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Adverse reactions to iodinated contrast
media: how to prevent them?

The incidence of acute iodine contrast media
reactions, appearing within the first hour after
the procedure, is low but clinically important
due to their daily use. Previous adverse reac-
tions to iodinated contrast media, asthma and
a history of allergic reaction are the most re-
cognized risk factors, but the identification of
patients at risk remains difficult. The efficacy
of preventive measures such as corticosteroid
and/or antihistaminic administration rests on
low-level evidence. Practical recommendations
are presented in this article. Rather than re-
lying on the sole administration of a preme-
dication, the importance of other measures
must be stressed: assessing the relevance of
the indication to the radiologic exam, use of
low osmolarity contrast media, and ensuring
a proper monitoring of the patient during and
after the procedure.

Les réactions aigués aux produits de contraste iodés sont rares
mais importantes en clinique au vu de leur utilisation quoti-
dienne. Une réaction est définie comme aigué lorsqu’elle sur-
vient dans I'heure suivant l'injection. Un antécédent de réaction
au produit de contraste et un terrain allergique semblent ac-
croitre le risque mais l'identification des patients a risque reste
difficile. L'efficacité des mesures préventives (notamment I'ad-
ministration de stéroides et/ou d’antihistaminiques) doit étre
encore mieux démontrée. Des guidelines sont proposées dans
cet article. En plus de 'administration d’'une prémédication, il
faut également s’assurer du bien-fondé de l'indication a I'exa-
men radiologique, utiliser un produit de contraste a faible os-
molarité, et assurer la surveillance et la sécurité du patient
pendant et apres la procédure.

INTRODUCTION

La majorité des produits de contraste (PC) utilisés aujourd’hui

sont des PC iodés classés de maniére simplifiée selon leur

charge et leur osmolarité. Les produits utilisés actuellement

sont essentiellement les agents non ioniques, pour la plupart

hypo-osmolaires.! Leur emploi est tres courant dans les cadres

diagnostique (par exemple tomodensitométrie) et thérapeuti-
que (par exemple angioplastie percutanée), mais cependant non dénué de risque.
Nous tentons dans cet article de définir les facteurs de risque d’une réaction au
PC et passons en revue les études sur les stratégies de prévention utilisées avant
de proposer des recommandations pratiques telles qu'introduites dans notre
institution.

REACTIONS AUX PRODUITS DE CONTRASTE: CLASSIFICATION
ET INCIDENCE

Dans la plupart des études, les effets secondaires sont classés selon 'organe
atteint (systémes cutané, respiratoire, digestif, cardiovasculaire), ou selon leur
degré de gravité. De maniere générale, les manifestations cutanées locales (urti-
caire, érythéme, prurit), digestives (nausées, vomissements), respiratoires tran-
sitoires et ne nécessitant pas de traitement particulier (dyspnée, wheezing), sont
considérées comme de gravité légere a modérée. Cependant, leur définition exacte
et leur gradation varient grandement selon les études, et comprennent encore
d’autres symptomes tels que malaise, sensation de chaleur, éternuements, toux
ou douleur thoracique. Les effets secondaires considérés comme graves sont des
manifestations plus séveres, en général respiratoires et/ou hémodynamiques et
nécessitant habituellement une intervention médicale: dyspnée, bronchospasme,
hypotension, perte de connaissance et arrét cardiorespiratoire. Les réactions cu-
tanées telles que l'urticaire généralisée ou I'angio-cedéme sont parfois classées
comme graves. Le manque d’homogénéité dans I'évaluation et la classification
des différents effets secondaires explique en partie la variation de leur incidence
d'une étude a l'autre.
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Dans une étude observationnelle comprenant 300000
patients,! la prévalence des réactions, toutes confondues,
estde 3,1% a 12,7% selon le PC utilisé, non ionique et ioni-
que respectivement. Les cinq symptomes les plus fréquents
dans cette étude sont les nausées, la sensation de chaleur,
l'urticaire, le prurit et les vomissements. La prévalence des
symptomes séveres nécessitant une intervention médicale
(hypotension, dyspnée, perte de connaissance ou arrét
cardiorespiratoire) n’est que de 0,04% (PC non ioniques) a
0,22% (PC ioniques). On retrouve dans d’autres travaux des
valeurs similaires.?3

Les chiffres concernant la mortalité sont également varia-
bles selon les sources et vont de 0,9/100000! & 3/100000,24
sans qu'un lien siir ait pu étre établi entre I'utilisation du
PC et le déces. Ainsi, le taux de survenue des réactions in-
désirables au PC est non négligeable, mais les complications
séveres sont rares.

