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CH centre hospitalier
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. Généralités

A. Réactions d’hypersensibilité

L’hypersensibilité regroupe lI'ensemble des symptdomes secondaires a une
réponse anormale de I'organisme au contact d’'une substance étrangére a une dose
tolérée par les sujets normaux. Un antigene est une molécule reconnue par des
cellules de l'immunité adaptative soit des lymphocytes soit des anticorps. Un
antigene qui déclenche une réaction d’hypersensibilité est appelé allergene [1]. Les
réactions d’hypersensibilité sont dites allergiques lorsque un mécanisme
immunologique vis-a-vis d’'un allergéne spécifique est mis en évidence [2]. Enfin,
I'atopie est la propension d’un individu a produire des immunoglobulines de type E

(IgE) dirigées contre un allergéne et responsables de manifestation clinique [1, 2].

La classification de Gell et Coombs distingue quatre grands types de
mécanismes immuno-allergiques [3]. Nous détaillons ici deux des quatre types utiles

dans notre travail.

Les réactions allergiques immédiates, dites de type 1, sont secondaires a une
production anormale d’IgE dirigées contre l'allergene. Les complexes allergene-IgE
ainsi formés se lient aux récepteurs spécifiques de haute affinité pour I'lgE, présents
sur les mastocytes tissulaires et les basophiles du sang circulant. La dégranulation
cellulaire qui en résulte libére dans la circulation les médiateurs de lallergie
(histamine, sérotonine, protéases, tryptase, prostaglandines, leucotriénes...).
Concernant l'action de ces médiateurs, on peut prendre 'exemple de I'histamine qui

joue un réle en modulant la contraction des cellules musculaires lisses et ceci
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differemment selon les territoires : au niveau vasculaire une vasodilatation qui peut

étre responsable d’une hypotension, au niveau cutané d’une urticaire [4] et au niveau

bronchique d’une bronchoconstriction. Les signes d’hypersensibilité de type 1 sont

caractérisés par des symptdomes apparaissant le plus souvent tres rapidement apres

'exposition a I'allergéne [1, 2], et sont classés en quatre grades de sévérité selon la

classification de Ring et Messmer (Tableau 1) [5].

Grade | Symptdmes d’hypersensibilité immédiate
Signes cutanéo-muqueux :  érythéme étendu, urticaire localisée ou
étendue, avec ou sans angio-cedeme.
Atteinte  multiviscérale modérée signes  cutanéo-muqueux,
I hypotension artérielle, tachycardie, toux, dyspnée, sibilants, signes
digestifs (nausées, vomissements, diarrhée ...).
Atteinte mono ou multiviscérale grave : collapsus cardiovasculaire,
tachycardie, troubles du rythme cardiague, bronchospasme, signes
digestifs.
Il Formes particulierement graves :
— les signes cutanéo-muqueux peuvent étre initialement absents et
apparaitre au moment de la restauration hémodynamique.
— une bradycardie peut étre observée.
v Arrét cardio-respiratoire
Tableau 1 : Classification de Ring et Messmer
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Le type 4 de la classification de Gell et Coombs, met en jeu des cellules
immuno-compétentes, les lymphocytes, essentiellement T. Les réactions
d’hypersensibilité de type 4 se différencient du type 1 par le délai d’apparition de la
symptomatologie, de 24 a 72 heures, nécessaire a l'apparition des manifestations
aprés la réintroduction de l'antigéne, d’ou le nom d’allergie retardée a médiation
cellulaire. Les réactions de type IV entrainent des Iésions tissulaires inflammatoires
avec infiltration de cellules mononucléées (lymphocytes et macrophages) qui
peuvent conduire a des lésions tissulaires irréversibles. Cliniquement, cela peut se
traduire par une toxidermie non sévere, a type d’eczéma, d’érythéme pigmenté fixe
ou par une toxidermie sévere tel que le syndrome de Lyell ou Stevens-Johnson, la
pustulose exanthématique aigue généralisée (PEAG) ou le DRESS syndrome (drug

rash with eosinophilia and systemic symptom) [1, 2] .

B. Traitements et surveillance des réactions d’hype rsensibilité

1. Traitements des réactions d’hypersensibilité immédiate

Les antihistaminiques de type 1 bloquent de maniére compétitive les
récepteurs de type 1 a I'histamine, au niveau de I'endothélium, du muscle lisse et au
niveau cérébral, diminuant ainsi I'action de I'histamine libérée lors des réactions de
type 1. L’effet sur l'urticaire ou la rhino-conjonctivite est évidente [6] mais I'effet sur la

bronchoconstriction ou sur I'état circulatoire n’est pas démontré [7].

Les glucocorticoides oraux par leur latence d’action élevée ne sont pas des
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meédicaments de la phase précoce de l'allergie immédiate [8]. Par contre, ils sont
utilisés dans le traitement de l'asthme ou en cas de réaction bi-phasique. Les
différents mécanismes d’action qui permettent une action longue sont la stabilisation
des membranes cytoplasmiques avec une diminution de la dégranulation des
meédiateurs, une diminution de la perméabilité capillaire, une inhibition des facteurs
de transcription pour différentes cytokines pro-inflammatoires, une augmentation de
la synthése de lipocortines qui aboutit a une diminution de la synthése de

leucotrienes, et de prostaglandines [6].

L'adrénaline agit sur les récepteurs a et R-adrénergiques. Elle antagonise
'ensemble des phénomenes présents dans la physiopathologie de la réaction
allergiqgue immédiate et aboutit de maniére tres rapide a une vasoconstriction, une
diminution de la perméabilité capillaire et une bronchodilatation. Elle peut étre utilisée

par voie nébulisée, ou par voie injectable intra veineuse ou intra musculaire. [6].

Le choix des traitements des réactions d’hypersensibilités va différer selon

leur sévérité.

En cas de réaction de grade | de la classification de Ring et Messmer, le
traitement médicamenteux consistera en l'administration par voie générale

d’antihistaminiques de type 1 et parfois de glucocorticoides.

En cas de réaction plus sévere, de grade Il ou lll, le traitement consistera en
'administration d’adrénaline en intra musculaire ou intraveineuse et éventuellement
secondairement en l'administration de glucocorticoides et d’antihistaminiques. |

pourra étre associé des traitements symptomatiques spécifigues en cas de
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bronchospasme associé. La symptomatologie digestive isolée ne justifie pas

l'utilisation de I'adrénaline en premiére intention.

En cas de réaction de grade IV, le traitement sera celui de l'arrét cardio-
respiratoire, dont l'utilisation d’adrénaline a doses adaptées, et comportera dans un
second temps l'administration de glucocorticoides et d’antihistaminiques de type 1

[6, 9.

2. Surveillance des réactions d’hypersensibilité immédiate

En cas de réaction de grade |, une surveillance jusqu’a I'amendement de la
symptomatologie est pratiquée, le plus souvent de quatre a six heures [10]. A partir
du grade Il, une surveillance hospitaliere plus prolongée de dix heures [10] a vingt-
guatre heures [9] est recommandée avec parfois nécessité d’'une hospitalisation en

réanimation [11].

3. Traitements des réactions d’hypersensibilité retardée

Les réactions d’hypersensibilité retardées sont classées en réactions séveres
et non séveres. Les réactions non sévéres comprennent I'exantheme maculo-
papuleux, I'érythéme pigmenté fixe et les réactions eczématiformes. Les
antihistaminiques de type 1 sont alors utilisés surtout pour leur effet sédatif. Les
émollients et les dermocorticoides peuvent étre utilisés pour soulager plus

rapidement les symptdmes cutanés. L’ensemble de ces traitements peut étre réalisé
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en ambulatoire.

Les réactions séveres que sont les syndromes de Lyell et Stevens-Johnson, le
DRESS, la PEAG ou les vascularites sont traitées par corticoides par voie
systémique sans qu'il n'y ait de démonstration formelle de leur efficacité au sein de la
littérature et seraient méme parfois peut étre délétéres [12]. Les réactions séveres

nécessitent une surveillance rapprochée qui n’est possible qu’en milieu hospitalier.

C. Bilan allergologique

La prise en charge allergologique est réalisée dans le but de prouver la cause

immuno-allergique ou non de la réaction d’hypersensibilité [13].

Les tests cutanés allergologiques consistent a mettre en contact l'allergene
au niveau cutané, ou sont présents les cellules de I'immunité, et de déclencher la
cascade immunologique responsable de la symptomatologie clinique. La

méthodologie difféere en fonction du type de mécanisme immunologique suspecté.

Les prick-tests et les intradermoréactions (IDR) a lecture immédiate sont
réalisés en cas de réaction d’hypersensibilité immédiate alors que les patch-tests et
les IDR a lecture retardée sont adaptés aux réactions d’hypersensibilité

retardées [14].

Les tests allergologiques sont réalisés par un allergologue.

