophilique A. Cette activation est essentielle pour qu'ils puissent jouer le rôle de 
cofacteurs (rétroaction positive thrombine dépendante). La thrombine est également 
responsable de l'activation de la protéine C (PC). Cette activation est fortement accélérée 
par la thrombomoduline. La protéine C activée en présence de la protéine S (PS), de 
phospholipides, et de calcium inhibe les facteurs FVa et FVIIIa (rétroaction négative 
thrombine dépendante) (105). 

•Les antiprotéases 
Elles sont capables d'inhiber à des degrés divers les différentes sérine protéases engendrées 
au cours de la thrombinoformation (kallicréine, XIIa, XIa, IXa, Xa, Ha). 
Elles sont aux nombres de quatre (Tableau II) : 

antithrombine III (ATIII) 
a 1-antitrypsine (alAT) 
a 2-macroglobuline ( a2M) 
inhibiteur de la Cl estérase (ClINH) 

Cette activité inhibitrice est normalement progressive, seule l'action de l' ATIII est 
immédiate en présence d'héparine. Le Cl-INH.est un facteur important, non spécifique. Il 
est consommé aussi bien par le C 1 activé, la plasmine, le FXIIa, le FXIa, la kallicréine, 
qu'il inactive stœchiométriquement (86). Il jouerait le rôle pivot du système: PCI-
complément-hémostase-fibrinolyse-kinine. Tout déséquilibre dans l'un de ces systèmes 
aboutit à un déficit en ClINH et donc à une libération massive de C3a, C5a, bradykinine et 
à leur action incontrôlée. C3a et C5a entraînent une vasodilatation et une augmentation de 
la perméabilité vasculaire, soit par action directe, soit en activant les mastocytes et les 
basophiles. Ces protéases pourraient expliquer certaines urticaires ou, plutôt certaines 
manifestations œdémateuses. 
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Facteurs inhibiteurs 
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+ 

Principaux inhibiteurs de la coagulation et leurs sites d'action (Tableau II) 
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4.1.3.2 Action des PCI sur la coagulation 

•Activation de la coagulation 

Les PCI provoque par l'intermédiaire de la lésion vasculaire une activation de la 
coagulation par initiation du système contact ( 41 ). 
Des études ont montré une légère réduction du facteur bêta inhibiteur XII (indicateur de 
l'activation du FXII) après perfusion intraveineuse de PCI ioniques (40). Des mesures 
directes du FXII après des examens angiographiques montraient que l'injection bolus de 
PCI causait une réduction marquée de ce facteur XII. Ces diminutions indiquent une 
consommation du FXII suite à l'activation de la phase de la coagulation (39). L'activation 
du F XII est spécialement importante car ce facteur est relié au système kallicréine par un 
feed back positif (30). Le système kallicréine-kinine occupe une position centrale, c'est un 
système de régulation plasmatique qui a de nombreuses intéractions avec les autres 
systèmes. De nombreux auteurs montrent l'implication du système kallicréine-kinine dans 
les réactions adverses en mesurant la conversion de la prékallicréine en kallicréine. (figure 
8). 

En cas de non-réaction, ces altérations sont transitoires. De nombreuses investigations ont 
retrouvé des modification du système kallicréine-kinine chez des patients qui ne 
présentaient pas de réactions indésirables aux PCI. Il semble que le maximum d'altérations 
impliquant ces systèmes apparaissent très tôt durant et après l'injection. Un retour à la 
normale de la plupart des paramètres du système kallicréine-kinine est retrouvé vingt 
minutes après l'injection de PCI chez ces patients. De telles altérations transitoires, avec un 
retour rapide à la normale, ont été confirmées dans une étude qui a mesuré différents 
paramètres de ces systèmes, durant et après une angiographie chez plusieurs sujets (39). En 
comparant les effets de PCI ioniques et non ioniques, peu de différence ont été trouvé. Les 
deux types d'agents ont une action comparable sur la PK (40). Dans ces études, les taux 
d'alAT et d'a2M ont été altérés de la même manière après injection de PCI de forte ou 
faible osmolarité. Ces inhibiteurs ont donc in vivo une implication comparable, 
indépendamment du type de PCI utilisés. 

•Inhibition de la coagulation 

Les PCI ont un effet inhibiteur sur la cascade de réactions de la coagulation. In vitro, 
plusieurs études montrent une prolongation du temps de la coagulation dose-dépendante . 
Les effets des PCI non ioniques sont inférieurs aux PCI ioniques (97) (98). In vivo, les 
modifications observées sont mineures. On note une nette prolongation du temps de 
thrombine (test qui explore uniquement le temps de fibrinoformation) et du temps de 
thromboplastine activée sans modification marquée du fibrinogène (97) (98). 
Ceci traduit uniquement l'action d'un inhibiteur anti-thrombine. 
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FIBRINOLYSE COAGULATION/ F XII 

COMPLEMENT RENINE-ANGIOTENSINE 

Position centrale du système kallicréine-kinine en relation avec d'autres systèmes de 
régulation dans le plasma 

(Figure 8) 
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4.1.4 La fibrinolyse 

4.1.4.1 Physiologie de la fibrinolyse 

La fibrinolyse assure la dissolution des dépôts fibrineux et du caillot de fibrine. La 
plasmine est une enzyme protéolytique, provenant de l'activation du plasminogène, 
effecteur de la fibrinolyse. Le spectre d'action de la plasmine est large. Son rôle principal 
est de dégrader la fibrine, mais elle peut dégrader aussi le fibrinogène, le FV, le FVIII, le 
facteur Willebrandt, et certains composants du complément et la matricci extracellulaire. La 
plasmine conduit à la lyse des caillots. La plasmine est également un puissant activateur du 
complément Cl par la voie directe (99), elle clive C3 et CS, active FXII et PK (99). (figure 
9) 

• Les activateurs du plasminogène : 
La kallicréine et le FXIIa convertissent le plasminogène en plasmine en présence de 
HMWK (99). Il est également possible qu'il y ait libération d'un activateur tissulaire du 
plasminogène par l'endothélimn vasculaire (98). 

• Les inhibiteurs du système fibrinolytique : 
Les antiplasmines sont l'cx2-antiplasmine, l'alAT, l'a2M (105). 

4.1.4.2 Action des PCI sur la fibrinolyse 

Des descriptions de fibrinolyse gravissimes ont été rapportées dans les années soixante. Il 
existe des produits de dégradation du fibrinogène dans le plasma de tous les sujets recevant 
du PCI qu'il y ait réaction ou pas (76). 
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4.2 FACTEURS FAVORISANT LA SURVENUE DES REACTIONS 
ANAPHYLACTOÏDES AUX PCI 

4.2.1 Le déficit en ClINH 

En cas de réaction, une extension de l'activation du système kallicréine-kinine est associée 
à une réduction du taux de l'inhibiteur Cl estérase. (CUNH). Des patients qui ont 
développé des réactions adverses aux PCI, présentent une diminution de ClINH. Une 
diminution primaire de ClINH faciliterait l'activation pathologique du système kallicréine-
kinine, puisque ClINH est le principal inhibiteur plasmatique du système kallicréine-
kinine et du FXIIa (41). Une réaction adverse incluant une diminution de ClINH pourrait 
aussi affecter la fibrinolyse, car ClINH est le principal inhibiteur de l'activation tissulaire 
de la plasmine (55) (figure 10). 

Lasser a montré que s'il y a déficit en ClINH, la kallicréine peut activer: (figure 9) 
leFXII 
le complément 
la transformation de bradykininogène en bradykinine 
le système fibrinolytique 

Les patients qui présentent des altérations des systèmes de régulation sont susceptibles de 
développer des réactions indésirables aux PCI qui devraient être œdémateuses. In vitro, les 
études ont montré que la cascade de modifications causées par les PCI modifie le risque 
thrombo-embolique au cours d'angiographie. Les complications thrombo-emboliques sont 
un problème important compte tenu l'influence des PCI sur la coagulation sanguine via le 
contact avec des surfaces artificielles et l'utilisation croissante de ces surfaces 
intravasculaires artificielles ( 41 ). 

4.2.2 Facteurs susceptibles d'activer le système contact 

Expérimentalement, on note chez des sujets réagissant aux PCI, une diminution de la phase 
de latence de la transformation de PK en K (55). Ceci traduit une accélération de 
l'activation du FXII (28) (53). Ces sujets ont donc dans leur plasma une ou plusieurs 
substances qui prédisposent l'initiation du système contact (figure 10). 

LASSER a découvert trois facteurs plasmatiques en concentration supérieure chez ces 
sujets (28) (53) : 

un complexe de l'inhibiteur alpha 2-macroglobuline avec la kallicréine (a2M-
KK) · 

' ' 
une substance endogène proche de l'héparine ( ou EHM, « endogenous 
heparine-like material »),ayant les propriétés fonctionnelles de épari e~ 

une substance endogène proche de l'héparine mais ne possédant pas ses 
propriétés fonctionnelles, qu'il a baptisé CSS (pour « cryptic soluble surface » ), 
chargée négativement. 

Chacun de ces facteurs, dans la mesure où il est présent dans le plasma avant une libération 
induite d'activateurs du système contact, a le pouvoir de potentialiser cette activation. 
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D'après les études menées, le complexe a2M-KK potentialise : 
le système contact car il garde une action protéolytique sur HMWK 
contrairement au complexe KK-Cl-INH (53) 
in vitro l'activation de PK induite par le dextran-sulfate (activateur contact 
connu) (53) 

L 'EHM est présent chez environ 50% des sujets étudiés réagissant aux PCI. Le taux 
plasmatique de ce composé augmente brusquement chez certains sujets réagissant aux PCI. 
Or, l'héparine ajoutée au plasma potentialise le taux de transformation de la PK et 
augmente le taux de bradykinine (53). L'héparine active le système contact, inhibe 
l 'adénylate cyclase dans les préparations cellulaires à des concentrations inférieures à 
celles retrouvées chez ces patients. La présence d'héparine à concentration élevée ou, 
d'EHM qui possède les mêmes propriétés fonctionnelles, pourrait inhiber l'adénylate 
cyclase et entraîner la libération des facteurs de l'inflammation et des bronchospasmes. 

Le troisième composé CSS a été identifié en concentration supérieure chez les allergiques 
et les asthmatiques (92) mais il n'a pas encore été étudié relativement aux PCI. 

Paradoxalement, il est mis en évidence que les PCI sont : 
inhibiteurs de la coagulation 
inhibiteurs de l'agrégation plaquettaire 
mais aussi inducteurs de thrombi (98) 

La lésion endothéliale vasculaire provoquée par l'administration de PCI peut 
activer la coagulation / F XII 
initier la fibrinolyse 

Le déséquilibre entre ces deux systèmes par inhibition inadéquate d'un inhibiteur joue un 
rôle dans les réactions pseudo-allergiques aux PCI. 
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Principaux facteurs modulants l'activation du système contact (Figure 10) 
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4.3 ACTIVATION DU SYSTEME COMPLEMENT 

4.3.1 Rappels sur le système du complément 

Le système a été appelé ainsi initialement car il complète l'action des Ac. La voie alterne 
activée directement en l'absence d' Ac, représente un moyen de défense immédiat, efficace 
avant le développement de la réponse immunitaire spécifique. En réalité, ce système a une 
fonction plus générale avec notamment un rôle majeur dans les processus inflammatoires. 
Le complément est présent dans le sérum, la lymphe et les exudats. Le système 
complémentaire regroupe une trentaine de protéines solubles et membranaires. 

4.3.1.1 L'activation du complément 

L'activation est déclenchée par un stimulus donné. Elle touche les différents facteurs dans 
un ordre détenniné, en cascade. Trois voies sont possibles : la voie classique, la voie 
alterne et la voie des lectines. Elles aboutissent à la formation d'une enzyme: la C3 
convertase qui active C3. Elles ont ensuite la même séquence effectrice terminée par 
l'activation de C9. (Figure 11) 

La voie classique : 
classique car elle est connue depuis longtemps 
le stimulus d'activation est constitué par les complexes Ag-Ac et porte sur le 
premier composé C 1 q. 

