Formation médicale continue

« Allergie » a I'iode

C. PECQUET

) iode est un élément naturel

L de notre environnement.
Nous en ingérons quotidien-

nement, par exemple dans le sel. Les
réactions immunologiques induites
par les produits iodés ne sont pas dues
a I'iode méme mais au complexe molé-
culaire dans lequel il est inclus. Princi-
palement, 2 groupes de produits iodés
utilisés en médecine peuvent entrainer
des réactions : les produits de
contraste iodés et les désinfectants
iodés. Mais les réactions induites par
ces produits ne sont pas toujours d’ori-
gine allergique.

Les réactions aux produits
de contraste iodés

STRUCTURE DES PRODUITS DE CONTRASTE
10DES

Les produits de contraste iodés (PCI)
comportent 1 ou 2 cycles benzéniques
porteurs de 3 atomes d’iode fixés. Se-
lon leur caractére ionique et leur os-
molalité, ils sont classés en différents
groupes [1-4] (tableau I).

Les réactions aux PCI ont été décrites
des leurs premiéres utilisations (1923).
Les réactions sont classées en réaction
immeédiate survenant dans un délai de
moins d’t heure apres I'administration
du PCI et réactions retardées débutant
plus d’'une heure apres ’administra-
tion.

L’analyse de la littérature est difficile
en raison d'une terminologie impré-
cise : les réactions décrites pouvant
soit étre caractéristiques d’'une réaction
anaphylactoide ou inclure diverses
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manifestations non allergiques comme
des céphalées....

LES REACTIONS ANAPHYLACTOIDES [I-3, §, O]

Elles se manifestent par :

— des éruptions érythémateuses

(« rash »);

— une urticaire associée ou non a un
angio-oedeme ;

—un bronchospasme ;

- ou au maximum un collapsus.

Elles sont a distinguer des fréquents
effets secondaires a type de flush, de
sensation de chaleur, de nausées et
vomissements.

Ces réactions sont classées en béni-
gnes, modérées, : urticaire et/ou
angio-cedeme ne mettant pas en jeu le
pronostic vital et réactions séveres en
cas de retentissement respiratoire
et/ou hémodynamique.

Compte-tenu de I'imprécision nosolo-
gique, I'incidence de survenue de ces
manifestations est variable selon les
études [1-3, 5, 6]. L'incidence dépend
également du type de PCI administré.
Chez les patients recevant des PCI
hyperosmolaires, I'incidence de surve-
nue de toutes les réactions est estimée
entre 4,17 a 12,66 p. 100 avec une esti-
mation de 1 p. 100 ou moins pour les
réactions anaphylactoides.

Les facteurs de risques

La survenue de réactions aux PCI n’est
pas prévisible. Cependant certains fac-
teurs de risques ont été isolés (1-3, 5,
6):

- notion de réaction antérieure a un
PCI : le risque de récidive est estimé
entre 16 et 44 p. 100 selon les études
avec un odds-ratio supérieur a 7 pour
les réactions moyennes a modérées et
de 10,9 pour les réactions séveres ;

- I'asthme méme équilibré par le trai-
tement : odds-ratio de 4,5 a 8,7 pour
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les réactions séveres. Chez les asthma-
tiques, en cas de réaction anaphylac-
toide, le bronchospasme est habituel ;
— le terrain atopique (rhinites allergi-
ques, allergies alimentaires, asthme) :
odd ratio de 2.

Par contre, I'allergie aux poissons et
aux crustacés n’expose pas plus parti-
culierement au risque de réactions aux
PCI. Les réactions allergiques immé-
diates aux poissons et crustacés sont
dues a des IgE spécifiques des protéi-
nes constitutives des muscles des pois-
sons et crustacés (tropomyosine par
exemple) et non a des molécules
d’iode. Cette allergie aux poissons et
crustacés, qui ne prédispose pas a une
réaction aux PCI, est trop souvent ap-
pelée A tort « allergie a I'iode ».