Les résultats sont rendus aprés évaluation des criteres d’interprétabilité, de

positivitté ou de négativité. Les prick-tests consistent a réaliser une effraction
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épidermique au niveau de la face antérieure des avant-bras a l'aide d’'une pointe
standardisée a travers les tests témoins positif, négatif, ou I'allergene le plus souvent
sous forme de goutte. Les IDR sont réalisées pour la mise en contact de I'allergéne
avec les cellules immunitaires du derme superficiel. Les résultats sont rendus aprés
vérification des critéeres d’interprétabilité que sont la réponse des témoins positif et
négatif. En cas d’hypersensibilité immeédiate, la réponse est analysée a 15 minutes
pour le prick-test en recherchant I'apparition d’'une papule d’urticaire, qui sera
mesurée et comparée aux témoins positif (histamine ou phosphate de codéine) et
négatif (sérum physiologique) réalisés suivant le méme protocole, et a 20mn pour
I'IDR avec recherche d’'un doublement de papule, présence d’'un érythéme et parfois

d’un prurit [15-17].

Les patch-tests sont réalisés au niveau dorsal ou sur le bras. L'allergéne est
en concentration recommandée différant selon l'allergéne, mélangé dans un milieu
spécifigue (eau, sérum physiologique, vaseline...), appliqué sur la peau sans
effraction cutanée, le plus souvent sous occlusion pendant une durée de 48 heures.
Les IDR seront également lues de maniéere retardée. Les résultats des tests cutanés
sont donnés en fonction d’'une grille de lecture (Annexe 1), avec positivité a partir de

I'apparition de signes localisés d’eczéma [16].

Ces tests sont particulierement adaptés pour tester les médicaments [18].

Enfin, en cas de bilan allergologique négatif, il peut étre proposé un test de
réintroduction. Il consiste en I'administration contrélée et croissante de l'allergéne

suspecté pour confirmer ou infirmer une allergie en recherchant I'apparition ou non
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de signes d’hypersensibilité compatibles avec la réaction initiale. 1l doit étre réalisé
sous surveillance médicale au sein de centres spécialisés et aprés avoir jugé du

rapport bénéfice/risque pour le patient et aprés obtention de son consentement [19].

II. Notion d’ « allergie a I'iode »

L’ « allergie a I'ilode » est une terminologie utilisée tant par les patients que par
le monde médical pour laquelle il n’est pas retrouvé de définition dans la littérature.
L’ « allergie a l'iode » semble regrouper les hypersensibilités secondaires a différents
allergénes que sont les produits de contraste iodés (PCI), les antiseptiques locaux
comportant de la povidone-iodée, mais également les allergenes alimentaires
nommeés de maniere trés large « produits de la mer », comme les crustacées et les

poissons.

Pourtant, depuis plus de 10 ans, il est connu que les réactions
d’hypersensibilité secondaires a ces allergéenes tres divers ne sont pas liées a
'atome d’iode mais aux protéines. En effet, la tropomyosine est l'allergéne majeur
mis en évidence dans l'allergie aux crustacés [20], la povidone, I'allergéne retrouvé
dans l'allergie a la povidone-iodée [21] et probablement le noyau benzéne pour les
allergies aux PCIl [22]. En l'absence d’allergéne commun, ceci permet de

comprendre qu’il ne peut exister d’allergie croisée entre un PCI, la povidone-iodée, et

les crustaces [22-24].
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[1l. Produits de contraste iodés

A. Propriétés des produits de contraste iodés

Les PCI ont des propriétés physico-chimiques différentes qui permettent de
les différencier selon leur ionicité, la présence ou non du radical carboxyle RCOO’,
leur osmolalité, et enfin leur polymérisation en fonction de leur présentation en
monomere ou dimére du cycle benzeéne. La prise en compte de ces critéres permet

de distinguer quatre familles de PCI :

- monomeres ioniques tri-iodés de haute osmolalite,
- dimeres ioniques hexa-iodés de basse osmolalite,

- monomeres non ioniques tri-iodés de basse osmolalité,

diméres non ioniques hexa-iodés iso-osmolaires.

Les propriétés physico-chimiques des PCI ont évolué depuis leur premiére
autorisation de mise sur le marché. Les premiers PCI utilisés ont été des monomeres
ioniques tri-iodés avec une osmolalité de cing a huit fois celle du plasma. Les années
80 voient I'apparition de diméres non ioniques hexa-iodés dont I'osmolalité est

proche du plasma (Annexe 2) [23].

B. Réactions d’hypersensibilité aux produits de con traste iodés

Les PCI sont utilisés depuis le début du 20°™ siécle avec la premiére
description d’utilisation en 1923 [25, 26]. Dés 1930, des réactions d’hypersensibilité

sont rapportées [27, 28].
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Le mécanisme suspecté initialement est I'hypersensibilité non allergique
(anciennement nommeée réaction anaphylactoide) secondaire a I'’hyperosmolarité,
responsable de la libération non spécifique d’histamine et d’autres substances de

inflammation [29].

L’allergie au PCI est finalement une connaissance récente. En effet, le premier
cas rapporté dans la littérature de réaction IgE médiée date de 1993. L'auteur fait
part d’une réaction allergique devant une hypersensibilité immédiate sévere de grade
IV avec arrét cardiaque suite a une injection de PCI, diatrizoate, et explorée avec des

tests allergologiques cutanés positifs vis-a-vis du PCI [30].

En 1996, en France, les réactions d’hypersensibilit¢é immédiate séveres
(comprises entre les grades Il et IV de la classification Ring et Messmer) dans les suites
d’utilisation de PCI, sont évaluées entre 100 et 600 par an pour deux millions
d’imageries [31]. L'utilisation croissante des PCI lors d’'imageries diagnostiques ou lors
de procédures thérapeutiques [32], améene a une estimation de 75 millions d’injections
de PCI annuelles dans le monde, et de 1 a 3 % de réactions immeédiates ou retardées au

sein d’une littérature récente [33].

lls existent également des réactions d’hypersensibilité retardées suite a
I'utilisation des PCI. Des réactions non séveres sont décrites tels que I'exanthéme
maculo-papuleux, I'érythéme pigmenté fixe et I'érythéme morbilliforme [34]. Les
réactions d’hypersensibilité retardées séveres sont exceptionnelles avec dans la
littérature, seulement deux cas de PEAG [35] sans aucun cas de Stevens Johnson,

de Lyell ou de DRESS syndrome.
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Les effets secondaires, dont les hypersensibilités, induits par les PCI ont été
analysés en fonction des propriétés physicochimiques. lls apparaissent plus
fréquents et plus séveres allant jusqu’au déces avec les PCI ioniques comparés aux

non ioniques [36, 37].

C. Prémédication lors de l'utilisation des produits de contraste iodés

Pour diminuer les réactions d’hypersensibilité et en considérant I'existence de
réactions d’hypersensibilité non allergiques, certains auteurs ont proposé des
protocoles dits de « prémédication », utilisant le plus souvent des antihistaminiques
plus ou moins associés a des corticoides systémiques, avant la réalisation d’'une

injection de PCI.

Les indications dutilisation et [Iefficacité des prémédications restent

controversées.

En effet, initialement, I'indication d’une prémédication dépendait de nombreux
facteurs de risque d’hypersensibilité immédiate, tres différents selon les auteurs,
comme l'asthme [32, 38, 39], 'antécédent de réaction hypersensibilité au PCI [32,
38, 39], l'atopie [32, 39, 40], mais aussi de maniére tres éclectique I'allergie aux
crustacés [38], ou lantécédent de pathologie cardio-vasculaire et prise de
bétabloquants [32, 38, 39]. D’autres auteurs montrent que les traitements tels que les
bétabloquants ou les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) ne sont pas un
facteur de risque d’hypersensibilité mais un facteur de mauvais pronostic en cas de

réaction d’hypersensibilité immédiate sévere par une diminution de la réponse au
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traitement par adrénaline [22, 39, 41].

Dans ces contextes trés divers de patients estimés a risque de réactions
d’hypersensibilité, certains recommandent une prémédication systématique [32, 38,
42-44] alors que d’autres ne leur rapportent pas d’efficacité et parfois méme, une
augmentation du nombre de réactions dites mineures [45]. Par ailleurs, les auteurs
utilisent leurs propres critéres de sévérité d’hypersensibilité [46] rendant impossible
la comparaison entre ces différentes études [22]. Il est également important de
souligner qu’aucun des protocoles décrits n'a pu empécher la survenue de réaction
d’hypersensibilité pouvant mettre en jeu le pronostic vital [47]. Enfin, 'ensemble des
articles étudiant l'intérét d’'une prémédication ne précise ni le mécanisme de la
réaction initiale, ni la nature du PCI responsable ou du PCI utilisé dans les suites ne

nous permettant pas de savoir si des réintroductions ont été réalisées.

Finalement en 2003, une revue de la littérature étudiant l'intérét de la
prémédication [48] reprise en 2009 [22] préconisait dans les suites d'une réaction
d’hypersensibilité aux PCI, la réalisation d’'une consultation d’allergologie, une
eviction du PCl en cas de réaction allergique documentée et l'utilisation d’un

antihistaminique seul en cas de réaction d’hypersensibilité considérée non allergique.

