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Résumeé

Les différentes entités cliniques qui concourent en pratique médicale quotidienne a qualifier un patient
“d’allergique a I'iode” doivent étre clairement individualisées. En effet, cette qualification et ses modes de
prévention restent floues. Le but de cette présentation, fondée sur les données de la littérature, est
d’identifier les mécanismes physiopathologiques des réactions allergiques impliquant un médicament iodé.
Nous proposons de rapporter les données épidémiologiques existantes, de préciser les séquences
allergéniques connues responsables de la sensibilisation du patient et de rappeler la structure physico-
chimique des 2 classes de médicaments iodés (produits de contraste iodés et polyvinylpyrrolidone iodée)
pour lesquels, la question sur I'allergie a I'iode est posée de fagon récurrente sans qu’aucune attitude
consensuelle ne soit définie. L’argumentation développée a I'aide de ces différents éléments permet
d’infirmer la réalité de I'allergie a l'iode mais d’identifier des réactions allergiques de type immédiat et
retardé avec les différents médicaments iodés. La séquence allergénique parfois identifiée ne correspond
pas a l'iode. Une attitude diagnostique, thérapeutique et préventive en fonction des différentes situations
cliniques rencontrées est proposée.

Introduction

L’allergie a l'iode est une terminologie utilisée quotidiennement en pratique médicale bien qu’aucune
définition ne lui corresponde clairement. L’absence de consensus sur la question induit parfois des
décisions meédicales arbitraires, variables et variées lors de la prise en charge d’un patient étiqueté
"allergique a l'iode" lorsqu’il s’agit de lui prescrire un médicament iodé. Le but de cette présentation est en
se fondant sur les données de la littérature de rapporter les mécanismes des réactions allergiques
impliquant un médicament iodé et les données épidémiologiques publiées, de préciser la séquence
allergénique impliquée lorsque celle-ci est connue mais également de proposer a la faveur de 'ensemble
des arguments développés une prise en charge de ces patients en fonction des différentes situations
cliniques rencontrées.

Les médicaments iodés pour lesquels la question sur "'allergie a l'iode" est posée de fagon récurrente sont
les produits de contraste iodés et la polyvinylpyrrolidone iodée. lls peuvent induire des réactions de type |
et IV selon la classification de Gell et Coombs.

|. Produits de contraste iodés
1.1. Propriétés physico-chimiques des produits de contraste iodés

Les premiers produits de contraste iodés (PCIl) conventionnels synthétisés a partir des années 1950
étaient monomeériques (un cycle benzénique) tri-iodés (3 atomes d’iode fixés sur le cycle benzénique) et
ioniques (dissociation dans I'organisme en 2 ions osmotiquement actifs) d’ou leur nom de monomere
ionique tri-iodé. La présence de 3 atomes d’iode greffés sur le cycle benzénique et le fait que ces PCI se
dissociaient en 2 ions osmotiquement actifs (un cation et un anion) leur conféraient une osmolalité de 5 a 8
fois celle du plasma (1710 a 2150 mOsm.Kg-1 H20). A partir des années 1970, la diminution de
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'osmolalité a été obtenue de 2 fagons: 1. par synthése d'un dimére monoacide contenant 6 atomes d’iode
en dupliquant le monomeére ionique (dimérisation) en obtenant ainsi un dimére ionique hexa-iodé qui
permettait d’'une part d’augmenter la concentration en iode et d’autre part de réduire 'osmolalité de la
solution; 2. ou en conservant la structure monomérique des premiers PCI en substituant la fonction acide
du cycle benzénique par une fonction amide. Cette substitution avait pour conséquence une non
dissociation de la molécule qui devenait non ionique créant ainsi des monomeéres non ioniques tri-iodés.
Ces modifications de la structure chimique des PCI permettaient de diminuer 'osmolalité des PCl a = 600
mOsm. Kg-1. H20. Les PCI les plus récemment introduits sur le marché (1980) sont des diméres non
ioniques hexa-iodés qui ne se dissocient pas dans I'organisme et qui ont une osmolalité proche de celle du
plasma = 290 mOsm. Kg-1. H20. Quatre familles de PCI sont actuellement commercialisées: les
monomeres et les diméres ioniques, les monomeéres et les diméres non ioniques (Tableau ).

