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Introduction

Il a été estimé pour, d'une part, tenir compte des souhaits émis par la Direction
Générale de la Santé et, d'autre part, apporter un éclairage face à l'augmentation
constatée de l'utilisation d'agents de contraste et à l'emploi croissant des
techniques d'IRM et de scanner spirale, de compléter l'étude par l'examen des
effets indésirables observés en imagerie dans ces différents domaines
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Dosimétrie radiologique:
 scanner conventionnel et spiralé

Les effets indésirables concernant les techniques en utilisant les rayons X sont de
deux types, d'une part les effets associés à l'injection de produit de contraste et
d'autre part ceux liés aux effets des rayonnements ionisants. Nous ne parlerons
dans ce texte que des derniers, d'autant plus que la scénographie est la plus
irradiante des techniques d'imagerie diagnostique à base de rayons X.
Depuis son apparition il y a maintenant plus de vingt ans, la scanographie a connu
un succès croissant, le nombre de scanneurs ayant par exemple plus que doublé
entre 1988 (229 machines) et 1994 (495 machines) [1]. Aussi, compte tenu des
niveaux de doses délivrés par ces examens, cette technique d'imagerie représente à
ce jour la principale source d'exposition de la population dans le domaine du
radiodiagnostic. Des études britanniques [2] menées par le NRPB (National
Radiological Protection Board) ont montré que, sur la base de 20 h.Sv par an et
par machine, la dose efficace collective due à la scénographie pouvait être estimée
en 1993 à 7000 h.Sv, contribuant ainsi à plus du tiers de la dose totale due à
l'ensemble des examens par rayons X. De plus, si on compare les équivalents de
dose effectifs délivrés par la scanographie à ceux des examens conventionnels pour
différentes régions de l'organisme (pour peu que cette comparaison ait un sens
compte tenu de la qualité des images du scanneur), les valeurs sont de 3 (examen
de la colonne lombaire) à environ 100 fois (examen pulmonaire) plus élevés dans le
cas des scanneurs. L'augmentation du nombre de machines associée à la part de
plus en plus importante du mode spiralé ne pourra qu'accroître l'exposition
collective de la population.
Par rapport à la radiologie conventionnelle, la distribution de la dose en
scanographie est plus homogène en raison de la rotation du tube autour du patient,
mais aussi beaucoup plus élevée. De plus la qualité de l'image ne souffre pas de
sur- ou sous-exposition mais est d'autant meilleure que la dose est élevée (dans les
limites supportées par le tube). En effet, la relation reliant le bruit (σ) dans l'image
à la dose au patient (D), pour une taille de pixel

donnée, s'écrit [3]:σ2 = 
D

K
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Il en résulte que toute diminution du bruit, pour améliorer la détectabilité à faible contraste,
se traduit par une augmentation significative de la dose. En pratique de nombreux
paramètres influencent la valeur de la dose et sa répartition Parmi ceux accessibles à
l'utilisateur, citons principalement le courant du tube, le temps d'émission des rayons X,
l'épaisseur de coupe et l'espacement des coupes.
Les examens scanographiques comportant toujours plusieurs coupes; une des expressions
utilisées pour exprimer la dose est la MSAD (Multiple Scan Average Dose) qui caractérise
la dose moyenne dans le volume exploré. Une étude américaine [4] menée en 1990 sur plus
de 250 machines a montré pour les examens de la tête une MSAD moyenne (±1 écart-type)
de 44 mGy (± 19) et de 54 mGy (± 14) respectivement pour les machines de troisième
génération (R/R) et de quatrième génération (R/S). De cette étude on relève également une
dose maximale à 140 mGy et des facteurs de 2, et même plus, entre les doses délivrées par
des appareils identiques.
À partir des données des constructeurs [5], il apparaît que la dose moyenne pour les
examens de la tête varie de 40 à 80 mGy et pour ceux du corps de 15 à 40 mGy. Ces
valeurs correspondent à des paramètres d'acquisition en mode standard, un facteur compris
entre 0,2 et 2 doit être appliqué suite à des modifications portant sur le temps d'acquisition,
le courant, la haute tension, l'épaisseur de coupe ou l'angle d'acquisition.
En ce qui concerne l'accroissement du nombre d'appareils en mode hélicoïdal (ou spiralé),
on admet généralement qu'à paramètres identiques et avec un déplacement de table égal à
la largeur de coupe/360°, les 2 modes classiques et spiralés délivrent la même dose.
Cependant en pratique le mode spiralé utilise un fonctionnement constant du tube pendant
un temps important, ce qui conduit l'utilisateur à limiter le courant et donc à réduire la
dose. Néanmoins, le volume exploré, compte tenu de la rapidité et de la facilité
d'acquisition des coupes, est souvent plus important en mode spiralé. Cette technique donne
aussi accès à de nouvelles possibilités dans le domaine des séquences dynamiques pouvant
conduire à des doses élevées. Un protocole proposé récemment pour l'analyse du flux
sanguin cérébral délivre à la tête des doses proches de 400 mGy [6].
Les données précédentes concernent la dose délivrée aux organes situés dans le volume
exploré. Afin d'évaluer le risque associé à la scénographie, il est nécessaire de prendre en
compte non seulement la dose délivrée aux organes présents dans le volume étudié, mais
également la dose délivrée aux organes critiques situés en dehors de ce volume. On pourra
ainsi estimer la dose efficace associée à l'examen. Compte tenu des niveaux de dose
relevés, les principaux risques associés aux examens scanographiques sont ceux
correspondant au domaine des effets biologiques associés aux faibles doses, c'est-à-dire des
effets stochastiques aussi bien cancérigènes que génétiques. Quelques auteurs [8-9] ont
essayé d'associer les risques aux doses mesurées en scénographie. Bien que l'approche et
les données utilisées ne soient pas toujours identiques, on peut retenir de ces travaux que:
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• dans les conditions standards d'examen scanographique, le risque somatique total varie de
1.4 10-4 à 4.10-4 selon le type d'organe étudié;

• les risques somatiques et génétiques sont plus faibles que les risques associés aux
examens avec injection de produit de contraste mais sont significatifs. Par exemple, le
risque associé à un examen scanographique de la tête est environ 250 fois celui lié à un
examen panoramique dentaire.

