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Comment prévenir la néphrotoxicité
des produits de contraste

par Jear Marvcotte

Votre patient, M. Oleg Hurry, se remet de ses émotions et des complications antérieures. Sa pres-
sion demeure trés élevée, ce qui semble indiquer une sténose artérielle rénale. Votre collégue, qui
l'a pris en charge pendant quelques jours, vous suggere de procéder d’emblée a une angiographie
aorto-abdominale avec angioplastie pour limiter son séjour hospitalier en cas d’'une éventuelle sté-
nose artérielle rénale. Sa créatininémie, qui stagne autour de 200 pmol/|, vous fait toutefois hésiter.
Présente-t-il un risque d'insuffisance rénale aigué (IRA) par les produits de contraste ? Peut-on uti-
liser d'autres moyens diagnostiques ? Sinon, comment diminuer les risques d'IRA?

Description et repérage des patients
susceptibles de souffrir d'IRA a la suite
de l'utilisation de produits de contraste

crit certains de ces produits.

Le gadolinium est utilisé principalement en résonance
magnétique et ne fait pas partie de la famille des produits
de contraste iodés. Il nentraine donc habituellement pas
- némie a doublé! » du D' Richard Tremblay), malgré une

Par définition, 'IRA par les produits de contraste sur-
vient rapidement, est normalement non oligurique et est
réversible dans un délai de 3 a 5 jours. Il 0’y a pas de valeur

d’IRA.

précise d’augmentation de la créati-
ninémie pour définir ce type d’IRA. Al B H
Toutefois, les études fixent souvent
comme critere une hausse de 44 pmol/l
(25 %). Cette augmentation est fré-

quente chez les patients susceptibles Classe

Certains produits de contraste
potentiellement néphrotoxiques

- pour accroitre leur morbidité, prolonger la durée de leur sé-
- jour hospitalier et méme causer leur mort. Malheureuse-
. ment, parmi le grand nombre de patients présentant un
- risque d’TRA, il est tres difficile de prévoir lesquels souffri-

De nombreux produits de contraste iodés sont utilisés
en imagerie médicale. Habituellement, seuls les produits
administrés par voie intra-artérielle ou intraveineuse et ex-
crétés par les reins sont néphrotoxiques. Le tableau I dé-
- tubulaire aigué (NTA) classique, les patients souffrant 'TRA

ront d’IRA grave. Il faut donc tenir compte de la néphro-
toxicité des produits de contraste pour tous les patients afin
d’éviter quelques cas d’TRA grave.

Contrairement aux valeurs correspondant a la nécrose

auront plutot une natriurése diminuée et une fraction
d’excrétion du sodium (Fey,) inférieure a 1 % (pour sa-
voir comment calculer la Feyy,, voir larticle « La créatini-

osmolarité urinaire plus importante au début (en raison
de Pexcrétion urinaire du produit de contraste). Le sédi-
ment urinaire sera normal ou contiendra des cylindres gra-

de souffrir &’IRA par les produits de
contraste, mais n’a habituellement pas
de répercussion clinique. Toutefois,
quelques-uns de ces patients souffri-
ront d’'une IRA suffisamment grave

loniques

Le D" Jean Marcotte est néphrologue a
la Cité de la Santé de Laval.

Osmolarité Estimé des coiits
1500-2000 mOsm/I  Peu élevés
Elevée Intermédiaires

Non ioniques « hypo-osmolaires »

Non ioniques iso-osmolaires

600-850 mOsm/I Environ 1,5 fois plus élevés

que les produits ioniques

200-300 mOsm/I Les plus élevés
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Risque trés élevé

Risque moyennement élevé

Risque légérement élevé

o Patient sous IECA?
o Patient tres agé

Risque possiblement Iégérement élevé

* Clairance de la créatinine (ml/min) : chez ’homme =
chez la femme =

o Créatininémie de base > 350 pmol/I

® Hypovolémie importante

o Insuffisance cardiaque grave

o Injection répétée de produits de contraste en moins de 72 heures chez un patient
présentant un risque

o Créatininémie de base de 130 pmol/I a 350 pmol/l ou clairance de la créatinine
de 60 ml/min ou moins chez un patient souffrant de néphropathie diabétique*

o Créatininémie de base de 130 pmol/I & 350 pmol/l ou clairance de la créatinine
de 60 ml/min ou moins chez les patients non diabétiques

o Patient sous anti-inflammatoire non stéroidien

o Dose unique élevée (> 140 ml ?) de produit de contraste particulierement
au cours d’une coronarographie

® Myélome multiple sans insuffisance rénale ?