La voie alterne : 
c'est un voie d'activation indépendante des Ac qui commence directement par 
C3 sans intervention de Cl,C2,C4 
elle implique des cellules ou des particules présentant des surfaces qui sont 
activatrices grâce à des structures polysaccharidiques 
son initiation repose sur la formation en permanence de faibles quantités de C3b 
par protéolyse de C3 
son déroulement dépend de la nature de la surface sur laquelle se fixe C3b 

La voie des lectines : 
cette voie, de découverte récente, est activée par la fixation de la protéine de 
liaison du mannose (MBP : Mannose Binding Protein) sur des résidus mannoses 
des parois des microorganismes 
elle n'est jamais mise en cause dans les cas de réactions aux PCI 

Les trois voies d'activation ont chacune leur point de départ mais une fois déclenchées, 
elles deviennent complémentaires. La voie classique peut fournir le C3b nécessaire à la 
voie alterne et la voie alterne peut accélérer la voie classique par une boucle 
d'amplification. In vivo, la voie classique seule fonctionne à un rythme modéré et doit être 
accélérée par les deux autres voies pour être efficace. 
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Principales activités biologiques du complément (Figure 11) 
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4.3.1.2 Conséquences biologiques de l'activation du complément (Figure 12) 

• La lyse des membranes cellulaires: 
des microorganismes: bactéries, virus ... 
des cellules de l'organisme : globules rouges, leucocytes, plaquettes ... 

• L'induction d'une réponse inflammatoire avec production: 
des facteurs à activité chimiotactique : C5a, Ba et le complexe soluble C5 C6 
C7. Ils attirent les PN neutrophiles, favorisent la phagocytose et la libération 
d'enzymes lysosomiales, d'où amplification des phénomènes inflammatoires 
des anaphylatoxines : C3a, C5a qui se fixent sur les PN basophiles et les 
mastocytes et provoquent la libération des médiateurs de l'inflammation. Cette 
réaction est de même type que celle observée dans l'allergie, d'où le nom 
d'anaphylatoxine 

• L' opsonisation des microorganismes et des cellules étrangères qui sont ensuite 
phagocytés par les macrophages. 

• La solubilisation et le transport des complexes immuns, ce qui facilite leur élimination 
par le foie, la rate ou les reins. 
• La participation au développement de la réponse anticorps. 

Les effets du complément qui ne participe pas à la cytolyse ont néanmoins un rôle 
important: 

ils interviennent dans la réponse immune 
ils contribuent à la défense infectieuse par le chimiotactisme, l'opsonisation et 
le transport par les GR des complexes immuns 
ils provoquent ou amplifient les processus inflammatoires par l'intermédiaire 
des anaphylatoxines et des enzymes lysosomiales libérées par les phagocytes et 
les plaquettes. 

4.3.2 Action des PCI sur le complément 

4.3.2.1 Bilan des études in vivo et in vitro 

Dans de nombreuses études in vivo et in vitro, les PCI causent l'activation de la cascade 
complément. 
Etudiant les différents composés du complément, une réduction du taux de CJ ( composant 
commun aux trois voies) a été trouvée par de nombreux groupes. Une diminution du taux 
de C5 a aussi été observée après injection de PCI ioniques et non ioniques sans 
modification du C4 ( 41 ). Cependant, la diminution du complément total n'est pas corrélée 
avec l'existence d'une réaction anaphylactoïde car il existe une baisse de ce taux chez tous 
les sujets recevant un PCI (85). Cette diminution ne peut constituer un moyen de dépistage 
des personnes susceptibles de développer des réactions adverses après administration 
intraveineuse de PCI (85). 
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Le rôle physiopathologigue du complément (Figure 12) 
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Plusieurs mécanismes peuvent être proposés pour expliquer l'activation du complément 
par les PCI : (figure 9) 

• L'hypothèse de BRASCH avec activation du complément par l'intermédiaire de 
complexe antigène-anticorps, PCI-IgE, pourrait ponctuellement intervenir (12). 

• Il est possible également que les PC! activent directement le complément. C'est du 
moins le cas in vitro quand le PCI est présent en concentration suffisamment élevée. 
VON ZABERN (85) a montré que les PCI ioniques exerçaient un effet direct sur les 
composants C3 et C4. 

• ARRO Y A VE et al. ont décrit uniquement une activation de la voie alterne après 
administration d'un PCI ionique (4). Par contre FREYRIA et al (29) ont décrit une 
diminution de Clq de la voie ciassique après injection d'un PCI ionique et non ionique, 
alors que SIMON et al (93) n'obtenaient aucune diminution significative de Clq après 
administration de PCL D'autres études (41), ont mesuré une diminution de C1q après 
application de PCI non ioniques seulement. La diminution de Clq traduit une 
activation de 1a voie classique. 

• Comme les autres composés de la cascade complément ne sont jamais ünpliqués ap1ès 
l'injection de PCI ioniques, HSIEH et al (42) ont avancé l'hypothèse que les deux 
voies, classique et alterne peuvent être impliquées dans l'activation par PCI. 

@ Selon ~ et SIEGLE (67), l'activatio1î du cû111plén1c11t se ferait par m1 
mécanisme non immunologique (différent de la voie classique et de la voie alterne) non 
séquentiel puisqu'en effet, elle peut Slli\.renir chez des sujets agan'L.-=naglobuliné111iques 
et chez des patients dont le sérum ne contient ni du C2 ni du C4. Ces auteurs supposent 
~ e l' activatio11 est indt1ite par t1n systè111e ei17.y1natiqt1e ~ ti e q11i agirait s11r pltlsiet1rs 
composants du complément de façon simultanée. Ce système serait le système 
activateur du nlasminol!ène. L'activation du comnlément neut s'effectuer nar 

.1. _. .... .1. JI. 

l'intennédiaire d'un système enzymatique (68), clivant de façon simultanée les 
différents composants du complément. Tl peut s'agir de la kal1icréine et ! ou de la 
plasmine, libérées consécutivement à la lésion endothéliale. De plus toute activation 
préalable et soutenue, soit de la plasmine, soit de la kallicréine, soit de la coagulation 
intrinsèque, soit de la voie classique du complément est susceptible d'entraîner une 
consommation stœchiométrique de Cl-INH qui va majorer l'activation du complément 
(68). 

Actueliement, les études concernant la voie impliquée dans l'activation du complément par 
les PCI sont controversées. Le composé C3 est une protéine centrale dans la cascade du 
compi6mt:nt, nrnis jamais ia <lt!lt:rmination dt: C3 ni dt: CS n'a pt:rmis la <liff6rnntiation 
entre la voie alterne et classique du complément. Cependant lors de l'administration de 
PCI, l'activation du cmnpfoment n'est pas inhibée par 1'EDTA (qui bloque les deux vûies) 
et reste possible quand le calcium et le magnésium sont rendus non disponibles (33). Or, 
l'activation de Cl, C4 et C2 nécessitent du calciuin, celle du facteur B nécessite du 
magnésium. 
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L'ensemble de ces considérations a conduit à plusieurs hypothèses: 
L'activation du complément serait non séquentielle puisqu'on a observé une 
dépression simultanée et non sélective de différents composants, tant de la voie 
classique que de la voie alterne et qu'elle ne nécessite ni calcium, ni magnésium 
Elle ne se produirait ni par la voie classique, ni par la voie alterne 

Les résultats controversés dans la littérature peuvent être dus à l'utilisation de méthodes 
différentes pour : 

l'administration du PCI 
le recueil de l'échantillon 
la mesure des fractions du complément 

4.3.2.2 Formation d'anaphylatoxines et de complexes lytiques 

L'activation du complément au cours de l'administration de PCI, qu'elle soit primitive ou 
secondaire, va donc, en l'absence de régulation par le CUNH, avoir deux effets 
pnnc1paux: 

formation du complexe lytique C6,7,8,9 
formation d'anaphylatoxines (C3a et C5a) 

Le complexe lytique va entraîner la lyse de différents types cellulaires ( hématies, 
plaquettes, leucocytes) et la destruction de membranes dont les produits de dégradation 
peuvent à leur tour activer le FXII. (figure 9) 

Les anaphylatoxines, obtenues par le clivage de C3 et C5, vont entraîner la degranulation 
des polynucléaires basophiles et mastocytes, ce qui va provoquer la libération de 
médiateurs chimiques pré- et néofonnés responsables des phénomènes inflammatoires. Le 
C5a est 10 à 20 fois plus actif que le C3a au plan molaire, par contre, ces molécules sont 
formés en moins grand nombre. L'efficacité in vivo de C5a est inférieure à celle de C3a 
(33). 

Le système du complément est en relation avec : 
le système de la coagulation-fibrinolyse qui assure le maintien de l'hémostase 
le système des kinines d'action plus marquée dans l'inflammation 

Ces différents systèmes libèrent des substances actives en premier dans leur propre 
système: 

la thrombine dans la coagulation 
la plasmine dans la fibrinolyse 

Mais comme ces substances sont des enzymes, leurs substrats peuvent varier. Ainsi la 
plasmine agit en premier sur la fibrine du caillot mais peut aussi agir accessoirement sur le 
C3 du complément et l'activer en C3b. De même les facteurs C3 et C4 contribuent à la lyse 
du caillot sanguin et la plasmine est capable d'activer C3 et Cls. In vivo, ces différents 
systèmes sont tous plus ou moins intriqués et sont tous générateurs de substances actives 
dans les phénomènes inflammatoires. 
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5 MISE EN JEU DES MEDIATEURS CHIMIQUES DE 
L'INFLAMMATION 

5 .1 LES PCI GENERATEURS DE PIIBNOMENES INFLAMMATOIRES 

Les mécanismes des réactions survenant lors de l'administration de PCI font intervenir les 
médiateurs chimiques de l'inflammation. Les réactions pseudo-allergiques et immunitaires 
spécifiques peuvent déclencher une réaction inflammatoire. Il existe une interaction entre 
ces différents systèmes. En effet, l'inflammation est contrôlée par les chémokines, les 
systèmes enzymatiques plasmatiques, les cytokines et les produits libérés par les 
mastocytes, les plaquettes et les leucocytes. Le type de la réaction inflammatoire dépend 
des médiateurs impliqués. Les médiateurs à action rapide, tels que les amines vasoactives 
et les produits du système des kinines entrent en jeu dans la réponse immédiate. Les 
médiateurs néofonnés, comme les leucotriènes, interviennent plus tard (87). 

5.1.1 Systèmes enzymatiques plasmatiques 

Les quatre systèmes enzymatiques du plasma, qui jouent un rôle important dans 
l'hémostase, interviennent dans l'inflammation. Il s'agit des systèmes évoqués 
précédemment : 

de la coagulation 
de la fibrinolyse 
du complément 
et des kinines 

L'activation du système des kinines libère la bradykinine et la lysyl-bradykinine ou 
kallidine. Les kinines sont dues à la transformation de précursseurs ou kininogènes 
synthétisés par le foie, activés par des kininogénases ou kallicréines plasmatiques. La 
bradyk:inine et la kallidine induisent par l'intermédiaire de récepteurs, vasodilatation et 
hyperpennéabilité vasculaire. Elles sont histamino-libératrices et inductrices du 
métabolisme de l'acide arachidonique ( 64 ). 

5 .1.1.1 La bradykinine 

LASSER a mis en avant le rôle de la bradykinine dans les manifestations cliniques dues 
aux PCI. Bien qu'encore incomplets, des résultats d'études montrent que la bradykinine 
intervient, et que tous les facteurs qui vont augmenter ou inhiber sa production peuvent 
influer sur la fréquence et la sévérité des réactions. La bradykinine a cliniquement des 
effets directs et indirects. 
En ce qui concerne les effets directs, la bradykinine est un puissant nonapeptide vasoactif 
(25) qui provoque: (tableau II) 

dilatation veineuse 
augmentation de la perméabilité vasculaire 
contraction des muscles lisses 

Elle possède les propriétés physiopathologiques de l'histamine, mais est beaucoup plus 
puissante, mole à mole (59). Au niveau clinique on observe, de l'hypotension, des œdèmes 
de la peau, du circuit pulmonaire ou d'autres zones du corps. 
Le principal effet indirect est son action activatrice de la phospholipase A2, mobilisant 
l'acide arachidonique pour aboutir à la synthèse de prostaglandines, thromboxane et 
leucotriènes. 
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La bradykinine est produite par l'activation du FXII du système de coagulation. Les PCI 
potentialisent la bradykinine en activant le système contact. Les IEC devraient alors 
favoriser les accidents oedémateux aux PCI. 

5.1.2 Les cellules auxiliaires 

Les cellules auxiliaires comprennent les mastocytes, les basophiles et les plaquettes. Elles 
constituent les principales sources d'histamine et de sérotonine (5-hydroxytryptamine), des 
médiateurs préformés vaso-actifs qui provoquent une vasodilatation et l'augmentation de la 
perméabilité vasculaire. Les mastocytes produisent aussi des médiateurs inflammatoires 
lipidiques néoformés tels que les leucotriènes, les prostaglandines et les thromboxanes. Les 
plaquettes peuvent être activées par leurs récepteurs de Fe. Ces récepteurs peuvent être 
agrégés par des complexes immuns ou par le facteur d'activation des plaquettes (PAF) 
libéré par les neutrophiles, les basophiles et les macrophages (64). Lors des réactions 
adverses aux PCI, les mastocytes et les plaquettes interviennent, que le mécanisme de la 
réaction soit allergique ou pseudo-allergique. Par contre, en fonction du mécanisme 
impliqué, leur voie d'activation est différente. 