Ces éléments doivent inciter à préconiser auprès des utilisateurs la pratique régulière d'un
programme d'assurance de qualité prenant en compte non seulement les caractéristiques de
l'image mais aussi la dose. Devant l'accroissement des scanographes et donc du nombre
d'examens scanographiques, il est en effet essentiel que le principe d'optimisation [10]
visant à délivrer la plus faible dose nécessaire à l'obtention des informations radiologiques
attendues soit respecté et appliqué.
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Effets indésirables de l'IRM

Nous examinerons successivement les effets indésirables à court et long terme. Une
revue générale de tous ces effets est faite par Kanal [1].

Effets à court terme

RISQUES LIES AU CHAMP MAGNÉTIQUE  BO

L'IRM est la seule technique d'imagerie médicale qui ait entrains le décès immédiat
(évitable et directement imputable à la technique) de plusieurs patients au cours de
la dernière décennie. Trois cas ont été publiés aux Etats-Unis deux déclarés à la
FDA (Food and drug administration) concernaient des patients porteurs d'un
stimulateur cardiaque [2]; le troisième résultait de la présence d'un clip anévrismal
ancien (accident analysé en détail par Klucznik et coll.[3] ). Quatre décès ont été
reportés verbalement en France, trois résultant de la présence d'un stimulateur
cardiaque, l'un d'un clip cérébral récent.
Tout objet ferromagnétique intracorporel est potentiellement dangereux. Les objets
ferromagnétiques à prendre en considération (listes publiées régulièrement [4])
sont surtout les matériels prothétiques, les éclats métalliques en particulier
intra-oculaires, les projectiles (balles, fragments d'obus). L'effet « missile » d'objets
métalliques extra-corporels attirés à forte vitesse dans l'aimant est aussi
potentiellement très dangereux [5].

Le risque d'accident lié au déplacement d'un objet magnétique intra-corporel est nul
dès lors que les critères d'exclusion pour l'IRM sont respectés grâce à un double
interrogatoire du patient permettant de remplir une fiche de sécurité, et à la
pratique de radiographies de contrôle (crâne, thorax) au moindre doute (patient
dément, cicatrices inexpliquées...). Il nous parait important que cette fiche de
sécurité soit signée par le médecin responsable de l'examen par IRM.

La vigilance avant d'examiner un patient, la surveillance des personnels approchant
des machines d'IRM, l'éducation des médecins et manipulateurs sont les éléments
clefs de la sécurité.
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RISQUES LIES AU CHAMP ÉLECTROMAGNÉTIQUE B1
La concentration du champ électromagnétique B1 au voisinage des câbles
d'antennes de surface [6], des électrodes et autres dispositifs utilisés pour le
monitorage des patients [7], peut entraîner un dépôt de chaleur localisé. 75
accidents, dont des brûlures au troisième degré, ont été rapportés à la FDA.
L'examen de patients sous monitorage demande un matériel adapté et un contrôle
très rigoureux de tout le matériel médical proche du corps du patient [8].

Effets à long terme
RISQUES LIÉS AU CHAMP MAGNÉTIQUE BO
Beaucoup d'études chez l'homme et chez l'animal ont tenté d'objectiver des
modifications biologiques et physiologiques des champs magnétiques statiques
]intenses [9]. Des modifications de la fréquence cardiaque, du tracé ECG
(électrocardiogramme) [9] ont été rapportées. A 3-4 Tesla, les manifestations
sensorielles (goût métallique dans la bouche, vertige) sont interprétées comme dues
aux courants induits par le déplacement du crâne à travers le champ inhomogène à
l'entrée de l'aimant [10]. Les mécanismes pouvant entraîner des interactions sont
reportés dans les références [9-10]. L'ensemble des éléments connus est
extrêmement peu inquiétant.
RISQUES LIÉS AU CHAMP ÉLECTROMAGNÉTIQUE B1
L'utilisation d'impulsions de champ électromagnétique oscillant à une fréquence
comprise entre 4MHz et 170 MHz selon la valeur de BO entraîne le dépôt de
chaleur dans l'organisme. Les puissances émises sont de l'ordre de 100 Watts à 10
kWatts pendant des temps d'application de quelques millisecondes répétés toutes
les 30 ms à 3 s.
L'échauffement moyen, facilement calculé, dépend de la fraction de l'énergie émise
(plus élevée à haut champ) qui est effectivement absorbée. Les normes de sécurité
visent à ce qu'aucun tissu ne subisse une élévation de température supérieure à
1°C.
La FDA [11] propose aux industriels, soit de limiter la puissance moyenne
absorbée (SAR) à 0,4 W/kg, soit de démontrer que l'augmentation de température
ne dépasse pas les normes autorisées. Le contrôle est en général intégré au
hardware de l'appareil de résonance magnétique en tenant compte des séquences
de mesure utilisées et du poids du patient. La limite supérieure de SAR est alors 1
à 2 W/kg (les dimensions du patient influent sur la puissance absorbée).
Le National Radiological Protection Board 112] donne des limites à deux paliers.
Pour les sujets ayant une capacité thermorégulatoire normale, les seuils sont les
suivants:
- Puissance déposée moyennée sur tout l'organisme inférieure à
                                                   4 W/kg            2W/Kg
 pour une durée d'exposition     <15 min            >30 min
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-Puissance déposée moyennée sur tout volume d'un kg
tête                                              4W/kg              2W/kg
tronc                                            8W/kg             4W/kg
 membres                                     12W/kg           6W/kg
pour une durée d'exposition <15 min                >30 min
Pour les sujets ayant une capacité thermorégulatoire potentiellement réduite, ces
chiffres sont divisés par deux.
Dans des conditions normales (en évitant les phénomènes locaux au voisinage
d'antennes ou de dispositifs de monitorage), il n'y a pas de risque d'échauffement
excessif dans une machine d'IRM clinique.
Par ailleurs, la littérature abondante et contradictoire sur les ELF (champs
électriques et magnétiques de très basse fréquence) 113] n'incite pas à considérer
l'IRM comme biologiquement dangereuse

