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Résumé Un nombre croissant d’examens d’imagerie avec
injection d’un produit de contraste iodé (PCI) est réalisé en
réanimation. La toxicité rénale du PCI, en s’ajoutant aux
multiples agressions rénales subies par le patient de réanima-
tion, est susceptible d’influencer le pronostic. L’incidence en
réanimation de la néphropathie induite par les PCI (NIPC)
est difficile a déterminer en raison des multiples définitions
utilisées. En appliquant la définition de 1’Acute Kidney
Injury Network (AKIN), celle-ci peut E&tre estimée a
10-20 % des patients recevant un PCI en réanimation. En
dehors de la gravité générale mesurée par le score Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA), peu de facteurs de
risque, @ méme d’identifier une sous-population de réanima-
tion particulierement exposée, ont ét¢é mis en évidence.
L’effet propre d’un PCI sur la fonction rénale du patient sou-
mis a de multiples facteurs d’agression rénale est difficile a
établir a partir des rares études comparant des patients expo-
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sés ou non a un PCI dans le contexte de I’urgence et de la
réanimation. Néanmoins, la néphrotoxicité du PCI, méme
minime, est susceptible d’influencer le devenir des patients
de réanimation, compte tenu du pronostic sombre de I’insuf-
fisance rénale aigu€ dans cette population. Cela justifie
des stratégies de prévention reposant sur une évaluation
de la balance bénéfice/risque de 1’administration du PCI, la
correction d’une hypovolémie éventuelle et I’administration
de certains traitements médicamenteux qui seront discutées a
la lumicre des recommandations internationales récentes.
Pour citer cette revue : Réanimation 21 (2012).

Mots clés Tomodensitométrie - Angiographie - Insuffisance
rénale aigu€ - Réanimation - Bicarbonate de sodium -
N-acétylcystéine

Abstract A growing number of imaging procedures requi-
ring intravenous administration of iodinated contrast media
are performed in the intensive care unit (ICU). Renal toxicity
of contrast media added to the multiple renal injuries suffe-
red by the critically ill patients may influence the outcome.
The incidence of contrast-induced nephropathy (CIN) in the
ICU is difficult to determine because of so many definitions
used. Applying the definition of the Acute Kidney Injury
Network, about 10-20% of ICU patients receiving iodinated
contrast media will develop CIN. In addition to patient’s
severity assessed by the Sequential Organ Failure Assess-
ment score, few other ICU-specific risk factors have been
identified. The independent effect of contrast media on the
kidney function of patients with multiple factors of renal
injury is difficult to evaluate and, in the context of emer-
gency imaging, the scarce comparative studies of patients
who are either undergoing or not undergoing iodinated
contrast-media infusion did not report any difference in the
incidence of acute kidney insufficiency. Nevertheless, the
independent effect of contrast media, even if minimal, is
likely to influence critically ill patients’ outcome, given the
poor prognosis of acute kidney insufficiency in this popula-
tion. Thus, strategies based on the risk/benefit ratio assess-
ment and including hypovolemia correction and preventive
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drug administration are considered in the light of recent
international guidelines. To cite this journal: Réanimation
21 (2012).

Keywords Tomography - X-ray computed - Angiography -
Acute kidney injury - Intensive care unit - Sodium
bicarbonate - N-acetylcystein

Introduction

La néphropathie induite par les produits de contraste iodés
(NIPC) est une des principales causes d’insuffisance rénale
aigué développée a I’hopital [1]. La physiopathologie de la
toxicité rénale des produits de contraste iodés (PCI) est
complexe et fait intervenir des altérations de la microcircu-
lation rénale (essentiellement liées a la viscosité du produit)
et la génération de radicaux oxygénés et de substances vaso-
constrictrices (adénosine, endothéline) a 1’origine d’une
hypoxie médullaire rénale. S’ajoute une toxicité plus directe
(essentiellement liée a I’osmolalité du PCI) par altération de
la chaine oxydative mitochondriale, apoptose et 1ésion des
jonctions intercellulaires ainsi qu’une possible augmentation
de la consommation en oxygene de la médullaire rénale [2].
En réanimation plus qu’ailleurs, ces mécanismes d’agression
rénale sont potentiellement déja a I’ceuvre avant toute injec-
tion de PCI (choc, sepsis, médicaments néphrotoxiques,
insuffisance rénale ou hépatique préalable) [3]. Ainsi,
chez le patient en état critique, une vulnérabilité accrue a la
toxicité des PCI est attendue.