PHYSIOPATHOLOGIE

Certaines réactions au PC sont d’origine allergique vraie
avec identification d'IgE spécifiques,” mais les plus nom-
breuses paraissent pseudo-allergiques, secondaires a une
libération non spécifique de médiateurs activant les mas-
tocytes et les basophiles avec libération secondaire d'his-
tamine.¢ Parfois, il est d’ailleurs difficile de distinguer une
réaction allergique ou pseudo-allergique d’'une réaction
vagale, elle-méme plutdt liée aux caractéristiques propres
au PC (osmolarité, viscosité, charge). Un autre mécanisme
potentiellement incriminé pourrait étre la chélation du
calcium par une substance contenue dans le PC entrainant
une dépression myocardique.” La diversité des mécanismes
incriminés rend imprévisibles 'apparition d’'une réaction et
sa gravité, de méme que le risque de récidive.®

FACTEURS DE RISQUE DE REACTION
IDENTIFIES

On distingue les facteurs de risque liés au produit de
contraste et ceux liés au patient. Les taux de complica-

tions selon la présence de ces facteurs de risque sont ré-
sumés dans le tableau 1.

Facteurs liés au produit de contraste

Une étude japonaise publiée en 1991! évaluant 300000

Tableau |. Taux de complications (%) dues aux pro-
duits de contraste selon la présence ou I’absence
de certains facteurs de risque

Facteur présent = Facteur absent

Type de PC (ionique versus 12 3
non ionique)’

Atopie (toute réaction aux 3-7,2 1,2-3
PC)!3

Atopie (réactions sévéres*)! 0,11 0,04
Asthme (toute réaction aux 6-7,7 1,2-3,1
PC)!3

Asthme (réactions sévéres*)! 0,23 0,04

PC: produit de contraste radiologique.

*Réactions sévéres définies comme: dyspnée, hypotension, arrét cardio-
respiratoire ou perte de connaissance.

En raison de 'absence d’analyses dans la majorité de ces études descrip-
tives, la signification statistique de ces différences ne peut é&tre fournie.

patients met en évidence une diminution significative (12%
contre 3%) des effets secondaires suite a I'utilisation des
PC non ioniques en comparaison avec les PC ioniques. Lin-
cidence des réactions séveres est également diminuée d'un
facteur 6 a 10, sans effet visible sur la mortalité, probable-
ment en raison de son faible taux de base. Ceci explique
le remplacement des produits ioniques par les PC non ioni-
ques hypoosmolaires, utilisés principalement aujourd’hui.

Facteurs liés au patient

Antécédent de réaction au PC

Le fait d’avoir déja présenté une réaction au PC semble
étre le facteur de risque le mieux identifié, avec un taux de
récidive variant entre 11% a 45% selon les études (tableau 2).
Par ailleurs, il est possible que I'administration d’une mo-
lécule de contraste différente que celle recue antérieure-
ment par le méme patient puisse réduire encore le risque
de réaction.

Terrain d’atopie ou d’allergie

Une étude évaluant 9934 patients met en évidence une
incidence plus élevée d'effets secondaires d’'un facteur 2,5
chez des patients connus pour un antécédent d’allergie quel
qu'il soit (3% contre 1,2%).> Dans cette étude, les patients
connus pour un asthme, une allergie alimentaire ou une
allergie aux crustacés ont un risque de 6% de présenter une

Tableau 2. Taux de complications chez des patients avec ou sans antécédent de réactions au PC
* Réaction sévére: hypotension, dyspnée, arrét cardio-respiratoire, perte de connaissance; ** Réactions mineures pour la plupart (par exemple

urticaire); PC: produit de contraste.

