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= |[nsuffisance réenale aigué (IRA)
Induite par les
produits de contraste iodés (PCI)

= Fibrose systémique néphrogénique (FSN)
Induite par le
gadolinium (Gd)



= |[nsuffisance réenale aigué (IRA)
Induite par les
produits de contraste iodés (PCI)



Homme de 76 ans
Diabete de type 2
HTA traitée par enalapril 20 mg/j depuis 15 ans

Taux de creéat. ser. a 1.8 mg/dl (Cockcroft: 34 mi/min),
stable depuis 18 mois

Apparition d’angor — coronarographie prévue
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Score prédictif d’insuffisance rénale aigué (IRA)
Induite par les produits de contraste iodes (PCI)

Facteur de risque Score
| Age > 75 4 |
| Diabéte 3 |
PA systolique < 80 mmHg durant > 1h et requéerant 5
support inotrope ou ballon intra-aortique
Hypoperfusion rénale sévere 5
DFG 40-60 2
| 20 -39 4 |
< 20 ml/min 6
| Volume de PCI 1/200 ml |
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

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



Meécanisme de ’IRA induite par les PCI (1)

Effet de I’injection de PCI sur la pO; intra-rénale chez le rat
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(Heyman SN et al. Clin J Am Soc Nephrol 2008: 288-296)




Meécanisme de ’IRA induite par les PCI (2)

Facteurs favorisants : PCI

= IRC l

= Diabete :

= Insuffisance cardiaque Hypoxie du cortex et de
= Déplétion la médullaire externe

= AINS l

|DFG



Evaluation et minimisation du risque

Identification des patients a risque

2
PCI indispensable ? — NON
2
OuUl
Avertir Stop diurétiques Protocole
radiologue / AINS de
cardiologue metformine prevention

48h avant PCI



Evaluation et minimisation du risque

= N-acetylcystéine (LYSOMUCIL ®)
= « Diurese forcée »
= Hydratation péri-PCI

- NaCl
- Bicarbonate de Na



Caracteristigues de la N-aceétylcystéine (NAC)

Sulfhydryl (@)

e /\)‘\ = Biodisponibité médiocre (< 5 %)
] = Métabolisation rapide (deacétylation)
e ‘ 9" Effets recherchés:
- anti-oxydant
- néphroprotection
(prévention deplétion glutathion) ?
o) - vasodilatation intra-rénale ?

|
Acetyl Group

NH




PREVENTION OF RADIOGRAPHIC-CONTRAST-AGENT-INDUCED REDUCTIONS
IN RENAL FUNCTION BY ACETYLCYSTEINE

MARTIN TEPEL, M.D., MAarcus vAN DER GIET, M.D., CAROLA ScHWARZFELD, ULF LAUFER, M.D.,
DieTER LIERMANN, M.D., AND WALTER ZIDEK, M.D.

7 -
= 83 patients
créat. sér ~2,4mg/dl I _
CT scan + contraste
= NaCl 0.45 % i-v 5]
12h avant —» 12h aprés :
+ NAC 600 mg 2x/j "
J-1et JO . . . .
Before 48 Hr Before 48 Hr
administration of later administration of later
contrast agent contrast agent
Control Acetylcysteine

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


//SIH-FS/

Depuis lors ...jusqu’a ce jour (avril 2010)

60 études clinigues dont
.... 33 etudes randomisees (3.622 participants)
.... 13 méta-analyses

. 2 analyses des méta-analyses (!)

... hon concordantes !!



N-Acetyicysteine

Allagaband et al., 2002 (25)
Azmus et al., 2005 (26)
Baker et al., 2003 (27)
Balderramo et al., 2004 (28)
Briguorl et al., 2002 (29)
Coyle et al., 2006 (30)
Diaz-Sandoval et al., 2002 (32)
Drager et al., 2004 (33)
Durham et al., 2002 (34)

El Mahmoud et al., 2003 (36)
Fung et al., 2004 (38)
Goldenberg et al., 2004 (39)
Gomes et al., 2005 (40)

Kay et al., 2003 (46)

Kefer et al., 2003 (47)
MacNelll et al., 2003 (48)
Marenz! et al., 2006 (18)
Namgung et al., 2005 (50)
Ochoa et al., 2004 (51)
Oldemeyer et al., 2003 (52)
Rashid et al., 2004 (53)
Sandhu et al., 2006 (54)
Shyu et al., 2002 (55)

Sinha et al., 2004 (56)

Tepel et al., 2000 (58)
Webb et al., 2004 (60)

