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Risques et précautions lors de l'utilisation des colorants pour 

l'angiographie en ophtalmologie. 
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Française de la Rétine (SFR), la FFM et de la Société Française d'Anesthésie et de Réanimation. 

 

 

Introduction 

Les colorants vitaux sont utilisés depuis de longues années dans de très nombreuses 

applications. L’augmentation de leur utilisation dans le domaine médical est responsable 

d’une augmentation du nombre de cas d’anaphylaxie ou d’hypersensibilité. Ce risque et les 

particularités cliniques des effets secondaires des colorants doivent être connus des 

praticiens. En ophtalmologie, la fluorescéine est responsable de réactions pouvant parfois 

entraîner la mort (1, 2). Depuis 2005, et l’annonce par l’ANSM (Agence Nationale pour la 

sécurité du médicament) (3) d’une augmentation des cas d’effets indésirables graves suite à 

la distribution en France de la fluorescéine AK-Fluor, une mise en garde a été faite contre la 

réalisation d’angiographies à la fluorescéine en raison du risque allergique et recommande 

de limiter ce type d’examen à certaines indications indiscutables. L’HAS (la haute autorité de 

santé) a élaboré avec le soutien de la SFO (Société Francaise d’ophtalmologie) une fiche 

d’information dans laquelle ce risque est expliqué et propose une prémédication orale pour 

“prévenir ou limiter les réactions d’intolérance”, comme il était coutume de le faire avant la 

prise de produit de contraste iodés (4). Malgré la pratique courante par les ophtalmologistes 

de la prémédication avant la réalisation d’une angiographie à la fluorescéine, les 

mécanismes des réactions d’hypersensibilité à la fluorescéine restent mal connus et l’intérêt 

d’une telle pratique n’est pas clairement démontré. A l’heure actuelle, la prémédication par 

glucorticoïdes avant utilisation de produits de contraste iodés n’est recommandée qu’en cas 

d’allergie connue ou suspectée  à ces produits (5), l’intéret de la prémédication dans le cadre 

des angiographies à la fluorescéine n’a pas été réévalué. Ce document a pour but de faire le 

point sur les connaissances des phénomènes d’hypersensibilité ou d’allergie aux colorants 

en ophtalmologie. 
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1. La fluorescéine 

Cette substance a été découverte et synthétisé par Adolf von Baeyer en 1871. Il l’a 

synthétisée à partir de résorcine et d'anhydride phtalique et l’a dénommée 

résorcinphthaléine . L’utilisation du nom « fluorescéine » remonte à 1878. La fluorescéine est 

constituée de deux molécules de phénols liées à un cycle pyrane lui même relié à un acide 

benzoïque, son poids moléculaire est de 376 daltons. Cette substance acide dérivée du 

xanthène est de couleur rougeâtre mais a des propriétés fluorescentes. Son spectre 

d’émission se situe dans le jaune-vert (530nm) lorsqu’elle est excitée par la lumière bleue 

(488nm). Cette propriété est utilisée dans de nombreux domaines : industriels, biologie 

moléculaire, hydrobiologie. En ophtalmologie elle est utilisée depuis les années 60 pour 

réaliser des angiographies rétiniennes (6). 

 

Incidence des Effets secondaires 

 

Dans la plupart des études, les effets secondaires sont classés selon leur degré de gravité. 

De manière générale, les manifestations cutanées locales (urticaire, érythème, prurit), 

digestives (nausées, vomissements), respiratoires transitoires et ne nécessitant pas de 

traitement particulier (dyspnée, wheezing), sont considérées comme de gravité légère. Les 

effets secondaires modérés nécessitent un traitement mais ne mettent pas en danger le 

patient (urticaire, syncopes, fièvre, paralysie...). Les manifestations classées comme sévère 

nécessitent un traitement urgent et mettent directement la vie du patient en jeu. En général 

ce sont les atteintes respiratoires et/ou hémodynamiques (dyspnée, bronchospasme, 

hypotension, perte de connaissance et arrêt cardiorespiratoire) (7). Le manque 

d’homogénéité dans l’évaluation et la classification des différents effets secondaires explique 

en partie les grandes variations d’incidence d’une étude à l’autre. 