Etude Patients avec Récidive
antécédent de réactions
réactions N (%)
N

Katayama, 1990! | 9667 (PC non ionique) 1087 (I1)

5785 (PC ionique) 2548 (44)
Witten, 19758 150 26 (17)**
Witten, 19733 66 23 (35)**

Réactions dans la Réactions Réactions
population séveres* séveres dans la
générale N (%) population
(%) générale
(%)
3,1 17 (0,18) 0,04
12,6 42 (0,73) 0,22
6,8 - -
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réaction au PC. Il n'y a cependant apparemment pas de lien
entre la sévérité des réactions et les antécédents allergi-
ques. Le fait que la présence d’une allergie antérieure se
base uniquement sur 'anamnése auprés du patient est
néanmoins une limite importante dans ce travail. Ces no-
tions semblent confirmées par Katayama,! qui démontre
une incidence plus élevée de réactions au PC d'un facteur
2 a3 chez des patients avec un antécédent allergique (6,9%
contre 2,8%). La prédisposition aux réactions plus sévéres
semble également plus élevée dans ce travail (0,10% con-
tre 0,03% dans la population générale). Lassociation entre
un terrain allergique et le risque de réaction au PC est ce-
pendant fragile. En effet, la notion d’atopie ou d’allergie
repose sur la seule perception du patient, ce qui tend a
surestimer sa prévalence puisqu’'une intolérance alimen-
taire ou médicamenteuse peut étre rapportée comme «al-
lergie» par certains patients. Par ailleurs, ces études pré-
sentent encore d’autres limitations méthodologiques, outre
celles citées ci-dessus.

Asthme

Dans les deux études citées ci-dessus, I'asthme parait
également associé a un risque majoré de 5 a 6 fois de pré-
senter une réaction (tableau 1). De méme, une étude cas-
contrdle? rapporte une prévalence significativement aug-
mentée de I'asthme dans un groupe de 49 patients ayant
présenté une réaction apres exposition au PC par rapport
a celle d’un groupe contrdle de 83 patients n’ayant pas pré-
senté de réaction: 12% contre 4% (OR 4,54; IC 95% 1,03-20,05;
p=0,046).

«Allergie a I'iode»: une conception erronée

Lexistence d'une allergie aux poissons ou aux crustacés
est fréquemment considérée comme un facteur de risque
de réaction au PC, y compris par des médecins radiologues.’
Cette association est infondée. En effet, si I'allergie aux
crustacés est réelle et représente une réaction médiée par
les IgE contre des antigenes bien connus, elle n’est pas en
soi un facteur de risque aux réactions aux PC, dont I'antige-
ne est par ailleurs inconnu. Tout au plus, la présence d’'une
telle allergie augmente le risque de réaction au méme titre
que la présence de toute autre allergie. Concernant I'«allergie
al'iode» fréquemment rapportée, il faut bien admettre qu'il
s’agit 1a d’'un abus de langage puisque cette allergie contre
un élément endogene de notre organisme et indispensable
a la vie ne semble tout simplement pas exister.® Une réac-
tion a un produit de contraste est donc liée a son substrat
et non a I'atome d’'iode le composant.

STRATEGIES DE PREVENTION

Dans les années 80, l'utilisation empirique de divers
traitements préventifs tels que stéroides ou antihistamini-
ques a été évaluée, par analogie aux traitements utilisés
dans les réactions allergiques. Entre 1981 et 1991, le méme
groupe de recherche dirigé par Greenberger réalise une
série d'études visant a évaluer I'efficacité de différents pro-
tocoles médicamenteux sur la survenue d’effets indésira-
bles chez des patients ayant déja présenté une réaction au
PC iodé. Les protocoles étudiés associent prednisone orale
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(50 mg 13 heures, 7 heures et 1 heure avant I'examen) et anti-
histaminique (diphénhydramine 50 mg), avec ou sans ajout
d’éphédrine orale (25 mg 1 heure avant 'examen). Ces étu-
des suggerent un certain degré de protection, mais il faut
souligner qu’elles ne sont ni randomisées ni contrélées. Par
ailleurs, au sein de ces mémes études, la définition des
complications pouvait varier, et certaines d’entre elles mé-
langeaient les types de PC utilisés (ioniques ou non ioni-
ques). C'est sur la base de ces travaux de qualité tres dis-
cutable que plusieurs centres ont édicté des protocoles de
prévention, incluant stéroides et antihistaminiques.!0-14