Par ailleurs, I’insuffisance rénale aigué en réanimation est
associée a une morbimortalité élevée [4]. Paradoxalement,
alors que le patient en état critique est particuliérement
exposé a la NIPC et que celle-ci est susceptible d’influencer
son pronostic, peu d’études se sont intéressées a la NIPC en
réanimation (Tableau 1). L’essentiel des données de la litté-
rature concerne les patients bénéficiant d’une coronarogra-
phie [3]. En raison du nombre de plus en plus important
d’examens morphologiques pratiqués en réanimation [5], il
semble important de faire le point sur cette pathologie.

L’étendue du probléme est imprécise

En réanimation, une incidence particuliérement variable de
la NIPC a été rapportée : 2 a 20 % des patients recevant un
PCI développent une NIPC [6-13]. Au-dela des différences
entre les populations étudiées pouvant expliquer cette dispa-
rité d’incidence, une lecture critique de la littérature se heurte
a plusieurs écueils au moment de décrire I’épidémiologie de
la NIPC en réanimation.
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Des définitions trop nombreuses

De nombreuses définitions de la NIPC ont été utilisées dans les
études décrivant 1’incidence de la NIPC : élévation de la créa-
tininémie d’au moins 25 % ou de 44 umol/l (soit 0,5 mg/dl) au
cours des 48 ou des 72 heures [6-8,11,12], parfois méme jus-
qu’a une semaine [10] suivant I’injection de PCI. Or, le choix
de la définition de la NIPC n’est pas sans impact sur 1’inci-
dence (Fig. 1). D’une facon générale, les études rapportant
une incidence tres basse ont utilisé la variation absolue
(> 44 pmol/l) de créatininémie sur 48 heures pour définir la
NIPC [6-8]. A contrario, les études rapportant des incidences
plus importantes ont défini la NIPC comme une augmentation
relative (> 25 %) de la créatininémie sur un temps d’observa-
tion plus long (72 heures) [9-12] (Tableau 1).

Une imputabilité du PCI difficile a établir

Comme déja évoqué, I’agression rénale en réanimation est
multifactorielle [4]. Deux méthodologies ont été employées
afin de s’affranchir de ce biais et d’évaluer le rdle propre
du PCI :

e exclusion des patients avec insuffisance rénale antérieure
a I’injection de PCI et/ou avec une autre cause identifiée
[6-8,14,15] ;

® ou analyse d’un groupe témoin, c’est-a-dire de patients
n’ayant pas recu de PCI [10,11,15].

La limite majeure de la premiére méthode est la non-prise
en compte de la complexité méme de 1’agression rénale en
réanimation et la trés probable sous-estimation de I’inci-
dence de la NIPC. Dans les études avec groupe témoin, il
est surprenant de noter qu’il n’y aurait pas de différence d’in-
cidence de I’insuffisance rénale aprés un scanner avec ou
sans injection de PCI ! En I’absence, certes compréhensible,
de randomisation, on ne peut toutefois pas exclure que les
patients n’ayant pas regu de PCI présentaient un risque plus
élevé d’insuffisance rénale. Ng et al., aprés appariement
«un-pour-un » chez 2 x 81 patients de réanimation oncohé-
matologique (sur I’age, la créatininémie a I’injection, son
évolution dans les sept jours précédents et le score SOFA
[Sequential Organ Failure Assessment] le jour de I’injec-
tion), rapportaient une augmentation moyenne de créatininé-
mie de 22,1 et 9,7 pmol/l respectivement, chez les patients
ayant regu et ceux n’ayant pas recu de PCI. Cette différence
n’était pas statistiquement significative, tout comme la diffé-
rence d’incidence d’insuffisance rénale aigué (17 % dans les
deux groupes) [10]. A Iinverse, dans une étude ancienne,
sans appariement, Polena et al. retrouvaient une trés nette
différence d’incidence brute d’insuffisance rénale aigué
entre les patients ayant regu et ceux n’ayant pas recu de
PCI (18,6 vs 2 % ; p = 0,01), alors méme que les patients
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Tableau 1 Principales études sur la néphropathie induite aux produits de contraste en réanimation ou dans un contexte urgent hors
angiographie coronaire
Référence Année Population Dessin Définition  Durée Incidence de Groupe