5.1.2.1 L'histamine 

Les principaux mécanismes impliqués dans sa libération au cours de réactions adverses aux 
PCI sont: (figure 9) 

un effet direct des PCI sur les récepteurs membranaires des mastocytes (31) 
l'intervention de complexe immuns IgE-PCI (75) 
L'action des anaphylatoxines C3a et C5a suite à l'activation du complément 
(95) 

L'histamine est un des médiateurs les plus importants et le mieux connu. Elle est 
préformée et stockée surtout dans les granulations intracytoplasmiques des mastocytes 
périvasculaires mais aussi des polynucléaires basophiles circulants. Elle agit par 
l'intermédiaire de récepteurs Hl présents sur les cellules endothéliales ou les muscles 
lisses (53). Une corrélation est établie entre la libération d'histamine et les évènements 
physiopathologiques observés au cours des réactions adverses aux PCI (1). La stimulation 
des récepteurs Hl de l'histamine provoque une augmentation de la perméabilité vasculaire 
et une contraction des muscles lisses. Les conséquences cliniques de la libération 
d'histamine sont: 

l'hypotension 
le bronchospasme 
l'œdème 
l'urticaire 

5.1.2.2 La sérotonine 

Elle est synthétisée par les plaquettes (53). Les PCI peuvent libérer la sérotonine, 
médiateur préfonné contenu dans les plaquettes au cours des réactions anaphylactoïdes. 
Ses propriétés bronchoconstrictrices et vasoactives ne joueraient qu'un rôle mineur en 
clinique. 



61 

5.2.1.3 Les eicosanoïdes 

Il s'agit de métabolites oxygénés de l'acide arachidonique, phospholipide de la membrane, 
par la voie de la cyclooxygénase (prostaglandines, surtout de type PGD2) et de la 
lipooxygénase (leucotriènes, en particulier LTC4 et LTB4). Ils sont synthétisés par de 
nombreuses cellules lorsqu'elles sont activées: mastocytes mais aussi polynucléaires 
neutrophiles et éosinophiles, macrophages, cellules endothéliales, plaquettes '(53). Les PCI 
agiraient en stimulant les mastocytes directement ou indirectement et contribuent à générer 
une réaction inflammatoire. 

•Les leucotriènes 

L'action des leucotriènes (LT) sur les muscles lisses et la perméabilité capillaire est en 
moyenne mille fois plus puissante que celle de l'histamine. Ils provoquent une contraction 
lente et assez prolongée des fibres lisses et une bronchoconstriction très puissante. Les L T 
sont rapidement inactivés dans la circulation sanguine par des enzymes (80). Dans la peau, 
les L T C4 et D4 sont de puissants vasodilatateurs. Par contre, ils provoquent une 
vasoconstriction coronarienne (80). 

•Les prostaglandines et le thromboxane A2 

Les prostaglandines (PG) potentialisent les effets inflammatoires de l'histamine et de la 
bradykinine, sont bronchoconstrictrices et jouent un rôle dans la pathogénésie de la 
douleur. La prostacycline (PGI2) inhibe l'agrégation plaquettaire et possède une action 
vasodilatatrice. Le thromboxane A2 (TXA2) a des effets opposés et provoque un 
bronchospasme (82). Un déséquilibre entre ces deux facteurs pourrait expliquer l'effet 
inhibiteur des PCI sur les plaquettes et les différentes manifestations cliniques relatives à la 
coagulation. De plus l'injection de TXA2 et de PGI2 provoque des effets similaires aux 
réactions consécutives à l'injection de PCI: douleur, nausées, sensation de chaleur, flush, 
vasodilatation et bronchospasme (82). 
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Histamine Mastocytes t pennéabilité vasculaire des 
basophiles muscles lisses 

t mobilité cellulaire 
Sérotonine Plaquettes t perméabilité vasculaire 

Mastocytes Contraction des muscles lisses 
Platelet activating factor Basophiles Libération des médiateurs des 

(PAF) Neutrophiles plaquettes 
Macrophages t perméabilité vasculaire 

contraction des muscles lisses 
Activation des neutro hiles 

C3a Complément C3 Dégranulation des mastocytes 
Contraction des muscles lisses 

C5a Complément C5 Dégranulation des mastocytes 
Chimiotactisme des 
neutrophiles et des 

macrophages 
Activation des neutrophiles 

Contraction des muscles lisses 
t erméabilité vasculaire 

Bradykinine Système des kinines Vasodilatation 
Contraction du muscle lisse 
t pennéabilité capillaire 

Douleur 
Fibrinopeptides et produits de Système de la coagulation t pennéabilité vasculaire 

dégradation de la fibrine Chimiotactisme des 
neutrophiles et des 

macro ha es 
Prostaglandines E2 (PGE2) Voie de la cyclooxygénase Vasodilatation 

t pennéabilité vasculaire en 
synergie avec l'histamine et la 

brad kinine 
Leucotriène B4 (LTB4) Voie de la lipoxygénase Chimiotactisme des 

neutrophiles, synergie (avec 
PGE2 pour t la perméabilité 

vasculaire) 

Leucotriène D4 (L TD4) Voie de la lipoxygénase Contraction du muscle lisse 
Pennéabilité vasculaire 

Principaux médiateurs de l'inflammation (Tableau III) 
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6 LES FACTEURS DE RISQUES 

L'introduction de PCI non ionique et de faible osmolarité, a permis une réduction 
significative de la fréquence des réactions consécutives à l'administration de PCI. 
Cependant ces réactions n'ont pas complètement disparu. Des travaux se sont attachés à 
identifier les facteurs qui augmentent le risque de survenue de ces réactions chez les 
patients qui subissent un examen radiologique ainsi que des moyens de préventifs 
efficaces.· 

6.1 LES ANTECEDENTS DU PA TIENT 

6.1.1 Réactions antérieures aux produits de contraste iodés 

Deux études rapportées respectivement par KATAYAMA (44) et SIEGLE (92), 
considèrent que l'existence d'une réaction antérieure aux PCI augmente l'incidence de 
réactions aux PCI au cours d'un nouveau contact. Chez des patients qui ont des 
antécédents de réactions à des PCI ioniques, le taux de réaction rapporté après une 
réexposition est de 16 à 44% (94). Les antécédents de réactions aux PCI semblent 
multiplier par quatre le risque de réaction à une nouvelle injection de PCI. Malgré les 
limites des études concernées, ce critère constitue un facteur de risque important et qui doit 
être pris en compte. 

6.1.2 L'allergie 

De nombreux articles révèlent que les patients avec des antécédents d'allergies présentent 
des risques augmentés de faire des réactions suite à l'injection de PCI. En 1975, SHEHADI 
montre que l'incidence de réactions aux PCI chez des patients qui ont des antécédents 
d'allergies alimentaires est deux fois plus importante que dans la population générale. Les 
facteurs de risque allergiques sont par ordre décroissant: les produits de la mer (14,98%), 
les œufs, le lait et le chocolat (14,63%), les pénicillines (7.48%) (62). D'après les travaux 
de KATAYAMA (44), le fait d'avoir des antécédents d'allergie augmenterait de deux à 
trois fois le risque de réactions aux PCI (36) (104). La réelle difficulté consiste sans doute 
à valider la nature allergique des antécédents avancés comme tels par les patients. 

6.1.3 L'asthme 

Une mention particulière est faite à l'asthme au cours de l'étude menée par KATAYAMA 
( 44 ). Les patients asthmatiques constituent un groupe à risque au sein des sujets 
allergiques, avec un risque de réaction sévère quatre fois plus élevé. 

6.1.4 Pathologies cardio-vasculaires 

Seul l'étude japonaise de KATAYAMA (44) analyse ce critère. Il retrouve une différence 
de prévalence concernant les réactions sévères. Les pathologies cardio-vasculaires sont 
donc un facteur aggravant le tableau des réactions aux PCI lorsque celles-ci surviennent 
(risque multiplié par deux à trois fois pour les réactions sévères). 
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6.1.5 Traitement par béta-bloquants 

Il est difficile de savoir si la prise de 13-bloquants expose directement à un risque accru de 
réactions aux PCI. LANG (52) note une fréquence double de réactions chez ces patients 
tandis que d'autres études ne notent pas de différence. Des études sur des populations plus 
importantes sont nécessaires pour confirmer ou infirmer ce fait. Il est cependant certain que 
les réactions sévères sont plus fréquentes chez ces patients. CAPPELIER suggère même de 
signaler la prise de 13-bloquant lors de la demande de l'examen radiologique. 

6.1.6 Traitement par interleukine 2 

ZUKIWSKI (108) réalise une étude chez 28 patients atteints de cancer avec des métastases 
hépatiques et traités par interleukine 2 (IL-2). Il semble que des injections intra-artérielles 
spléniques ou hépatiques augmentent le risque de réactions aux PCI jusqu'à sept fois. 
L'auteur émet l'hypothèse que l'injection de PCI sensibiliserait le système immunitaire qui 
serait déjà stimulé par des perfusions d'interleukine 2. Cependant la population traitée par 
IL-2 est actuellement marginale et des études complémentaires sont nécessaires. 

6.1. 7 Pathologies préexistantes 

L'insuffisance rénale préexistante, le diabète associé à une insuffisance rénale chronique, 
la déshydratation, le myélome multiple (précipitation de paraprotéines dans les tubules), 
l'hypo- et l'hypertension artérielle, sont autant de facteurs de risque théorique pour la 
survenue d'accidents rénaux consécutifs à l'injection de PCI (13). 

6.1.8 Antécédents d'examen radiologique utilisant des PCI 

KATAYAMA étudie l'influence de la répétition chez un même patient d'examens 
radiologiques utilisant des PCI sur la fréquence des réactions aux PCI. Il ne retrouve pas de 
risque accru concernant ce critère au cours des deux études successives ( 44 ). Cet élément 
ne constitue pas pour lui un facteur de risque accru de réaction aux PCI. 

6.2 L'AGE ET LE SEXE 

6.2.1 L'âge 

Cinq études font état de résultats permettant d'évaluer ce paramètre. L'étude de 
CASHMAN ( 16) montre que les décès surviennent chez les plus de cinquante ans. Cette 
apparente surmortalité chez les patients âgés est peut-être en rapport avec la forte 
prévalence de pathologies organiques chez ces patients. Les études de KATAYAMA (44), 
LASSER (56), retrouvent une proportion plus importante de réactions sévères chez les 
patients de plus de cinquante ans. Par contre, la fréquence des réactions serait plus 
importante entre 20 et 50 ans (jusqu'à 2/3 des réactions). 

6.2.2 Le sexe 

Il ne semble pas exister de risque accru lié au sexe. Seul LASSER (56) établit un lien entre 
le taux d' œstrogènes sanguin et un risque accru de réactions aux PCI. Les femmes non 
ménopausées pourraient être un peu plus exposées que les hommes. (Figure n°14) 
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6.3 DEPISTAGE DES SUJETS A RISQUE 

Il passe bien sûr par un interrogatoire et un examen clinique sérieux, à la recherche de 
facteurs de risque et notamment d'un terrain allergique. Mais sur le plan paraclinique, 
aucun test prédictif simple et fiable n'est disponible à l'heure actuelle. 

On dénombre quatre types d'investigation complémentaire: 
le débit expiratoire de pointe (DEP) 
le dosage du thromboxane B2 et du facteur 4 plaquettaire 
l'injection d'une petite dose de PCI 
les tests cutanés 

6.3.1 Le débit expiratoire de pointe 

Le DEP est le débit maximal obtenu lors d'une expiration forcée effectuée pendant le 
gonflement maximal de la poitrine. Il s'exprime en litre par minute. La valeur normale est 
d'environ 600 1 /min(+ ou - 100) pour un homme et de 450 1/ min(+ ou - 85) pour une 
femme. 
Le DEP reflète la perméabilité des grosses bronches et peut être diminué dans l'asthme, la 
bronchique chronique, l'emphysème et aussi en cas de corps étranger trachéo-bronchique 
ou de tumeur. Il est utile de savoir que la valeur obtenue par mesure du DEP peut être 
faussement basse (faux positifs) en cas de mauvaise utilisation du débitmètre et dans 
certains syndromes restrictifs (fibrose, obésité). 

Deux études ont évalué l'intérêt de cet examen: 
-BERTRAND (9) réalise une étude prospective non contrôlée sur une population de 

100 personnes et obtient des résultats significatifs concernant la valeur du DEP mesuré 10 
minutes avant l'injection. Le risque de réaction est multiplié par 3,8 lorsque le DEP est 
inférieur à 400 litres par minute. 