D. Bilan allergologique des réactions d’hypersensib ilité aux produits de contraste

iodés
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Les recommandations d’experts de 2009, réalisees par le comité
interdisciplinaire de recherche et de travail sur les agents de contraste en imagerie
(CIRTACI) et la société francaise de radiologie, ont établies la nécessité d’'un bilan
allergologique, en cas d’antécédent de réaction d’hypersensibilité a un PCI et si la
réalisation de I'examen nécessitant l'injection de PCI n'est pas urgente. Ces
recommandations rappellent également la nécessité d’'inscrire sur le compte rendu le

nom de produit de contraste utilisé [40].

Ainsi, suite a une réaction d‘hypersensibilité aux PCI, le bilan allergologique
prend en compte l'histoire clinique avec le type, la chronologie, et la sévérité de
I'hypersensibilité, les résultats des tests cutanés allergologiques a la recherche d’'une
sensibilisation vis-a-vis du PCI incriminé; et en cas d'allergie prouvée, une

sensibilisation croisée vis-a-vis d’autres PCI [49, 50].

Selon les études, au terme du bilan allergologique, le diagnostic d’allergie au

PCI est estimé entre 10% et 50% [17, 49].

Ensuite, en fonction du bilan allergologique, l'allergologue propose des
modalités de réalisation d’'une future injection de PCI qui difféerent entre autres, en

fonction de la mise en évidence d’une allergie ou non.

E. Prise en charge allergologique des réactions d’h ypersensibilité aux produits de

contraste iodés au sein du centre hospitalier unive rsitaire de Poitiers

L’évolution des connaissances sur les réactions d’hypersensibilité aux PCI,

leur prise en charge allergologique avec parfois des éléments de la littérature
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contradictoires, a permis d’établir au sein du centre régional d’allergologie du centre
hospitalier universitaire (CHU) de Poitiers, une conduite a tenir suite aux bilans
allergologiques vis-a-vis d’'une réaction d’hypersensibilité aux PCI ou en vue d’'une

future injection de PCI.

Tout d’abord, en I'absence de réaction d’hypersensibilité aux PCI, il n’est pas
réalisé de bilan allergologique cutané prédictif vis-a-vis des PCI et aucune
recommandation allergologique spécifique n’est donnée vis-a-vis de ['utilisation des
PCI. Par exemple, en cas de notion de réaction d’hypersensibilité a la povidone-
iodée, ou aux crustacés, l'utilisation de PCI n’est pas contre indiquée, et il n'y a pas

lieu de réaliser une prémédication (Tableau 2).

En dehors de l'urgence vitale, les patients ayant présenté une réaction
d’hypersensibilité aux PCI sont explorés lors d’'une consultation et les conclusions

difféerent en fonction du bilan allergologique.

En cas dallergie prouvée a un ou plusieurs PCI, le compte rendu stipule
'existence d’'une contre indication des PCIl auxquels le patient est allergique. Il
stipule également la possibilité d’utiliser un autre PCI pour lequel les tests cutanés
sont négatifs, si possible un PCI non ionique. Le patient doit étre de principe informé
d’'une possible réaction d’hypersensibilité, les tests allergologiques cutanés n’étant
pas suffisant pour certifier I'absence d’allergie. L'injection de PCI doit se faire sous
surveillance médicale habituelle. En cas d’antériorité de réaction d’hypersensibilité
immédiate sévére un réanimateur doit étre disponible, et les bénéfices et les risques

de l'arrét des traitements par bétabloquants et IEC le jour de I'injection doivent étre
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réévalués auprés du médecin prescripteur des traitements. Il n’est pas recommandé

a ce moment la de prémédication (Tableau 2).

En cas de bilan allergologique négatif suite a une premiére réaction
d’hypersensibilité vis-a-vis des PCI, le compte rendu stipule I'absence de mise en
évidence de l'allergie, une contre indication de principe du PCI responsable de la
réaction initiale s’il est connu, l'utilisation préférentielle d’'un PCI non ionique, sous
surveillance médicale, aprés avoir spécifié au patient la possibilité d’une réaction

d’hypersensibilité et sans l'utilisation d’'une prémeédication (Tableau 2).

En cas de bilan allergologique négatif dans un contexte de plusieurs réactions
d’hypersensibilité vis-a-vis de differents PCI, le compte rendu stipule I'absence de
mise en évidence de l'allergie, la contre indication de principe des PCI responsables
s’ils sont connus, l'utilisation préférentielle d’'un PCI non ionique, sous surveillance
meédicale, aprés avoir spécifié au patient la possibilité dune réaction
d’hypersensibilité et avec utilisation d’'une prémédication par antihistaminique seul

devant I'hypothéese d’une réaction d’hypersensibilité non allergique [22] (Tableau 2).

Jamais de Réaction Une réaction Plusieurs réactions
réaction d’hypersensibilité¢ | d’hypersensibilité hypersensibilités
d’hypersensibilité | avec allergie PCI | sans allergie PCI | avec plusieurs PCI
au PCI sans allergie PCI

27




Contre indication Non Oui Oui Oui
au PCI
Au(x) PCI avec De principe, au De principe,
test allergologique PCI incriminé aux PCI incriminés
positif
Propriétés PCI Pas de PCI non ionique PCI non ionique PCI non ionique
recommandation
Prémédication Non Non Non Oui
anti-histaminique
seul
Surveillance Pas de Oui Oui Oui
médicale recommandation
Surveillance Pas de Oui Oui Non
réanimateur recommandation
En cas de En cas de
réaction sévere réaction sévere
Evaluation Pas de Oui Oui Non
bénéfice/risque recommandation

arrét bétabloquant

et/ou IEC

PCI : produit de contraste iodé ; IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion

Tableau 2 : recommandations émises par les allergol

de Poitiers en fonction de I'histoire clinique et d

ogues du centre hospitalier universitaire

es résultats du bilan allergologique.

Si, dans les suites d’une hypersensibilité a un PCI, un patient a bénéficié d’'un

PCI sans réaction d’hypersensibilité (avec ou sans utilisation de prémédication), il est

considéré que le patient a bénéficié d’'une réintroduction médicamenteuse. Le PCI

est alors autorisé de maniere préférentielle sans nécessité d'utilisation d'une

prémédication et le bilan allergologique est alors parfois réalisé ultérieurement sans

urgence.

Compte

tenue de

'évolution des connaissances sur

les réactions
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d’hypersensibilités aux PCI, et de leur prise en charge allergologique, nous nous
sommes intéressés a I'évaluation de I'application des recommandations émises par
I'allergologue suite a une consultation au centre régional d’allergologie du CHU de
Poitiers et en vue d'une future injection de PCI quelque soit la réaction initiale

motivant la consultation.

Deux criteres principaux ont été établis. Le premier a évalué I'application des
recommandations données vis-a-vis de la nature du PCI dans la population de
patients ayant bénéficié dans les suites de la consultation d’allergologie d’une
procédure nécessitant une injection de PCI. Le deuxieme a évalué I'application des
recommandations données vis-a-vis de la prémédication dans la population des
patients ayant bénéficié d’'une injection de PCI suite a la consultation. Au sein de ces
deux populations, les facteurs favorisants le respect ou le non-respect des

recommandations sont établis comme objectifs secondaires.
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Matériels et méthodes

. Population

A. Population éligible
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La population éligible a comporté des patients qui ont bénéficié d’'un avis
allergologique soit a la suite d’'une demande de bilan allergologique en vue d’'une
injection de PCI, soit lors d'une consultation pour un autre motif allergologique,
permettant lors de [linterrogatoire systématique de découvrir une réaction
d’hypersensibilité au PCI prise en compte a cette occasion. L’inclusion des patients a

été comprise entre janvier 2013 et juin 2014 chez des patients de plus de 18 ans.

Les dossiers ont été recherchés au sein de l'ensemble des avis et

consultations a I'aide de trois méthodes.

L’avis allergologique émanait classiquement des suites d’une consultation de
patient au sein du centre régional d’allergologie. Les consultations sont codées avec
un diagnostic principal et des diagnostics associés selon le codage du programme
meédicalisé des systéemes d’information (PMSI). A l'aide du codage diagnostic associé
« Y575 » correspondant a « effet indésirable d’'un produit de contraste en radiologie
au cours de son usage thérapeutique », les dossiers de consultation ont été pré-
sélectionnés. La lecture du courrier médical a permis de sélectionner les patients

ayant eut une réaction d’hypersensibilité au PCI.

La quasi-totalité des consultations auprés du centre régional d’'allergologie est
précédée d'une demande médicale écrite, analysée par le coordonateur de
I'allergologie adulte. En cas de demande de consultation allergologique en vue d’'une
injection de PCI pour des éléments non évocateurs de réactions d’hypersensibilité
aux PCI, l'avis a été donné par écrit selon les recommandations décrites ci-dessus,

et conservé dans un dossier informatique spécifiqgue. L'ensemble de ces documents
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non relié a une consultation d'allergologie, donc non codée avec « Y575 », a été

analysé en totalité pour sélectionner les patients de notre étude.