1.2 Réactions de type immédiat avec les produits de contraste iodés
Epidémiologie des réactions de type immédiat avec les produits de contraste iodés

Les effets indésirables graves aprés injection de PCI colligés par le travail prospectif de Katayama ont été
évalués a une fréquence de 0,22% avec les PCI ioniques et a 0,04% avec les non ioniques. Un déces a
été rapporté dans chaque groupe (PCI ionique et non ionique). Cependant, la fréquence la plus élevée des
effets indésirables a été observée chez les patients ayant des antécédents d’effets indésirables aprés
exposition a des PCI (1). En France, il n’existe pas de recueil de données épidémiologiques des réactions
immédiates et retardées survenant aprés administration de PCI. Leur incidence et leur prévalence ainsi
que la morbidité et/ou la mortalité ne sont donc pas connues.

Physiopathologie des réactions de type immédiat avec les produits de contraste iodés

L’hypothése d'un mécanisme allergique/anaphylactique a I'origine des réactions séveéres immédiates est
de nouveau proposée depuis une dizaine d’années avec la publication de plusieurs cas cliniques
documentés (2-9). Le déceés du patient est parfois rapporté (2, 3, 9, 10). Parmi ces cas cliniques, les
arguments hautement contributifs d’'un diagnostic d’anaphylaxie aux PCI sont: 1. cliniques comme le délai
de survenue, la sévérité de la symptomatologie selon la classification de Ring et Messmer, la
sensibilisation antérieure probable du patient avec le PCl incriminé (contact préparant), 2. biologiques:
dégranulation des basophiles et des mastocytes (histamine plasmatique et tryptase sérique) et/ou mise en
évidence d’IgE spécifiques par un dosage sérique, 3. la positivité des tests cutanés. En effet, les tests
cutanés sont, a I'’heure actuelle la méthode de référence, car ils permettent d’explorer in vivo la fixation des
IgE spécifiques a la surface des mastocytes et leur activation au niveau cutané par I'allergéne reconnu.

L’allergéne impliqué est inconnu

L’allergéne n’est pas identifié pour les PCI, cependant il ne correspond pas a I'atome d’iode (2, 6, 11-13).
Si c’était le cas, il existerait une sensibilisation croisée entre tous les PCl ioniques et les PCI non ioniques
puisqu’il contiennent tous des atomes d’iode (2). Deux autres éléments semblent conforter cette assertion:
1. les intradermoréactions (IDR) réalisées lors du bilan allergologique avec d'autres PCI que celui qui avait
déclenché la réaction initiale semblent prédire leur bonne tolérance clinique. En effet, quelques patients
ont bénéficié d’'une ré-injection sans incident clinique a I'aide d’'un PCI non réactif en test cutané (2, 3, 5, 6)
2. une réactivité croisée entre les PCI et les antiseptiques iodés (5) comme la povidone iodée (4) n’a pas
été retrouvée chez des patients qui avaient présenté une réaction anaphylactique avec un PCI.

Conduite a tenir pratique devant une réaction de type immédiat avec les produits de contraste

iodés

¢ Tout patient ayant présenté une réaction anaphylactoide aprés injection de PCI doit
bénéficier d’'un bilan biologique immédiat (histamine plasmatique, tryptase sérique) et d’'un bilan
cutané a distance (prick-tests et intradermoréactions) afin de confirmer le mécanisme
immunologique de la réaction et la responsabilité du PCI incriminé.
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o Siles tests cutanés a lecture immédiate sont positifs pour le PCl incriminé, la prévention
d’une réaction allergique ultérieure correspond a I'éviction définitive de celui-ci et
vraisemblablement des produits structurellement proches sur le plan chimique (14).

e Larecherche d’une réactivité croisée entre les PCI au cours du bilan cutané semble prédire la
bonne tolérance clinique des PCI négatifs en tests cutanés lors d’'une éventuelle injection ultérieure.

e Siles tests cutanés a lecture immédiate sont négatifs avec le PCl incriminé, les différents
diagnostics différentiels doivent étre discutés.

e Dans le cadre de I'urgence, si le patient allégue une réaction anaphylactoide antérieure lors de
I'injection d’'un PCI et si le bilan allergologique n’a pas été réalisé, I'indication formelle d’injection
d’'un PCI doit étre évaluée par le radiologue. L’administration de sels gadolinés en remplacement
des PCI a été parfois proposée (15), aucune publication n’ayant démontré une réactivité croisée
entre PCI et sels gadolinés. Si cette alternative n’est pas envisageable, il faut proscrire le PCI
incriminé et probablement les PCI structurellement proches de celui-ci.

e Aucune publication n’a établi une relation entre une allergie avec un PCI et les autres

médicaments iodes, les antiseptiques iodés et une allergie aux produits de la mer liée a l'iode.