-PINET (84), tentant d'évaluer la valeur prédictive du DEP, n'observe pas de 
variation significative du DEP. 
Selon BERTRAND (9), la mesure du DEP dix minutes avant l'examen aurait une 
sensibilité de 70% et une spécificité de 44% vis à vis du dépistage d'un risque accru de 
réaction lors d'une injection de PCI. Comparativement, l'interrogatoire du patient aurait · 
une sensibilité de 60% et une spécificité de 39%. 

Cet intérêt est néanmoins à nuancer, compte tenu du manque de données recueillies, des 
difficultés pratiques de mise en œuvre du test, des spécificités et des sensibilités 
relativement médiocres. La faible fréquence des réactions aux PCI risque de se traduire par 
des valeurs prédictives très faibles. Ces résultats demandent donc à être précisés par une 
étude concernant un plus grand nombre de patients. 
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6.3.2 Dosages du thromboxane A2 et du facteur 4 plaquettaire 

Une étude a été réalisée par BATON dans le cadre de la recherche des laboratoires 
SQUIBB (27). Des prélèvements sanguins ont été pratiqués sur 209 patients avant 
l'injection d'un PCI, puis ils ont été analysés de la manière suivante. Les échantillons ont 
été mis en incubation avec du « zymosan » qui active la cascade du complément. Le taux 
de C3a était ensuite dosé ainsi que les taux de constituants plaquettaires : le thromboxane 
A2 et le facteur 4 plaquettaire. Leur mesure fut élevée chez sept des huit patients qui 
développèrent une réaction mineure suite à l'injection de PCI. Le patient non détecté 
consommait de l'aspirine. Les meilleurs résultats sont obtenus avec le dosage combiné de 
TxA2 et du F4 plaquettaire. Ces dosages possèdent une excellente valeur prédictive 
négative (99%). 

Ce test semble intéressant mais : 
il est complexe à mettre en œuvre 
il présente une faible valeur prédictive positive (23%) 
il engendrerait un surcoût si tous les patients étaient testés 

Ces résultats préliminaires sont significatifs et demandent à être précisés par d'autres 
études. 

6.3.3 Injection intraveineuse d'une petite dose de PCI 

YAMAGUCHI (106) rapporte une étude sur ce sujet réalisée dans le cadre de la grande 
étude prospective multicentrique japonaise (sur 337647 patients). La valeur prédictive de 
ce pré-test est quasiment nulle. Le test intraveineux n'est d'ailleurs pas d'une innocuité 
totale puisqu'il a provoqué quelques réactions anaphylactoïdes. 

6.3.4 Tests cutanés 

L'étude de TOLEDO et al. (106), met en évidence l'utilité de l'anamnèse et des tests 
d'intradennoréaction à lecture immédiate pour détecter les patients succeptibles de 
développer des réactions sérieuses aux PCI. Ce type de test suppose que le mécanisme 
physiopathologique de ces réactions est immunologique. 

Ce test comportait deux étapes : 
L'interrogatoire recherchait des antécédents d'allergie aux PCI ou aux 
produits iodés et l'existence de maladies nerveuses et cardiovasculaires. 
L'application de tests cutanés à lecture immédiate à base de PCI. 

Si les résultats étaient positifs, aucun examen à base de PCI n'était réalisé ou alors suivant 
un protocole spécial. 
Sur les 178439 cas de patients : 

4302 positifs et 1276 faux négatifs furent trouvés. 
287 positifs furent prémédiqués 
Aucun décès n'a été enregistré 

Si l'utilité d'un interrogatoire rigoureux est depuis longtemps reconnu, l'intérêt des tests 
cutanés n'est pas encore démontré. Ils permettraient de détecter des personnes susceptibles 
de développer des réactions immunologiques aux PCI. Le problème est qu'on ne connaît 
pas avec certitude la physiopathologie des réactions adverses aux PCI. 
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7 PREVENTION DES REACTIONS AUX PCI 

La première étape consiste à détecter les patients à risque. La deuxième étape permet de 
mettre en place des moyens préventifs afin de limiter l'apparition de réactions indésirables 
chez ces malades. 

7.1 PREPARATION A L'EXAMEN 

Cette préparation s'adresse à tous les patients qu'ils présentent des risques ou pas. 
Elle doit consister en (15): 

l'hydratation préalable du sujet 
l'infonnation claire du patient concernant la conduite pratique de l'examen, la 
survenue possible de réactions physiologiques mineures et transitoires 
l'injection à jeun du produit afin d'éviter les vomissements et leur inhalation 
la mise en place d'une voie d'entrée intraveineuse de sécurité 
l'utilisation d'un produit de contraste chauffé (température corporelle) et adapté 
(haute ou basse osmolalité, ionique ou non ionique) en fonction du risque et du type 
d'exploration 
L'utilisation d'une surveillance par monitoring des fonctions vitales (pression 
artérielle systolique et diastolique, saturation en oxygène du sang artériel, 
pulsations) chez des patients à haut risque. Ce qui pennet une détection rapide de la 
survenue d'une réaction au cours de l'injection (48). 
la présence d'un matériel de réanimation adéquat dans la salle d'examen 
l'aptitude du radiologue et des techniciens à prendre en charge l'accident 
immédiatement 

L'observation de ces quelques règles de prudence élémentaires contribue à prévenir la 
survenue des réactions aux PCI. 

7.2 LE CHOIX DU PCI 

Il est possible de distinguer trois groupes de produits de contraste iodé : 
les produits ioniques de haute osmolarité 
les produits ioniques de faible osmolalité (ioxaglate) 
les produits non ioniques (tous de faible osmolalité) 

7.2.1 Incidence des réactions induites par les PCI 

Les PCI de haute et de faible osmolarité ont la même efficacité à des concentrations d'iode 
équivalentes (10). De nombreuses études se sont efforcées de déterminer l'incidence des 
réactions induites par ces différentes catégories de PCI : 

les produits de forte osmolalité semblerait responsables d'un grand nombre de 
manifestations secondaires (4,8% à 8,5%), notamment de type toxique, du fait 
même de leur osmolalité élevée (85). 
les PCI de faible osmolarité sont relativement inoffensif bien que des réactions 
mineures surviennent chez 0,2 à 0,4 % des patients et que des réactions sévères 
mettant enjeu le pronostique vital apparaissent chez 0,04 % des patients (103). 
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Dans ces études, l'utilisation de PCI de haute osmolarité est associée à une incidence six 
fois plus élevée de survenue des réactions indésirables mineures ou sérieuses. Ces études 
présentent des biais méthodologiques qui ne permettent pas de valider leurs résultats mais 
elles ont laissé une vision encore très ancrée dans les mentalités : il est moins dangereux 
d'être un patient à haut risque et de recevoir un PCI non ionique que d'être un patient à 
faible risque et de recevoir un produit ionique (10). 
Dans quelques études de haute qualité, prospectives et randomisées, la différence entre les 
deux classes de PCI est beaucoup plus étroite : 

Les différences d'incidence sont plus marquées en ce qui concerne les réactions 
mineures et l'ensemble des réactions adverses. 
Les différences d'incidence sont moins apparentes pour des réactions qui 
nécessitent un traitement et sont absentes pour des réactions sévères. 

• Analyse de la FDA : 

Aux Etats-Unis, la FDA a comparé l'incidence des réactions survenue après injection de 
PCI ioniques ou non, de haute ou faible osmolarité entre 1990 et 1994 (58). 
Résultats: 
Les incidences sont données par millions d'examens 

les PCI de haute osmolarité comparés aux PCI non ioniques de faible osmolarité 
présentent une incidence plus élevée de réactions sévères (37,4 contre 10,5), de 
décès (3,9 contre 2,1), et de réactions totales (193,8 contre 44,4) 
les PCI de haute osmolarité comparés à l'ioxaglate présentent une incidence plus 
élevée de réactions totales (193,8 contre 142,5), par contre l'incidence des réactions 
sévères est approximativement la même (37,4contre 33,6) et celle des décès est plus 
faible (3,9 contre 6,4) 
l'incidence des réactions sévères rapportée au nombre de réactions totales est plus 
élevée pour les PCI non ioniques (23,7%) et pour l'ioxaglate (23,6%) que pour les 
PCI de haute osmolarité (19,3%) 
de même l'incidence de décès suite à une réaction sévère est plus élevée avec un 
PCI de faible osmolarité (19,7%) qu'avec un PCI de forte osmolarité (10,4%) 

Cette étude mérite de la considération, car elle apporte une analyse globale de la situation. 
De nombreuses critiques concernant la méthodologie peuvent être avancées, mais cette 
étude montre les limites de l'innocuité des PCI de basse osmolarité et donc les limites de 
l'usage universel de ce type de produit. Les PCI de faible osmolalité offrent des avantages 
dans certains cas mais il n'y a pas d'indication formelle de ces produits car ils sont 
beaucoup plus chers. Le rapport bénéfice/risque de ces deux classes de produits constitue 
un sujet de discussion important compte tenu des implications financières qu'il engendre. 
L'utilisation généralisée de PCI de faible osmolarité entraînerait un surcoût des dépenses 
de santé (58). 
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7.2.2 Critères de choix d'un PCI 

Sur le plan strictement médical, en faisant abstraction de toute considération économique, 
l'administration de PCI non ionique devrait être de règle. Actuellement, l'usage de PCI 
non ionique se justifie le mieux pour les patients qui présentent des facteurs de risque 
importants: 

avec des antécédents de réactions aux PCI (94) 
porteurs d'une insuffisance cardiaque 
allergiques ou asthmatiques (62) (36) 

Les patients qui ne présentent pas de facteur de risque, ne bénéficient pas (forcément) de 
PCI non ionique. 

7.2.3 Conclusion 

Il y a probablement des avantages significatifs à utiliser systématiquement des PCI de 
faible osmolarité, mais ils ne sont pas clairement définis et identifiés. Des questions 
demeurent: 

Existe-t-il des différences dans l'incidence de réactions sérieuses? 
Peut-on identifier les patients qui présentent des risques particuliers ? 
Est-ce qu'il y a une différence dans l'apparition de réactions indésirables entre 
l'administration intraveineuse et intra artérielle ? 

La décision d'utiliser telle ou telle classe d'agents est basée sur la considération du rapport 
bénéfice/risque à une période où la réduction des dépenses de santé est si critique. Une 
approche logique et prudente nécessite un questionnaire rigoureux sur les facteurs de 
risques potentiels, incluant des réactions antérieures severes alimentaires, 
médicamenteuses et aux PCI. Le choix ultime entre PCI ionique et non ionique chez des 
patients à risque est laissé à la discrétion et au jugement du radiologiste. La vaste 
utilisation d'agents de contraste donne des résultats qui aide à prendre une décision. 
Cependant la recherche des causes et d'une prévention efficace de ces réactions reste 
nécessaire pour la sécurité de tous les patients. 

7.3 MODE D'UTILISATION DES PCI 

7.3.1 La dose 

Aucune étude n'évalue précisément ce critère. Seul KATAYAMA (44), dans le cadre de la 
grande étude japonaise multicentrique, constate certains résultats dont il ne tire aucune 
conclusion. Il observe que pour une dose moyenne de produit de contraste compris entre 
80 et 1 OO ml, le taux de réactions observé semble diminuer de moitié. Il est par contre 
difficile de dire sur la base de cette étude, si la dose a un effet direct sur le taux de réaction 
anaphylactoïde. 

7.3.2 la vitesse d'injection 

KATAYAMA (44) analyse le rapport éventuel entre la vitesse ou le mode d'injection du 
PCI et la survenue de réactions. Il n'est pas démontré dans cette étude que le mode 
d'injection ou la vitesse d'injection puisse avoir une valeur significative vis à vis des 
réactions anaphylactoïdes. 
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7.4 LA PREMEDICATION 

L'habituelle prémédication des sujets à risque de réactions idiosyncrasiques, définie de 
manière empmque, voit actuellement ses modalités mieux définies et ses indications 
élargies. 

7.4.1 A qui s'adresse la prémédication ? 

Elle est en principe réservée aux sujets présentant un ou plusieurs facteurs de risques: 

• Les malades ayant déjà fait une réaction aux PCI lors d'une injection précédente. Cette 
prémédication est fonction de l'intensité de la réaction développée. La prémédication 
n'élimine pas le risque d'apparition de réaction d'intolérance mais elle le diminue. Ce 
risque n'est que de 5% chez les malades prémédiqués alors qu'il est estimé entre 30 et 
60% (94) en l'absence de prémédication. 