EFFET DES VARIATIONS TRANSITOIRES DU CHAMP MAGNÉTIQUE STATIQUE

La commutation rapide des gradients de champ magnétique peut déclencher des
fibrillations musculaires désagréables et potentiellement dangereuses dans la région
cardiaque. Ce risque concerne essentiellement l'imagerie ultra-rapide et plus
spécifiquement la technique echo-planar. Cet effet a été observé chez l'homme, et
étudié extensivement.[14]; aucun accident n'est reporté. La FDA conseille de ne
pas dépasser un seuil de 20 Tesla/seconde, inférieur d'un facteur 3 à celui de
déclenchement de telles stimulations [11]; les constructeurs ont intégré ces règles à
la programmation des séquences.

NUISANCE ACOUSTIQUE LIÉE AUX COMMUTATIONS DE GRADIENTS

Le niveau de bruit très élevé atteint par les imageurs modernes en imagerie ultra
rapide peut dépasser 100 dBa [15]. C'est une nuisance réelle qui peut être limitée
par le port de bouchons d'oreille ou d'un casque antibruit, l’un et l'autre peu
coûteux.

IRM ET GROSSESSE

Il n'y a pas actuellement d'études concluantes affirmant la nocivité des facteurs
physiques liés à la pratique de l'IRM pour l'embryon ou le fœtus. Deux études
récentes, portant sur des effectifs restreints, concernent les enfants examinés par
technique echo-planar in utero [16], et le personnel médical féminin exposé en
cours de grossesse [17].
On peut raisonnablement préférer l'IRM au scanner chez la femme enceinte, et tout
aussi raisonnablement éviter une exposition inutile pendant les deux premiers mois
de la gestation [18].
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Conclusion
L'IRM peut garder son étiquette de technique non invasive si les règles de sécurité
parfaitement codifiées sont respectées. L'éducation des médecins et des manipulateurs sont
les éléments clefs de la sécurité.
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Agents de contraste iodés

Du fait de son numéro atomique élevé (Z = 53), 1'iode est un bon atténuant des
rayons X. La structure de base des produits de contraste iodés (PCI) est un
composé organique de type cycle benzénique sur lequel sont fixés de manière
covalente des atomes d'iode et d'autres radicaux. Les différentes molécules
commercialisées varient par leur contenu en iode (nombre d'atomes d'iode par
molécule de produit de contraste) et la conformation chimique des radicaux.

Ils sont tous susceptibles d’entraîner des effets indésirables allant de la simple
sensation de chaleur passagère au décès par choc anaphylactique.

Une analyse extensive de la bibliographie concernant les effets secondaires des
agents de contraste iodés a été réalisée par un groupe de travail de l'Agence
Nationale pour le Développement et l'Évaluation Médicale (ANDEM), publiée en
juin 1994 [1].

Classification de différents produits de contraste iodés

Les produits de première génération apparus dans les années 1950 sont tri-iodés et
ioniques. Le sel est soit du sodium, soit de la méglumine et le plus souvent des
combinaisons méglumine-sodium. Dissociés en solution, ces produits porteurs de
trois atomes d'iode se décomposent en deux particules osmotiquement actives. Le
rapport iode / particule est donc de 3/2 soit 1,5.

Ces agents ont une osmolalité élevée (1 500-2 200 mOsm /kg), ils sont appelés
produits de haute osmolalité (PHO).

Les produits plus récents ont une osmolalité plus faible, néanmoins supérieure à
celle du plasma. On les appelle produits de basse osmolalité (PBO)

Pour abaisser l'osmolalité globale du produit, deux approches ont été possibles
•association de deux cycles benzéniques entre-eux (dimère hexa-iodé), le
prototype est le ioxaglate (Hexabrix*);
•rendre le produit non ionique ce qui permet d'éviter de le salifier avec le sodium
ou la méglumine, c'est le groupe des produits non ioniques.
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Les PBO sont plus chers que les PHO dans un rapport de l O à 20 aux États-Unis
et de 3 à 4 en France.