Une allergie aux produits de la mer ne contre-indique pas la prise d'un médicament iodé (16)

1.3 Réactions de type retardé avec les produits de contraste iodés
Epidémiologie des réactions de type retardé avec les produits de contraste iodés

Le premier cas de réaction de type retardé avec un PCI a été décrit en 1966 (17). Puis plusieurs cas
cliniques avec les produits de contraste ioniques et non ioniques ont été rapportés. Leur fréquence est
estimée de 0,4 a 8%.

Clinique des réactions de type retardé avec les produits de contraste iodés

Le délai d’apparition de la symptomatologie clinique est en moyenne de 4 a 7 jours apreés l'injection du PCI
mais ce délai devient inférieur a 24 heures lorsque le PCI responsable d’'une manifestation clinique
antérieure est ré-administré (18-21). Les manifestations cliniques observées sont essentiellement cutanéo-
muqueuses, localisées ou généralisées. L'expression clinique cutanée peut se manifester par une urticaire,
un érythéme, un exanthéme maculo-papuleux ou papulo-vésiculeux, un érythéme pigmenté fixe parfois
accompagné d’une fiévre qui peut étre élevée. Mais I'expression clinique peut étre plus sévere: syndrome
de Stevens-Johnson voire syndrome de Lyell.

Lorsqu’il s’agit de formes cliniques ne mettant pas en jeu le pronostic vital du patient, le diagnostic
d’hypersensibilité retardée avec les PCI peut étre prouvé par la positivité des tests cutanés a lecture
retardée (48 a 96 heures) (18, 20-25). En revanche, lors d’'une manifestation clinique grave, le diagnostic
ne peut étre avancé que sur une présomption d'imputabilité (26) et sur les arguments anatomo-
pathologiques des biopsies réalisées en zone pathologique (27).

L’allergéne impliqué est inconnu

La sensibilisation du patient avec d’autres PCI parait fréquente. En revanche, aucune réactivité croisée n'a
été démontrée avec les antiseptiques iodés infirmant une sensibilisation liée a I'iode (13, 18, 21). Ainsi, la
réintroduction d’un PCI non réactif en test cutané chez des patients qui avaient présenté une réaction
retardée avec un PCI a été réalisée sans incident clinique (21, 25). Toutefois, le mécanisme de
sensibilisation des patients est inconnu.

Conduite a tenir pratique devant une réaction de type retardé avec les produits de contraste iodés
La prévention de ces réactions passe par I'éviction du PCIl en cause identifié par le bilan cutané et
probablement du/des PCI avec lequel/lesquels le patient présenterait une réactivité croisée. L’application
de povidone iodée n’est pas contre-indiquée chez ces patients (21).
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[l Antiseptiques iodés

Les principaux produits iodés antiseptiques comprennent les iodophores dont le plus connu est la
polyvinylpyrrolidone iodée, les solutions alcooliques (teinture d’'iode ou alcool iodé ou solution alcoolique
d’iode officinal) et les solutions aqueuses (solution de Lugol et solution de Tarnier).

2.1 Polyvinylpyrrolidone iodée
Propriétés physico-chimiques de la polyvinylpyrrolidone iodée

La polyvinylpyrrolidone iodée ou polyvidone iodée (PVP-I) est un complexe de polyvinylpyrrolidone et de
molécules d’iode. Ce polymére de synthése est le iodophore le plus utilisé. Un iodophore est un complexe
formé d’atomes d’iode et d’'une molécule transporteuse qui augmente la solubilité des atomes d’iode en
permettant leur libération lente et en prolongeant leur effet antiseptique. Le transporteur ne posséde
aucune activité anti-bactérienne intrinséque, en revanche de par sa bonne affinité vis a vis des membranes
cellulaires il libere directement 'iode libre au niveau de la surface bactérienne. La majeure partie des
molécules d’iode (99,96%) est liée a la polyvinylpyrrolidone et seule une faible quantité d’'iode est
constamment présente sous forme libre (0,04%). Plusieurs présentations galéniques de PVP-| sont
commercialisées en France (Tableau Il).