• Les patients qui présentent des antécédents allergiques: allergie alimentaire, allergie 
médicamenteuse (36). 

• Les patients qui présentent des antécédents d'asthme, de rhinite allergique (36). 
• Les patients agés de plus de 60 ans, ainsi que les très jeunes malades, puisqu'ils 

présentent globalement plus d'accidents graves (104). 
• Les patients qui présentent un caractère anxiogène important (51). 
• La prémédication systématique de tous les patients n'ayant aucun facteur de risque 

connu réduit significativement la fréquence des accidents d'intolérance. Cependant elle 
ne garantit pas l'absence totale de réaction. 

7.4.2 Médicaments proposés 

Certains médicaments ont prouvé qu'ils ont une vraie valeur prophylactique relative 
lorsqu'ils sont utilisés dans certaines conditions. 

• Les antihistaminiques Hl : 

Ils sont utilisés à titre préventif, ce sont des antagonistes spécifiques et compétitifs de 
l'histamine au niveau des récepteurs Hl présents dans les bronches, le tube digestif et des 
vaisseaux. Ils permettraient de réduire la vasodilatation cutanée, la vasoconstriction 
coronaire, le prurit et la bronchoconstriction résultant de la stimulation des récepteurs Hl 
lors des réactions aux PCI (15). Certains antihistaminiques ont des propriétés inhibitrices 
de la libération des médiateurs vraisemblablement par stabilisation de la membrane des 
mastocytes ( oxatomide et kétotifène). 

PRINCIP AUX ANTIHISTAMINIQUES Hl (antiHl) 

Antihistaminiques non anticholinergiques 
-Non sédatifs Fexofenadine (Telfast 180 et 120®) 

Cétizirine (Virlix®Z yrtec®) 
Loratadine (Clarityne®) 
Mizolastine (Mizollen®, Mistalene®) 

-Sédatifs Oxatomide (Tinset®) 
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Antihistaminiques anticholinergiques 
-Sédatifs phénothiaziniques Alimémazine (Théralène®) 

Prométhazine (Phénergan®) 
-Sédatifs autres Cyproheptadine (Périactine®) 

Dexclorphéniramine (Polaramine®) 
Doxylamine (Méréprine®) 
Hydroxyzine ( Atarax®) 
Tripolidine (Istamyl®) 

Contre indications pour: 
les antiHl anticholinergiques : glaucome par fenneture de l'angle, 
troubles vésicoprostatiques 
les antiHl phénothiaziniques : ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 
un an à risque 
la cétizirine : insuffisance rénale 
la méquitazine : association aux IMAO 

BERTRAND (8) dans une étude prospective randomisée, a montré que 100 mg 
d'hydroxyzine pris 12 heures avant l'examen réduisent efficacement les réactions mineures 
et modérées. Son étude réduit les biais d'une manière optimale et fournit des résultats 
fiables. 

• Les corticoïdes : 

Ils stabilisent la membrane cellulaire des mastocytes et des basophiles et diminuent la 
libération d'histamine. Ils exercent des effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs 
puissants, notamment en inhibant les phospholipases A2 et certaines cytokines et en 
modulant le complexe transcriptionnel NFkB. Ils limitent la formation de l'œdème par 
diminution de l 'hyperperméabilité capillaire et possèdent une action bronchodilatatrice. 
On utilise des corticoïdes à effets courts : 

Prednisone (Cortancyl®) 
Prednisolone (Hydrocortancyl®, Solupred®) 
Méthylprednisolone (Medrol®, Solumédrol®) 

Contre indication : 
Il n'existe aucune contre indication absolue pour une corticothérapie brève ou d'indication 
vitale. Sont tout de même contre indiqués : 

certaines viroses en évolution (herpès, zona oculaire, hépatite virale 
aiguë) 
des états infectieux ou mycosiques non contrôlés 
un ulcère gastro-duodénal en évolution 
la goutte 
des états psychotiques 

LASSER (56) a réalisé une étude prospective randomisée sur 6763 patients. Il a démontré 
l'effet préventif des corticoïdes lorsqu'ils sont prescrits en plusieurs prises sur une période 
de plusieurs heures précédant l'injection du PCI. La prise orale de corticoïdes 
(méthylprednisolone 32 mg) 12 heures et 2 heures avant l'injection de PCI ioniques 
diminue significativement le taux de réaction (103). 
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MOSKOVITZ (77) sur la base de ses résultats estime que les corticoïdes répartis en 
plusieurs prises (3 prises espacées de 6 heures) permettent de réduire le taux de réactions 
des patients à risque. Il s'agit d'une prophylaxie relative. Bien que le mode et la durée soit 
discutés, les corticoïdes administrés immédiatement avant l'injection de PCI n'assurent pas 
une bonne prophylaxie. Le délai minimum de protection est inconnu, il est cependant 
recommandé de prendre les corticoïdes en deux ou trois prises espacées à intervalles 
réguliers (13, 7 et 1 heures avant l'examen par exemple) pour diminuer le taux de 
réactions. 

• Les benzodiazépines : 

Elles traitent le problème de l'anxiété en complément d'un entretien verbal bien conduit 
qui a déjà un effet favorable sur l'angoisse (15). 
Les avantages des benzodiazépines utilisées sont : 

une action immédiate 
une efficacité ressentie par un grand nombre de patients 
une sédation recherchée 
une demi-vie courte (Xanax®, Temesta®, Séresta®, Lexomil®) 

• Les inhibiteurs de l'activité de la plasmine: 

La plasmine favorise l'activation du complément. Les médicaments anticomplémentaires 
sont conseillés chez les patients qui ont des antécédents graves de réactions aux PCI. Le 
produit utilisé est l'acide tranexamique (Hémocaprol®, Exacyl®) injecté 15 minutes avant 
l'examen (15). 
L'acide e-amino caproïque est un antifibrinolytique, qui agit en bloquant la formation de 
plasmine à partir de plasminogène. L'utilisation de ce produit ne doit plus être 
recommandée comme prémédication. En effet l'injection intraveineuse de PCI peut être 
responsable de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). Ce type de réaction 
indésirable est très rare. Cependant pour cette raison, l'utilisation d'un fibrinolytique est 
dangereuse et doit être interdite car il peut amplifier le mécanisme de CIVD, et peut être à 
l'origine d'une thrombose polyviscérale massive et fatale (94). 

• L' éphédrine : 

Elle agit comme un agoniste adrénergique. Elle lutte contre l'hypotension en provoquant 
une vasoconstriction. 

7.4.3 Associations médicamenteuses 

Des études rapportent et comparent l'efficacité prophylactique de différentes associations 
médicamenteuses. 
• MARSHALL (74) a étudié successivement trois protocoles un peu différents: 

corticoïdes + antihistaminique Hl 
corticoïdes + antihistaminiques Hl+ antihistaminique H2 
corticoïdes + antihistaminiques Hl et H2 + éphédrine 

Devant des résultats favorables (diminution significative du taux de réactions), l'auteur 
préconise une prémédication associant les quatre médicaments chez les patients à risque. Il 
reconnaît cependant que son étude ne permet pas d'affirmer la supériorité d'un protocole 
sur l'autre. Il faudrait une étude portant sur davantage de patients. 
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• GREENBERGER (35) retrouve des résultats concordants avec ceux de MARSHALL 
concernant l'efficacité des corticoïdes associés avec des antihistaminiques Hl puis 
avec l'éphédrine. Par contre les résultats obtenus en rajoutant un antihistaminique H2 
remettent en question leur utilité. Les patients de cette étude sont intéressants car ils 
présentent tous des antécédents de réactions anaphylactoïdes (critères précis). D'après 
plusieurs auteurs, le taux de réactions chez ces patients varient de 16% à 44% lors de la 
réutilisation de produits ioniques sans prémédication. Le taux observé par 
GREENBERGER après prémédication par corticoïdes et antihistaminiques est de 14% 
et aucune réaction sévère ne fut observée. Pour expliquer les mauvais résultats obtenus 
avec les antihistaminiques H2, l'auteur se réfère à un article publié en 1973 qui 
rapporte des expériences entreprises sur des polynucléaires de sujets allergiques. Les 
résultats suggèrent sur de ces cellules la présence de récepteurs histaminiques H2 qui, 
lors d'une stimulation histaminique, induiraient une augmentation de la concentration 
d'AMPc et donc une diminution de la libération de médiateurs par ces cellules. Les 
antihistaminiques H2 pourraient être responsables d'un effet paradoxal qui reste à 
confinner. GREENBERGER (35) poursuit ces travaux en comparant les deux 
prémédications qu'il retient: corticoïdes et antihistaminiques Hl avec ou sans 
éphédrine. Lorsque des PCI non ioniques sont utilisés, il constate un effondrement du 
taux de réactions chez les patients à risque: 0.5%. 

• Les mesures prophylactiques ont apporté la preuve de leur efficacité. L'utilisation de 
prémédications selon un protocole court associant des corticoïdes, des 
antihistaminiques Hl et parfois un sympathomimétique réduit considérablement le taux 
de réaction chez les patients à risque. 

Protocole proposé par GREENBERGER chez les sujets à risque (34): 
CORTICOIDES 13, 7, et 1 heure avant l'examen: 50 mg de prednisone per os 
ANTIHISTAMINIQUE Hl 1 heure avant l'examen: 50 mg de diphénhydramine 
hydrochloride (BENADRYL®) per os ou IM 
+! - EPHEDRINE 1 heure avant: 25 mg per os (contre indication: angor instable, 
HTA) 
PCI non ionique 

Depuis d'autres protocoles aussi efficaces ont été mis en place: 
AUTRES ANTIHISTAMINIQUES Hl utilisés : 
Hydroxyzine (ATARAX®) 1,5 mg/ kg la veille et le matin de l'examen per os ou 
1,5 mg/ kg en 20 minutes dans 125 cc de glucose 5 % 1 heure avant l'examen 
Dexchlorphéniramine (POLARAMINE®) 5 mg en IM 1 heure avant l'examen 
Oxatamide (TINSET®) 30 mg per os deux fois par jour pendant 3 jours 
Cétizirine (ZYRTEC®) per os 12 heures et 1 heure avant l'examen 
AUTRES CORTICOIDES utilisés: 
Methylprednisolone (SOLUMEDROL®) 30 mg 12 heures et 2 heures avant 
1' examen en IM 
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7.5 RECOMMANDATIONS SPECIALES 

7.5.1 Attitude du médecin 

Lorsque le radiologiste estime que les antécédents de réaction aux PCI sont significatifs, le 
radiologiste devrait discuter avec le médecin référant du bénéfice/risque d'exposer à 
nouveau le patient aux PCI et devrait considérer des alternatives. En cas d'antécédents de 
réaction aux PCI, l'allergologue doit préciser le terrain atopique et les éventuelles allergies 
alimentaires. Il peut ainsi proposer une prémédication adaptée au patient et à son statut 
général, prémédication qui vise à réduire l'histaminolibération non spécifique et 
l'activation du complément. 

7.5 .2 Interruption des traitements en cours 

• La metfonnine (GLUCOPHAGE®), hypoglycémiant oral de la classe des biguanides, 
bloque la transformation hépatique des lactates en glucose. En cas d'insuffisance rénale 
induite par les PCI, on observe l'apparition d'une acidose lactique pouvant évoluer vers 
un état de choc parfois mortel. Il est donc recommandé de cesser toute prise de 
metformine (quel que soit l'état de la fonction rénale) durant les deux jours qui 
précèdent l'injection et de reprendre le traitement deux jours après l'examen 
radiologique (après vérification de la fonction rénale) (103). 

• Les 13-bloquants augmentent la gravité des réactions aux PCI car ils empêchent la 
tachycardie réactionnelle en cas de choc, favorisent un bronchospasme et rendent les 
sujets réfractaires au traitement par adrénaline. Ils sont aussi histaminolibérateurs, ce 
qui peut aggraver une réaction allergoïde. Cependant l'arrêt du traitement avant 
l'examen augmente le risque d'accident ischémique coronarien qui est réel et bien 
docmnenté. L'interruption de la prise de 13-bloquant longtemps préconisé n'est donc 
plus recommandée (15). 