de la NIPC observation la NIPC (%) témoin
Lakhal et al. [9] 2011 Réanimation Rétrospectif 398 26 pmol/l 48 h 14 Non
médicale ou 50 %
Kulvatunyou 2011 Trauma Rétrospectif 543 44 pmol/l 48-72 h 3,5 Non
et al. [64] ou25 %
Matsushima 2011 Trauma Rétrospectif 1184 44 pmol/l 72 h 6,6 Non
et al. [14] ou25%
Kim et al. [23] 2011 Urgences Rétrospectif 750 44 pmol/l 72 h 4,5 Non
ou 25 %
Burns et al. [13] 2010  Réanimation Randomisé 50 pmol/l 5] 9,5 Non
(NAC vs
placebo)
Ng et al. [10] 2010 Réanimation Rétrospectif 185 26 pmol/l 7] 16 n =192,
oncohémato. ou 50 % NIPC 20 %
McGillicuddy 2010 Trauma, Rétrospectif 822 44 pmol/l 72 h 2,2 n = 249,
et al. [15] age > 55 ans ou25 % NIPC 2,4 %
Rashid et al. [12] 2009 Réanimation Rétrospectif 139 44 pmol/l 48-72 h 11,5 Non
mixte ou 25 %
Hipp et al. [65] 2008 Trauma Rétrospectif 235 44 nmol/l 48 h 5,1 Non
ou 25 %
Haveman et al. [6] 2006 Réanimation Rétrospectif 486 44 pmol/l 48 h 1,4 Non
chirurgicale
Huber et al. [7] 2006 Réanimation Randomisé 150 44 pmol/l 48 h 6 Non
(NAC vs ou 25 %
théophylline)
Polena et al. [11] 2005 Réanimation Rétrospectif 25 % 48 h 18,6 n="175,
médicale NIPC 2 %
Huber et al. [8] 2001 Réanimation Prospectif 150 44 pumol/l 48 h 2 Non
gastroentéro.
NIPC : néphropathie induite par les produits de contraste iodés. PCI : produit de contraste iodé, NAC : N-acétylcystéine.
? Nombre d’administrations de PCI analysées. Le groupe témoin s’entend comme un groupe de patient non exposé au PCIL.

ayant regu du PCI avaient une créatininémie normale lors du
scanner [11].

En résumé, sur la foi de données expérimentales, les PCI
contribuent trés probablement a I’agression rénale mais,
dans une étude clinique, les réductions d’effectif qu’impose
I’appariement statistique, alors méme que 1’événement
(la NIPC) est relativement rare si on choisit une définition
restrictive, rendent difficile la mise en évidence d’un impact
franc de I’injection de PCI sur la fonction rénale.

Une incidence variable selon les facteurs de risque,
eux-mémes mal connus en réanimation

Chez les patients en dehors de la réanimation et sans
dysfonction rénale avant 1’exposition au PCI, la NIPC est
rare (0,6-2,3 %) [16]. Mais des sous-populations particuli¢-

rement exposées ont été identifiées dans des cohortes de
cardiologie (Tableau 2). L’insuffisance rénale préalable a
I’exposition au PCI est un facteur de risque reconnu, tout
comme le diabéte [17], méme s’il n’y a pas de preuve
formelle que le diabétique sans diminution du débit de
filtration glomérulaire soit plus exposé¢ a la NIPC que le
non-diabétique. Néanmoins, I’hyperglycémie aigué pouvant
engendrer des dommages rénaux [18], il est possible qu’une
hyperglycémie lors de I’injection de PCI soit néfaste.

L’hypovolémie et la déshydratation, facteurs de risque
aisément modifiables en réanimation, ont été évaluées par
le biais d’études cardiologiques ayant démontré 1’effet béné-
fique des protocoles d’hydratation [19,20] ou I’effet délétere
des diurétiques [21]. La prévalence trés variable, d’une étude
a ’autre, des différents facteurs de risque, pourrait contribuer
a expliquer les disparités d’incidence observées.
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Fig. 1 Incidence de la néphropathie induite par les produits de
contraste iodés selon différentes définitions.