Subtotal (2 = 55.1%; P = 0.000)

... La derniere en date

—i— 1.19 (0.45-3.12)
—— 0.84 (0.43-1.67)
— 0.24 (0.05-1.05)
. 0.42 (0.04-4.44)
et 0.59 (0.23-1.57)
+ 6.09 (0.75-49.24)

e 0.18 (0.04-0.72)
* 0.42 (0.04-4.06)
—l— 120 (0.55-2.63)
R 1.50 (0.26-8.66)
L 1.30 (0.49-3.46)
—lo— 127 (0.30-5.31)
i 1.03 (0.41-2.60)
. 0.32 (0.11-0.96)
e 0.64 (0.11-3.68)
EE—— 0.15 (0.02-1.11)
. 0.22 (0.13-0.37)
— 0.37 (0.13-1.01)
. 0.33 (0.10-1.10)
1.28 (0.30-5.41)
— 1,04 022-4.91)

. 7.00 (0.37-132.29)
L 0.14 (0.03-0.57)
—— 0.83 (0.28-2.48)
0.11 (0.02-0.86)
= 1.07 (0.63-1.82)
< 0.62 (0.44-0.88)
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(Kelly AM, Ann Intern Med 2008; 148: 284)




REVIEW Annals of Internal Medicine

Meta-analysis: Effectiveness of Drugs for Preventing Contrast-Induced
Nephropathy

Aine M. Kelly, MD, MS; Ben Dwamena, MD; Paul Cronin, MD, MS; Steven J. Bemnstein, MD, MPH; and Ruth C. Carlos, MD, MS

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)



Circulation

7 THE AMORCAN HICART ASSOCIATION

Contrast-Induced Nephropathy
A Clinical and Evidence-Based Approach

Martin Tepel, MD; Peter Aspelin, MD: Norbert Lameire, MD

... At present there is limited evidence that NAC may be
useful as standard prophylactic procedure in patients at high

risk for contrast-induced nephropathy .

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



'ne NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

CLINICAL PRACTICE

Preventing Nephropathy Induced
by Contrast Medium

Brendan J. Barrett, M.B., and Patrick S. Parfrey, M.D.

... The use of NAC is not recommended routinely,

given the inconsistent results of clinical trials.

(Barrett BJ et al. N Engl J Med 2006; 379-386)




A proscrire

Toutes les manceuvres de « diurese forcée »

(furosemide, mannitol, dopamine)

= risque d’IRA



A recommander chez les patients a 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 iI-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 1-v administration of 0.9 % isotonic saline or an
Isotonic sodium bicarbonate solution.

(Tepel 2006)



A recommander chez les patients a risque




Faut-il preférer le bicarbonate de Na ?

= 119 patients % IRA
creat sér ~ 1.8 mg/dl
= perfusion —— =
1h avant — 6h apres <C Eiigrl ?sc? /0 j 113'3 C;Z
(3 ml/kg/h) —
P=.02

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



rology Dialysis Transplantatio

Increasing evidence base for sodium bicarbonate therapy to prevent
contrast media-induced acute Kidney injury: little role of unpublished
studies

Christian J. Wiedermann and Michael Joannidis

Meta-analysis including 24 randomized
controlled trials with 3598 patients

(Wiedermann CJ et al. Nephrol Dial Transplant 2010; 25: 650-654)




Relative risk for contrast-induced nephropathy
In bicarbonate vs saline-treated patients