Le sexe féminin est un facteur de ris-
que de réaction plus sévere comme
I'age. De méme, la gravité est plus im-
portante en cas de cardiopathie ou de
traitement béta-bloquant ou par inhibi-
teur de 'enzyme de conversion de I'an-
giotensine [1, 2, 0].

Type de produits

Les réactions immédiates sont plus
fréquentes avec les PCI hypersosmo-
laires que pour les PCI de faible osmo-
lalité aussi bien pour les réactions mo-
dérées (15 p. 100 et 3 p. 100
respectivement) que pour les réactions
séveres et tres séveres (0,22 p. 100 et
0,04 p. 100 ; 0,04 p. 100 et 0,004 p.
100). Parmi les produits de basse os-
molalité, la survenue de réactions mo-
dérées ou séveres est plus fréquente
avec les produits ioniques (142,5 et 6,4
pour 1.10° examens) que les produits
non-ioniques non-ioniques (44,4 et
10,5 pour 1.10° examens).

Les réactions mortelles sont relative-
ment rares avec 1 décés pour 170 000
réactions et leur survenue est indépen-
dante du type de produit utilisé.
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Tableau I. = Produits de contraste iodés

DCI

Nom commercial

Caractéristiques

Utilisation : opacification

Amidotrizoates de méglumine et

de sodium

loxitalamate de sodium et de
méglumine

lomeprol

lopamidol

lopentol

lohexol

loversol

lopromide

lobitridol

lodixanol

loxaglate de sodium et de

méglumine

Amidotrizoates de sodium et de
méglumine

loxitalamate de méglumine

Radiosélectan® urinaire 30 %

Radiosélectan® urinaire et
vasculaire 76 %

Télébrix® 35
Télébrix® 30 méglumine
Télébrix® 12 sodium
loméron® (150 — 400)
lopamiron® (200 — 370)
Ivépaque® (150 - 350)
Omnipaque® (180 — 350)
Optiject® (240 — 350)
Optiray®(300, 350)
Ultravist® (300,370)
Xenetix® (250 - 350)
Visipaque®(150 - 320)
Hexabrix® (200, 320)

Gastrografine®

Télébrix gastro®
Lipiodol® ultrafluide
Télébrix hystéro®

PCl triiodés
Haute osmolalité

PCI triiodés
Haute osmolalité

PCI triiodés
Basse osmolalité

PCl triiodés
Basse osmolalité

PCl triiodés
Basse osmolalité

PClI triiodés
Basse osmolalité

PClI triiodés
Basse osmolalité

PCI triiodés
Basse osmolalité

PCl triiodés
Basse osmolalité

PCl hexa-iodés non ioniques

iso-osmolaires,

PCl hexa-iodés, non ioniques

Basse osmolalité

PCl triiodés hydrosolubles

PCl triiodés hydrosolubles

Voies urinaires, systéme vasculaire

Voies urinaires, systéme vasculaire

Voies urinaires, cavités corporelles,
systéme vasculaire

Voies urinaires, cavités corporelles,
systéme vasculaire

Voies urinaires, cavités corporelles,
systéme vasculaire

Voies urinaires, cavités corporelles,
systéme vasculaire

Voies urinaires, cavités corporelles,
systéme vasculaire

Voies urinaires, cavités corporelles,
systéme vasculaire

Voies urinaires, cavités corporelles,
systéme vasculaire

Systéme vasculaire, UIV, TDM,
myélographie, tube digestif..

Systéme vasculaire, UIV, TDM,
cavités corporelles

Tube digestif

Tube digestif
Lymphographie et endocrinologie
Hystérographie

Mécanismes des réactions immédiates

aux PCI

Des mécanismes non immunitaires
étaient classiquement invoqués [1, 2,

6]:

— activation du complément du fait de
losmolalité élevée du produit ;
— libération d’histamine des basophi-

LES REACTIONS RETARDEES

L’aspect clinique est celui d’exantheme

maculo-papuleux, d’eczéma ou d’urti-

caire, plus rarement d’érythéme poly-

(3, 4, 1T-13].

morphe, de syndrome de Lyell,
d’érythéme pigmenté fixe, de vasculite

les et mastocytes due a I’hyperosmola-
lité et la toxicité directe des molécules ;
— activation du complément par des
anaphylatoxines ;

- role du facteur XII et du systéme
kallicréine-kinine...