7.5.3 Prévention de la néphrotoxicité 

Certaines mesures sont recommandées afin de diminuer la néphrotoxicité des PCI (43) 
(103). 
Elles comprennent soit : 

l'hydratation avec du NaCl 0,9% ou du NaCl 0,45% 12 heures avant et 12 
heures après l'examen, ceci constitue le meilleur moyen de prévention de la 
dégradation aiguë de la fonction rénale 
la perfusion de mannitol 
la perfusion d'un facteur natriurétique artériel 
l'administration de diurétiques, d'antagonistes calciques, de théophyline, de 
dopamine 
l'utilisation de PCI de faible osmolarité 
un intervalle de temps nécessaire entre chaque nouvelle injection de PCI 
l'hémodialyse juste après l'administration de PCI 
la minimisation du volume de PCI injecté en fonction de la créatinine sérique 
selon le rapport : 

5 ml de PCI/ kg de poids corporel (max 300ml) 
creatînme senque (mg 7 dl) 
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7.6 ALTERNATIVES AUX PCI 

7.6.1 L'imagerie par résonance magnétique 

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) utilise la propriété qu'à un champ magnétique 
d'orienter suivant tm même axe les protons des molécules de l'organisme, en particulier les 
protons des noyaux d'hydrogène. La plupart des examens d'IRM peuvent se faire sans 
injection de produits de contraste. On utilise parfois pour améliorer la qualité des images, 
un sel de gadolinium, de fer ou de manganèse par voie intraveineuse. L'IRM peut 
actuellement se substituer à certaines indications du scanner (au niveau cérébral et 
abdominal) et permet d'obtenir des angiogrammes par la technique d'angio-IRM. Des 
études (3) (81) montrent que l'utilisation de sel de gadolinium provoque très peu de 
réactions adverses et constitue une alternative intéressante à l'utilisation des PCI. Produits 
de contraste utilisés en IRM composés de sels de gadolinium : DOT AREM®, 
MAGNEVIST®, OMNISCAN®, PROHANCE®. L'IRM permet d'étudier tout type de 
tissu dans plusieurs plans de coupe et de façon atraumatique. Non invasive, l'IRM est un 
examen encore coûteux dont l'indication doit être posée en fonction des résultats des autres 
examens (il y a encore peu d'appareils installés en France) (11) (15). 

7.6.2 L'écho-Doppler 

Le Doppler, tout comme l'échographie, utilise les ultrasons mis à profit pour refléter la 
vitesse d'écoulement du flux sanguin et permettre d'analyser le débit sanguin en un point 
donné. C'est une technique largement disponible qui permet d'obtenir des résultats très 
fiables et qui est dénuée d'effets secondaires. Elle permet d'obtenir des résultats très 
fiables pour des applications vasculaires périphériques (alternative à la phlébographie et à 
l'artériographie pour certaines indications) (11). 

7.6.3 La technique d'angiographie au C02 

Elle fournit une information diagnostique satisfaisante pour les vaisseaux de gros et 
moyens calibres. Cette technique est peu répandue et ne pennet pas d'injection artérielle 
au-dessus du diaphragme en raison d'une neurotoxicité potentielle (15). Elle peut 
ponctuellement remplacer l'examen radiologique en cas de facteur de risque important. 
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8.L' ALLERGIE A L'IODE : LES MYTHES ET LA REALITE 

Il a été démontré que les réactions qui surviennent parfois chez des patients après injection 
intraveineuse de PCI sont faussement appelées « allergie à l'iode » à cause du fait que ces 
substances injectées sont à base d'iode. Plusieurs mécanismes sont impliqués dans 
1' apparition de ces manifestations, bien que la physiopathologie exacte ne soit pas 
clairement définie. Les fruits de mer et les désinfectants locaux iodés sont souvent contre 
indiqués en cas de réactions aux PCI. Les réactions que provoquent leur utilisation ou leur 
consommation sont qualifiées« d'allergie à l'iode». Mais quand n'est-il vraiment? 
En effet, si l'iode est un élément commun à ces différents agents, cela ne signifie pas pour 
autant qu'il soit responsable des réactions décrites suite à leur utilisation ou leur ingestion. 
Ces manifestations sont d'ailleurs très diverses tant au niveau de leurs mécanismes que de 
leurs symptomatologies. 
L'iode est un oligo·-élément minéral essentiel à la vie. La principale fonction de l'iode dans 
l'organisme est de fournir un substrat pour la synthèse des hormones thyroïdiennes : la 
thyroxine et la tri-iodothyronine, qui sont essentielles pour la croissance et un 
développement nonnal. L'iode ingéré est converti en iodure, forme ionique de l'iode. 
L'iodure est rapidement absorbé dans le tube digestif et distribué dans le milieu 
extracellulaire. La concentration sanguine en iodure à jeun est d'environ 1 microgramme / 
litre. L'iodure se trouve dans la terre et dans l'eau de mer, il est oxydé par la lumière du 
soleil en iode, qui est ensuite vaporisé dans l'air. Une partie de cet iodure retourne à la 
terre par la pluie, mais la majeure partie se perd dans la stratosphère. L'apport usuel 
d'iodure chez les personnes en bonne santé est de 100 à 200 microgrammes / j, 
principalement par le sel de cuisine iodé., le poisson, et les iodures utilisés dans la 
conservation du pain. L'iode est impliqué dans plusieurs processus pathologiques. Si la 
carence et la toxicité de l'iode sont deux phénomènes connus, «l'allergie à l'iode» est un 
concept encore mal défini. 

Afin de clarifier la situation, il est important de répondre aux réactions suivantes: 
Quels sont les mécanismes impliqués dans les réactions observées suite à 
l'application de désinfectants iodés et à l'ingestion de fruits de mer? 
S'agit-il de mécanismes allergiques? 
Quels sont les allergènes intervenant dans ces réactions ? 

- Existe-t-il un lien entre la réaction pseudo-allergique aux PCI, la dermite de contact 
aux désinfectants iodés, et les réactions allergiques ou pseudo-allergique aux fruits 
de mer? 

8.1 LES REACTIONS AUX FRUITS DE MER 

Il s'agit soit d'une vraie allergie médiée par les IgE à une protéine de mollusque, de 
crustacé, voire de poisson, soit d'une pseudo-allergie due à une libération d'histamine non 
IgE médiée, consécutive à une ingestion assez importante de crustacés. Dans les deux cas, 
l'iode ne joue aucun rôle. Quel que soit le mécanisme impliqué, on regroupe l'ensemble de 
ces réactions sous le terme d'intolérance aux fruits de mer. 
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8 .1.1 Intolérance aux fruits de mer 

«L'intolérance alimentaire» est un terme général qui inclue toutes les réactions exagérées 
et anormales à l'alimentation aussi bien provoquées par un mécanisme immunologique que 
non immunologique. Les réactions causées par les poissons et les coquillages peuvent être 
dues à de l'allergie, à la transmission d'une infection ou à la présence de toxines. Ces 
différents mécanismes n'ont qu'un intérêt académique puisqu'ils ne peuvent être distingués 
chez le patient qui présente une réaction après ingestion de produits de la mer. L'utilisation 
d'une terminologie exacte suggère que ces patients sont intolérants aux produits de la mer 
plutôt qu'allergiques (19). 

8.1.2 Intoxication à l'histamine 

L'intoxication par l'histamine contenue dans les poissons est de nature chimique. Elle 
apparaît après consommation de certaines espèces particulières de poissons contaminés 
bactériologiquement. Son incidence est sous estimée par le fait que (63) (72) : 

sa fréquence de survenue est importante 
les symptômes développés sont mineurs 
peu d'études ont été réalisées sur ce sujet 
le diagnostic d'allergie est souvent posé pour décrire ce type de réaction 

Les poissons sont non toxiques quand ils sont attrapés, mais leur teneur en histamine 
augmente rapidement, parallèlement à leur teneur en bactéries. Ils peuvent sembler beaux 
et sentir bon, mais la cuisson ne détruisant pas l'histamine, leur consommation provoque la 
survenue de réactions indésirables. Bien que les manifestations observées soient causées 
par l'intoxication à l'histamine, la pathogénicité n'est pas complètement comprise et 
d'autres toxines ou facteurs de potentialisation pourraient être impliqués. 

8.1.3 Réactions d'hypersensibilité de type 1 

Depuis 1921, date des expériences de PRAUSNITZ et KUSTNER, il est reconnu que les 
réactions aux poissons peuvent être des réactions d'hypersensibilité immédiate. 
L'hypersensibilité aux poissons est une des plus communes allergies alimentaires. La 
prévalence de ces réactions est d'autant plus importante dans les zones où le poisson est un 
composant majeur de l'alimentation (par exemple, la Scandinavie, l'Espagne, et le 
Portugal) (38). Malgré des années d'études intensives, les raisons pour lesquelles certaines 
personnes sont allergiques aux poissons ne sont pas claires ( 65). 

8.1.3.1 Symptômes cliniques 

Les réactions d'hypersensibilité immédiate débutent toujours dans les deux heures qui 
suivent r exposition. Les symptômes incluent : prurit, urticaire, eczéma, angiœdème, 
bronchospasme, rhinites, vomissements, diarrhée, et choc anaphylactique. Ces 
manifestations peuvent mettre en jeu la vie du patient, même si les symptômes initiaux 
sont mineurs. La plupart des patients présentent plus d'un symptôme (79), les 
manifestations cutanées et pulmonaires sont les plus fréquentes. 
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8.1.3.2 Les allergènes 

L'augmentation du nombre d'allergies aux produits de la mer et ses dérivés dans la 
population générale fait qu'il est important d'identifier les allergènes de poissons au niveau 
moléculaire ( 65). n est intéressant de remarquer que les allergènes identifiés au niveau 
moléculaire sont des protéines qui appartiennent au groupe de protéines musculaires. Il 
s'agit de la parvalbumine chez la morue, de la tropomyosine chez les crustacés. Sur un 
plan immunologique, il est évident que la tropomyosine est un allergène croisé entre les 
crustacés et les mollusques (14). 

Les allergènes de quelques produits de la mer ont été identifiés (14) : 
Chez la crevette : Les trois allergènes majeurs identifiés sont, en fonction de 
l'espèce, les protéines 34-kDa Pen a 1, Pen i 1, MET e 1. Ces protéines présentent 
des séquences similaires à celle de la tropomyosine, protéine musculaire de 
nombreuses espèces animales. 
Chez la morue: L'allergène Gad c 1 est une protéine musculaire 12,3-kDa qui 
appartient à la famille des parvalbumines. 
Chez le saumon: La parvalbumine de saumon a été purifiée à partir d'extrait de 
muscles de saumon et son allergénicité a été confirmée. La protéine Sal s 1 est le 
principal allergène du saumon de l'atlantique. 
Chez le crabe : La protéine 34 kDa désignée par Cha f 1 est le majeur allergène 
identifié du crabe (66). La comparaison des nucléotides et des acides aminés 
montre que cette protéine est la tropomyosine du crabe. 
Chez le calmar: L'allergène principal est une protéine 38-kDa appelée Tod p 1 et 
qui est la tropomyosine, protéine musculaire du calmar. 

Les études menées permettent de cloner, identifier et déterminer la structure moléculaire 
des protéines IgE réactives chez les poissons et les fruits de mer. Une réactivité croisée 
entre les allergènes des différents produits est prouvée. L'expression, et la caractérisation 
biochimique des allergènes de poissons constituent des outils précieux pour comprendre le 
mécanisme allergique et développer de futurs régimes immunomodulateurs (14 ). 

8.1.3.3 Les allergènes inhalés 

Bien que beaucoup de réactions allergiques aux poissons soit causées par l'ingestion, 
l'inhalation d'allergène peut provoquer des symptômes respiratoires (72). A Madrid, des 
patients allergiques aux poissons ont présenté des réactions respiratoires après la visite de 
marché de poissons en plein air. Des techniques analytiques immunochimiques ont 
démontré que des allergènes de poissons sont détectables dans les échantillons d'air 
provenant de marché non couvert. La prévention contre l'exposition aux allergènes de 
poissons chez des patients allergiques devrait inclure les particules allergéniques 
aérosolisées dans l'environnement (102). 
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8.1.3.4 Valeur diagnostique des tests immunologiques in vitro et in vivo 

Des examens spécifiques (7) sont utilisés pour confirmer la sensibilité à un ou à plusieurs 
allergènes particuliers. Les tests cutanés représentent la méthode la plus pratique pour 
confirmer l'existence d'une hypersensibilité. 