Enfin, I'ensemble des avis téléphoniques donné par les médecins s’occupant
de l'allergologie adulte au sein du centre régional d’allergologie a été conservé sous
forme d’une trace écrite manuscrite succincte. La recherche des critéres d’éligibilité a

été réalisée au niveau de ces documents.

B. Population incluse

Tous les patients éligibles ont été contactés par téléphone.

1. Population incluse pour 'analyse de I'application des recommandations données

vis-a-vis des produits de contraste iodés

Les patients ayant bénéficié d’'une procédure diagnostique ou thérapeutique
programmée ou non au moment de l'avis allergologique et nécessitant I'utilisation
d’'un PCI entre janvier 2013 et mars 2015 ont été inclus pour I'analyse du premier
critére de jugement principal s’intéressant au respect des recommandations données
vis-a-vis du PCI. Dans I'hypothése, ou le patient a été adressé en consultation
d’allergologie en vue d’une injection et qu’en réétudiant les indications de I'injection
du PCI avant ou pendant la procédure, il s’avérait que linjection n’était pas

nécessaire, le patient n'a pas été inclus dans I'étude.

2. Population pour I'analyse de I'application des recommandations données vis-a-vis

de la prémédication

Au sein de la population ayant bénéficié d’'une procédure diagnostique ou
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thérapeutigue nécessitant a priori l'utilisation dun PCIl, les patients ayant
effectivement bénéficié d’'une injection de PCI ont été retenus pour le deuxieme
critére de jugement principal s’intéressant au respect des recommandations données

vis-a-vis de la prémédication.

Les patients exclus ont été ceux pour lesquels l'utilisation ou non d'une
prémédication n’est pas disponible, ni dans les dossiers médicaux, ni a l'aide de

leurs souvenirs.

Si certains patients ont bénéficié de plusieurs examens nécessitant une
injection de PCI dans les suites de l'avis allergologique, seules les caractéristiques

de la premiere procédure sont évaluées pour permettre I'indépendance des résultats.

Il. Recueil des données

A. Caractéristiques des patients

Dans les dossiers médicaux étaient relevés I'age et le sexe des patients.

Concernant les antécédents, nous avons colligé la présence de maladies
cardiovasculaires nécessitant un traitement par un IEC et/ou un bétabloquant, la
présence d'une néoplasie, et les facteurs considérés comme favorisants des
réactions d’hypersensibilité non spécifique (urticaire chronique et antécédent
d’allergie). L’antécédent de néoplasie a été retenu devant la nécessité fréquente de
réaliser des examens dont l'utilité de l'injection de PCI est reconnue pour I'évolution

de la maladie. L’antécédent de maladie cardio-vasculaire nécessitant un traitement
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par bétabloquant et/ou IEC a été retenu pour pouvoir considérer I'impact de ces
traitements sur les décisions d’utilisation de PCI et de prémédication compte tenu de
linfluence qu’ils peuvent avoir sur I'efficacité du traitement symptomatique en cas
d’allergie. L’antécédent de facteurs dit « favorisant les réactions d’hypersensibilité
non spécifique» regroupe l'urticaire chronique et 'antécédent d’allergie quelque soit
lallergene. Ce dernier a été choisi devant sa présence importante dans la

littérature [22, 39, 40].

B. Caractéristiques de la réaction d’hypersensibili té initiale

Le type de réaction d’hypersensibilité (immédiate ou retardée) et la sévérité de
la réaction d’hypersensibilité initiale vis-a-vis des PCI ont été distingués. Nous avons
été alors confrontés a quatre situations : les patients n’ayant jamais présenté de
réaction d’hypersensibilité, les patients ayant présenté une réaction d’hypersensibilité
immédiate peu seévere (grade | de la classification de Ring et Messmer), ou
sévere (grade Il a IV de la classification de Ring et Messmer), et enfin les patients

ayant présenté une réaction d’hypersensibilité retardée.

C. Caractéristiques du bilan allergologigue

En fonction des situations cliniques, les patients ont bénéficié ou non d'un
bilan allergologique. A partir des caractéristiques du bilan, les patients ont été

distingués en trois groupes : un groupe de patients ayant un bilan allergologique
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positif et donc une allergie prouvée, un groupe de patients ayant bilan allergologique
négatif et donc I'absence d’allergie prouvée, et un dernier groupe de patients pour
lesquels les tests n'ont pas été realisés ou n'ont pas été réalisables. Ce dernier
groupe correspond aux patients qui n‘ont pas nécessité de test en raison de
'absence de réaction aux PCI, ou qui ont eu des tests ininterprétables en raison
d’'une anergie cutanée ou d’une hyperréactivité cutanée et enfin, les patients qui ont
déja bénéficié d’'un PCI sans réaction hypersensibilité et dont 'examen est urgent et
qgui ne bénéficierons d'un bilan allergologique qu'ultérieurement aux dates

d’inclusions dans I'étude.

D. Caractéristigues de la procédure nécessitant I'i njection de produits de contraste

iodés

Les caractéristiques des procédures distinguent le type de procédure, le lieu
de réalisation, le nom et la nature du PCI utilisé, mais également la nature de la

prémédication si elle est utilisée.

L’entretien téléphonique des patients inclus a permis de recueillir la date de
'examen et le type de procédure, diagnostique (examen d’imagerie avec injection de
PCI, coroscanner) ou thérapeutique (chirurgie, embolisation, coronarographie avec

injection de PCI).

Les procédures ont été réalisées au sein de différentes structures : au CHU de
Poitiers, en centre hospitalier (CH) périphérique public, en CH privé ou en centre non

hospitalier.
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Concernant l'analyse du critere principal s’intéressant a Il'application des
recommandations données vis-a-vis du PCIl, les quatre structures ont été
différenciées. Pour I'analyse du deuxieme critére principal concernant I'application
des recommandations vis-a-vis des prémeédications, les CH privés et les centres non
hospitaliers ont été regroupés. En effet, ces deux structures ont une centrale
téléphonique commune avec prise de décision concernant l'utilisation ou non d’une
prémédication selon des consignes données aux secrétaires médicales communes a

ces deux lieux d’activité lors de la prise de rendez-vous.

La nature du PCI utilisé est recherchée sur le compte-rendu de la procédure, a
l'aide de linterrogatoire téléphonique des patients ayant en leur possession le
document, soit en contactant les secrétariats du médecin traitant, ou les services de
radiologie, médicaux, chirurgicaux dans le respect du secret médical pour obtenir les
éléments des dossiers médicaux (compte-rendu de radiologie, compte-rendu

opératoire ou anesthésique).

En cas de non utilisation du PCI alors qu’elle était initialement prévue, la
raison de non injection a été recherchée le plus concrétement possible, parfois
notifiee sur le compte rendu de la procédure ou d'un courrier médical ; mais
également en demandant au patient si le médecin responsable de I'examen lui en

avait expliqué la raison.

En cas de réalisation de I'examen avec injection de PCI, la présence et la
nature d’'une prémédication étaient recherchées selon les mémes modalités. Dans

'hypothése ou le patient avait bénéficié d’un protocole de prémédication autre que
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celui recommandé, la procédure était considérée comme ne respectant pas les

recommandations vis-a-vis de la prémédication.

En cas d’injection de PCI, I'entretien téléphonique aupres du patient ou parfois
des éléments écrits dans les dossiers ont permis de savoir si le patient avait

présenté une nouvelle réaction.

[1l. Méthodes statistiques

A. Outils statistigues

Pour évaluer la significativité, nous avons utilisé une méthode statistique en
univarié selon le modéle chi 2 (X?). Nos résultats ont été considérés significatifs si

I'erreur de second ordre est inférieure a 5%.

Dans un second temps, les données ont été analysées en multivarié grace a
une régression logistique, type LOGIT. La différence a été significative en cas de
p<0,05. Nous avons estimé I'odds ratio (OR) avec un intervalle de confiance (IC)

a 95%.

Ces analyses ont été conduites en 2015 en utilisant le logiciel STATA

version 12.

B. Choix des références pour les tests multivariés

Pour le sexe, le type d’examen et la localisation de 'examen, nous avons pris
comme modalité de référence, le groupe ou il y avait la plus grande population soit

respectivement le sexe féminin, la procédure a visée diagnostique et le CHU.
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Pour chaque antécédent, la population présentant I'antécédent est comparée

a la population ne le présentant pas.

Pour I'évaluation de la réaction initiale, nous avons pris en référence, la

population qui n'avait jamais eu de réaction avec les PCI.

Enfin, pour I'évaluation des résultats des tests cutanés, nous avons pris en

référence le bilan allergologique négatif.
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Résultats
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|. Caractéristigues des populations

A. Caractéristiqgues de la population permettant I'é valuation du __ respect des

recommandations données vis-a-vis des produits de c ontraste iodés

Entre janvier 2013 et juin 2014, sur I'ensemble des patients ayant bénéficié

d’'une consultation ou d’'un avis au centre régional d’allergologie du CHU de Poitiers,

214 patients sont éligibles.

