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� Insuffisance rénale aiguë (IRA)
induite par les 
produits de contraste iodés (PCI)

� Fibrose systémique néphrogénique (FSN) 
induite par le 
gadolinium (Gd)



� Insuffisance rénale aiguë (IRA)
induite par les 
produits de contraste iodés (PCI)

� Fibrose systémique néphrogénique (FSN) 
induite par le 
gadolinium (Gd)



Homme de 76 ans

Diabète de type 2

HTA traitée par enalapril 20 mg/j depuis 15 ans

Taux de créat. sér. à 1.8 mg/dl (Cockcroft: 34 ml/min),
stable depuis 18 mois

Apparition d’angor →→→→ coronarographie prévue
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Score prédictif d’insuffisance rénale aiguë (IRA)
induite par les produits de contraste iodés (PCI)

Facteur de risque Score
Age > 75 4
Diabète 3
PA systolique < 80 mmHg durant > 1h et requérant  5
support inotrope ou ballon intra-aortique

Hypoperfusion rénale sévère 5
DFG 40 – 60 2

20 – 39 4
< 20 ml/min 6

Volume de PCI 1/100 ml

(Mehran R et al., J Am Coll Cardiol 2004; 44: 1393)

Total du score Risque d’IRA (%) Risque de dialyse (%)
2 – 5 7.5 0.04
6 – 10 14 0.12
11 – 15 26 1.09
> 16 57 12.6



Prévalence de l’IRC aux USA 

(Andersen PE, World J Radiol 2012; 4: 253)



(Maioli M, Circulation 2012; 125: 3099)



(Maioli M, Circulation 2012;125:3099)



(Maioli M, Circulation 2012; 125: 3099)
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Survival at 5 years, according to a previous CI-AKI

(Maioli M, Circulation 2012; 125: 3099)



(Chawla LS, Kidney Int 2012; 82: 516)

Effect of acute kidney injury frequency on survival to stage 4 CKD



(Chawla LS, Kidney Int 2012; 82: 516)



Mécanisme de l’IRA induite par les PCI (1)

Effet de l’injection de PCI sur la pO² intra-rénale chez le rat

(Heyman SN et al. Clin J Am Soc Nephrol 2008: 288-296)



Mécanisme de l’IRA induite par les PCI (2)

PCI

Hypoxie du cortex et de
la médullaire externe

↓DFG

Facteurs favorisants :
� IRC
� Diabète
� Insuffisance cardiaque
� Déplétion
� AINS
� …



Evaluation et minimisation du risque

Identification des patients à risque 

↓↓↓↓
PCI indispensable ?

↓↓↓↓
OUI

→→→→ NON

Stop diurétiques
AINS
metformine

48h avant PCI

Avertir
radiologue / 
cardiologue

Protocole 
de

prévention



Evaluation et minimisation du risque

� N-acétylcystéine (LYSOMUCIL ®)

� « Diurèse forcée »

� Hydratation péri-PCI
- NaCl
- Bicarbonate de Na 



Caractéristiques de la N-acétylcystéine (NAC)

� Biodisponibité médiocre (< 5 %)
� Métabolisation rapide  (deacétylation)
� Effets recherchés:

- anti-oxydant
- néphroprotection 

(prévention déplétion glutathion) ?
- vasodilatation intra-rénale ?



(Tepel M et al. N Engl J Med 2000; 343: 180-4)

� 83 patients
créat. sér ~ 2,4 mg/dl
CT scan + contraste

� NaCl 0.45 % i-v
12h avant →→→→ 12h après
+ NAC 600 mg 2x/j
J-1 et J0



Depuis lors …jusqu’à ce jour (oct 2012)

60 études  cliniques dont

…. 33 études randomisées (3.622 participants)

…. 15 méta-analyses

….   2 analyses des méta-analyses (!)

… non concordantes !!



The use of NAC is reasonable in high-risk patients who are

to receive large or repeated volumes of contrast agents.

(Kelly AM, Ann Intern Med 2008; 148: 284)



(Tepel M et al. Circulation 2006; 113: 1799-1806)

… At present there is limited evidencethat NAC may be

useful as standard prophylactic procedure in patients at high

risk for contrast-induced nephropathy .



… clinical data regarding the efficacy of NAC for RCIN 
remains debatable. However, considering the very low 
toxicity and cost of this drug, we recommend the use of oral 
NAC at a dose of 1.2 g twice daily on the day before and day 
of the procedure to patients at risk.

(Hung YM, World J Cardiol 2012; 4: 157)



A proscrire

Toutes les manœuvres de « diurèse forcée »

(furosemide, mannitol, dopamine)

→→→→ ↑↑↑↑ risque d’IRA



A recommander chez les patients à risque d’IRA sur PCI

… Although the optimal regimen is uncertain, available data
support a regimen of 0.9 % saline at 1 ml/kg/h i-v from up to
12 hrs before administration of contrast and for up to 12 hrs after…

(Barrett 2006)

… Current evidence supports periprocedural hydration with
preferably i-v administration of 0.9 % isotonic saline or an
isotonic sodium bicarbonate solution.