Plus récemment des IgE spécifiques
des PCI ont été mises en évidence, par
tests cutanés a lecture immeédiate et
études sérologiques [7-10].

D’autres manifestations non dermato-
logiques ont été également décrites :
nausées et vomissements, géne respi-
ratoire, bronchospasme, cedéme la-
ryngé, hypotension, malaise, fiévre,
arrét cardiaque...

Elles débutent dans un délai d'une
heure a plusieurs jours apres I'admi-
nistration du PCI. Elles sont de des-
cription plus récente.

L’ensemble de ces manifestations est
pris en compte dans les données épi-
démiologiques.

La fréquence estimée de survenue de
ces réactions varie en fonction des pro-
tocoles (modalité de recueil des don-
nées et délais retenus) : 0,4-0,5 p. 100
en 24 heures, 12 4,6 p. 100 en 72 heu-
res, 1,7 a 2 p. 100 en I semaine [3, 4,
I1-14].

La durée des lésions variede 1a 7
jours. La gravité est habituellement
modérée.

Les facteurs de risques n’ont pas été
aussi bien isolés que pour les réactions
immeédiates [3, 4, 11-14].

Le facteur de risque le plus important
est un antécédent de réaction retardée
a un PCI avec un délai d’apparition
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plus court lors de la réadministration.
Parmi les autres facteurs, 'administra-
tion récente d’interleukine 2, un ter-
rain dit « allergique », le sexe féminin,
les pathologies cardiaques, rénales,
hépatiques et le diabéte ont été signa-
1és. Un lupus érythémateux systémi-
que et un traitement par hydralazine
seraient des facteurs de gravité.

Selon le type de PCI

La fréquence de survenue des réac-
tions retardées semble identique pour
les PCI monomériques ioniques et
non-ioniques alors que les PCI non-
ioniques dimériques seraient plus sou-
vent responsables [4, 11-14].

Physiopathologie

L’aspect clinique, les analyses histolo-
giques des biopsies cutanées sont en
faveur d’une réaction immunitaire
cellulaire médiée par les lymphocytes
T[4, 11].

La positivité retardée des IDR et des
tests épicutanés avec les PCI incrimi-
nés est également en faveur de cette
hypothese.

ExPLORATION DES REACTIONS AUX PCI

L’analyse critique des manifestations
et de leur délai de survenue doit orien-
ter les explorations allergologiques.
Les tests a lecture immeédiate (prick-
tests et IDR) peuvent détecter les réac-
tions allergiques IgE médiées mais pas
les manifestations dues a un méca-
nisme non immunitaire. Elles permet-
tent d’étudier les réactions croisées. La
recherche d’'IgE spécifiques des PCI
dans le sérum des patients ayant fait
une réaction anaphylactoide n’est pas
encore une technique de routine |2,
6-10].

Les tests a lecture retardée semblent
validés dans I'exploration des réactions
de survenue retardée. Les IDR avec
lecture retardée semblent plus sensi-
bles que les tests épicutanés seuls. Ces
tests doivent rechercher les réactions
croisées comme pour les réactions
immédiates [4, 11]. Mais les valeurs
prédictives de ces tests restent a déter-
miner.

Les tests de provocation ont été propo-
sés par certains (administration intra-
veineuse de 1 a 5 ml du produit de

contraste) en cas de négativité des tests
cutanés.

TRAITEMENT

Le traitement des réactions induites
par les PCI doit étre fonction des ma-
nifestations cliniques.

En cas de réaction anaphylactoide, il
est basé sur les antihistaminiques et
les corticoides avec surveillance des
fonctions hémodynamiques comme
dans le cadre d’une réaction anaphy-
lactique.