Epidémiologie des réactions de type immédiat avec la polyvinylpyrrolidone iodée

Les réactions de type immédiat décrites avec la povidone iodée sont rares au contraire de celles décrites
avec la chlorhexidine (28). Au total, seuls 4 cas documentés d’anaphylaxie avec la povidone iodée ont été
rapportés. Le premier cas clinique fut publié en 1995 (29).

L’allergéne impliqué est connu

Trois cas cliniques ont été décrits ou la sensibilisation de ces patients a la povidone a été confirmée pour
les deux premiers par les tests cutanés (30) et pour le dernier par les tests cutanés et la positivité des IgE
spécifiques dépistées par une technique ELISA (31). Une réactivité cutanée croisée avec les PCI, la
solution de Lugol, un iodure de potassium n’a pas été retrouvée (30, 31) infirmant la responsabilité de
l'iode. Par ailleurs, quelques réactions anaphylactiques ont été décrites et imputées a la povidone utilisée
comme excipient dans plusieurs médicaments. Enfin, la povidone a été rendue responsable d’'un choc
anaphylactique au cours d’une hystérographie réalisée avec du Télébrix® Hystéro, seul PCI & en contenir
(32). Les patients peuvent se sensibiliser vis a vis de la povidone par I'application topique de povidone
iodée et par le PVP présent dans de nombreux médicaments (31). Le PVP est également largement utilisé
en cosmétologie, pour la fabrication de sprays pour cheveux, savons, cremes hydratantes, écrans totaux,
pesticides, antihistaminiques...

Conduite a tenir pratique devant une réaction de type immédiat avec la polyvinylpyrrolidone iodée

e Tout patient ayant présenté une réaction anaphylactoide aprés application de povidone iodée doit
bénéficier d’'un bilan biologique immédiat (histamine plasmatique, tryptase sérique) et d’'un bilan
cutané a distance afin de confirmer le mécanisme immunologique de la réaction et la responsabilité
de la povidone.

e la prévention de la récidive d’'une réaction immédiate avec la povidone iodée chez un patient ayant
présenté une réaction documentée avec cet antiseptique passe par son éviction définitive et
probablement par I'éviction des médicaments et/ou produits qui contiennent de la povidone.

e Il n’y apas lieu de contre-indiquer un médicament iodé d’'une autre classe thérapeutique chez un
patient ayant présenté une hypersensibilité de type immédiat avec la povidone iodée. Aucune
publication n’a démontré de réactivité croisée entre la povidone iodée et 'amiodarone, une solution
de Lugol, un produit de contraste iodé (hormis le Télébrix Hystéro® qui contient de la povidone).

e Aucune publication n’a établi une relation entre une allergie a la povidone iodée et une allergie aux
produits de la mer.

e une allergie aux produits de la mer ne contre-indique pas la prise d’'un médicament iodé (16)
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Clinique des réactions de type retardé avec la polyvinylpyrrolidone iodée

L’allergie de contact avec la povidone iodée a été rapportée a la fin des années 1970 par 'armée
ameéricaine (33). Onze patients ont présenté un érythéme cutané, une induration et des papules qui
reproduisaient la forme du pansement imprégné de Bétadine® 10% appliqué sur leur peau. D’autres
publications ont ensuite rapporté des lésions cutanés comme un érythéme, une éruption papulo-
vésiculeuse, un eczéma, une éruption prurigineuse voire une ulcération cutanée avec un retard de
cicatrisation aprées application par voie topique de povidone iodée (34-37). Le diagnostic a été posé aprés
réalisation de tests épicutanés a lecture retardée (48 a 96 heures) avec la povidone iodée.

Les allergénes impliqués sont connus

Deux allergénes ont été identifiés, la povidone (34)et surtout le nonoxynol 9 qui est un agent tensioactif
(38). Le nonoxynol 9 est présent dans plusieurs préparations galéniques de povidone iodée (Bétadine® 350
mg, Bétadine® dermique 10%, Bétadine® 5% oculaire, Bétadine® 10% vaginale, poliodine dermique 10%).
Un des modes de sensibilisation des patients est probablement lié a la répétition des applications de
povidone iodée notamment sur peau lésée (37, 39).