(Tepel 2006)



A recommander chez les patients à risque

0

1

2

3

0 2 4 6 8 10
J

Créat.
Sér.
(mg/dl)

Coro
↓

NaCl
0.9 %

↓ ↓



(Balemans CEA, Radiology 2012; 263: 706)



(Balemans CEA, Radiology 2012; 263: 706)



(Balemans CEA, Radiology 2012; 263: 706)



(Balemans CEA, Radiology 2012;263:706)

Identified independent risk factors 
(multiple logistic regression analysis)

-heart failure
-low BMI
-repeated contrast administration 



Faut-il préférer le bicarbonate de Na ?

� 119 patients
créat sér ~ 1.8 mg/dl

� perfusion
1h avant →→→→ 6h après
(3 ml/kg/h)

NaCl 0.9 %  :
bicar iso :<

% IRA

13.6 %
1. 7 %

P = .02

(Merten GS et al. JAMA 2004; 291: 2328)



« …there is benefit favoring sodium bicarbonate … »

« no evidence of benefit for hydration with sodium 
bicarbonate … »



Chez les patientssusceptibles de faire partie des catégories à risque
(age > 75, diabète, notion de néphropathie, insuffisance cardiaque 
sévère, cirrhose décompensée…), mesurer le taux de créatinine
sérique.

Si le DFG est < 40ml/min:
- interrompre diurétique, AINS (et metformine ?) 48h avant 

l’examen
- en l’absence de contre-indication, perfuser du sérum physiologique,

1 ml/kg/h, durant 24h (de 12h avant à 12h après l’examen)
- utiliser le volumede PCI le plus faiblepossible

En pratique : prévenir le risque d’IRA induite par des
PCI en cas d’examen RX programmé



� Protocole bicarbonatede Merten :
154 mmol/L de bicarbonate Na dans solution glucosée

- 3 ml/kg/h 1h avant le PCI
- 1 ml/kg/h les 6h suivantes

� + Lysomucil ® 300-600 mg i-v ?

En pratique : que faire en cas d’examen RX urgent
nécessitant un PCI chez un patient paraissant à risque ?



- Elective coronary  angiography

- High-risk patients (mean Mehran score : 13)

- 100 patients randomized to treatment
- 50 classic i-v hydration + NAC 600 mg
- 50 idem + ischemic preconditioning



Incidence of CIN in patients with ischemic preconditioning 
and control patients

(Er F, Circulation 2012; 126: 296)



� Insuffisance rénale aiguë (IRA)
induite par les 
produits de contraste iodés (PCI)

� Fibrose systémique néphrogénique (FSN) 
induite par le 
gadolinium (Gd)



Homme de 57 ans

Diabète de type 2, multicompliqué

Hémodialyse depuis 2001 à Verviers

Admis à St. Luc, en Rhumatologie, en décembre 2003 pour bilan d’
« un état sclérodermiforme essentiellement localisé au niveau des
cuisses, des jambes et des avant-bras, limitant la flexion-extension
des membres inférieurs et supérieurs, ainsi que d’une faiblesse
musculaire extrême»













Scleromyxoedema-like cutaneous diseases in renal-
dialysis patients

Shawn E. Cowper MD, Howard S Robin MD, Steven M Steinberg MD, 
Lyndon D Su MD, Samardeen Gupta MD and Philip E LeBoit MD

(Cowper SH et al. The Lancet2000; 356:1000-1001)
0



Nephrogenic fibrosing dermopathy (NFD): the first 6 years.

Cowper SE, Shawn E

(Curr Opin Rheumatol 2003; 15:785-790)

…The only immutable epidemiological association of NFD 
is renal insufficiency.

…A baffling mystery is why no cases of NFD were reported
before 1997.  The abrupt appearance of a new disease process 
suggests that toxic exposures, new medications, new infectious
agents, or new medical techniques may be involved.  Intense study
however, has failed to identify a common medication (or class
of medications) among all patients with NFD, and no evidence of
an infectious or toxic process….