Au sein de ces 214 patients éligibles, 150 patients ayant eu la nécessité d’'une
procédure avec injection de PCI entre janvier 2013 et mars 2015 sont inclus (Figure
1), et forment la population qui permet I'analyse du respect des recommandations

données vis-a-vis de 'utilisation des PCI.

Patients éligibles

n=214

Patients non inclus

(absence de procédure nécessitant une
injection de produit de contraste iodé)

n=64

Patients inclus
n=150

Figure 1: diagramme de flux concernant la populatio n permettant I'analyse du respect des

recommandations données vis-a-vis des produits de ¢ ontraste iodés.
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1. Caractéristigues des patients

L’age moyen de la population est de 64 ans et 4 mois avec un intervalle
compris entre 29 ans et 89 ans. La répartition en fonction du sexe montre plus de

deux tiers de femmes (67,3%).

En examinant les antécédents, les facteurs considérés comme favorisant une
réaction au PCI sont présents chez 15,3% des patients, 25,3% de la population a un
antécédent de néoplasie et 42,7% un antécedent de maladie cardio-vasculaire

nécessitant un traitement par un bétabloquant ou un IEC.

2. Caractéristiques du bilan allergologigue

28 patients soit 18,6% des patients n'ont jamais présenté de réaction
d’hypersensibilité aux PCI. Pour le reste de la population, les réactions
d’hypersensibilité présentées sont pour 44,7% des réactions immeédiates peu
séveres, pour 16,7% des réactions immédiates séveres et pour 20% des réactions
retardées (Figure 2). A noter qu'il n'a pas été constaté de réaction d’hypersensibilité

retardée sévere.

Concernant les résultats du bilan allergologique cutané, plus de la moitié des
patients (56,7%) avaient des tests négatifs, c’est a dire sans allergie prouvée, 9,3%
avaient des tests positifs avec donc une allergie prouvée. Les patients pour lesquels
il N’y a pas eu de résultat de bilan allergologique cutané correspondent a 34%

(Figure 2).
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HSI : hypersensibilité immédiate ; HSR : hypersensibilité retardée

Figure 2 : caractéristiques du bilan allergologique au sein de la population s'intéressant au
respect des recommandations données vis-a-  vis des produits de contraste iodés en nombre

de patients.

A noter, que sur la période sélectionnée, et sur la population incluse de 150 patients, aucune

conclusion allergologique ne notifiait de contre-indication absolue au PCI.

3. Caractéristiques de la procédure

125 patients soit 83,3% ont bénéficié d’'un examen diagnostique et 25 d'une

procédure thérapeutique (Figure 3).

Dans pres de deux tiers des cas, (61,3%) ces examens ont eu lieu au sein du
CHU de Poitiers, pour 16% dans un CH périphérique public, pour 12,7% dans un CH

privé et enfin pour 10% dans un centre non hospitalier (Figure 3).
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CH : centre hospitalier

Figure 3 : répartition des patients en fonction des caracté ristiques des procédures dans le
cadre de l'analyse du respect des recommandations d  onnées vis-a- vis des produits de

contraste iodés

B. Caractéristiqgues de la population permettant I'é valuation du respect des

recommandations données vis-a-vis de la prémédicati on

Sur les 214 patients éligibles, 150 patients ont bénéficié d’'un examen
nécessitant une injection de PCI. Au sein de cette population, 28 n’ont pas eu
d’injection de PCI. 122 patients sont donc inclus dans la partie de I'étude permettant
'analyse du deuxiéme critére principal « respect des recommandations données vis-
a-vis de la prémédication ». Six patients ont été exclus du fait de I'absence

d’information retrouvée sur l'utilisation ou non de prémédication (Figure 4).
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Patients éligibles

n=214
Patients non inclus :

- Absence d'examen nécessitant une
injection de PCl : n=64

- Absence d'injection de PCl lors de
I'examen n=28

Patients inclus
n=122

Patients exclus:
absence d'information sur
['utilisation ou non d'une
prémédication : n=6

Patients analysés
n=116

PCI : produit de contraste iodé

Figure 4 : diagramme de flux concernant la populati on permettant I'analyse des

recommandations données vis-a-vis de l'utilisation d’'une prémédication.

1. Caractéristigues des patients

L’age moyen de la population est de 64 ans avec un intervalle compris entre
29 ans et 89 ans. La répartition en fonction du sexe montre plus de deux tiers de

femmes (68,1%).
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En considérant les antécédents, les facteurs considérés comme favorisant
une réaction au PCIl sont présents chez 13,79% des patients, 23,27% de la
population a un antécédent de néoplasie et 43,1% une maladie cardio-vasculaire

nécessitant un traitement par un bétabloquant ou un IEC.

2. Caractéristiques du bilan allergologigue

21 patients soit 18% des patients n'ont jamais présenté de réaction
d’hypersensibilité aux PCI. Pour le reste de la population, les réactions
d’hypersensibilité présentées sont immédiates et peu séveres dans 46,6%,
immédiates et séveres pour 16,4% et enfin retardées pour 19% (Figure 5). A noter

gu’il n’a pas été constaté de réaction d’hypersensibilité retardée sévere.

Pour information sur la période sélectionnée, et sur la population des 116

patients, il a été recommandé au décours du bilan allergologique une prémédication

par antihistaminique seul pour 4 patients (3,4%) (Figure 5).

HSI : hypersensibilité immédiate ; HSR : hypersensibilité retardée

Figure 5 : caractéris tiques du bilan allergologique  de la population s'intéressant a I'application

des recommandations données vis a vis de la prémédi  cation en nombre de patient.
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3. Caractéristiques de la procédure

94 patients soit 81% ont bénéficié d’'un examen diagnostique et 22 d’'une

procédure thérapeutique (Figure 6).

Dans prées de deux tiers des cas (62,9%), ces examens ont eu lieu au sein du

CHU de Poitiers, pour 18,1% dans un CH périphérique public, et enfin pour 19%

dans un centre privé (Figure 6).

Figure 6 : caractéristiques de la procédure pour la populat ion s’intéressant a I'application des

recommandations données vis-a-vis de la prémédicati on en nombre de patient.

HSI : hypersensibilité immédiate ; HSR : hypersensibilité retardée ; CH : centre hospitalier
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Il. Résultats de I'étude concernant I'analyse du re spect des

recommandations données vis-a-vis des produits de ¢ ontraste

iodés

104 des 150 procédures soit 69,33% ont vu respecter les recommandations

personnalisées données vis-a-vis de I'utilisation des PCI ( Tableau 3).

En comparant la population ou il y a eu un « respect » des recommandations
a la population ou il y a eu un « non-respect » des recommandations données vis-a-
vis des PCI », ni I'age ni le sexe, n'influent de facon statistiquement significative sur

I'application des recommandations ( Tableau 3).

Concernant les antécédents, la présence de facteurs dits favorisants les
réactions d’hypersensibilité, ou de maladie cardiovasculaire avec traitement par un
bétabloquant et / ou IEC n’influencent pas le respect ou non des recommandations.
En ce qui concerne l'antécédent de néoplasie, il n'y a pas de respect des
recommandations vis-a-vis des PCI pour 44,74% pour le groupe de patient avec cet
antécédent contre 25,89% des patients sans cet antécédent. En analyse univariée,
lantécédent de néoplasie est un facteur favorisant le « non-respect» des
recommandations (p=0,029). Ces résultats ne sont pas retrouvés lors des tests

multivariés (OR=0,71 ; IC [0,29-1,75] ; p=0,457) ( Tableau 3).

En I'absence de réaction d’hypersensibilité vis-a-vis des PCI, 82,14% des 28
procédures ont vu respecter les recommandations contre 17,86%. En cas de
réaction d’hypersensibilité immédiate non sévere, ce sont au cours de 77,61% des
67 procédures que les recommandations ont été respectées contre 22,39% ou il n'y
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a pas eu de respect. En cas de réaction d’hypersensibilité immédiate sévere, 64%
des 25 procédures ont respecté les recommandations contre 36%. Et enfin, en cas
de réaction retardée, 43,33% des 30 procédures ont respecté les recommandations
contre 56,67% ou les recommandations n'‘ont pas été respectées. En analyse
univariée, le type de réaction est un facteur influencant le « non-respect» des
recommandations vis-a-vis des PCI (p=0,003). L’analyse en multivarié, fait ressortir
uniquement la réaction d’hypersensibilité retardée (OR =0,17; IC [0,03-0,88];

p=0,034) comme facteur influencant le « non-respect» des recommandations

données vis-a-vis des PCI ( Tableau 3 ; Figure 7).