Study name Time point Odds ratio and 95% Cl

Odds Lower Upper Normal Sodium

ratio limit  limit Saline Bicarbonate
Addad 2006 0731 0297 1,798 e 13/70 10/70
Adolph 2008 1588 0257 9,799 2 2/74 3/71
Assadi 2008 10,694 0,560 204,340 it 4 0/50 4/48
Brar 2008 0886 0498 1579 ~5- 30/165 26/158
Briguori 2007 0472 0,037 0793 —_— 11/111  2/108
Chen 2007 0,414 0,013 0,960 75 7/50 1/55
Heguilen 2007 1,000 0,053 18915 = 1/9 1/9
Hengel 2006 0,191 0020 1,799 = 4/33 1/39
Hill 2005 0429 0,031 5985 = 2/8 1/8
Kim 2007 0978 0350 2732 8/44 10/56
Lin 2007 07068 0,169 2945 % 6/24 4/21
Maioli 2008 0,854 0485 1505 20/252 25/250
Malpica 2008 0675 0249 1833 — 10/48 9/57
Masuda 2007 0,207 0,042 1,031 = 10/39 2/30
Merten 2004 0,108 0,013 0,893 o 8/59 1/60
Mora 2007 0038 0005 0285 |r—f—t—— 21/88 1/86
Ozcan 2007 07302 0093 0975 2 12/88 4/88
Pakfetrat 2009 0217 0070 0877 —— 16/96 4/96
Recio-Mayoral 2007 0065 0,008 0521 [ 2 12/55 1/58
Tamura 2008 0,099 0012 0800 s 9/72 1/72
Saidin 2008 2,700 0,722 10,095 72 4/28 9/29
Shaikh 2007 0722 0,348 1,495 —E- 19/161 14/159
Shavit 2008 1,196 0287 5356 3/36 5/51
Vasheghani-Farahani 2009 1255 0,453 3475 7/130 9/135
Total (95 % Cl) 0536 0,368 0,781 < 244 /1788 148/1810
Heterogeneity 0,01 0.1 1 10 100
T2 = 0,37: Chi? = 46.0; df = 23 (p = 0,003); 2= 50% Favours Bicarbonate Favours Control

(Wiedermann CJ et al. Nephrol Dial Transplant 2010; 25: 650-654)




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

Chez les patients susceptibles de faire partie des catégories a risque
(age > 75, diabete, notion de nephropathie, insuffisance cardiaque
séveére, cirrhose décompensée...), mesurer le taux de créatinine
Serigue.

Si le DFG est < 40 ml/min:

- interrompre diuréetique, AINS (et metformine ?) 48h avant
I’examen

- en ’absence de contre-indication, perfuser du serum physiologique,
1 ml/kg/h, durant 24h (de 12h avant a 12h aprés I’examen)

- utiliser le volume de PCI le plus faible possible



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

* Protocole bicarbonate de Merten :
154 mmol/L de bicarbonate Na dans solution glucosee
- 3 ml/kg/h 1h avant le PCI
- 1 ml/kg/h les 6h suivantes

= + Lysomucil ® 300-600 mg i-v ?



= Fibrose systémique néphrogénique (FSN)
Induite par le
gadolinium (Gd)



Homme de 57 ans
Diabete de type 2, multicompliqué
Hemodialyse depuis 2001 a Verviers

Admis a 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 extréme »


















ﬁ THE LANCET.

ELSEVIER

by _‘

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 Lancet 2000; 356:1000-1001)
—


http://www.thelancet.com/retrieve/pii/S0140673600026945

Current Opinion in

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

Cowper SE, Shawn E

... 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....

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



Department of Health and Human Services

Centers for Disease Control and Prevention



http://www.cdc.gov/index.htm
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Gadolinite

Johan Gadolin (1760 — 1852)



Dialysis Transplantatio

Interesting Case

Gadolinium — a specific trigger for the development of nephrogenic
fibrosing dermopathy and nephrogenic systemic fibrosis?

Thomas Grobner

Department of Nephrology, General Hospital of Wiener Neustadt, A-2700 Wiener Neustadt, Austria

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

of the skin abdnormalities ...

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



®
Journal of the American
Society of Nephrology

Nephrogenic Systemic Fibrosis: Suspected Causative Role of
Gadodiamide Used for Contrast-Enhanced Magnetic
Resonance Imaging

Peter Marckmann,* Lone Skov," Kristian Rossen,! Anders Dupont,®

Mette Brimnes Dambholt,” James Goya Heat,” and Henrik 5. Thomsen!

Departments of *Nephrology and \Diagnostic Radiology, Copenhagen University Hospital at Herlev, Herlew,
Departments of "Dermatology and *Pathology, Copenhagen Uwiversity Hospital at Gentofte, Hellerup, and Faculty of
Health Sciences, Copenhagen University, Copenhagen, Denmark

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

(Marckmann P et al. 3 Am Soc Nephrol 2006; 17: 2359-2362)




American Joumnal
of Roentgenology

Gadodiamide-Associated
Nephrogenic Systemic Fibrosis:

Why Radiologists Should
Be Concerned

Dale R. Broome'
Mark S. Girguis' ...All 12 patients developed skin fibrosis

Pedro W. Baron? within 2-11 weeks after gadodiamide
Alfred C. Cottrell® administration...