Le triple histogramme central représente 1’incidence de la néphro-
pathie induite par les produits de contraste iodés (NIPC) définie par
un stade > 1 de la classification AKIN (Acute Kidney Injury Net-
work : augmentation de la créatininémie d’au moins 26,4 pmol/l
[soit 0,3 mg/dl] ou 50 % [25]) sur une période d’observation de
48 heures apres injection du produit de contraste (barre noire) ou
sur des périodes plus longues (barre grise et blanche). Les autres
définitions sont représentées de fagon similaire.

* 1 p < 0,05 lors de la comparaison d’incidences entre les défini-
tions, a durée d’observation identique.

** 1 p <0,05 lors de la comparaison d’incidence entre différentes
durées d’observations pour une définition identique.

Le choix de la définition de la NIPC a donc un impact majeur sur
lincidence de celle-ci.

Reproduit de Journal of critical care, 26, Lakhal K, Ehrmann S,
Chaari A, et al. Acute Kidney Injury Network definition of
contrast-induced nephropathy in the critically ill: Incidence and
outcome, 593599, Copyright (2011), avec 1’autorisation d’Elsevier.

En réanimation, plusieurs des facteurs de risque mis en
évidence en cardiologie sont souvent associés chez un méme
patient (Tableau 2). C’est probablement pour cette raison
qu’a définition de NIPC identique, il semble que I’incidence
soit plus élevée en réanimation médicale [9,11] qu’au sein
d’une population chirurgicale ou mixte [6—8]. Hélas, il
n’existe que trés peu de données sur les facteurs de risque
de NIPC propres au patient de réanimation. La gravité
générale des patients, évaluée par le score de défaillances
d’organes, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA, en
excluant sa composante « rénale ») était associé a une éléva-
tion plus importante de la créatininémie apres injection de
PCI (de méme que le sexe masculin et 1’age), alors que, de
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Tableau 2 Facteurs de risque, identifiés « hors réanimation »,
de néphropathie induite par les produits de contraste iodés

Insuffisance rénale chronique, en particulier
DFG < 60 ml/min/1,73 m’

Diabéte, en particulier avec altération du DFG
Procédure en urgence

Ballon de contre-pulsion intra-aortique
Insuffisance cardiaque congestive (NYHA 3 ou 4)
Age > 70-75 ans

Hypertension artérielle

Hypovolémie, déshydratation

Anémie

Hypotension artérielle périprocédure

FEVG <40 %

Administration concomitante de néphrotoxique(s)
Myélome"

Cirrhose®

Sepsis®

Syndrome néphrotique®

Données issues de 1’étude de Pannu et al. [17].

DFG : débit de filtration glomérulaire ; NYHA : classification
de la New York Heart Association ; FEVG : fraction d’éjection
du ventricule gauche.

? Niveau de preuve faible.

fagon plutdt surprenante, ce n’était pas le cas de ’altération
préalable de la filtration glomérulaire dans deux études en
réanimation [10,12]. Une évaluation plus exhaustive des fac-
teurs de risque spécifiques a la réanimation permettrait une
meilleure comparaison des études d’incidence de la NIPC
mais aussi la construction de scores prédictifs du risque de
NIPC, comme cela a été fait pour d’autres catégories de
patients [22,23].

Si I’insuffisance rénale préalable a I’injection de PCI est
un facteur de risque de NIPC bien établi dans la population
générale, il faut noter qu’il existe une interaction forte entre
créatininémie a I’injection de PCI, définition de NIPC rete-
nue et incidence de la NIPC (Fig. 2). Ainsi, en cas de créa-
tininémie élevée avant I’injection de PCI, la probabilité
d’une élévation de la créatininémie dépassant 44 pmol/l est
plus élevée que la probabilité d’une é€lévation dépassant
25 %. Inversement, en cas de faible masse musculaire et de
créatininémie basale basse, la probabilité d’une augmenta-
tion de 25 % de la créatininémie est élevée alors qu’une
augmentation de 44 nmol/l en 48—72 heures est trés impro-
bable. Par exemple, 1’¢lévation de la créatininémie de 30 a
38 umol/l apres exposition au PCI est souvent considérée
comme cliniquement négligeable, potenticllement due a la
variabilité de la technique de dosage et/ou du volume de
distribution. Or, selon la définition « augmentation de plus
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O Augmentation de créatininémie = 25% en 48h . p = 0,15
M Stade 1 AKIN : p< 0,01

EAugmentation de créatininémie = 44,2 ymollL en 48h : p < 0,01
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Fig. 2 Incidence de la néphropathie induite par les produits
de contraste iodés selon la créatininémie a 1’injection du produit

de contraste iodé.