Conduite a tenir pratique devant une réaction de type retardé avec la polyvinylpyrrolidone iodée
e la prévention de la récidive d'une réaction retardée avec la povidone iodée chez un patient ayant
présenté une réaction documentée avec cet antiseptique passe par I'éviction définitive de celui-ci et
probablement par I'éviction des médicaments et/ou produits qui contiennent du nonoxynol et/ou de
la povidone.
e il n’y a pas lieu de contre-indiquer un médicament iodé d’'une autre classe thérapeutique chez un
patient ayant présenté une hypersensibilité de type retardé avec la povidone iodée.

2.2 lode en solution
Aucune publication n’a fait état d’une réaction d’hypersensibilité de type immédiat ou retardé avec une de
ces solutions d’iode.

Il Amiodarone

Réaction de type immédiat: aucune publication

Réaction de type retardé: Plusieurs cas cliniques de réaction retardée ont été décrits avec 'amiodarone.
La symptomatologie décrite était une toxidermie, une thrombocytopénie, une pneumopathie, un syndrome
de Lyell. Le diagnostic était fondé sur une présomption d’imputabilité ou la réalisation de tests cutanés.
L’allergéne impliqué n’a pas été identifié cependant la responsabilité de ces réactions n’a pas été attribuée
a liode (40-41).

V. lode radioactif

Aucune réaction de type immédiat ou retardé n’a été décrite avec I'élément iode radioactif.

Conclusion

"L’allergie a l'iode" fait partie de la sémantique médicale quotidienne mais ne correspond a aucune entité
clinique identifiée. Il s’agit d’'une expression a bannir parce qu’elle ne signifie rien. Seul un diagnostic
formel d’allergie médicamenteuse essentiellement fondé sur la réalisation de tests cutanés permet de
mettre en place les mesures adaptées de prévention comme I'éviction du médicament responsable mais
permet aussi de suggérer la prescription d’autres médicaments auxquels le patient n’est pas sensibilisé
lorsqu’une administration ultérieure s’avére nécessaire.
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Tableau I: Produits de contraste iodés

DCI Nom Osmolalité Viscosité a 37°C
commerc (m0|_|SI‘(T)1.)kg_1 (mPa.s)
ial ’

Monomeéres ioniques tri- amidotrizoate  Radiosélectan® 2100 8,9
iodes de haute osmolalitt  joxjtalamate ~ Télébrix® 1710 5,2
Diméres ioniques hexa-iodés loxaglate Hexabrix® 600 7,5
de basse osmolalité
Monomeéres non ioniques tri- iopamidol lopamiron® 616 4,7
iodés de basse osmolalite iohexol Omnipaque® 640 6,1
ioméprol loméron® 521 4,5
iopentol lvépaque® 640 6,5
ioversol Optiray® 630 5
ioversol Optiject® 630 5,5
iopromide Ultravist® 607 4.6
iobitridol Xenetix® 695 6
Diméres non ioniques hexa- lodixanol Visipaque® 290 11,4

iodés iso-osmolaires

Tableau II: Présentations galéniques de povidone iodée disponibles

en France
Bétadine alcoolique 5 % solution pour application cutanée
Bétadine dermique 10 % solution pour application locale
Bétadine Scrub 4 % solution pour application cutanée
Bétadine tulle pansement médicamenteux
Bétadine 10 % gel pour application cutanée
Bétadine 10 % solution pour bain de bouche
Bétadine 10 % solution vaginale
Bétadine 250 mg cp vaginal
Bétadine 250 mg ovule
Bétadine 350 mg compresse imprégnée
Bétadine 5 % solution pour irrigation oculaire
Betaseptic dermique 10 % pour application cutanée
Betaseptic Scrub 4 % solution pour application cutanée
Betaseptic 10 % solution vaginale
Poliodine dermique 10 % solution pour application cutanée
Poliodine solution dermique 10 % pour application cutanée
Povidone iodée Merck 10 % solution pour application cutanée
Povidone iodée Merck 10 % solution vaginale
Povidone iodée Merck 4 % solution pour application cutanée
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