41 Le prick test est habituellement effectué en premier, une goutte d'un extrait allergénique 
est placée sur la peau, puis piquée à travers l'extrait. 
41 Le test intradermique plus sensible était utilisé pour la recherche des allergènes inhalés 
suspectés d'avoir donné lieu à des prick tests négatifs ou incertains; il n'est plus utilisé car 
les prick tests sont suffisamment sensibles. 
41 Le test radioallergosorbent (RAST) détecte dans le sérum la présence des IgE spécifiques 
de l'allergène. Le taux d'IgE spécifiques de l'allergène présentes dans le sang circulant du 
patient est détenniné par l'ajout d'un anticorps anti-IgE marqué à l'iode 125 et la mesure 
de la quantité de radioactivité du conjugué. 
o La mesure de la libération de l'histamine est un autre test qui détecte la présence des IgE 
spécifiques d'un allergène présent sur les basophiles sensibilisés d'un patient. 
Paradoxalement, alors que beaucoup d'études recommandent les tests cutanés comme 
méthode diagnostique majeure des allergies alimentaires, d'autres considèrent qu'ils sont 
non spécifiques et non sûrs (98). Des études s'accordent pour affirmer que le test de 
libération d'histamine offre la plus grande valeur diagnostique par rapport aux autres 
techniques in vitro. L'efficacité mis en doute des tests cutanés contre les allergènes 
alimentaires (en particulier les allergènes de fruits) et les allergènes inhalés pose un 
problème majeur (79). Cependant, ces tests cutanés semblent fiables pour les allergènes de 
poissons et sont communément pratiqués bien que des discordances existent. 

L'étude menée par HELBLING et al. (38) met en évidence les nombreuses discordances 
qui existent entre les résultats des tests cutanés et la sensibilisation de l'individu aux 
produits de la mer. Par exemple, les tests cutanés à partir d'extrait de poisson-chat et de 
truite donnent peu de résultats positifs chez des sujets allergiques aux poissons, alors qu'on 
sait que ces deux espèces sont les plus fréquemment retrouvées dans les antécédents des 
sujets allergiques. Inversement, les extraits de maquereaux et d'anchois donnent de 
nombreux tests cutanés positifs alors que peu de réactions cliniques allergiques sont 
rapportées pour ces espèces. Ainsi, plusieurs extraits de poissons ont entraîné des tests 
cutanés positifs chez des sujets tolérants aux poissons. Seuls les tests cutanés positifs 
obtenus à partir d'extrait de morue sont bien corrélés avec des manifestations allergiques 
suite à l'ingestion de ce poisson car l'allergène de morue utilisé est hautement purifié. Il est 
démontré que la contamination des extraits par de l'histamine peut causer des résultats 
faux positifs. La quantification de l'histamine dans les extraits de poissons doit être 
réalisée avant leur commercialisation (38). 
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8.1.3.5 Allergies croisées entre différentes espèces de poissons 

Les scientifiques recommandent habituellement aux patients allergiques aux produits de la 
mer d'éviter toutes les espèces (38). Bien que certaines études montrent que les individus 
allergiques aux poissons peuvent consommer certaines variétés sans risque, des études 
complémentaires sont encore nécessaires pour définir les réactions croisées entre telles et 
telles espèces. Ces patients sont cliniquement sensibles à plus d'une espèce de poisson, 
sans pour autant être sensibilisés à toutes les variétés. Le problème  majeur est que ces 
patients avec des antécédents d'allergies aux poissons ne connaissent pas suffisamment 
l'espèce du poisson responsable des manifestations cliniques allergiques. L'identification 
du poisson ingéré est particulièrement difficile puisqu'une variété de noms communs pour 
une même espèce est utilisée dans différents pays (38). 

8.1.4 Réactions croisées entre PCI et produits de la mer 

L'existence d'une réactivité croisée non spécifique entre les PCI et les produits de la mer 
est possible d'un point de vu théorique. Les radiologistes questionnent systématiquement 
leurs patients sur des antécédents d'allergie aux produits de la mer avant d'effectuer une 
injection de PCI (62). Les questionnaires destinés aux patients et les formulaires de 
consentement enquêtent toujours sur l'allergie aux produits de la mer. Comment un 
antécédent d'allergie aux poissons peut-il influer sur la probabilité de survenue d'une 
réaction aux PCI et quelles  attitudes doivent être adoptées chez ces patients devant subir 
des examens radiologiques ? 

8.1.4.1 Allergie aux produits de la mer et prévalence des réactions aux PCI 

L'allergie aux produits de la mer augmente le risque de réactions aux PCI par les même 
facteurs que les autres allergies alimentaires (19). Le risque relatif de réaction aux PCI 
chez un patient avec des antécédents d'allergie aux fruits de mer (critères diagnostiques 
non spécifiques) est de 3. Par comparaison, ce risque est de 2,9 pour ceux qui sont 
allergiques aux œufs, lait ou chocolat, et de 2,6 pour ceux qui sont allergiques aux fruits. 
Finalement, ces résultats suggèrent que 85% des patients allergiques aux produits de la mer 
reçoivent des injections de PCI sans développer de réactions indésirables. Ce rapport 
bénéfice / risque devrait être considéré avant de refuser les patients allergiques a ~ 

poissons et crustacés. 

8.1.4.2 Recommandations 

Il semble raisonnable de continuer à interroger les patients sur tous les facteurs de risque 
potentiels et donc sur les allergies alimentaires et en particulier l'allergie aux produits de la 
mer. Cependant des antécédents d'allergie aux produits de la mer ne sont pas plus 
significatifs que des antécédents d'allergies alimentaires ou médicamenteuses. 
L'importance d'une réponse positive à l'allergie aux poissons est fonction de l'ensemble 
des autres allergies que présente le patient (62). 
Chez le patient allergique, le choix entre l'utilisation de PCI ionique ou non, avec ou sans 
prémédication dépend de 1' évaluation prudente des facteurs de risque et de la sévérité des 
réactions précédentes. La décision finale est laissée aux radiologistes. 
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Une enquête interrogeant les membres de la société d'urologie obtient les réponses 
suivantes (36) : 

42% répondent utiliser des PCI de forte osmolarité 
4% utilisent des PCI de forte osmolarité + une prémédication aux corticoïdes 
38% utilisent des PCI de faible osmolarité 
17% utilisent des PCI de faible osmolarité et une prémédication aux corticoïdes 
plus de 50% d'entre eux utilisent un PCI de faible osmolarité et 21 % un pré-
traitement aux corticoïdes. 

Une autre enquête qui a cette fois interrogé des allergologistes obtient les réponses 
suivantes (36) : 

262 sur 287 répondants estiment que l'allergie n'est pas une indication aux PCI non 
ioniques 
219 sur 287 répondants pensent que des antécédents de réactions sérieuses aux PCI 
sont la meilleure indication pour des PCI non ioniques contrairement aux réactions 
mineures 

L'avis concernant l'utilisation de PCI non ionique avec ou sans prémédication diffère entre 
urologues et allergologues. Cependant, il est recommandé d'utiliser des PCI non ioniques 
chez des patients ayant présenté des réactions allergiques sévères ou, mettant le pronostic 
vital enjeu. Par contre, l'existence d'antécédents allergiques mineurs ne constitue pas une 
indication pour les PCI non ioniques, et l'utilisation de PCI ioniques reste de mise (36). 
L'allergie aux produits de la mer ne devrait pas être une contre indication absolue à 
l'injection de PCI. n n'y a aucune raison de croire que« l'allergie à l'iode» soit en relation 
avec les réactions adverses aux PCI et les manifestations allergiques aux produits de la 
mer. Cependant, des antécédents d'allergies aux poissons ou aux crustacés constituent un 
facteur de risque qui doit être pris en compte lors d'un examen radiologique nécessitant 
une injection de PCI (19). 

8.2 LES REACTIONS AUX ANTISEPTIQUES IODES 

L'agent actif de nombreux antiseptiques commercialisés est la polyvinylpyrrolidone iodé 
ou povidone iodé (PI). Les noms de spécialités de ces antiseptiques sont: Bétadine®, 
Proviodine®. Des réactions cutanées adverses à ces produits sont rares mais existent. La 
plupart de ces réactions sont dues à une irritation cutanée plus qu'à de l'allergie, et dans la 
majorité des cas, ce composé iodé est probablement impliqué (19). Des cas de dennites de 
contact allergiques ou irritatives ont été décrits, ies effets systémiques secondaires sont 
extrêmement rares. Seule l'absorption transcutanée chez les nouveau-nés et les grands 
brûlés peut entraîner des cas d'iodisme. Après avoir présenté la PI, les mécanismes des 
dermites à la PI, nous pourront conclure sur le rôle éventuel de l'iode dans ces réactions et 
sur une éventuelle relation entre les réactions aux PCI, aux fruits de mer et aux 
antiseptiques iodés. 

8.2.1 Les solutions à base de povidone iodée 

La solution de PI est utilisée comme une solution antiseptique topique. Il s'agit d'un 
microbiocide actif contre les bactéries gram-, gram+, aussi bien que sur les champignons, 
les protozoaires et quelques virus. L'action antimicrobienne est due à l'iodination et à 
l'oxydation par des molécules d'iode libre, sur les membranes et les cytoplasmes d'agents 
infectieux (20). Ces solutions contiennent de la PI, agent actif, ainsi que des additifs 
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comme par exemple de la glycérine concentrée, et de 1' éther de polyoxyéthylène 
nonylphényl. La PI est de l'iode lié à de la povidone (polyvynilpyrrolidone). En fait la 
solution contient 10% d'iode lié et 1 % d'iode libre, ce qui est moins irritant pour la peau. 
Par comparaison, la teinture d'iode contient 7% d'iode et 5% d'iodure de potassium dans 
de l'alcool, ce qui est très irritant pour la peau (78). 

•La polyvynilpyrrolidone ou povidone 
La povidone est un polymère synthétique souvent utilisé comme agent dispersant ou de 
mise en suspension dans de nombreux produits pharmaceutiques (78). C'est un polymère 
similaire au dextran, il agit comme un transporteur qui délivre de l'iode diatomique 
complexé directement à la surface des cellules bactérienne. 

•L'iode 
L'iode diatomique est bactéricide, son action est due à l'inactivation de la plupart des 
enzymes bactériens. 

8.2.2 La dermatite de contact 

La dermatite de contact peut être provoquée soit par un agent chimique irritant, soit par une 
allergie (7). 

8.2.2.1 La dermatite de contact allergique 

La dermatite de contact à la PI est relativement rare. Il s'agit essentiellement d'une allergie 
de contact. Elle correspond à une réaction immunologique à médiation cellulaire ou, 
réaction d'hypersensibilité de type IV selon GELL et COOMBS. Les patients qui souffrent 
de dermatite allergique de contact peuvent devenir allergiques à des produits qu'ils ont 
parfois utilisé pendant des années (78). 
Sur le plan diagnostique, les tests cutanés d'hypersensibilité retardée, les patc ~tests  sont 
les méthodes d'exploration les plus aisément disponibles. Le patch test consiste à appliquer 
la substance suspectée sur la peau sous un pansement adhésif, non absorbant, pendant 48 
heures (7). Ce test fermé est lu classiquement à la quarante huitième heure (en pratique 20 
minutes après l'ablation du pansement pour laisser passer la petite irritation créée par cette 
ablation). En réalité, il est indispensable d'effectuer une deuxième lecture entre le 
troisième et le septième jour pour révéler un test particulièrement tardif (34% des tests 
positifs) et éliminer un test apparemment positif à la quarante huitième heure, mais de 
nature irritative. 
L'étude de NISHIOKA et al. (78) a recherché les allergènes de contact responsables de 
dermatite de contact suite à l'application de solution de PL Pour cela, l'équipe a réalisé une 
série de patch tests sur 10 patients ayant présenté ce type de manifestation cutanée. 
Plusieurs produits entrant dans la composition des solutions de PI ont été étudiés : 

la povidone iodé 
l'éther de nonylphényl polyoxyethylène 
la glycérine 
la povidone 
l'iode 

Les dix patients réagirent positivement aux préparations de PI, et à la PI. Mais aucune 
réponse positive à la glycérine et à la povidone ne fut observée. Comme il est difficile de 
distinguer les réponses allergiques des irritations (d'autant plus que les patchs à base de 
solution de PI et de PI provoquent de nombreuses irritations) seuls les patients qui ont 
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montré une réponse positive le troisième et cinquième jour ont été considérés allergiques. 
Finalement, cette étude a mis en évidence l'existence de deux allergènes de contact dans 
les solutions de PI: l'éther de nonylphényl polyoyéthlène (3 des 10 patients testés) et la 
povidone iodé ( 4 des 10 patients testés). Cependant compte tenu la fréquence importante 
des irritations, le diagnostique de dermatite allergique de contact ne peut être posé qu'en 
présence d'antécédents d'application de préparation de PI, de signes cliniques 
caractéristiques et de patch-test positif (78). 
En cas de dermatites allergiques de contact, les sensibilisations à la PI sont dues à la 
fraction iodée de la macromolécule. Il n'y a dans la littérature pas d'argument pour 
déconseiller chez ces patients l'administration systémique d'iode (5). Une réaction aux PCI 
n'indique nullement un risque accru de dermatite de contact allergique à la PI et vice-
versa. Ce sont deux types de réactions très distinctes. 