HSI : hypersensibilité immédiate ; HSR hypersensibilité retardée
Figure 7 : pourcentage de respect des recommandatio  ns données vis-a-vis des produits de

contraste iodés en fonction de la réaction initiale d’hypersensibilité vis-a-vis des produits de

contraste iodés.
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Respect Non respect X2 Régression logistique
Total recommandation PCI | recommandation PCI 9 g1sti
Nombre (%) Nombre (%) p OR IC 95% p
Total 150 104 (69,33) 46 (30,67)

Sexe

Femme

101

75

(74,26)

26

(25,74)

Homme

49

29

(59,18)

20

(40,82)

0,06

0,42

[0,18-1,01]

0,05
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Respect Non respect 2 . . L
Total recommandation PCI | recommandation PCI X Régression logistique
Nombre (%) Nombre (%) p OR IC 95% p
Pas de réaction 28 23 (82,14) 5 (17,86) - - -
Hypersensibilité HSI non séveére 67 52 (77,61) 15 (22,39) 0,56 [0,18-2,65] 0,464
peavis des  I'HSisévere 25 16 62) 9 (36) 0003 ™57 [ [0,05-1,44] 0.126
Hypersensibilité )
retardée 30 13 (43,33) 17 (56,67) 0,17 [0,03-0,88] 0,034

(68,00) (32,00) -

Type de 0,43
procedure Thérapeutique 25 19 (76,00) 6 (24,00) 0,97 [0,22-4,41] 0,976

Diagnostique

OR: Odds ratio; IC: intervalle de confiance; PCIl: produit de contraste iodé; HSI: hypersensibilité immédiate; CH: centre hospitalier;

Tableau 3 : résultats de I'application des recomma  ndations données vis-a-vis des produits de contrast e iodés
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Concernant les résultats du bilan allergologique, on note qu’en cas de test
cutané neégatif, 71,76 % des 85 procédures ont respecté les recommandations, et
ceci également dans 74,51% de 51 procédures en cas de tests non réalisés ou non
réalisables (OR=0,58, IC [0,18-1,87], p=0,362), et enfin qu'en cas de test positifs,
nous retrouvons 5 procédures sur 14 soit 35,71% qui ont respecté les
recommandations données vis-a-vis des PCI (OR = 0,14 ; IC [0,04-0,52] ; p=0,003).
Lors de nos analyses statistiques, le résultat des tests cutanés est aussi un facteur
influencant le « non-respect » des recommandations en analyse univariée (p=0,016).

Ceci est confirmé en analyse multivariée pour les tests cutanés positifs ( Tableau 3 ;

Figure 8).

Figure 8 : pourcentage de respect des recommandatio  ns données vis-a-vis des produits de

contraste iodés en fonction des résultats des tests cutanés.
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Concernant le type d'examen, le fait de réaliser un examen a visée
diagnostique ou thérapeutique n’influence pas la décision d’'une réinjection de PCI,

gue ce soit en analyse univariée, ou multivariée ( Tableau 3).

Concernant la localisation de I'examen, lorsque la procédure est réalisée en
CHU, dans 78,26% (72 procédures) des cas, les recommandations données vis-a-vis
des PCI sont respectées. Ceci est le cas dans 58,33% (14 procédures) lorsque la
procédure a été réalisé dans un CH périphérique, (OR=0,28; IC [0,08-0,96];
p=0,043), dans 68,42% (13 procédures) des cas lorsque la procédure est réalisée
dans un CH privé (OR=0,47; IC [0,12-1,88]; p=0,287) et enfin dans 33,33% (5
procédures) des cas au sein d'un centre non hospitalier (OR=013 ; IC [0,03-0,59] ;
p=0,008) ( Tableau 3). Lors de nos tests statistiques, la localisation de I'examen est
un facteur influencant le non-respect des recommandations en univarié (p=0,003).
Ces résultats sont confirmés en analyse multivariée notamment pour les localisations

CH périphérique et centre non hospitalier comparées au CHU (Figure 9).
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CH : centre hospitalier

Figure 9 : pourcentage de respect de recommandation vis-a-vis des produits de contraste

iodés en fonction de la localisation de I'examen.

[1l. Résultats de I'étude concernant l'analyse du r espect des

recommandations données vis-a-vis de la prémédicati on

Au cours de 64% des 116 dossiers analysés, les recommandations données

vis-a-vis de la prémédication ont été respectées (Tableau 4).

En comparant la population ou il y a eu un « respect » des recommandations
données vis-a-vis de la prémédication a la population ou il n'y a pas eu de respect, le
sexe n’influence pas de fagon statistiquement significative [I'application des

recommandations.
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En revanche, ladge semble un élément en faveur du respectdes
recommandations en analysant les ages moyens des deux populations qui sont de
66,42 ans pour la partie de la population respectant les recommandations et de
58,96 ans pour la partie de la population ne les respectant pas (p=0,027)

(Tableau 4).

Pour plus de la moitié (55,56%) des procédures au sein de la population
analysée ayant un antécédent de néoplasie, soit 15 sur les 27 patients, les
recommandations données vis-a-vis des prémédications ne sont pas respectées. En
comparant aux 30,34% de non-respect des recommandations vis-a-vis de la
prémédication dans la population sans néoplasie soit 27 patients sur les 62, 'analyse
en univarié fait ressortir I'antécédent de néoplasie comme facteur favorisant le « non-
respect » des recommandations (p=0,02). Ces résultats ne sont pas confirmés lors
des tests multivariés (OR=0,507 ; IC [0,16-1,61] ; p=0,25). Par ailleurs, les autres
antécédents comportant les facteurs favorisant et les maladies cardiovasculaires
avec traitement par un bétabloquant et/ou IEC n’influencent pas le respect ou non

des recommandations (Tableau 4).

Concernant la sévérité de la réaction initiale, I'analyse en univarié et multivarié

n’est pas significative. (Tableau 4).

Concernant la procédure, les différentes analyses ne retrouvent pas

d’éléements significatifs concernant I'acte qu’il soit thérapeutique ou diagnostique.

Concernant la localisation de I'examen, lorsque la procédure est réalisée en

CHU, il y a eu 59 procédures soit 80,82% qui ont respectées les recommandations
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données vis-a-vis de la prémédication, 33,33% des 21 procédures lorsqu’elle est
réalisée au sein d'un CH périphérique (OR=0,139; IC [0,04; 0,46]; p=0,001) et
36,36% des 22 procédures lorsqu’elle est réalisée en groupe privé (OR=0,132;
IC [0,04 ; 0,44] ; p=0,001) (Tableau 4). Lors de nos tests statistiques, la localisation
de I'examen est un facteur qui influence le respect des recommandations vis-a-vis
des prémédications en univarié (p<0,001) et ceci est confirmé en analyse multivariée

pour les deux localisations comparées au CHU (Figure 10).

CH : centre hospitalier

Figure 10 : pourcentage de respect des recommandati  ons vis-a-vis de la prémédication en

fonction de la localisation de I'examen.
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Total

Sexe

Femme

116

79

74

49

(64)

(62,03)

42

30

(36)

(37,97)

Homme

Pas de néoplasie

37

25

(67,57)

(69,66)

12

(32,43)

(30,34)

Néoplasie

(44,44)

(55,56)

0,56

1,105

[0,33-3,66]

0,871

[0,16-1,61]




respect

non-respect

recommandation recommandation x? Régression Logistique
il prémédication prémédication
Nombre (%) Nombre (%) P OR IC 95% p

Pas de réaction 21 15 (71,43) 6 (28,57) - - -
Hypersensibilité | HSI non sévére 54 36 (66,67) 18 (33,33) 1,109 [0,35-3,53] 0,861
vis-a-vis des 0,13
PClI HSI sévére 19 14 (73,68) 5 (26,32) 0,971 [0,19-5,11] 0,972

Hypersensibilité 22 9 (40,01) 13 (59,09) 0,914 [0,21-4,07] 0,906

retardée
Type de Diagnostique 94 57 (60,64) 37 (39,36) 014 - - -
procédure !

Thérapeutique 22 17 (77,27) 5 (22,73) 0,527 [0,12-2,27] 0,390

CH universitaire 73 59 (80,82) 14 (19,18) - - -
:g;ﬁlgﬁ“on CH périphérique 21 7 (33,33) 14 (66,67) | <0,001 | 0,139 [0,04-0,46] 0,001

Groupe privé 22 8 (36,36) 14 (63,64) 0,132 [0,04-0,44] 0,001

OR : Odds ratio ; IC : intervalle de confiance ; PCI : produit de contraste iodé ; HSI : hypersensibilité immédiate ; CH : centre hospitalier

Tableau 4 : Résultats de I'application des

recommandations données vis-a-vis de la prémédicati

on.
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Discussion
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I. Analyse des résultats des objectifs principaux

Dans notre étude, les recommandations émises par l'allergologue vis-a-vis
des PCI sont respectées dans 69,33% et vis-a-vis de la prémédication dans 64%.

Nous n’avons pas été amenés a voir des évaluations comparables dans la littérature.

Le principal biais de notre étude est le biais de mémoire du fait d’une étude
rétrospective. Nous avons essayé de diminuer I'impact de ce biais par une recherche

systématique et rigoureuse au sein des dossiers et des courriers médicaux.