Une des premieres études randomisée et contrélée date
de 1987 et compare chez 6763 patients un schéma, respec-
tivement de deux doses de méthylprednisolone (32 mg,
12 h et 2 h avant I'exposition au PC), d’'une seule dose 2 h
avant le PC, et de placebo. Les patients ayant déja pré-
senté une réaction au PC jugée comme sévere sont exclus
de I'étude. Cette étude démontre I'efficacité de la double
dose de stéroides en comparaison avec la dose unique et
le groupe placebo sur I'incidence des manifestations sé-
veres (0,2% versus 0,7%, p=0,04, NNT=200).7 Par la suite,
une série d’études randomisées ont été publiées, asso-
ciant des prémédications diverses, et dont les résultats in-
dividuels sont variés. En 2006,!> une méta-analyse de neuf
études ayant inclus au total 10000 patients évalue I'effica-
cité de différents protocoles médicamenteux sur I'inciden-
ce des réactions aux PC iodés dans la population générale.
La plupart des études évaluent I'effet d'une prémédication
de stéroides ou d’antihistaminiques (anti-H1 et H2), mais
aucune n'inclut I'évaluation de I'association d’anti-H1 et de
stéroides.

Lefficacité de la prémédication sur les taux de réaction
aux PC selon le degré de gravité est résumée dans le ta-
bleau 3. On note un effet bénéfique des stéroides pour les
réactions séveres, avec un nombre de patients a traiter
(NNT) se confirmant a 100-150. Il faut cependant noter que
pour les antihistaminiques, le degré de sévérité des réac-
tions n’était pas rapporté et n’est donc pas analysé. Leffi-
cacité de la prémédication sur les taux de réaction aux PC
classés selon le systeme atteint est résumée dans le ta-
bleau 4. Les symptomes cutanés sont moins fréquents apres
l'utilisation d’anti-H; ou de stéroides, et la prévalence des
symptémes respiratoires est diminuée par 'emploi de sté-

Tableau 3. Résumé des résultats de la méta-analyse:
taux de réaction aux produits de contraste (PC) (%)
selon le degré de gravité et la prémédication utilisée
(D’aprés Tramér et coll.'%).

Gravité Prémédication = Controle OR IC 95%
N=3093 N=2178

Faible

MP 2x32 mg 2,8 4,1 0,62 0,46-0,98*

Moyenne

MP 2x32 mg 2,6 2,9 0,80 0,61-1,04

Sévere

MP 2x32 mg 0,2 0,9 0,28 0,13-0,60*

MP 2x 32 mg=méthylprednisolone 32 mg p.o. 12 h et 2 h avant 'expo-
sition au PC.
* Résultat statistiquement significatif.



Prémédication Contréle A OR | IC 95%
Hémodynamique
Tout stéroide 0,0 (N=689) | 0,4 (N=687) 0,14 00I-13
Respiratoire
Tout anti-H, 1,0 (N=391) | 2,3(N=3%94) 046  0,15-1,39
Tout stéroide 04 (N=778) | 1,4 (N=769) 031 | 0,I1-0,88*
Cutané
Tout anti-H, 2,0 (N=711) | 61 (N=80l) | 0,36 | 0,22-0,60*
Tout stéroide 0,6 (N=778) | 2,0 (N=769) | 0,36 | 0,15-0,87*

roides. Aucune mortalité n’est rapportée dans ces études.
Ainsi, malgré un effet positif des stéroides ou des anti-
H, utilisés seuls, leur association n'a pas été étudiée. Par

ailleurs, leur efficacité est globalement modérée et se ma-
nifeste surtout pour des réactions moins menacantes (réac-
tions cutanées), a I'exception des stéroides seuls a doses
répétées qui semblent agir également sur les réactions
plus séveres, respiratoires notamment (tableaux 3 et 4). A
noter que, ces travaux ayant inclus des patients non sélec-
tionnés, I'extrapolation de ces résultats a des patients a ris-
que est problématique. D'autre part, dans six des neuf
études retenues dans cette méta-analyse, le PC utilisé était
ionique et I'extrapolation de ces résultats aux produits non
ioniques actuels doit donc rester prudente. Finalement, on
releve une grande hétérogénéité des études effectuées et
une qualité méthodologique variable.