8.2.2.2 La dermite de contact irritative 

Les antiseptiques iodés sont des agents irritants qui peuvent léser une peau nonnale ou 
exacerber une dermite existante (7). Les manifestions cliniques peuvent nécessiter 
plusieurs jours d'exposition à ces agents pour apparaître. Les dermites de contact irritatives 
sont dues à une action directe. La PI, quand elle est administrée systématiquement peut se 
déposer dans les tissus, et causer des lésions locales, de la douleur. Panni les préparations 
de PI, les formes liquides sont connues pour produire des irritations cutanées en libérant 
des iodures 13- continuellement dans la solution afin de maintenir l'équilibre de 
dissociation électrolytique. A l'inverse, les préparations gels ne libèrent pas autant 
d'iodures 13-, car la PI est conjuguée dans des polymères et d'autres bases (78). Par 
conséquent, très peu d'irritations cutanées sont observées avec la forme gel. L'application 
simultanée des formes gel et liquide de préparation de PI constitue une méthode pour 
distinguer les réactions allergiques et irritatives. 

8.2.2.3 Réaction d'hypersensibilité de type I 

La PI peut induire des urticaires de contact parfois compliquées de choc anaphylactique. 
Dans une observation d'anaphylaxie après application de PI, il a pu être démontré que la 
sensibilisation n'était due ni aux excipients de l'antiseptique, ni à l'iode mais à la 
macromolécule de polyvidone (5). Donc en cas d'anaphylaxie sévère, s'il demeure prudent 
de contre-indiquer l'administration systémique de l'iode, cette étude conduit théoriquement 
à contre-indiquer uniquement l'administration systémique ultérieure de polyvidone. 

9 .3 Allergie à l'iode, PCI, produits de la mer et antiseptiques iodés 

Les mécanismes des réactions aux PCI, des réactions aux produits de la mer et des 
dermites de contact à la povidone iodée sont distincts. En effet, si l'iode est un élément 
commun à ces différents agents, cela ne signifie pas pour autant qu'il soit responsable des 
réactions décrites suite à leur utilisation ou leur ingestion. Ces manifestations sont 
d'ailleurs très diverses tant au niveau de leurs mécanismes que de leurs symptomatologies. 
Il existe trois entités cliniques distinctes qu'on semble retrouver sous la dénomination 
«allergie à l'iode» : 

la réaction pseudoallergique aux produits de contrastes iodés 
la dermite de contact aux désinfectants à base d'iode 
les réactions allergiques ou pseudoallergiques aux fruits de mer 
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Pourtant, tous les individus présentant l'une ou l'autre de ces réactions puisent leur iode 
dans la nourriture, sans avoir de réactions indésirables : c'est donc qu'ils ne sont pas 
allergiques à l'iode. En fait, c'est l'expression «allergie à l'iode» qui est erronée et qui 
entretient la confusion à ce sujet: on devrait distinguer clairement chacune des trois entités 
mentionnées précédemment, et les appeler par leur nom distinctif. 
Peu d'évidence existe sur le fait que les éléments iode ou iodure soient responsables d'un 
de ces mécanismes. On n'a jamais identifié d'anticorps allergique (IgE) à l'égard de l'iode. 
Aucun incident, suite à l'injection intraveineuse d'iode au cours de scintigraphie n' été 
rapporté dans la littérature scientifique.Les patients allergiques aux produits de la mer ou 
aux antiseptiques iodés ne sont pas plus à risque de réagir aux PCI. Il n'existe aucun 
allergène «commun». Mais il est vrai, que certains individus réagissent de façon 
excessive à toutes sortes d'irritants non spécifiques. Ces irritants sont autant des aliments 
(fruits de mer, chocolat, fraises) que des médicaments (codéine, PCI). Malheureusement, il 
n'existe aucun test fiable pour cerner ces individus« hyperexitables ». 
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THESE SOUTENUE PAR : PASQUIER Corinne 

TITRE : Les allergies à l'iode existent-elles? 

CONCLUSION: 

Les produits de contraste iodés (PCI), très utiiisés en radiologie, provoquent de 
nombreuses réactions indésirables. L'iode, longtemps tenu pour responsable de ces 
réactions, ne participe pas à leur déclenchement. Malgré les nombreuses études menées, le 
mécanisme précis de ces réactions n'est pas totalement compris. Plusieurs hypothèses sont 
avancées: 

La toxicité générale des PCI explique un grand nombre de complications, mais 
n'apporte pas toutes les réponses. 
Les réactions d'anaphylaxie, médiées par des immunoglobulines E sont rares, 
mais elles sont un des mécanismes possibles des réactions sévères immédiates. 
Les réactions mineures peuvent dépendre d'un mécanisme non imrnunologique 
et peuvent être prévenues par la prémédication. Le contact des PCI avec 
différents systèmes biologiques plasmatiques provoque des modifications 
responsables de manifestations indésirables. 

Le rapport bénéfice / risque doit être considéré pour chaque examen nécessitant un PCI. 
Les facteurs qui augmentent le risque de survenue de réactions suite à l'injection de PCI 
ont été identifiés. Il s'agit principalement d'antécédents de réactions aux PCI, 
d'antécédents allergiques et / asthmatiques, de l'anxiété. Des moyens préventifs efficaces 
sont aussi mis en place. Une préparation du patient à l'examen, le choix judicieux du PCI, 
la prémédication à base d'antihistaminiques et de corticoïdes, diminuent considérablement 
la survenue de ces réactions. 
Il n'y a aucune raison sérieuse de contre-indiquer les fruits de mer et les désinfectants 
iodés en cas de réactions aux PCI. En effet si l'iode est un élément commun à ces 
différents agents, il n'est pas responsable des réactions provoquées par l'utilisation ou 
l'ingestion de l'un d'eu.x. «L'allergie à l'iode» ne correspond à aucune réalité clinique et 
à aucun mécanisme physiopathologique. 

VU ET PERMIS D'Th1PRHv1ER 

Grenoble, le 

LE PRESIDENT DE THESE 

PROFESSEUR : 
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ABREVIATIONS 

Anticorp : Ac 

Antigène : Ag 

AMPc : Adénosine monophosphate cyclique 

AntiHl : Antihistaminique Hl 

ATIII: Antithrombine III 

cx.-lAT: cx.-1 antitrypsine 

cx.-2M : cx.-2 macroglobuline 

CI : Complexe immuns 

ClINH: Inhibiteur de la Cl esterase 

CSS : Cryptic soluble surface 

EDRF : Endothelial derived relaxing factor 

EHM : Endogenous heparine like material 

F3P : Facteur 3 plaquettaire 

FDA : Food and drug administration 

F: Facteur 

Ft: Facteur tissulaire 

GR : Globule rouge 

HMWK : Kininogène de haut poid moléculaire 

HS: Hypersensibilité 

IEC :Enzyme de conversion 

IL : Interleukine 

Ig : Immunoglobuline 

K : Kallicréine 



Lt: Leucotriène 

PAF: Facteur d'activation plaquettaire 

PC : Protéine C 

PCI: Produit de contraste iodé 

Pg : Prostaglandine 

Pgl2 : Prostacycline 

PI: Polyvidone iodé 

PK : Prékallicréine 

PNB : Polynucléaire basophile 

PNN : Polynucléaire neutrophile 

PS : Protéine S 

Tx : Thromboxane 
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STRUCTURES CIDMIQUES DES PRICIP AUX PCI 
Annexe 1 

!.PCI de lère génération: 

PCI - ioniques 
- hyperosmolaires 
- mono ou diiodés 
- non utilisés actuellement 

IOPAX 

I 

Uroselectan® 

COONa 
1 

CH2 
1 J:fo 

!fCI de 2nde génération : 

PCI - monomériques 
- de forte osmolarité 

ACETRIZOATE Urokon® 

COOH 
I I 

NHCOCH3 
I 

NEOIOPAX Uroselectan B® 

CH3 
1 

Naooc=\XcooNa 
1 1 -

I - . I 
o· 

DIATRIZOATE Hypaque® 

COOH 
I I 

NHCOCH3 
I 

IOTHALAMATE Contrix® 

COOH 
I I 

CONHCH3 

1 .· 
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PCI - polymériques 
- de faible osmolarité 

IOXAGLATE Hexabrix® 

CH3 
1 

COONa N-COCH3 

I I I I 

I 
NHCCH2NHC 

Il 11 
0 0 

CONHCH3 
I 

• PCI de 3ème génération : 

PCI - non ioniques 
- de faible osmolarité 
- monomériques 

IOHEXOL Omnipaque® CONH-CH2-CHOH-CH20H 

I I 

H3COC, CONH-CH2-CHOH-CH20H N 
H C.....-2, I 

HO---cH 
HO_..... 

IOPAMIDOL Iopamiron® _.....CH20H 
CONH-CH,. 

CH20H 
I I 

_.....CH20H 
HN CONH-CH ., 

1 'CH20H 
HC-CO I 

/ \ 
H3C OH 

IOVERSOL Optiray® 

CONH-CH2-CHOH-CH20H 

I I 

HOH2COC, 
CONH-CH2-CHOH-CH20H N 

/ 
HOH2CH2C I 



104 

• PCI de 4ème génération: 

PCI - isoosmolaire 
R4 R3 

I I 

R1 ~ R R2 
I I 
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ANNEXE 2 :PRINCIPAUX PC! COMMERCIALISES EN FRANCE 

Produits de haute osmolalité 1500-2200 mOsm/kg Produits de basse osmolalité 600 à 900 mOsm/kg 

IONIQUES NON IONIQUES 

Monomère Dimère atomes 
Monomères atomes iode/particules 

Atomes iode/particules iode/particule 

lopamidol 
lopamiron® Radioselectan® 

Amidotrizoate Angiografine® loxaglate Hexabrix® 

lohexol Omnipaque® 

lotalamate 
Contrix® lopromide 

Ultravist® 

loxitalamate 
Telebrix® 

lopentol lvepaque® 
Vasobrix® 

loversol Optiray® 

lobitridol Xenetix® 

loméprol loméron® 

--····-... ~ ~ .,_, ____ _ 
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SPECIALITES Dénomination commune intemationale Concentration en mg d'Iode par ml de 
solution (nmI/ml) 

TELEBRIX35 Ioxitalamate 350 

PRODUIT DE HAUTE OSMOLALITE RADIOSELECT AN 76% Amidotrizoate 370 
TELEBRIX300 Ioxitalamate 300 
CONTRIX28 Iotalamate 280 
XENETIX350 Iobitridol 350 

OMNIPAQUE 350 Iohexol 350 
IOPAMIRON 370 Iopamidol 370 

OPTIRAY350 Ioversol 350 

PRODUIT DE BASSE OSMOLALITE ULTRA.VIST 370 Iopromide 370 
XENETIX300 Iobitridol 300. 

OMNIPAQUE 300 Iopentol 300 
OPTIRAY300 Ioversol 300 

IOP AMIRON 300 Iopamidol 300 
ULTRAVIST300 Iopromide 300 
HEXABRIX 320 Ioxaglate 320 

PRODUIT DE HAUTE OSMOLALITE RADIOSELECTAN 30% Amidotrizoate 140 
DILUES TELEBRIX12 Ioxitalamate 120 



~rrmr t 

3Jr jurr. rn prrnrnrr hrn maîtrrn hr la fantltr. hrn ronnrillrrs 

hr l'orürr ùrn pfyarmurirna rt ùr mrs ronhinriplrn : 

D'4onnrrr rrux qui m'ont ittntruit hann Ir.a prrrrptrn or mon 
art rt hr lrur trmoiynrr mu rrronnainnanrr rn rrntunt fiùrlr ù 
lrur rnnrignrmrnt. 

D'rxrrrrr. hunn l'intrrrt ùr lu 1m11tr puhliqur. ma profrnsion 

aurr ronsrirnrr rt .Or rr11prrtrr non srulrmrnt la lrgislatintt 

Ptt Uigttrttr. mata UUB!Ü lrn rrglrs or l'qnttltrttr. Ûr lu ttrnhitr 
rt bu ùrsintrrrsnrmrttt. 

Dr ttr jamais nuhlirr ma rrnµnn.mthtlitr !"Ï mrB brunirB rnurrs 

Ir maluùr rt int ùignitr qumaittr ; rn auruu ran jr nr 

rnnarttttrai à util iarr mr.a ro1111aüisunrr11 rt mon Piat pour 

rorrnmprr lrE mnrur.5 rt faunrinrr ôrn urtrn rriminrlE. 

(Qur lrn l111mtttrE m'urr11rùrnt lrur rntitn!" ni jr !Htü1 fiùrlr ù 
m1"11 prn11u"snrs. Q}ur jr soin rn1n1rrt .O'nµprnbr rt mrpriur br 
111N1 rnttfrrrrn nt f !J 1mn1qur. 
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