Classification des effets secondaires par gravité
Certains des effets secondaires sont d'ordre général (mouvements d'eau, réactions
anaphylactiques). D'autres touchent plus spécifiquement un organe ou un appareil
(cœur, rein, endothélium vasculaire, système nerveux central).
D'après Ansell [2] on distingue quatre catégories de gravité des effets secondaires:
réactions minimes, modérées, graves, fatales. Les sensations de chaleur au point
d'injection et l'impression de goût métallique ne sont pas considérées comme des
effets secondaires.
•Les réactions minimes incluent les nausées, vomissements légers, larmoiements,
congestion nasale, éternuements, picotements, urticaire localisé, démangeaisons,
pâleur légère, sueurs
•Les réactions modérées avec résolution rapide des symptômes réunissent
l'urticaire géant, les vomissements répétés, la dyspnée, les douleurs thoraciques,
abdominales, les céphalées sévères, l'œdème important, le bronchospasme, le
malaise passager et les modifications tensionnelles modérées
•Les réactions sévères réunissent l'hypotension, l'ischémie myocardique, la
bradycardie, la tachycardie, l'arythmie, l'arrêt cardiaque, l'œdème laryngé, le
bronchospasme sévère, l'œdème pulmonaire, le collapsus, la perte de connaissance.
•Les réactions fatales.
Réactions pseudo-allergiques aux PCI
DÉFINITION DES RÉACTIONS PSEUDO-ALLERGIQUES

L'analyse de la littérature montre une importante variation des définitions et de
l'interprétation clinique des réactions aux PCI injectés par voie intraveineuse [3-6].
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On inclut dans les réactions pseudo-allergiques les réactions imprévisibles que l'on
appellera anaphylactiques ou pseudo-allergiques. Ce sont des manifestations
similaires aux réactions allergiques vraies, avec déclenchement de mécanismes
immunologiques mais sans mise en évidence de couple antigène-anticorps. La
connaissance très incomplète des mécanismes physiopathologiques de ces réactions
explique la variété de termes utilisés. Une petite partie de ces réactions
imprévisibles est aussi d'origine vagale, avec des manifestations potentiellement
bruyantes.
Les mécanismes physiopathologiques imputés mettent en évidence le rôle de la
libération d'histamine, I' activation du système du complément, un rôle du système
nerveux central dans l'anxiété [7l]

INCIDENCE DES RÉACTIONS PSEUDO-ALLERGIQUES AUX PCI
Quel que soit le type de PCI utilisé et que le sujet soit prémédiqué ou non, le risque
d'accident allergoïde existe toujours. L'analyse de l'ensemble de la littérature
montre qu'il existe une diminution significative du nombre de réactions légères et
modérées avec l'utilisation des PBO, ainsi qu'une meilleure tolérance de ce type de
produit. Ce type de débat est d'importance cruciale dans une période de maîtrise de
dépenses de santé, du fait du surcoût de l'emploi des PBO Néanmoins, aucune
étude randomisée ou méta-analyse n'a pu mettre en évidence de réduction
significative du nombre des réactions sévères ou des décès lors de l'utilisation des
PBO [1]

L'intervalle de confiance à 95 % du nombre de décès provoqués par les produits de
haute osmolalité dans les études récentes est de 2,4 à 34,1 par million et 1'intervalle
de confiance à 95 % de l'incidence pour les PBO est de 0,1 à 21,7 par million. La
différence n'est pas significative

FACTEURS MODIFIANT LE RISQUE ALLERGIQUE
Une fréquence plus élevée des réactions, quel que soit leur type, a été montrée
chez certains sujets à risque
•les patients ayant eu auparavant une réaction aux PCI (risque multiplié par 5) [8],
•le terrain atopique ou allergique (risque multiplié par 2), on inclut les patients
présentant un urticaire, un rhume des foins, un eczéma, un asthme, une allergie
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médicamenteuse (surtout à la pénicilline) Le rôle de l'allergie alimentaire n'est pas
formellement démontré [9].,
•l'anxiété favoriserait les réactions vagales [7].
Il n'existe pas de test biologique permettant de dépister ce type de patient à risque
[10, 11]. Il semble que l'interrogatoire soit le seul moyen de dépister les patients
allergiques.

PRÉMÉDICATION
Deux études randomisées seulement sont disponibles.
L'une montre qu'une prescription de 100 mg d'hydroxizine (Atarax* per os 12
heures avant l'injection) diminue significativement le nombre de réactions mineures,
quel que soit le type de produit utilisé [12].
Une prémédication de 32 mg de méthylprednisolone per os 12 heures et 2 heures
avant l'injection est aussi efficace [13].
Ainsi, la prémédication systématique des patients n'est pas justifiée, mais en
attendant les résultats d'études méthodologiquement indiscutables nécessitant un
nombre important de sujets, il apparaît licite de prémédiquer les patients à risque.

Néphrotoxicité des produits de contraste iodés

DÉFINITION
Physiologiquement les PCI hyperosmolaires filtrés et non réabsorbés sont
responsables d'une diurèse osmotique forcée, avec une excrétion marquée d'eau et
de sodium.
L'insuffisance rénale aiguë (IRA) induite par les PCI peut être définie comme une
diminution aiguë de la fonction rénale liée à l'administration intravasculaire d'un
produit de contraste iodé.

INCIDENCE DE L'INSUFFISANCE RÉNALE AIGUË
De nombreux chiffres sont retrouvés dans la littérature, très variables dans les
études rétrospectives.
Dans une étude prospective contrôlée récente où la définition de l'augmentation de
la créatinine était de 25 à 50 % chez des patients recevant un PBO ou un PHO, on
a trouvé .
•chez les patients ayant une fonction rénale normale, l'incidence a été de 2,1 à 2,4
% [14]. Ces chiffres ne différaient pas des variations observées dans le groupe
contrôle;

•chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée et après exclusion des IRA
attribuées à d'autres causes, l'incidence était de 7 % comparée à 1,5 % dans le
groupe contrôle. L'incidence de l'IRA attribuée aux PCI était donc de 5,5 % et le
risque relatif associé à l'administration de PCI était de 4,7.
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Une étude récente [15] a comparé 59 patients diabétiques avec une insuffisance rénale
chronique sévère (clairance de la créatine inférieure à 30 ml/mn) chez qui était réalisée
une coronarographie Un groupe contrôle incluait 21 patients diabétiques insuffisants
rénaux. L'IRA était définie comme une augmentation de la créatininémie de 25 %. Une
élévation de la créatininémie moyenne à 24 heures a été observée dans le groupe qui
avait reçu le PCI mais pas dans le groupe contrôle.
Une élévation de la créatininémie de plus de 10 % a été observée chez 25 des 59
patients du groupe injecté et seulement chez 1 patient du groupe contrôle.