Dès 1968, une étude francaise a rapporté des effets indésirables à l’angiographie à la 

fluoréscéine (8).  En 1974, Hayreh rapportait 3 cas d’urticaire sur 2000 patients injectés. Il 

insistait sur la possibilité de malaises vagaux non forcément liés à la fluorescéine elle même 

(9). En 1980, un article de review estimait le risque d’incident sévère à 0.4% (10). Ceux ci 

incluaient des malaises vagaux, des bronchospasmes, des arrêts circulatoires ou 

respiratoires, des infarctus du myocarde. Les incidents mineurs étaient quant à eux estimés 

à environ 10%, notamment la survenue de nausées et de vomissements. Cette revue 

insistait sur le faible risque d’allergie à la molécule. Enfin, une des plus grandes études de 

suivi reste celle de Yannuzzi, publiée en 1986 sur 222000 angiographies. Elle rapportait une 

fréquence d’hypersensibilité sévère de 1 cas sur 1900 et un seul cas de mort sur les 222000 

examens réalisés (7). 
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Il semble d’après des études plus récentes (11-13) que le risque de réactions sévères n’a 

pas varié dans le temps (0; 0.16 et 0.38% respectivement). 

Il est à noter qu’aucun effet indésirable n’a été rapporté en rapport avec la grossesse. 

 

Nature des réactions d’hypersensibilité 

 

Certaines réactions sont d’origine allergique vraie, c’est à dire médiée par des IgE dirigées 

spécifiquement contre la fluorescéine. Les IgE entrainent une dégranulation des mastocytes 

et des basophyles avec libération de tryptase et d’histamine, responsable des symptomes. 

On doit suspecter une réaction allergique devant une urticaire, un exanthème, un prurit, un 

angio-œdème (Œdème de Quincke) ou un bronchospasme mimmant un asthme (tableau 

1)(14). Quelques cas de « vrais » chocs anaphylactiques à la fluorescéine ont été démontrés 

dans la littératures grâce à des tests cutanés positifs à la fluorescéine (15-18). Deux cas ont 

d’ailleurs subi un deuxième examen après une désensibilisation efficace (17, 18). Les 

anaphylaxies existent mais semblent être extrêmement rares puisque des études montrent 

un taux de positivité des test cutanés avant angiographie de 1/1037 (13) et 1/153(16). Ces 

tests n’ont pas montré de valeur prédictive quant au risque de réaction ou à sa gravité. Le 

phénomène d’anaphylaxie implique un contact préalable avec la fluoresceine, pour la phase 

dite de sensibilisation à l’allergène. Il est à noter que dans ces études, 2 patients sur 3 

étaient positifs aux prick test (spécifique de l’allergie à IgE) bien qu’aucun d’eux n’ait déjà eu 

d’angiographie. Ceci suggère que la sensibilisation à la fluorescéine pourrait survenir par 

d’autres biais que l’angiographie et/ou l’injection de colorant IV. La sensibilisation pourrait se 

faire lors de test cornéens à la fluorescéine (11). 

 

La majorité des réactions d’hypersensibilité immédiate est donc non allergique. Ces 

réactions autrefois appelées anaphylactoïdes se traduisent par des symptômes ressemblant 

à ceux de l’allergie (tableau 1), mais souvent de moindre importance. Divers mécanismes 

sont impliqués. Le plus connu est celui de l’histamino-libération non spécifique, liée comme 

dans l’anaphylaxie à la dégranulation des mastocytes et des basophyles. Cette 

dégranulation n’est pas médiée par des IgE et peut être due à l’action directe d’un 

médicament ou d’une molécule (par le biais de récepteurs membranaires par exemple). Les 

patients atopiques sont plus souvent sujet à l’histamino-libération non spécifique. Les autres 

mécanismes sont moins connus mais expliquent aussi la fréquence et la variabilité des 

symptômes : accumulation de bradykinine, synthèse de leucotriènes, activation du 

complément (14). Les phénomènes d’histamino-libération non spécifique sont rapportés pour 

la fluorescéine, mais son mode d’action est inconnu. Il est de plus parfois difficile de 
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distinguer les manifestations vagales fréquentes au cours d’une angiographie de 

manifestations légères dues à une histamino libération non spécifique. 