Le diagnostic de néphropathie induite par les produits de contraste
iodés (NIPC) était établi selon 3 définitions différentes (barres
de différentes couleurs). AKIN : définition Acute Kidney Injury
Network (stade 1 : augmentation de la créatininémie d’au moins
26,4 pmol/l [soit 0,3 mg/dl] ou 50 % [24]). Les quartiles de créati-
ninémie a I’injection du produit de contraste iodé sont indiqués
en abscisse.

Les comparaisons interquartiles sont indiquées dans la figure. Les
comparaisons d’incidence entre les définitions au sein d’un méme
quartile sont représentées de la fagon suivante :

*#% 2 p < 0,01 pour toutes les comparaisons.

*: p <0,05 pour les comparaisons avec les deux autres définitions.
i:p=0,04.

Ainsi, la créatininémie a I’injection de produit de contraste iodé :
1) influence directement I’incidence de la NIPC ; et 2) renforce
I’impact, sur I’incidence, de la définition choisie.

Reproduit de Journal of critical care, 26, Lakhal K, Ehrmann S,
Chaari A, et al. Acute Kidney Injury Network definition of contrast-
induced nephropathy in the critically ill: incidence and outcome,
593-599, Copyright (2011), avec I’autorisation d’Elsevier.

de 25 % de la créatininémie », le patient a développé une
NIPC. Cela n’aurait pas été le cas avec la définition « aug-
mentation de plus de 44 umol/l ».

Enfin, le protocole local adopté par le département de
radiologie peut également faire varier ’incidence de la NIPC
d’un service de réanimation a un autre puisque le type de
PCI (notamment son osmolarit¢) et le volume injecté
(qui dépend lui-méme aussi de la nature de 1’examen mor-
phologique) sont également des facteurs de risque de NIPC
(voir paragraphe : Moyens de prévention de la NIPC) [24].

Comment mieux cerner 1’épidémiologie de la NIPC ?

Le premier impératif serait de généraliser I’emploi d’une
définition unique. La difficulté pour décrire I’incidence mais
aussi le pronostic des patients souffrant d’insuffisance rénale
aigu€, due au PCI ou pas, est en grande partie due a la
disparité des définitions utilisées. Depuis peu, un effort inter-
national vise a imposer des critéres consensuels. Ainsi, la
classification de I’Acute Kidney Injury Network (AKIN) a
récemment été proposée pour définir I’insuffisance rénale
aigué [25,26]. Le premier stade d’insuffisance rénale aigué,
selon cette classification, est atteint pour une variation abso-
lue plutot faible (> 26,4 pmol/l, soit 0,3 mg/dl) et/ou relative
plutot élevée (> 50 %) de créatininémie par comparaison a la
définition classique de NIPC (> 44 pmol/l et/ou > 25 %).
Cette définition semble assez sensible tout en restant
spécifique chez les patients avec faible créatininémie a 1’état
de base. Deux études récentes utilisant cette définition
(stade > 1), menées en réanimation, rapportent une incidence
de la NIPC de 14-16 % [9,10].

Au-dela du choix de la définition, afin d’évaluer le réle
propre de I’injection de PCI au sein de 1’agression rénale
complexe du patient de réanimation, une étude épidémiolo-
gique de grande envergure, incluant un groupe témoin, est
nécessaire afin de disposer d’une puissance suffisante pour
procéder aux ajustements statistiques. Une telle étude pour-
rait également mettre en évidence des facteurs de risque de
NIPC spécifiques aux patients de réanimation, ce que n’ont
pu faire les études disponibles, faute de puissance [12] ou
d’analyse d’un nombre suffisant de facteurs de risque [10].