II. Analyse des facteurs favorisant le non-respect des

recommandations données vis-a-vis des produits de ¢ ontraste

iodés mais également de la prémédication

A. Caractéristiques des patients

Dans notre étude, les patients sont significativement plus agés dans la
population ou sont respectées les recommandations vis-a-vis de la prémédication et
il n'est pas retrouvé de dépendance des résultats avec une autre catégorie. L'age est
signalé comme un facteur de sévérité en cas de réaction dhypersensibilité
immédiate [51]. Il n’influence pas dans notre étude I'application des
recommandations données vis-a-vis des PCI. Il pourrait étre un parameétre pris en
compte pour l'application de la prémédication. En effet, majoritairement, nous
n’indiquons pas d'utilisation de prémeédication pour permettre une surveillance

optimale des réactions d’hypersensibilités immédiates, et I'application de cela est
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peut étre estimée plus importante chez ces patients plus agés, a risque.

Dans notre étude, nous avons décidé de regrouper deux facteurs dits
favorisants I'hypersensibilité non spécifique que sont [lurticaire chronique et
'antécédent d’allergie [40]. Cet ensemble de facteurs ne ressort pas dans I'ensemble
des populations étudiées. Il persiste un questionnement vis-a-vis de ces résultats si
les deux facteurs étaient analysés séparément compte tenu de l'urticaire chronique
d’un c6té avec une littérature existante mais assez pauvre sur le fait qu'il puisse il y a
avoir des réactions d’hypersensibilité non spécifigue et de l'autre I'antécédent
d’'allergie qui semble un facteur peu légitime a I'heure actuelle sur le plan

physiopathologique.

L’antécédent de néoplasie est en faveur de non-respect des recommandations
vis-a-vis des PCI et de la prémédication. Ceci est le cas de ces deux populations en
analyse univariée et non confirmé en analyse multivariée. En reprenant les données
de notre travail, les patients porteurs de néoplasie réalisent leur examen le plus
freguemment dans un centre non hospitalier. Ainsi, la significativité des résultats vis-
a-vis de la néoplasie en analyse univariée pourrait étre liée a la localisation, facteur

confondant affranchi par I'analyse multivariée.

B. Caractéristiques du bilan allergologique

Dans notre étude, le type de réaction d’hypersensibilité retracée dans le
dossier est un facteur de non-respect des recommandations vis-a-vis des

recommandations données pour les PCI. Il faut tout de méme noter que malgré un
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interrogatoire minutieux et une recherche d’éléments les plus objectifs possibles, la
séverité des réactions d’hypersensibilité qu’elles soient immédiates ou retardées
peut étre sus ou sous-estimée car le plus souvent difficile a retracer avec les

classifications actuelles.

En analyse multivariée, la réaction d’hypersensibilité retardée est le facteur
mis en évidence concernant le non-respect des recommandations données vis-a-vis
des PCI et majoritairement dans notre travail le non-respect correspond a I'absence
d’injection. Il est possible que la réapparition d’une réaction d’hypersensibilité a
distance de l'injection et donc au domicile du patient altere la décision d’injection du
PCI. Il est intéressant de noter que sur les 150 injections de PCI de notre travail,
aucune réaction d’hypersensibilité retardée sévere n'a été constatée sur les 30

patients ayant présentés une réaction d’hypersensibilité retardée initialement.

Concernant les résultats des tests cutanés, la proportion d’allergie prouvée
dans notre étude est de 15,15% comparable a la littérature qui retrouve en fonction

des séries un taux compris entre 10% et 50% [17, 49].

Par ailleurs, en cas de test négatif et en cas de test allergologique non réalisé
ou non réalisable, il y a 25,49% des patients pour lesquels il y a eu un non-respect
des recommandations données vis-a-vis des PCI. Ces chiffres sont superposables a
une étude sur I'impact du bilan allergologique chez des patients adressés pour une
suspicion d’allergie aux bétalactamines. Effectivement, I'étude de Ben Hayoun
montre que dans une population de patients pour laquelle le diagnostic d’allergie aux

bétalactamines a été écarté a l'aide d'un bilan allergologique allant jusqu'a la
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réintroduction médicamenteuse sans réaction d’hypersensibilité, 32% des patients ne
bénéficiera pas de bétalactamines du fait du patient ou du médecin généraliste [52].
Ce pourcentage est également confirmé dans les mémes proportions par Khau et al

en 2013 [53].

En cas dallergie prouvée a un PCIl, le taux de non-respect des
recommandations vis-a-vis des PCI est de 64,29%, statistiguement différent et en
faveur du non-respect par rapport a la population avec test allergologique négatif.
Ceci est assez étonnant, car les tests cutanés positifs permettent de réaliser une
éviction raisonnée des PCI et d’autoriser les PCI pour lesquels la recherche de
sensibilisation croisée est négative et donc de cibler correctement les PCI a éviter
avec peu de risque de réaction a l'introduction au moment de la procédure ; alors
gu’un bilan cutané entierement négatif, avec une sensibilité des tests aux PCI qui ne
sont n'est pas de 100%, pourrait faire craindre un sous diagnostic de l'allergie et
amener a limiter une réintroduction des PCl au moment de la procédure dans des

centres non spécialisés en allergologie [54].

A ce jour, les recommandations suite a une réaction d’hypersensibilité au PClI,
sont d’indiquer secondairement l'utilisation de PCI non ionique, actuellement estimé
moins pourvoyeur de réaction d’hypersensibilité non spécifique et de contre indiquer
les PCI pour lesquels les tests allergologiques sont positifs. REcemment, une étude
s’intéressant aux PCI réalisée par Barbaud et al s’interroge sur l'existence de
groupes de PCI au sein desquels des PCI auraient des éléments immuno-allergiques
communs sans rapport avec les propriétés physico-chimiques prises en compte
jusque-la [33]. Ces données qui sont a confirmer par d’autres études avec une
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évaluation du risque d’introduction, permettraient d’apporter une explication et un
poids plus important au bilan allergologique s’il est en accord avec ces éléments

nouveaux.

C. Caractéristiques de la procédure

La localisation de [I'examen semble influencer le respect des
recommandations vis-a-vis des PCI avec 78,26% de respect par le CHU, 58,33% et
33,33% respectivement pour le CH périphérique et les centres non hospitaliers. Le
faible respect en centre non hospitalier peut étre di a une disponibilité moins grande
de personnel pouvant prendre en charge les réactions d’hypersensibilité, et pour les
centres non hospitalier I'absence de réanimateur sur place. Concernant les environs
de Poitiers, les médecins exercant dans le centre de radiologie non hospitalier
exercent également dans les CH privés et de ce fait, réorientent les patients au sein
d’'une structure hospitaliere privée en cas de moindre antécédent d’hypersensibilité
ce qui atteste d’'une connaissance des risques, et donc d’'une possible difficulté de
prise en charge si finalement le patient est tout de méme vu au centre non

hospitalier.

Concernant l'utilisation d’une prémédication, la localisation de I'examen est un
facteur influencant le respect des recommandations avec 80,82% de respect en CHU
contre respectivement 33,33% et 36,36% de respect pour les centres hospitaliers
périphériques et les groupes privés. Il faut noter gu'il existe une unité de lieu entre le

centre d’allergologie et les services nécessitant I'utilisation de PCI au sein du CHU
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de Poitiers, qui permet de facto un contact sans intermédiaire et parfois une
discussion sur le bénéfice-risque des examens et la verbalisation d’absence de
recommandation concernant la prémédication. Ces chiffres peuvent aussi étre
expliqués par l'accés des médecins du CHU aux recommandations émises via le
dossier médical informatisé, acces que n'ont pas les médecins des autres centres
d’examen. Enfin, ces données peuvent également étre expliquées par I'absence de
recommandation unanime de I'ensemble des allergologues et radiologues au vu de

la littérature notamment pour la prémédication.

Il n'existe pas d’autre facteur influencant le respect des recommandations
pour la prémédication que le lieu de réalisation de la procédure qu'est le CHU. Ces
résultats sont en accord et possiblement expliqués par [lutilisation d’une
prémédication fréquente a notre connaissance par les structures autres que le CHU

lorsqu’il y a un antécédent de réaction d’hypersensibilité au PCI.

Pour bien illustrer cela, au CHU de Poitiers, il existe encore des protocoles de
prémédications émanant d’un ancien consensus médical. lls étaient appliqués chez
les patients hospitalisés ou venant pour un examen en externe. Malgré la présence
institutionnelle de ces protocoles, ceux-ci ne sont pas appliqués, puisque I'ensemble
des patients bénéficie dun avis allergologiqgue avec exceptionnellement
recommandation d'une prémédication. En revanche, ces protocoles émanant des
autres centres de radiologie sont possiblement toujours d’actualité malgré les

recommandations émanant de la consultation allergologique.
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[1l. Evaluation des recommandations du centre d’all ergologie du

centre hospitalier universitaire de Poitiers

A. Discussion sur I'algorithme

Devant les éléments disponibles au niveau de la littérature, le CHU de Poitiers
a mis en place un algorithme de prise en charge des réactions d’hypersensibilité au
PCI comme sus-cité. Cet algorithme est un outil unicentrique. D’autres centres
d’allergologie utilisent des algorithmes différents et notamment sur I'utilisation ou non

d’'une prémédication et du type de prémédication.

Cet algorithme prend en compte les dernieres recommandations mais il n'a

pas été évalué.