[(140-age) X poids (kg)] + créatininémie X 0,8 ;
[(140-age) X poids (kg)] + créatininémie.

mmm-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-l-lm

Patients présentant des risques d’IRA par les produits de contraste

nuleux grossiers. Le produit de contraste peut entrainer
un faux positif a la lecture de la protéinurie au batonnet.
Méme s’ils sont mentionnés dans la littérature, les outils
diagnostiques comme I'augmentation de I'uricosurie, de -
Poxalaturie et du taux de diverses enzymes urinaires sont -
tres peu utilisés'”. Le diagnostic différentiel le plus fréquent
est la N'TA classique (qui surviendrait par exemple chez un
patient en état de choc septique chez qui 'on pratiquerait :
une tomodensitométrie abdominale avec contraste) et aussi :
les athéro-embolies qui surviennent au cours d’une angio-
graphie artérielle (voir I'article « Uinsuffisance rénale aigué
chez le patient hospitalisé » du D" Louis Prud’homme).

Malheureusement, il n’y a pas de modéle animal fiable
permettant d’étudier la réaction néphrotoxique aux divers
produits de contraste’. Deux principaux mécanismes sont
présumés responsables, séparément ou de fagon additive™. |
Le premier est une vasoconstriction rénale intense causée
par une diminution de I'oxyde nitrique ou des prostaglan-
dines (PG) vasodilatatrices ou encore par une augmenta- :
tion des endothélines ou de 'adénosine qui ont un effet va- :
soconstricteur. Quoique le rein soit un des organes les mieux
irrigués du corps, la partie la plus profonde de la médul-
laire rénale est une région qui, d’un point de vue physio- -
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logique, est a la limite de ’hypoxie. De plus, 'anse de Henlé
ascendante épaisse est la région du rein qui consomme le
plus d’oxygene, ce qui la rend également plus sensible a
I'hypoxie. Le second mécanisme comprend une toxicité
tubulaire directe du produit de contraste en raison de la
création de radicaux libres de I'oxygene (exacerbée par la

. diminution de l'irrigation rénale causée par une hypovo-

lémie ou par des lésions vasculaires). D’autres mécanismes
peuvent également étre en cause, comme I'obstruction tu-

bulaire par les urates et les oxalates mentionnés plus haut.

Le tableau Il indique les catégories de patients présen-

- tant un risque d’IRA par les produits de contraste.

Les patients les plus exposés a 'IRA par les produits de
contraste sont ceux souffrant d’insuffisance rénale allant
de modérée a grave, de néphropathie diabétique confir-
mée, d’insuffisance cardiaque grave et d’hypovolémie im-
portante ainsi que ceux qui subissent plusieurs examens
par les produits de contraste en moins de 72 heures.

. Quelques solutions de rechange
. a l'imagerie par les produits de contraste

La question la plus importante est : 'examen envisagé
est-il nécessaire ? Si oui, pourrait-on obtenir les mémes



renseignements avec un autre ou une combinaison d’exa-

vulopathies aussi.

Elle permet, en plus, de repérer la majorité des causes de
douleur au flanc, autres que celles qui sont causées par des
calculs. La confirmation d’une obstruction urétérale peut

de furosémide.
Avant de rechercher une sténose de I'artére rénale par an-

nécessitant un appareillage plus sophistiqué, 'angiogra-
phie a soustraction numérique, telle qu’elle est connue

carbone (CO,)*°.

des membres inférieurs, la mesure des pressions a divers
mens n’utilisant pas de produits de contraste ? Par exemple, :
I'échographie, la radiographie conventionnelle, la fluoro- :
scopie, la médecine nucléaire et la tomodensitométrie sans
contraste sont sécuritaires. Uangiographie par résonance
magnétique est de plus en plus disponible au Québec et
donne de bons résultats en imagerie intracérébrale, caro-
tidienne, artérielle rénale et artérielle périphérique. Elle : . e s ogre o 4.

he ; rierictie PEHPACHIQUE. B7€ 1 comment prévenir, 3 Uaide de médicaments,
devrait étre prescrite en premier lieu aux patients exposés : .. . -
< . . 'IRA associée aux produits de contraste ?
al'IRA par les produits de contraste. Elle a probablement

de I'avenir pour la recherche de coronaropathies et de val-

niveaux, 'utilisation de rapport entre divers niveaux (dont
cheville/artére brachiale), 'observation de la forme exacte
de la courbe de pulsation artérielle et I'échographie Doppler
de certaines régions peuvent permettre de mieux préciser,
avant la pratique d’une angiographie intra-artérielle, 'ana-
tomie vasculaire d’un patient.