Enfin, le biomarqueur a utiliser pour de futures études
pourrait ne pas étre la créatininémie. En effet, ce marqueur
présente de nombreuses limites, en particulier dans le
contexte de la réanimation : une inertie de plusieurs jours
par rapport a une variation aigué de la filtration glomérulaire
et des variations indépendantes de cette derniére (masse
musculaire, volume de distribution, fonction rénale tubu-
laire) [27]. De nouveaux biomarqueurs de fonction et/ou
d’agression rénale ont été développés ces derniéres années.
Leur pertinence dans le cadre de I’agression rénale ponc-
tuelle et aigu€ que constitue I’injection de PCI a été évaluée
en dehors de la réanimation [28]. La cystatine C, en tant que
reflet de fonction rénale, et la neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL), en tant que reflet d’agression
rénale, ont été particulierement étudiés [29-32]. Ces mar-
queurs, dans le sang et/ou les urines, s’élévent plus précoce-
ment que la créatininémie (dés la deuxiéme—quatriéme heure
apres injection du PCI pour la NGAL [29,31]), ce qui pour-
rait permettre de diagnostiquer la NIPC deux—trois jours plus
tot qu’en utilisant la créatininémie. La NGAL urinaire [32] et
la cystatine C sérique [30], dosées 24 heures apres ’injection
de PCI, présentent une performance diagnostique satisfai-
sante. Toutefois, les études futures, parmi des patients de
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réanimation plus complexes, devront prendre en compte
I’influence de I’inflammation et du sepsis sur ces marqueurs
[33.34].

En résumé, la NIPC concerne 10 a 20 % des patients
recevant un PCI en réanimation, si on considere une défini-
tion moderne. La gravité au moment de l’injection constitue
le principal facteur de risque spécifique a la réanimation. Le
role propre du PCI dans [’agression rénale multifactorielle
du patient de réanimation semble faible. De nouveaux
biomarqueurs permettront peut-étre de porter le diagnostic
de facon plus précoce et précise.

Un impact non négligeable sur le pronostic
Mortalité

L’insuffisance rénale aigué grave en réanimation, quelle
qu’en soit la cause, en particulier lorsqu’elle motive une épu-
ration extrarénale (EER), est un facteur de risque indépen-
dant de mortalité bien établi [4]. Sans surprise, la NIPC
grave (créatininémie augmentant de 25 % et dépassant
177 umol/l) I’est aussi dans la population hospitaliére géné-
rale : aprés ajustement sur les comorbidités, la survenue
d’une NIPC (ainsi définie) multiplie par 5,5 le risque de
décés hospitalier [35]. Plus récemment, plusieurs études
ont retrouvé un impact significatif sur la mortalité¢ d’aug-
mentations minimes de la créatininémie [36]. Ces données
se retrouvent chez des patients de réanimation ou apreés chi-
rurgie cardiaque avec une augmentation de mortalité asso-
ciée a une augmentation de la créatininémie de I’ordre de
26 pumol/l, voire moins [37,38]. Ainsi, les faibles variations
de créatininémie observées aprés injection de PCI sont sus-
ceptibles d’influencer la mortalité du patient de réanimation.
Nous avons mis en évidence un tel lien entre la survenue
d’une NIPC définie selon la classification AKIN (stade > 1 :
augmentation de créatininémie > 26,4 umol/l ou > 50 % en
48 heures) et la mortalité en réanimation apres ajustement
sur la gravité initiale des patients (risque relatif ajusté de
3,8) (Fig. 3) [9]. Une tendance similaire a €té rapportée par
d’autres [12]. A nouveau, I’imputabilité du PCI dans cette
surmortalité ne peut étre formellement affirmée en I’absence
de groupe témoin dans ces études.

Incidence de PEER aprés NIPC

En dehors de la réanimation, le recours a I’EER dans les
suites d’une administration de PCI est trés rare, y compris
quand survient une NIPC [1]. En réanimation, le recours a
I’EER était trois fois plus élevé chez les patients développant
une NIPC que chez les autres patients dans 1’étude de Rashid
et al. [12]. De méme, nous avons constaté que ’EER était
significativement plus fréquemment initiée quand survenait
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Fig. 3 Survie en réanimation apres la premiére injection de produit
de contraste iodé.