Tableau de Mendeleev



Johan Gadolin (1760 – 1852)

Gadolinite



(Grobner Th. Nephrol Dial Transplant 2006; 21: 1104-1108)

… All 9 affected patients underwent MR examination 
with the use of Gd-DTPA 2-4 weeks prior to development 
of the skin abdnormalities …



(Marckmann P et al. J Am Soc Nephrol 2006; 17: 2359-2362)

…All 13 had been exposed to gadodiamide before the 
development of nephrogenic systemic fibrosis…



(Broome DR et al. AJR Am J Roentgenol 2007; 188: 586-592)

…All 12 patients developed skin fibrosis
within 2-11 weeks after gadodiamide 
administration…



IRM avec injection de 10 à 30 ml de Magnevist ® à 4 reprises:
- décembre 2001 (membres supérieurs)
- juin 2002 (membres inférieurs)
- décembre 2002 (encéphale)
- juillet 2003 (membres inférieurs)

Rappel: HD en 2001;  FSN apparue automne 2003



Disparition des cas depuis l’application des
recommandations prohibant l’utilisation du Gd

en cas d’IRC sévère

(Prince MR, J Magn Reson Imaging 2009; 30: 1298)





Induction de la FSN chez le rat traité par les chélates
de Gd utilisés en IRM: effet de l’IR et du type de chélate

(Sieber MA, J Magn Reson Imaging 2009; 30: 1266)



Caractéristiques pharmacocinétiques du Gd

• Eliminé à 97 % par le rein

• Demi-vie:

DFG (ml/min) (h)

Nl 1.3
60-30 5.6
29-15 9.2
dialyse 34-53

(Joffe P, Acad Radiol 1998; 5: 491)



Mécanisme supposé de la FSN

(Perazella MA. Clin J Am Soc Nephrol 2007: 2: 200-203)



Mécanisme supposé de la FSN

(Perazella MA. Clin J Am Soc Nephrol 2007: 2: 200-203)



Mécanisme supposé de la FSN

(Perazella MA. Clin J Am Soc Nephrol 2007: 2: 200-203)



Mécanisme supposé de la FSN

(Perazella MA. Clin J Am Soc Nephrol 2007: 2: 200-203)



Mécanisme supposé de la FSN

(Perazella MA. Clin J Am Soc Nephrol 2007: 2: 200-203)



Mécanisme supposé de la FSN

(Perazella MA. Clin J Am Soc Nephrol 2007: 2: 200-203)



Mécanisme supposé de la FSN

(Perazella MA. Clin J Am Soc Nephrol 2007: 2: 200-203)



Rôle de la transmetallation

(Perazella MA. Clin J Am Soc Nephrol 2008; 3: 649-651)



1. IRC sévère ou IRA

- 90 % des patients en dialyse

- 10 % avec DFG < 30 ml/min ou en IRA

Facteurs de risque de la FSN :



2. Dose de Gd
- 90 % des cas ont reçu une quantité de Gd > dose standard

- nb de cas chez des hémodialysés en fonction de la dose

n total n avec FSN

dose standard 94 0
dose supérieure 210 12 

Facteurs de risque de la FSN :

(Broone DR, AJR 2007; 188: 586)



A ce jour, 467 cas de FSN rapportés à la FDA
(http://www.icnfdr.org)

(Reilly RF. Clin J Am Soc Nephrol 2008; 3: 747-751 )

3. Type de Gd

Facteurs de risque de la FSN :



(Aime S, J Magn Reson Imaging 2009; 30: 1259 )



Aucun cas de FSN chez des dialysés (!) 
recevant une dose adéquate 
de Gadotérate (Dotarem ®)

- Etude Pro-FINEST (France) :
. préciser l’incidence de la FSN chez le dialysé chronique
. après un examen IRM avec ou sans injection de Gd

- A 29 mois
. 571 patients, dont 50 % ont reçu Gd (Dotarem : 89 %)
. aucun cas de FSN

(Amet S. pour le goupe ICAR, comm. Congrès SN 2012, Genève;
http://dx.doi.org/10.1016/j.nephro.2012.07.049)



(Sadowski EA, Radiology 2007; 243: 148 )

4. Etat « pro-inflammatoire » :

- intervention chirurgicale

- infection

- complication vasculaire

Facteurs de risque de la FSN :



(Mayr M, J Magn Reson Imaging 2009; 30: 1289 )

Ces facteurs de risque sont cumulatifs



Recommandations pour l’utilisation des chélates de Gd en IRM

1. Eviter l’administration de Gdchez les patients présentant une
insuffisance rénale (aiguë ou chronique)
- au stade de la dialyseou
- avec un DFG < 30 ml / min

2. Si l’administration de Gdparaît néanmoins justifiéechez certains
patients appartenant à cette catégorie:
- recourir à un chélate de Gd macrocyclique(tel que le Dotarem ®)
- si le patient est en dialyse (HD ou DP), prévoir une séance
d’hémodialyse immédiatement après l’injection de Gd et une 
autre dans les 24h



La FSN : une saga pleine de leçons !

� Deux rappels salutaires :
- attention, chez le patient en IR sévère, aux substances à

élimination exclusivement rénale
- utilité de la pharmacovigilance

� Un stimulant pour la recherche :
- contribution à la compréhension du mécanisme de la fibrose
- accélération de la mise au point de méthodes d’IRM sansGd