Lorsqu’un examen avec injection intra-artérielle ou in-

- traveineuse d’un produit de contraste est nécessaire, divers

La tomodensitométrie hélicoidale est, elle aussi, de plus
en plus accessible partout dans la province. Sans contraste,
elle est le premier choix devant 'urographie intraveineuse
et Péchographie pour la recherche de calculs néphrétiques’.
On peut ainsi reporter de quelques jours les examens non
- essentiels a court terme, particuliérement si le patient est
- en voie de se rétablir d’'une IRA. On peut aussi limiter la
s’obtenir par cartographie rénale isotopique avec injection
- oul'angiographiste des raisons précises de 'examen, ce qui
lui permettra d’aller droit au but. Par exemple, une ventri-
giographie, il faut faire la preuve initiale de la répercussion
hémodynamique de cette éventuelle sténose par scintigra-
phie au captopril, par échographie Doppler avec captopril
dans certains milieux ou par dosage des rénines centrales.

Selon la littérature américaine, bien que plus chere et
I'TRA par les produits de contraste, le premier, le plus im-
- portant et le plus facile a corriger est Phypovolémie qui
actuellement au Québec, est la méthode d’avenir pour di-
vers examens artériels ou pour des cavographies, mais en
utilisant plutdt du gadolinium avec ou sans dioxyde de
- d’hydratation®. Toutefois, les comparaisons d’études pas-
En ce qui concerne ’évaluation vasculaire périphérique

moyens sont quand méme disponibles pour limiter I'in-
cidence d’TRA chez les patients qui présentent des risques.

Nous avons déja mentionné que 'administration répé-
tée de produits de contraste augmente les risques d’IRA.

quantité de produits utilisée en informant le radiologiste

culographie de contraste au cours d’une coronarographie
n'est pas toujours nécessaire lorsqu’on ne veut qu’évaluer
Panatomie coronarienne. Une ventriculographie isotopique
nous donnerait la méme information sans risque.

Parmii les divers mécanismes possiblement en cause dans

entraine une hypoperfusion rénale avant I'injection du
produit de contraste. Fait a noter, aucune étude de qua-
lité ne semble avoir comparé I'hydratation et I’absence

sées portant sur les examens de contraste avec ou sans

duits de contraste en moins de 72 heures.

Les patients les plus exposés a L'IRA par les produits de contraste sont ceux souffrant dinsuffisance
rénale allant de modérée a grave, de néphropathie diabétique confirmée, d‘insuffisance cardiaque
grave et d’hypovolémie importante ainsi que ceux qui subissent plusieurs examens par les pro-

L'angiographie par résonance magnétique est de plus en plus disponible au Québec et donne de
bons résultats en imagerie intracérébrale, carotidienne, artérielle rénale et artérielle périphérique.
Elle devrait étre prescrite en premier lieu aux patients exposés a U'IRA par les produits de contraste.
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par un produit de contraste

mens sans contraste ?

men de quelques jours ?

jection d’un produit de contraste ?

matin de I'examen ?

® La N-acétylcystéine est-elle prescrite ?

nique de seconde, voire de troisiéme génération.

Attitudes a adopter lorsque l'on envisage un examen

Le patient présente-t-il des risques ? Si oui, voir les étapes suivantes.

o Peut-on remplacer I'examen par un produit de contraste par un ou plusieurs exa-

o Peut-on limiter la quantité de produits de contraste ? Pour éviter une succession
trop rapide d’injection de produits de contraste ou pour laisser le temps au patient
de se rétablir d’'une NTA d’origine ischémique ou septique, peut-on reporter I'exa-

® Le patient est-il déshydraté ? Prend-il un AINS ? Est-il hypercalcémique ? Prend-il
de la metformine ? S’agit-il d’une IRA obstructive pouvant étre corrigée avant I'in-

® Lhydratation intraveineuse est-elle prescrite ? Peut-on omettre les diurétiques le

® Le radiologiste est-il avisé du risque d’IRA de ce patient ? Sinon, il faut le faire, car
il pourra ainsi limiter la quantité de produit de contraste et utiliser un agent non io-

encore la perfusion de NaCl a 0,45 % a
1 ml/kg/h pendant 24 heures? lorsque
le patient est hospitalisé. Chez les pa-
tients non hospitalisés ou dans les cas
d’urgence, il semble préférable, pour
atteindre plus rapidement un apport
sodé intraveineux adéquat, d’utiliser
du NaCl a 0,9 %, a un débit plus élevé,
tout en étant prudent quant au risque
d’insuffisance cardiaque.