Le traitement des réactions retardées
est fonction du type d’éruption et sa
gravité : dermocorticoides, antihistami-
niques, corticothérapie générale... sont
a adapter a la symptomatologie.

Le traitement préventif

Pour les réactions immeédiates, il est
proposé chez les patients identifiés
comme étant a risque. Des protocoles,
bien évalués, ont été proposés pour
diminuer I'incidence de survenue des
réactions immédiates de gravité modé-
rée. Ces protocoles sont basés sur une
corticothérapie par voie générale asso-
ciée a un traitement anti-histaminique
donnés a différents temps avant |'exa-
men. La chronologie d’administration
et les molécules varient selon les pro-
tocoles. Leur efficacité a été bien dé-
montrée avec diminution du risque de
survenue. L'utilisation d'un PCI non-
ionique associée a cette prémédication
réduirait le risque a 1 p. 100 [1, 2, 6,
15-17].

Mais 'utilisation large des PCI non-
ioniques est freinée par leur cofit.

En cas d’antécédents de réactions séve-
res, la possibilité d’'une alternative a
I'exploration radiologique classique
doit étre évaluée.

Pour les réactions cutanées retardées,
les protocoles de prévention n’ont pas
fait la preuve de leur efficacité. Plu-
sieurs observations ont été rapportées
chez des patients qui avaient recu une
prémédication.

Les réactions aux désinfectants
iodés

Les réactions allergiques dues a des
désinfectants iodés sont rares dans la
littérature.

LA POLYVINYLPYRROLIDONE IODEE

Les applications de polyvinylpyrroli-
done iodée, tres largement utilisées
notamment en preé- et post-opératoire,
donnent rarement des manifestations
allergiques. Dans la littérature, de ra-
res observations de réaction d’hyper-
sensibilité immeédiate avec ou sans
choc anaphylactique ont été rapportées
apres utilisation de polyvinylpyrroli-
done iodée pour désinfection cutanée
ou muqueuse. Dans ces observations,
les tests cutanés a lecture immédiate
sont positifs et dans un cas, des IgE
spécifiques sériques ont pu étre mises
en évidence. La polyvinylpyrrolidone
semble étre la fraction responsable et
non l'iode [18, 19].

Des réactions retardées ont également
été décrites [20]. Méme si la polyvinyl-
pyrrolidone iodée est beaucoup moins
irritante que 'alcool iodé, des dermites
d’irritation ont été rapportées en cas de
contact prolongé. Ces réactions d’irri-
tation sont a distinguer des réelles
réactions d’hypersensibilité retardée.
L’aspect peut étre celui d'un eczéma
classique ou étre bulleux ou a type
d’érytheme polymorphe. Le diagnostic
sera fait par les tests épicutanés réali-
sés apres séchage avec une occlusion
limitée a 24 heures ou en semi-ouvert
pour éviter les tests irritatifs. Les aller-
geénes sont soit la polyvinylpyrrolidone
ou les nonoxynols (polyoxyethylene
nonylphenyl ether) entrant dans la
composition [21, 22].

AUTRES MEDICAMENTS

L’iode entre également dans la compo-
sition d’autres médicaments comme
I'amiodarone, L-Thyroxine pour les
plus utilisés. Des réactions ont été dé-
crites avec ces thérapeutiques, comme
par exemple, pour 'amiodarone des
phototoxicités, des pneumopathies
d’hypersensibilité et un cas d’angio-
cedéme [23]. Le role de I'atome d’iode
n’a pas été démontré.

En conclusion, le terme « allergie a
I'iode » devrait étre abandonné, les
manifestations étant liés aux comple-
xes moléculaires supportant ’atome
d’iode et non a celui-ci. Pour I'avenir
des patients, il serait plus intéressant
de préciser le type de réaction (immé-
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diate ou retardée) et le produit incri-
miné (nature du PCI, désinfectant
iodé...) pour assurer une prévention
pour les examens ultérieurs éventuels.
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