ASPECT CLINIQUE DE L'IRA ASSOCIEE  AU PCI

L'IRA est uniquement diagnostiquée sur une élévation de la créatininémie. Elle
résulte d'une nécrose tubulaire ischémique et persiste une à trois semaines. Le plus
souvent, la fonction rénale s'améliore progressivement pour revenir à sa valeur
initiale Moins de 10 % des patients ont besoin d'être dialysés. Quelques cas
d'insuffisance rénale définitive ont été décrits.

FACTEURS DE RISQUE
Un certain nombre de facteurs ont été mis en évidence comme favorisant la
survenue d'une IRA [16-20]
•l'insuffisance rénale préexistante,
•le diabète,
•le myélome,
•l'hypovolémie réelle ou efficace (insuffisance cardiaque, cirrhose Récompensée,
syndrome néphrétique),
•la déshydratation,
•la prise simultanée d'autres médicaments néphrotoxiques,
• l'injection de PCI répétée à intervalles rapprochés,
•le volume du PCI injecté,
•l'hypotension artérielle,
•l'ischémie rénale.
D'autres facteurs de risque sont fréquemment cités mais sont vraisemblablement
non directement impliqués l'hyperuricémie, l’HTA, l’âge, l’anémie, la protéinurie,
la transplantation rénale.

PRÉVENTION DE LA TOXICITÉ RÉNALE

Comme aucun traitement effectif n'existe, les efforts de recherche se sont focalisés
sur la prévention de la toxicité des PCI, en particulier chez les patients à risque.
Ils incluent la diminution du volume injecté, l'espacement des injections, l'expansion
volémique. Cette dernière mesure est considérée de manière consensuelle comme
une mesure majeure de prévention de la toxicité rénale des PCI.
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Les antagonistes calciques corrigent la vasoconstriction induite par les PCI [21].
Certains vasodilatateurs apparaissent également prometteurs.

CAS PARTICULIERS DES PBO
De nombreuses études expérimentales suggèrent que les PBO sont moins
néphrotoxiques que les PHO.
Plusieurs études chez l'homme [22, 23] concluent que les PBO sont moins toxiques
que les PHO, en particulier chez les patients présentant une insuffisance rénale
chronique préexistante.
Néanmoins l'utilisation d'un PBO ne prévient pas à 100 % le risque d'insuffisance
rénale aiguë et ne dispense pas de la nécessité de corriger les différents facteurs de
risque présents chez le patient

CONCLUSION
L'IRA secondaire à l'injection d'un PCI survient le plus souvent chez un patient
présentant un facteur de risque.

Effets cardiaques
Les effets cardiaques apparaissent plus marqués quand le produit est injecté dans le
système cardio-vasculaire au cours d'un cathétérisme cardiaque, plutôt que lors
d'une injection intraveineuse.
Les réponses cardio-vasculaires dépendent également de la dose, de la vitesse
d'injection, de la température, du produit de contraste lui-même (essentiellement
son osmolalité et son contenu ionique, sa viscosité, ses excipients), du temps de
contact entre le produit de contraste et la paroi vasculaire, des situations cliniques
et expérimentales [24-28].
L'importance de ces différents facteurs souligne la nécessité d'une méthodologie
rigoureuse dans l'analyse des effets cardiaques des produits de contraste iodés.

MOUVEMENTS D'EAU
Après injection intravasculaire d'un PCI, il se produit un gradient de concentration
molaire de part et d'autre de la membrane capillaire, entraînant un appel d'eau du
secteur interstitiel vers le secteur plasmatique. L'osmo-dilution ainsi produite est
proportionnelle au nombre d'osmoles injectées. Ainsi, l'injection d'un PHO entraîne
un appel d'eau de 5 à 6 fois le volume injecté, alors que pour un PBO ce volume
n'est que de 2 à 2,5 fois.
Cet appel d'eau est responsable d'une vasodilatation périphérique et d'une
hypervolémie plasmatique
D'un point de vue clinique, l'hypervolémie peut être responsable d'une
décompensation cardiaque aiguë (œdème aigu du poumon). Sa survenue peut être
relativement retardée par rapport à l'injection.
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La vasodilatation périphérique et la déshydratation intracellulaire sont également
responsables de l'impression de chaleur ressentie et des phénomènes douloureux
lors d’injections intra-artérielles.
ATTEINTE DE LA PERFORMANCE MYOCARDIQUE ET DE L'ÉLECTROPHYSIOLOGIE