Beaucoup d’études rétrospectives soulignent que le risque de survenue d’une réaction à la 

fluorescéine est accru en cas d’antécédents d’allergie quelqu’ils soient (11, 19). Une étude 

prospective a également montré que la survenue de réactions d’hypersensibilité légère ou 

modérée était plus importante chez les diabétiques et allergiques (12) mais cette étude 

utilisait un produit contenant 25% de fluoresceine, alors qu'en France seule la fluoresceine 

10% est disponible. Ces résultats n’ont par ailleurs pas été retrouvés dans une autre étude 

prospective récente où ni l’atopie ni des examens angiographiques précédents 

n’augmentaient le risque de réaction (13). Enfin une rapide revue de la littérature précise 

qu’aucune donnée n’indique des accidents chez des patients allergiques aux crustacés (20). 

 

Intérêt de la prémédication et précautions d’emploi 

 

Actuellement la prémédication peut être proposée selon les recommandations de l’HAS, 

particulièrement en cas d’antécédents d’allergie ou d’atopie, de traitement par beta bloquant, 

d’asthme ou de réactions d’hypersensibilité au produit lors de précédents examens (4). 

L’information de l’HAS précise que la prémédication n’empêche pas la survenue de réaction 

grave. Il n’y a actuellement pas de preuve de l’intérêt de la prémédication, aucune étude n’a 

comparé la survenue d’effets indésirables avec et sans prémédication. Elle peut faire appel à 

un traitement per os la veille et/ou le jour de l’examen de corticoïde, d’antihistaminiques (21) 

ou les deux. Certains préconisent une injection intraveineuse d’hydrocortisone avant 

l’examen. La fiche de la fluorescéine sodique Faure à 10% dans le Vidal ne contre-indique 

l’utilisation de ce médicament que dans le cas d’hypersensibilité à la fluorescéine ou à un de 

ses excipients. 

Elle rappelle qu’un interrogatoire doit être fait avant à la recherche de facteur de risque 

d’hypersensibilité (Asthme, allergie à des médicaments, aux crustacés…) et de facteurs 

aggravant en cas de choc anaphylactique (prise de Beta Bloquants). Dans tous les cas, un 

matériel de réanimation doit être disponible et la voie d’abord doit être maintenue pendant au 

moins 5 minutes en cas d’éventuel accident. 

Ces recommandations se basent sur les résultats d’études plus ou moins anciennes et 

rétrospectives (7, 11, 18). La seule étude prospective utilisant la fluorescéine à 10% ne 

retrouve pas de facteur favorisant les réactions d’hypersensibilité, y compris les antécédents 

d’allergie/atopie (13). Il est intéressant de noter que  dans les recommandations au 

Royaume Uni concernant la DMLA (dégénérescence maculaire liée à l’âge), le chapitre sur 

l’angiographie à la fluorescéine précise qu’il faut obtenir le consentement et les antécédents 

du patient, en revanche, l’utilisation de la prémédication (anti histaminique) n’est 
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recommandée qu’en cas d’antécédent de réaction minime lors d’un examen angiographique 

précédent (22). 

 

2. Vert d’indocyanine (ICG) 

L’ICG est un colorant soluble dans l’eau, avec un poids moléculaire de 776 kD, (celui de la 

fluorescéine est de 376), ce qui explique en partie sa faible diffusion. La forte liaison aux 

protéines plasmatiques (98%) de l'ICG favorise la visibilité des vaisseaux choroïdiens et 

explique sa faible exsudation à travers les parois des vaisseaux sanguins, même à travers 

les pores des vaisseaux choroïdiens. L’élimination du colorant se fait par excrétion 

hépatique, très rapidement avec un taux initial d’excrétion de 18 à 25%, entrainant une demi 

vie plasmatique de 2 à 3 minutes avec très peu de recirculation décelable. La molécule 

d’ICG elle-même ne contient pas d’iode, mais certains procédés de fabrication utilisent de 

l’iode au cours de certains étapes, dont des résidus peuvent persister dans le produit final. 

Un laboratoire français (Serb) a développé un procédé spécial de synthèse sans iode pour 

obtenir la même molécule dite d’infracyanine qui donne excellente qualité d’image et sans 

risque anaphylactique. L’infracyanine est la principale molécule utiliséee en France pour 

l’angiographie en ICG.  