Lutilité des diurétiques, qu’ils soient
osmolaires (mannitol, par exemple) ou
non (furosémide, par exemple), n'a ja-
mais été prouvée. Ces derniers ont par-
fois des effets déléteres” lorsqu’ils sont
administrés de fagon systématique au
cours d’examens par des produits de
contraste iodés. De fagon pratique, on
peut omettre les diurétiques le matin
de 'examen ou encore en réduire les
doses chez les personnes souffrant d’in-
suffisance cardiaque grave.

Le second mécanisme en cause

hydratation ont imposé 'hydratation comme traitement
de base essentiel. Plusieurs études ont, en effet, montré la
supériorité de I’hydratation comparativement a d’autres
méthodes (notamment Pemploi de diurétiques), mais
’étude la plus probante utilisait un protocole d’hydrata- -
tion prudent qui n’est réalisable que sur une base hospi-
taliere seulement’. Les auteurs y ont clairement démontré
les bénéfices de I’hydratation par un soluté de NaCl a
0,45 %, a raison de 1 ml/kg/h commengant 12 heures avant :
Pexamen et se poursuivant jusqu’a 12 heures apreés. D’au-
tres études, de moindre qualité cependant, ont démontré
les bienfaits de ’hydratation orale combinée a I’hydratation
- Administration, organisme chargé de la surveillance des
Cette méthode s’appliquerait plus aisément sur une base :
quotidienne. Selon une étude menée aupres de 1620 pa-
tients ayant subi des angioplasties coronariennes, avec en
moyenne I'injection de 230 ml de produit de contraste®,
une perfusion de NaCl a 0,9 % est supérieure a une per- :
fusion combinant NaCl a 0,45 % et dextrose a 5 %, a rai-
son de 1 ml/kg/h, lorsque I’hydratation est entreprise le
matin méme de I'examen avec injection d’un produit de -
contraste. Uhydratation orale seule semble donner des ré-
sultats insatisfaisants. Pour 'instant, les experts suggerent :

intraveineuse sur une période plus courte que 24 heures.
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dans la pathogeneése de 'IRA sur le-
quel nous pouvons possiblement agir est la production de
radicaux libres de 'oxygene. C’est pourquoi certaines per-
sonnes ont songé a utiliser la N-acétylcystéine pour préve-
nir 'TRA. Ce médicament est déja employé sous forme in-
traveineuse ou orale liquide (Mucomyst®, Parvolex®) pour
traiter les intoxications par 'acétaminophene. En aérosol,
il sert d’agent mucolytique pour dégager les voies respira-
toires. Ses effets secondaires sont 'intolérance digestive,
parfois ’hyperthermie ainsi que des étourdissements. De
rares cas d’allergies ont été signalés. Lorsque ce médicament
est pris par voie orale, le pic sérique survient de une a deux
heures apreés I'ingestion. Aux Etats-Unis, la Food and Drug

produits pharmaceutiques, le classe dans la catégorie B
quant a l'utilisation pendant la grossesse, donc sans risques
évidents pour le feetus?. La posologie suggérée dans plu-
sieurs études et par les experts est de 600 mg par voie orale
deux fois par jour, la veille et le jour de 'examen®*’. En com-
paraison, la posologie en cas d’intoxication par 'acétami-
nophene, selon la monographie, est de 5000 mg toutes les
4 heures pour un adulte de 70 kg. A noter que la premiere
étude sur la N-acétylcystéine ayant modifié notre pratique
employait aussi 'hydratation intraveineuse par du NaCl a



0,45 % (1 ml/kg/h) commengant 12 heures avant I’exa-

au bout de 4 a 6 heures.
Le troisieme moyen de diminuer les risques d’IRA est
P'utilisation des produits non ioniques de moindre os-

et de seconde génération, 'analyse combinée de nom-

nous apporteront la réponse.