Ces effets sont surtout observés lors des injections intracoronaires et dans le cœur
gauche. Ils comprennent
•une bradycardie suivie dans les minutes suivantes d'une tachycardie réactionnelle.
Les PBO entraînent une bradycardie moins importante que les PHO;
•un élargissement très transitoire de différents accidents de l’ECG
(électrocardiogramme) avec troubles de la repolarisation Ces effets sont moins
importants
avec les PBO;
• les arythmies bénignes sont fréquentes, essentiellement ventriculaires, pouvant
exceptionnellement dégénérer en fibrillation. La présence d'un cation sodique dans
les PBO diminuerait la survenue de ces arythmies graves;
• une modification parallèle de la pression artérielle, du débit cardiaque et du
volume d'éjection systolique. Après injection d'un PHO, on note une chute initiale
dans les secondes suivant l'injection et un retour à la normale en une minute.
Parfois il existe un effet rebond dans les trois minutes suivantes. Cette chute est
liée à l'effet inotrope négatif direct et à la vasodilatation périphérique
secondaire à l'expansion volumique.
EFFETS PÉRIPHÉRIQUES
Ils sont induits
•par une action propre sur la vasomotricité,
•une action réflexe tendant à corriger les variations hémodynamiques induites dans
le cœur.
L'effet périphérique prédominant est une vasodilatation aiguë en rapport avec une
chute précoce et brutale des résistances vasculaires systémiques. La vasodilatation
est secondaire à l'expansion du volume plasmatique. Son importance dépend donc
•du volume d'injection,
•de l'osmolalité du PCI (les PHO entraînent une vasodilatation plus importante que
les PBO),
•du site de l'injection (les injections artérielles induisant des effets plus importants
que les injections veineuses).
Cette vasodilatation entraîne une réduction transitoire de la pression artérielle
débutant dans les 10 secondes après l'injection avec un maximum à la 30e-40e
seconde et un retour à la valeur basale dans les 90 secondes après l'injection.
Parfois survient un effet rebond. Cette hypotension artérielle est très modeste
FACTEURS DE RISQUE
•insuffisance cardiaque mal compensée [29],
•hypertension artérielle sévère,
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•hypovolémie efficace ou états hémodynamiques précaires (syndrome néphrotique,
cirrhose Récompensée),
•nouveau-né

Effet sur l'équilibre rhéologique
Les PCI modifient l'agrégabilité et la déformabilité des globules rouges et activent
le métabolisme de l'endothélium vasculaire. Tous les PCI ont un effet
anticoagulant, avec un effet plus marqué pour les produits ioniques. Cet effet peut
être considéré comme bénéfique pour l'utilisation en cathétérisme (prévention du
caillotage).

Cas particuliers de l'enfant
Les réactions aux PCI sont moins fréquentes avant l'âge de 9 ans que dans les
autres tranches d'âge [4, 30].
L'immaturité rénale du nouveau-né rend aléatoire le résultat d'une urographie
intraveineuse. Pendant le premier mois de la vie, des réactions graves ont été
rapportées dans des publications anciennes (supérieures à dix ans). Leur prévention
repose sur l'utilisation d'une dose de PCI inférieure à 3 ml/kg et une bonne
hydratation de l'enfant avant l'examen
En termes d'effets secondaires, il n'a pas été mis en évidence de différence
significative entre les PHO et les PBO à l'âge pédiatrique

Il faut cependant retenir comme enfants exposés à une éventuelle réaction (1):
•les enfants mal hydratés,
•les insuffisants rénaux,
•les polytraumatisés,
•les allergiques,
•et les enfants ayant présenté des réactions prouvées lors d'un examen précédent

Cas particulier du sujet âgé
On ne dispose pas de données précises permettant d'établir un critère d'âge comme
facteur de risque en tant que tel.

Autres effets indésirables des PCI

EXTRAVASATION DU PRODUIT

Cette complication est plus fréquente avec l'utilisation des injecteurs automatiques
au scanner et justifie l'utilisation des cations.

344



INJECTION INTRATHÉCALE

Certains cas d'utilisation erronée de produits ioniques par voie intrathécale ont été
rapportés [31], responsables de myoclonies ascendantes parfois mortelles. Il s'agit
d'une erreur d'utilisation qui doit être prévenue par un étiquetage suffisant des
flacons [32].

RÉACTIONS TARDIVES

Elles comportent essentiellement les céphalées et les réactions allergoïdes cutanées
dans les 24 heures suivant l'injection.

Conclusion

Recommandations pour l'emploi des deux choix de classes différentes de produit
de contraste établi par le groupe de travail de l'ANDEM (extraits) [1].
Les situations pour lesquelles un surcroît de risque est démontré ou est seulement
suspecté sont
•insuffisance cardiaque sévère,
• insuffisance rénale,
•état de choc,
•désorientation,
•syndrome néphrotique
• cirrhose décompensée,
•myélome,
•traitements médicamenteux néphrotoxiques concomitants,
•asthme connu,
•antécédent de réactions anaphylactoïdes aux produits de contraste iodés.
Le patient diabétique et le patient âgé ne constituent pas de sujets à risque
particulier.
En dehors de la période néonatale, où le risque est lié à la quantité injectée, l'enfant
n'est pas un sujet à risque.
Il n'est pas démontré que les PBO entraînent moins de décès et d'accidents majeurs
que les PHO.
Par contre, il est établi que les PBO entraînent moins d'incidents mineurs que les
PHO. Concernant la prévention, les populations à risque justifiant une
prémédication sélective ne sont pas correctement connues. Il n'y a pas d'accord
unanime sur le type de prémédication à effectuer. La néphrotoxicité doit être
prévenue par une hydratation correcte avant et après l'examen. Un jeûne à six
heures est inutile. La tolérance cardiaque est améliorée chez l'insuffisant cardiaque
en utilisant des doses plus faibles de produits de basse osmolalité.
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La prévention des complications locales (extravasation du produit de contraste)
peut être prévenue par des précautions de vérification de la voie d'abord, en
particulier en cas d'injection automatique.
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4

Agents de contraste magnétiques

On distingue les agents de contraste non spécifiques (chélates du gadolinium) à
distribution interstitielle, utilisés pour l'étude de la microvascularisation, et les
agents spécifiques dont un seul est commercialisé à l'heure actuelle, l'Endorem*,
spécifique du foie.
Les premiers chélates du gadolinium ont été introduits en 1988 et 1989 aux Etats
Unis et en France (Gd-DTPA et Gd-DOTA). Depuis, plusieurs millions (>5) de
doses ont été vendues à travers le monde et les effets secondaires potentiels sont
mieux connus [l.]