Ingrid Kjellin'

Gerald A. Kirk'

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


//SIH-FS/

Rappel: HD en 2001; FSN apparue automne 2003

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

- décembre 2002 (encéphale)
- Juillet 2003 (membres inférieurs)




Disparition des cas depuis ’application des
recommandations prohibant Putilisation du Gd
en cas d’IRC séveére

100 FDA & EMEA warnings
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(Prince MR, J Magn Reson Imaging 2009; 30: 1298)



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

g 90
e 704
€ 5 601 B renally impaired rats
£ o B condrol rats
g? 50
W '.g 40+
3o 30/
) n.s
§3 20 .
2E 10
3 0-
B Omniscan OptiMARK Magnevist Gadovist

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



Caracteristiques pharmacocinétiques du Gd

« Elimine a 97 % par le rein

« Demi-vie:
DFG (ml/min) (h)
NI 1.3
60-30 5.6
29-15 9.2
dialyse 34-53

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



Mécanisme supposeé de la FSN

Gd™-chelate
complex

4T\
® |
‘oh

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



Mécanisme supposeé de la FSN

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



Mécanisme supposeé de la FSN

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



Mécanisme supposeé de la FSN

Gd™ engulfed
by macrophage

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



Mécanisme supposeé de la FSN

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



Mécanisme supposeé de la FSN

v

Gd™ engulfed
by macrophage

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



Mécanisme supposeé de la FSN

Gd&™ engulfed in tissue
by macrophage

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



Role de la transmetallation

[V
NHCO—l/—\’ — CONH(CH)

5)NHCO * CONH(CH,) ,a
_| AN /ST T e HOOC—| : L COOH

-----
-
-

(CH,)NHCO ' CONH(CH.)
_IL/_\N e

Hooc — \— COOH

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



Facteurs de risque de la FSN :

1. IRC sévere ou IRA
- 90 % des patients en dialyse

- 10 9% avec DFG < 30 ml/min ou en IRA



Facteurs de risque de la FSN :

2. Dose de Gd
- 90 % des cas ont recu une quantite 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 supeérieure 210 12

(Broone DR, AJR 2007, 188: 586)



Facteurs de risque de la FSN :

3. Typede Gd

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

Table 4. FDA MedWatch reported cases™

Agent Generic Name Agent Trade Name Cases Cases Alone EhT‘t:Htrqu
Gadoteridol ProHance O 1 1.66 * 1.66
Gadobenate dimeglumine MultiHance 10 2 1.40 = 0.70
Gadoversetamide OptiMARK 20 8 110+ 045
Gadodiamide Omniscan 283 246 1.28 = 1.07
Gadopentetate dimeglumine Magnevist 125 96 2700 £ 243

FDA, Food and Drug Administration.

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



http://www.icnfdr.org/
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Gadoterate meglumine Gadobutrol Gadoteridol
szclic ionic cyclic neutral gclic neutral

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




Pratiquement aucun cas de FSN avec les
chelates de Gd macrocycligues

= 141 patients hemodialysés exposés au gadoteridol (ProHance®) :
aucun cas de FSN

(Reilly R, Clin 3 Am Soc Nephrol 2008; 3: 747)

= 308 IRC (dont 54 % en dialyse) exposeés au
gadoterate (Dotarem ®) . 76 %
gadopentate (Magnevist ®) : 21 %
gadodiamide (Omniscan ®) : 3 %
— aucun cas de FSN
(Janus N, Eur J Radiol 2010; 73: 357)



Facteurs de risque de la FSN :

4. Etat « pro-inflammatoire » :
- intervention chirurgicale
- infection

- complication vasculaire

(Sadowski EA, Radiology 2007; 243: 148)



Ces facteurs de risque sont cumulatifs

Impaired renal function
Systemic inflammation
‘Vascular injury

Cumulative risk factors e

/ Cumulative dose of Gd

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




Recommandations pour "utilisation des chélates de Gd en IRM

1. Eviter ’administration de Gd chez les patients présentant une
Insuffisance renale (aigué ou chronigue)
- au stade de la dialyse ou
- avec un DFG < 30 ml / min

2. Si I’administration de Gd parait néanmoins justifiée chez certains
patients appartenant a cette catégorie:
- recourir a un chélate de Gd macrocycligue (tel que le Dotarem ®)
- i le patient est en dialyse (HD ou DP), prévoir une séance
d’hémodialyse immeédiatement apres 1’injection de Gd et une
autre dans les 24h



La FSN : une saga pleine de lecons !

Deux rappels salutaires :

- attention, chez le patient en IR sévere, aux substances a
elimination exclusivement rénale

- utilité de la pharmacovigilance

Un stimulant pour la recherche :
- contribution a la compréhension du mécanisme de la fibrose
- accélération de la mise au point de méthodes d’IRM sans Gd