- niste de I'adénosine), de la dopamine' a petite dose (ayant
men, pour une durée totale de 24 heures’. Les auteurs uti-
lisaient également un agent non ionique, hypo-osmolaire
(de seconde génération) en quantité relativement modeste,
soit 75 ml. Plusieurs autres études de qualité variable ont
montré les bienfaits de ce médicament ou parfois son
manque d’efficacité, notamment lorsque la dose du pro-
duit de contraste dépassait 140 ml'’. Comme il n’y a pas
de preuves que la N-acétylcystéine soit délétere, les ex- :
perts recommandent de I'utiliser d’emblée chez le patient
susceptible de souffrir ¢TRA**. La N-acétylcystéine se
prescrit sous forme liquide, a raison de 3 ml ou 600 mg.
Dans certains pays, elle est disponible sous forme de :
comprimés. En cas d’examen d’urgence demandé le jour
méme, on pourrait étre tenté d’utiliser des doses plus
fortes, par exemple 1200 mg immédiatement, a répéter .
des canaux calciques dans la prévention de 'IRA par les
. produits de contraste chez I'étre humain n’est pas tres clair,
- mais il est logique. Les inhibiteurs se sont révélés utiles chez
molarité. Malgré des études importantes initiales qui ne
montraient pas de différence entre les agents ioniques et
non ioniques, ou entre les agents non ioniques de premiere
- le jour des examens avec contraste. Des études sont en
breuses études amene les experts a recommander d’em-
blée des agents non ioniques de seconde génération (hypo-
osmolaires) chez les patients susceptibles de souffrir TRA™,
Les patients qui ne sont pas a risque peuvent recevoir des
agents ioniques. Il existe actuellement une controverse
quant a I'utilisation de produits non ioniques de seconde :
génération par rapport a ceux de troisieme génération (iso-
osmolaires). Des études ont montré des différences statis- :
tiquement significatives dans le taux de réduction de I'IRA,
mais pas assez convaincantes d’'un point de vue clinique
pour justifier le cott lié a Putilisation des produits de troi-
sieme génération seulement™'!. D’autres études n’ont | Date de réception : 28 juillet 2003
montré aucune différence'>!’. Les prochaines années '

présumément un effet vasodilatateur sur les arteres rénales),
du captopril® et de diverses autres molécules non disponi-
bles commercialement?.

Il est tout a fait logique de réduire les risques d’IRA en
omettant les autres produits néphrotoxiques, particulie-
rement les AINS, et de corriger au préalable 'hypercalcé-
mie. Il est parfois possible de remédier a une insuffisance
rénale obstructive avant de procéder a un examen par pro-
duits de contraste. On peut aussi laisser quelques jours a une
NTA ischémique ou septique pour s'améliorer. En raison
d’un risque accru d’acidose lactique, les patients souffrant
d’insuffisance rénale et cardiaque ne devraient pas prendre
de metformine. Toutefois, si ce médicament est utilisé chez
ces patients, il est préférable d’interrompre le traitement
deux jours avant et apres I'examen. Le rdle des inhibiteurs

I'animal et dans le cadre de petites études chez ’homme
et n’ont habituellement pas d’effets déléteres. Il faut donc
au moins poursuivre 'emploi de ce type de médicaments

cours pour éclaircir ce sujet.

Lhémodialyse prophylactique, dans les heures suivant un
examen par injection d’un produit de contraste chez un pa-
tient atteint d’insuffisance rénale chronique avancée, n’est ni
bénéfique' ni recommandée en raison des complications
que peut occasionner I'installation d’un cathéter veineux
central temporaire, nécessaire dans plusieurs cas.

A noter que toutes les mesures de prévention utilisées
diminuent, mais n’annulent pas les risques d’IRA par les
produits de contraste.2

Date d’acceptation : 7 janvier 2004

Mots clés: produit de contraste radiologique, insuffisance rénale aigué, angio-

D’autres mécanismes en cause dans la pathogenese de
I'TRA ont été évalués. Apres certaines études initialement P .
en faveur des molécules suivantes, plusieurs autres vien- Bib hograph]e
nent discréditer I'utilisation de la théophylline® (antago-

graphie par résonance magnétique, néphropathie diabétique, N-acétylcystéine

1. Brenner BM. The kidney. 5° éd. Boston (Massachusetts) : WB Saunders

Parmi les divers mécanismes possiblement en cause dans U'IRA par les produits de contraste, le
premier, le plus important et le plus facile a corriger est 'hypovolémie.
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How to prevent radiocontrast media-induced acute renal
failure. Radiocontrast media-induced acute renal failure is
observed more frequently in patients with renal insufficiency
(especially if diabetics), who are dehydrated, who suffer from
congestive heart failure, or who receive frequent or large doses
of radiocontrast media. In these high-risk patients, radiocon-
trast media-induced acute renal failure can be partially pre-
vented if patients are well hydrated, receive N-acetylcysteine
and if low osmolar non-ionic radiocontrast media are used.
In these patients, before ordering a radiological study with
intravenous or intra-arterial infusion of radiocontrast me-
dia, one should explore other alternatives, such as unenhanced
helicoidal CT-scan instead of intravenous pyelography for
flank pain episodes, or magnetic resonance angiography in-
stead of conventional angiography. Also, waiting a few more
days before repeating the infusion of radiocontrast media is
advisable.

Key words: contrast media, acute renal failure, magnetic resonance an-
giography, diabetic nephropathy, N-acetylcysteine.
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