Agents non spécifiques

Cette catégorie comprend les chélates du gadolinium (Gd) qui ont une distribution
interstitielle pure et une élimination rénale. On distingue quatre chélates du Gd
actuellement commercialisés dans le monde. Les trois premiers sont
commercialisés en France, le quatrième est en cours de procédure d'AMM:
•(DTPA-Gd ou gadopentêtate diméglumine (Magnevist*) [2],
•(DOTA- Gd ou gadotérate de méglumine (Dotarem*) [3],
•(DTPA-BMA-Gd ou gadodiamide (Omniscan*) [4],
•(HP-DO3A-Gd ou gadotéridol (Prohance*) [5]
Les propriétés de renforcement de contraste sont sensiblement identiques pour ces
quatre produits. Ils diffèrent surtout par le caractère macrocyclique ou linéaire du
chélate et par le nombre de charges électrostatiques du complexe. Pour le DTPA-
Gd et le DOTA- Gd, le nombre total de charge est respectivement de 2-et 1-, ce
qui nécessite l'adjonction de méglumine pour la mise en solution du composé. Le
DTPA-BMA- Gd et le HP-DO3A-Gd ont un nombre total de charge nul. Ils sont
parfois appelés, par analogie avec les agents de contraste iodés, « non ioniques ».
La toxicité des différents complexes peut être provoquée par:
•(le relargage du gadolinium Libre,
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• (le ligand libre susceptible de chélater d'autres métaux endogènes
(transmétallation),
• (la charge osmotique injectée,
• (la présence d'autres substances dans la préparation.
RELARGAGE D'ION GADOLINIUM LIBRE
In vivo, le gadolinium libre entre en compétition avec les systèmes calcium
dépendants et bloque le système réticuloendothélial [6] Il entre en compétition
avec le calcium au niveau de la contractilité myocardique, la coagulation, les
enzymes calcium dépendants, la respiration mitochondriale et la neuro-
transmission [7, 8].
Le relargage d'ion gadolinium libre dépend théoriquement de l'affinité du chélate
pour le gadolinium, celleci étant mieux mesurée par la constante de sélectivité que
par la constante thermodynamique [9]. La constante de sélectivité tient compte en
effet du pH, de la constante thermodynamique et de la sélectivité du ligand pour le
métal.
Tous les chélates mis sur le marché ont des constantes de stabilité satisfaites dans
les conditions d'utilisation (dose de 0,1 à 0,3 mmol Gd/kg). A ce jour, il n'a pas
été rapporté d'effet secondaire que l'on puisse rattacher à un relarguage de
gadolinium libre, en dehors d'un cas d'aggravation d'une myasthénie après
injection de gadopentêtate diméglumine éventuellement due à un blocage de la
jonction neuromusculaire par des ions gadolinium libres [10]. Néanmoins, le
problème doit être évoqué si on utilise des fortes doses, des injections répétées,
chez l'enfant, l'insuffisant cardiaque et l'insuffisant rénal.
PHÉNOMÈNE DE TRANSMÉTALLATION
Seuls le calcium et le zinc endogènes, qui ont une concentration sérique
suffisante, sont susceptibles d'être chélatés par un excès de ligand libre ou de
remplacer le gadolinium sur le chélate.
La constante d'affinité du calcium pour les différents chélates est faible en regard
de celle du gadolinium, le risque de transmétallation est donc faible.
Avec le zinc, le risque est plus probable, et une élévation transitoire de la zingurie
a été montrée chez l'animal [11].
Des signes de carence en zinc ont pu être mis en évidence avec le gadodiamide
lors d'études de toxicité, mais pour des doses 50 fois supérieures à la dose clinique
[12].
En fait, des études précliniques chez l'animal peuvent mettre en évidence des
signes de relargage du gadolinium libre ou des phénomènes de transmétallation
dans des conditions extrêmes, mais aucune étude clinique ne rapporte une telle
toxicité chez l'homme.

EFFETS DE LA CHARGE OSMOTIQUE
Le gadodiamide et le gadotéridol en solution ont une seule charge osmotiquement
active, le gadotérate de méglumine deux et le gadopentétate diméglumine trois.
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Il en résulte une charge osmotique différente pour la même dose clinique.
Chez l'animal, un effet cardiodépresseur et des hypotensions transitoires ont été
observés pour des doses élevées de gadopentetate diméglumine (0.5 mmol/kg) [13
15].
Chez l'homme, en injection intraveineuse périphérique, aucun effet
cardiovasculaire n'a été noté, même pour des injections en bolus [16, 17].
L'évolution actuelle de l'utilisation des chélates de gadolinium se fait vers des
injections en bolus et une augmentation des doses. D'autres études seront
nécessaires pour connaître les réels effets hémodynamiques de ces agents.

AGENTS DE CONTRASTE ET GROSSESSE
Le risque tératogénique étant inconnu, l'utilisation de chélate de gadolinium
pendant la grossesse doit être limitée aux cas où le bénéfice pour la patiente
outrepasse le risque encouru.
Il existe un passage dans le lait maternel. Pour les femmes allaitantes aprés
l'accouchement, une interruption de l'allaitement pendant les 24 h suivant
l'injection est donc nécessaire [18, 19].

AGENTS DE CONTRASTE ET REIN
Les différents chélates étant tous éliminés par filtration glomérulaire, la présence
d'une insuffisance rénale retarde l'élimination de l'agent [20]. Dans une étude
portant sur 21 patients insuffisants rénaux, Haustein n'a pas observé de
modification significative du taux de créatinine sanguine après injection de 0,1
mmol/kg de gadopentêtate diméglumine, même chez ceux présentant une
clearance inférieure à 20 mVmin [21]. De ce fait l'injection d'un chélate de
gadolinium a été proposée pour étudier des masses rénales chez l'insuffisant rénal
pour lequel la réalisation d'un scanner avec une injection de produit iodé est
contre-indiquée [22, 23].
Néanmoins, du fait de la demi-vie d'elimination prolongée, le risque potentiel de
décomplexation du chélate de gadolinium est plus élevé
Chez le patient hémodialysé, 3 séances de 3 heures permettent d'éliminer 97 % de
l'agent de contraste [1].