Concernant les recommandations sur les évictions des PCI en cas de réaction
d’hypersensibilité allergique ou non allergique, chaque centre a son protocole. La
littérature préconise de ne pas réintroduire le PCI responsable mais concernant les
réactions croisées aucune étude avant celle de Barbaud et al [33] n’avait émise de

proposition et les décisions étaient donc laissées a la pratique de chaque centre.

Concernant la prémédication, de nombreux protocoles, pour limiter le risque
de réaction d’hypersensibilité, ont été publiés mais aucune n'a empéché la survenue
de réactions séveres. Aucun protocole n’a montré une vraie supériorité et les études
sont difficilement comparables en raison de ['utilisation de grades de sévérité clinique

propres a chaque auteur. Nous avons utilisé la revue de la littérature sur les

réactions d’hypersensibilité au PCl de Dewachter et al [22] pour réaliser notre

65



algorithme pour le choix d’'une prémédication.

La publication des résultats de I'étude menée par le groupe CIRTACI sur les
réactions d’hypersensibilité au PCI est attendue. Cette étude pourra peut étre
permettre d’homogénéiser les recommandations au niveau national et ceci au sein
des différentes sociétés savantes d'allergologie, de radiologie et de maniere

extensive a I'ensemble des médecins utilisant les PCI.

B. Evaluation du risque de récidive aprés recommand ations allergologiques

Nous avons pu recueillir le nombre de réaction d’hypersensibilité apres la

procédure avec injection de PCI.

Sur 122 injections de PCI, 18 procédures ne respectent pas les
recommandations vis-a-vis des PCI, en utilisant un PCI contre-indiqué ; et 104

procédures utilisent un PCI recommandé (Tableau 5).

Sur 122 injections de PCI, 9 patients soit 7,4% ont présenté une réaction
d’hypersensibilité. Aucune réaction sévere n'a été observée. 6 des 9 patients
proviennent de la population ou les recommandations ont été respectées soit 6
patients sur 104 procédures (5,8%). Les 3 autres patients ont beénéficié de
procédures ayant utilisé un PCI contre-indiqué soit 3 patients sur 18 procédures

(16,7%) (Figure 11).

66



Utilisation
PCI

recommandé

Réaction

d’hypersensibilité

PCI : produit de contraste iodé

Tableau 5 : réactions d'hypersensibilité aprés avis

des recommandations données vis-a-vis des produits

Pas de réaction

d’hypersensibilité

(94,2%)

de contraste iodés.

18%

16%

14%

12%

10%

8%

6%

4%

2%

0%

16,7%

5,8%

PCl recommandé

PCI: produit de contraste iodé

Figure 11 : pourcentage de réaction en fonction de

recommandé ou contre-indiqué.

PCI contre-indiqué

l'utilisation d'un produit de

allergologique en fonction de I'application

contraste
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Les résultats de réaction lorsque le PCI est contre-indiqué se rapprochent des
résultats de la littérature qui font état de taux de récidive d'une réaction
d’hypersensibilité au PCl chez les patients avec un antécédent de réaction
d’hypersensibilité antérieure entre 16% et 35% en fonction des études [51] alors que

le taux de réaction dans la population générale est estimée a 5% [22].

Dans notre étude, le taux de réaction lors du non-respect des
recommandations vis-a-vis des PCI est mesuré a 16,7%, ce qui est concordant avec
le taux de récidive d’'une réaction en cas d’antécédent d’hypersensibilité. Dans notre
étude, ce taux est diminué a 5,8% en cas de respect des recommandations vis-a-vis
du PCI, ce qui rejoint le taux de réaction vis de la population générale [22]. Une
étude comprenant une population plus importante sera intéressante pour compléter

cette analyse.

V. Perspectives de I'étude

Les objectifs de ce travail étaient d’évaluer le respect des recommandations
personnalisées données vis-a-vis des PCIl et de la prémédication suite a la
consultation d'allergologie et de rechercher d’éventuels facteurs influencant le
respect des recommandations. L’analyse de ces facteurs devrait permettre de
réfléchir a la mise en place doutils pour améliorer [Iapplication des

recommandations, essentiellement dans le but de pouvoir réaliser les injections de
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PCI lorsque cela est nécessaire.

Dans un premier temps, une proposition de protocole commun pouvant émaner
du centre régional d'allergologie mais de validation idéalement commune par
'ensemble des centres utilisant les PCI, hospitaliers ou non pourrait permettre ainsi

d’homogeénéiser les pratiques.

Il semble également important qu’'un document spécifique de demande d’avis
allergologique vis-a-vis des PCI soit realisé avec notification par le prescripteur de
PCI ou le médecin demandeur de la consultation du PCI incriminé, du type et de la
gravité de la réaction d’hypersensibilité suspectés; de la présence de facteurs
favorisants les réactions d’hypersensibilité non spécifiques, de l'utilisation d’'un PCI
depuis la réaction, le traitement en cours associé mais également avec acces a
I'algorithme décisionnel en cas d’absence d’antécédent de réaction d’hypersensibilité
aux PCI ou en cas durgence vitale. Le souhait est également de réaliser un
document de réponse plus clair concernant les recommandations émises par le
centre régional d’allergologie du CHU de Poitiers. Ces outils devront eux aussi étre

évalués.

Dans ce travail, I'antécédent de réaction d’hypersensibilité retardée au PCI est
un facteur de non-respect des recommandations vis-a-vis des PCI. Une revue de la
littérature notifie que les réactions d’hypersensibilité retardées séveres aux PCI sont
rares. A l'aide d’'un autre document déja présent dans certains centres, la remise par
les médecins utilisateurs de PCI, d’'un document systématique apres chaque examen

pourrait permettre d’améliorer le parcours de soins du patient en cas de réaction
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immédiate ou retardée.

Ces résultats pourront étre une base de réflexion, a prendre en compte avec les
médecins utilisant les PCI pour faire évoluer le respect des recommandations

émanant du centre d’allergologie du CHU de Poitiers.
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Abréviation |résultat | Description

- Négatif Pas de réaction

+7? Douteuse | Erythéme discret
+ Faible Erytheme, infiltration  discréte,  papules

éventuelles
++ Importante | Erythéme, infiltration, papules et vésicules
+++ Trés Erythéme, infiltration, vésicules coalescentes
importante | voir bulles
IR Aspect irritatif

Annexe 1 : Critére de lecture des tests a lecturer  etardée
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Dénomination

Osmalilité
Commune Nom commercial
(mOsm/kg)
Internationale
Monomeres ioniquestri-iodés de Amidotrizoate Radioselectan® 2100
haute osmolalité
loxitalamate Telebrix® 1710
Diméres ioniqueshexa-iodés de loxaglate Hexabrix® 600
basse osmolalité
Monomeres non ioniquestri-iodés lopamidol lopamiron® 616
de basse osmolalité
lohexol Omnipaque® 640
lomeprol lomeron® 521
loversol Optiray® / 630
Optiject®
lopromide Ultravist® 607
lobitridol Xenetix® 695
Diméres non ioniqueshexa- lodixanol Visipaque® 290

iodésiso-osmolaires

Annexe 2 : Produits de contraste iodés disponibles

famille et de leur osmolalité

en France en 2015 en fonction de leur
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Depuis prés d’un siecle, la prise en charge allergologique en cas de nécessité
d’une utilisation de PCI a été évolutive. Ainsi I'objectif de notre étude était d’évaluer,
de facon rétrospective et multicentrique, entre janvier 2013 et juin 2014, le respect de
'application des recommandations émises par le centre d’allergologie du centre
hospitalier (CH) universitaire de Poitiers pour les produits de contraste iodés (PCI) et
la prémédication. Les criteres d'inclusion comprenaient la prise d'un avis
allergologique, pour I'évaluation des PCI d’'une procédure nécessitant une injection
de PCI et pour la prémédication d’'une procédure avec une injection de PCI.
D’éventuels facteurs influencant le respect des recommandations ont été

secondairement recherchés.

Les recommandations vis-a-vis des PCl et de la prémédication ont été
respectivement respectées dans 69,33% et 64% des procédures. Pour les PCI, les
facteurs influencant le non-respect sont l'antécédent d’hypersensibilité retardée
(OR=0,17; 1C95%]0,03-0,88]; p=0,034), la localisation de I'examen en CH
périphérique (OR=0,28 ; IC95% [0,08-0,96] ; p=0,043) et en centre non hospitalier
(OR=0,13 ; 1C95% [0,03-0,59] ; p=0,008) et la positivité des tests cutanés (OR=0,14 ;
IC95% [0,04-0,52] ; p=0,003). Pour la prémédication, les facteurs favorisant le non-
respect sont les localisations CH périphérique et groupe privé avec respectivement
un OR 0,139, 1C95% [0,04-0,46] ; p=0,001 et un OR=0,132; 1C95% [0,04-0,44] ;
p=0,001.

Un travail commun avec les utilisateurs de PCIl pourra s’appuyer sur ces
résultats pour optimiser I'application des recommandations et permettre une prise en

charge optimale des patients.

Mots clefs : allergie ; produits de contraste iodés ; prémédication ; recommandation
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