 

Effets secondaires 

L’ICG a la réputation de ne pas avoir d’effets secondaires. Peu d’études rapportent des 

accidents graves suite aux angiographies à l’ICG (23-26). En 1994, Hope-Ross et al. 

notaient toutefois sur 1226 patients (1923 examens), 0,15% de réactions minimes, 0,2% de 

réactions modérées et 1 seule (0,05%) réaction sévère (25). Une autre étude rapportait 

0,34% de réactions sur 3774 examens ICG dont 2 chocs hypotensifs (24). Aucun accident 

mortel n’a été décrit et ces études n’ont pas cherché la nature allergique ou non des 

réactions. 

 

3. Analogie avec les produits de contraste iodés 

On peut faire une analogie entre les réactions d’hypersensibilité aux produits de contraste 

iodés et celles à la fluorescéine ou à l’ICG. En 1998, la société française d’anesthésiologie et 

de réanimation (SFAR) indiquait dans une actualisation que les preuves d’efficacité de la 

prémédication étaient insuffisantes mais qu’il était légitime de la proposer chez les sujets à 

risque. Dans cette revue, le terme de patient à risque comprenait les patients avec 

antécédent de réaction anaphylactoïde aux produits de contraste iodés mais aussi les 

patients atopiques, les insuffisants cardiaques. Depuis 2009 (27), la société de radiologie 

(SFR) n’incite plus dans ses recommandations à prémédiquer. Elle oppose les réactions 
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d’hypersensibilité non allergique dues à une histamino-libération non spécifique à 

l’hypersensibilité allergique.  

En cas de réaction au produit, elle recommande la recherche du type de réaction par la 

mesure des concentrations plasmatiques d’histamine et de tryptase (augmentées en cas 

d’allergie (28)) et par des tests cutanés  6 semaines à 6 mois après l’incident. En cas 

d’allergie spécifique au produit, aucune prévention ne peut être efficace et le produit ne doit 

pas être réutilisé. Notons que la fiche précise que l’asthme et l’atopie peuvent accroitre le 

risque d’hypersensibilité non allergique et que les anti histaminiques H1 pourraient diminuer 

les symptômes mineurs ou modérés des réactions (grade 1 et 2 de la classification de Ring 

et Messmer (29)). Les effets positifs d’une telle prémédication ne sont pas établis concernant 

les accidents graves (grade 3 et 4 de la classification de Ring et Messmer (29)) (Tableau 1). 

Cette fiche reprend les conclusions d’une revue complète sur le sujet parue en 2009 dans la 

revue de médecine interne (30) qui conclue clairement à une absence d’intérêt à la 

prémédication pour diminuer le risque d’accident allergique aux produits de contraste iodés. 

Cette attitude a été partiellement reprise dans la réévaluation par la commission de 

transparence de l’HAS des produits de contraste iodés en mai 2013 (5) où la prémédication 

par corticoïde n’est proposée qu’en cas d’allergie connue ou suspectée, sans certitude quant 

à son efficacité. 

 

Conclusion 

 

Des accidents d’hypersensibilité immédiate sont décrits au décours des examens 

angiographiques à la fluorescéine et dans une moindre mesure au vert d’indocyanine. 

Ces réactions d’hypersensibilité peuvent être parfois sévères. La majorité des 

accidents sont mineurs. Ils sont aussi pour la plupart liés à des hypersensibilités non 

allergiques. Les cas d’allergie vraie existent. Devant toute réaction suspecte d’allergie, 

c’est à dire  

- un urticaire 

- un exanthème, 

- un prurit, 

- un angio-œdème (Œdème de Quincke), 

- un bronchospasme  

un bilan sanguin avec dosage de l’histamine et des tryptases devrait être réalisé en 

urgence, un bilan allergologique avec des tests cutanés doit également être 

programmé pour incriminer le colorant responsable. Il n’y a pas de preuve suffisante 

dans la littérature concernant l’efficacité de la prémédication pour diminuer le risque 

d'accident grave. Son utilisation ne devrait pas être systématique mais éventuellement 
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proposée aux patients atopiques, plus à risque d’histamino-libération non spécifique. 

Elle consiste alors uniquement à des antihistaminiques de type anti H1 2 heures avant 

l’examen. A contrario, en l'absence de preuve d’efficacité, elle ne devrait pas être 

utilisée en cas d’antécédent d’accident lors d’un examen antérieur, sans un bilan 

allergologique préalable. 
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