EFFETS SECONDAIRES
Depuis sa commercialisation, le gadopentétate diméglumine a été vendu à plus de
5 millions d'unités. Un rapport sur les effets secondaires rapportés pendant les
essais de phase 1 à 4 a été publié [24]
Effets secondaires mineurs
Les effets sont le plus souvent mineurs et transitoires, à type de céphalées,
sensation de froid au point d'injection, nausées, goût métallique.
L'incidence était plus élevée dans les essais cliniques initiaux que dans la
surveillance post-commercialisation.
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Sur les 2 154 volontaires et patients des essais de phase 1 à 3, l'incidence d'effets
secondaires était de 0,63 % en Europe et au Japon, et de 7,6 % aux États-Unis
(sans tenir compte de l'effet de sensation de chaleur ou de froid au point
d'injection). Goldstein rapporte jusqu'à 19,9 % d'effets secondaires mineurs avec
le gadopentétate diméglumine [25], Runge 10 % avec le gadotéridol [26], Sze
10,5 % avec le gadodiamide [27], et Neiss 1,03 % avec le Gd-DOTA dans une
étude européenne [28].
Lors d'une étude comparant gadopentétate diméglumine contre placebo, Russel
montre un taux identique d'effets secondaires dans les deux groupes, 21 %, ce qui
souligne l'importance de la subjectivité dans l'évaluation des effets secondaires
mineurs [29].
Il semble qu'en fait le taux d'effets secondaires mineurs soit de l'ordre de 1 à 2 %
en routine clinique [24, 28, 30].
Des modifications transitoires du fer sérique et de la bilirubine ont été rapportées
avec le gadopentétate diméglumine [25, 31], consécutives à un épisode
d'hémolyse transitoire. Ces données ont conduit la firme pharmaceutique à
modifier légèrement la composition du produit (augmentation de la teneur en
méglumine et en DTPA). Depuis, il n'a pas été rapporté d'élévation du fer ou de la
bilirubine avec ces produits.
Effets secondaires graves
Niendorf rapporte 1234 réactions secondaires au gadopentétate diméglumine
spontanément rapportées au laboratoire sur un nombre de flacons vendus
d'environ 5 millions, soit une incidence inférieure à 0,03 % (tableau ci-dessous)
[24]). Comme il ne s'agit que des cas spontanément rapportés au laboratoire,
l'incidence réelle est supérieure.

Epilepsie
La survenue de convulsions est à tempérer par le biais de recrutement, la
population des patients recevant une injection d'agent de contraste lors d'un
examen du système nerveux central étant plus à même de présenter des
convulsions que la population générale.
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Chocs anaphylactoïdes et réactions graves
Les réactions anaphylactoïdes sévères sont rares et n'ont été publiées qu'avec le
gadopentétate diméglumine [32, 33] et deux fois avec le gadotéridol [34, 35]
Elles se présentent cliniquement de la même façon que les réactions graves aux
produits de contraste iodés et nécessitent les mêmes traitements symptomatiques.
On peut estimer l'incidence à 1 sur 350 000 à 1/400 000 injections pour le
gadopentétate diméglumine [24], ce qui est plus bas que pour les agents de
contraste iodés.
L'intérêt de la prévention d'un tel risque (prémédication des patients allergiques)
n'a pas été évalué dans la littérature du fait de la faible incidence des réactions
graves.

Agents spécifiques (nanoparticules superparamagnétiques)
Nous décrirons les effets secondaires induits par l'Endorem*, qui est le seul agent
spécifique du foie actuellement commercialisé.
Cet agent de contraste est composé d'un noyau cristallin d'oxydes de fer entouré
par un enrobage de dextrans [36]. Après injection intraveineuse, les particules
sont captées par les cellules du système réticulo-endothélial (cellules de Kupffer
au niveau du foie, rate, ganglions lymphatiques, moelle osseuse, macrophages
pulmonaires). Elles induisent une diminution du signal de ces organes, et sont
préconisées pour la détection des tumeurs hépatiques.
Lors des essais cliniques initiaux en 1985, des problèmes tensionnels avaient été
mis en évidence [37]. La composition chimique de l'Endorem* a été modifiée
(adjonction de citrate) et de nouveaux essais diniques ont été lancés La procé
dure d'injection de l'Endorem* est une perfusion lente sur 30 minutes de la dose
diluée dans du sérum glucosé.
Les rapports des essais cliniques de phase 3 n'ont pas montré de problème
tensionnel mais l'apparition, chez environ 4 % des patients, d'une douleur
lombaire basse transitoire [3840]. Ces douleurs pourraient être liées au
phénomène d'opsonisation des particules par les macrophages et semblent
survenir plus volontiers chez des patients cirrhotiques. Elles cessent à l'arrêt de la
perfusion et n'ont jamais mis le patient en danger vital.
La surveillance de phase 4 permettra d'apprécier plus précisément l'incidence des
effets secondaires.
Autres agents spécifiques en cours de développement

Des essais cliniques de phase 3 sont en cours pour d'autres agents
hépatospécifiques, tels que le Mn-DPDP (41, 42), le Gd-EOB-DTPA (43) et le Gd
BOPTA (44). Aucun de ces agents n'ayant reçu l'AMM, il apparaît prématuré de
rapporter leurs effets secondaires.
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