RECOMMANDATIONS

La production de recommandations strictement basées
sur I'évidence n’est pas aisée, et comporte le risque de
surprescription. En effet, une simple atopie, par exemple,

I. Mesures de sécurité générale pour tous les patients
* S’assurer que 'examen est bien indiqué

* |dentifier les facteurs de risque avant I'examen

* Surveillance du patient pendant 30 minutes apreés I'injection

A

/

2. Stratification du risque de réaction et mesures spécifiques

Groupe 0

* Intolérances alimentaires (fruits de
mer, poissons, fruits, etc.)

* Notion d’une «allergie a I'iode»
dans le dossier du patient, mais sans
les symptémes décrits sous les
groupes | et 2

* Lors d’'un examen antérieur:

Groupe la

* Antécédent de réaction allergique
sévére non liée a un produit de
contraste, ayant nécessité un
traitement médical en urgence

« Asthme actuellement sous
traitement

sentiment de chaleur, nausée ou
vomissement, urticaire modéré ou
démangeaisons

A Y

Groupe Ib Groupe 2

* Antécédent de réaction aigué
modérée apreés linjection de
produit de contraste ayant
nécessité un traitement médical en
urgence

Y

* Antécédent de réaction aigué
sévére (dans I'heure suivant
l'injection) apreés injection du méme
type de produit de contraste:

— Bronchospasme ou dyspnée
nécessitant I'administration
d’oxygéne ou autre traitement

— (Edeéme facial ou laryngé

— Choc, syncope

— Arrét respiratoire

— Arrét cardiaque

\i

Pas de mesure spécifique Prémédication*

Schéma de prémédication

* prednisone 30 mg p.o. 12h et 2h
avant 'examen +clémastine | mg (ou
ceterizine 10 mg) p.o. | heure avant
'examen

Si la voie orale n’est pas possible:
méthylprednisolone 32 mg i.v. 12h et
2h avant 'examen + clémastine 2 mg
i.v. lent

Prémédication*

Utiliser un produit de contraste
d’une autre composition
moléculaire

(si le produit ayant provoqué la
réaction est connu)

Considérer un autre type
d’examen

(par exemple IRM au lieu de CT)
Prémédication (si méme type
d’examen)*

Utiliser un produit de contraste
d’une autre composition
moléculaire

(si le produit ayant provoqué la
réaction est connu)

Présence sur place d’'un médecin ou
infirmier entrainé a effectuer
une réanimation et du matériel
approprié

» Ces recommandations sont basées sur la littérature concernant les produits de contraste iodés. Néanmoins, des réactions sont aussi décrites aprées
administration de produits de contraste contenant du gadolinium, et ces recommandations s’appliquent par extension également a ce type de produits.

* Elles concernent principalement les examens électifs. En cas d’urgence, la décision de donner ou non une prémédication repose sur une évaluation au
cas par cas des risques respectifs de réaction au produit de contraste et de délai de réalisation de I'examen radiologique.
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existe chez 25 a 30% de la population, et est considérée a
tort comme facteur de risque important.!® Diverses recom-
mandations pragmatiques relatives a la prévention des
réactions aux produits de contraste iodés intraveineux ont
été élaborées. Notamment, le service de radiologie des
HUG a établi une procédure (figure 1), adaptée des direc-
tives de la Société européenne de radiologie urogénitale!”
(ESUR, version 7), disponibles sur le site www.ESUR.org, et
résumées sur la figure 1.

CONCLUSION

Si le taux de réactions séveres aux PC intraveineux est
faible, leur nombre absolu représente néanmoins un pro-
bleme de santé important. Les facteurs de risque princi-
paux sont l'utilisation d’'un PC ionique, un antécédent de
réaction aux PC et un terrain allergique. La notion d'allergie
aux fruits de mer ne constitue pas un facteur de risque dif-
férent d’autres allergies, et le concept d’«allergie a I'iode»,
souvent perpétué par le corps médical lui-méme, est erro-
né. Au moment de la prescription d’'un examen radiologique,
il convient de s'assurer de sa bonne indication en intégrant
les autres complications du PC intraveineux, rénales notam-
ment. Apres évaluation du risque de réaction basé essen-
tiellement sur les antécédents du patient, une prémédica-
tion peut étre envisagée, mais elle ne devrait pas induire un
exces de confiance occultant la nécessité de mettre en place
les mesures adéquates de surveillance et de traitement.

[ |
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