Représentation, selon Kaplan-Meier, des courbes de survie en réa-
nimation chez les patients subissant au moins un épisode de néphro-
pathie induite par produit de contraste (NIPC) définie selon la clas-
sification AKIN (stade > 1) et chez les patients n’ayant jamais subi
de NIPC durant leur séjour en réanimation. Risque relatif (RR)
ajusté selon I’indice de gravité simplifié (IGS II) a ’admission
et le nombre total d’injections de produit de contraste.

Reproduit de Journal of critical care, 26, Lakhal K, Ehrmann S,
Chaari A, et al. Acute Kidney Injury Network definition of
contrast-induced nephropathy in the critically ill: incidence and out-
come, 593-599, Copyright (2011), avec 1’autorisation d’Elsevier.

une NIPC (21 vs 1 % de recours a ’EER chez les patients
développant ou pas une NIPC respectivement, p < 0,01) [9].
Nous avons prospectivement confirmé ces données (données
personnelles non publiées).

En résumé, si le role propre du PCI sur la fonction rénale
du patient de réanimation est relativement faible, cette
donnée est a mettre en balance avec [’effet important, sur
le pronostic des patients, d’une faible dégradation de la
filtration glomérulaire. Ainsi, une stratégie de prévention
de la NIPC en réanimation garde toute sa place.

Moyens de prévention de la NIPC

L’administration de PCI doit amener le réanimateur a se
poser les questions suivantes :

® quel est le risque a priori de NIPC chez le patient ?
e [’injection de PCI améliore-t-elle la performance
diagnostique de I’examen morphologique ?



Réanimation (2012) 21:463-473

469

e [’examen morphologique peut-il étre reporté ? Existe-t-il
une technique alternative ?

e Une stratégie de prévention de la NIPC peut-elle étre
mise en ceuvre ? (par modification de la procédure en
elle-méme [type et volume de PCI] ou action sur les autres
facteurs de risque modifiables).

Evaluation du rapport bénéfice/risque
de Pinjection de PCI

Comme nous 1’avons vu, I’essentiel de la littérature sur les
facteurs de risque de NIPC repose sur les données apres
coronarographie, et ces facteurs de risque, souvent non
modifiables, sont fréquents chez le patient de réanimation
(Tableau 2). Ainsi, avant méme d’envisager une stratégie
de prévention, I’évaluation du bénéfice de I’examen
morphologique avec injection de PCI semble essentielle.
Hélas, les données disponibles sont relativement pauvres
en réanimation. Si pour de nombreux examens il n’existe
pas d’alternative a I’injection de PCI, il faut rappeler que le
rapport bénéfice/risque de I’administration de PCI peut étre
fortement modifié par la réalisation premiére du méme exa-
men sans administration de PCI, s’il est suffisamment infor-
matif : par exemple, un scanner sans injection de PCI mon-
trant une pneumonie peut rendre défavorable la balance
bénéfice/risque de 1’administration secondaire de PCI pour
rechercher une embolie pulmonaire.

De méme, il faut savoir différer I’examen morphologique
si cela est possible (éventuellement dans I’attente d’une
intervention sur les facteurs de risque modifiables). Le cas
échéant, des techniques alternatives d’imagerie doivent étre
envisagées. Les problémes alors rencontrés peuvent étre une
performance moindre de la technique alternative, des obsta-
cles d’ordre logistique ou méme une néphrotoxicité non

négligeable, comme cela a été rapporté pour le gadolinium
lors de I’imagerie par résonnance magnétique (IRM) [39].

Le PCI, un facteur de risque modifiable

Administrer le PCI par voie artérielle expose plus a la NIPC
que I’injection intraveineuse [40]. Au-dela de ce facteur non
modifiable, le radiologue peut, dans sa gestion du PCI,
limiter le risque de NIPC.

Choix du PCI

Les PCI, diméres ou monomeres, ioniques ou non ioniques,
sont classés sur la base de trois caractéristiques physicochi-
miques : leur teneur en iode (qui conditionne directement
leur radio-opacité), leur osmolalité haute, basse, ou iso-
osmolaire et leur viscosité (Tableau 3). Le lien entre 1’osmo-
lalité du PCI et sa néphrotoxicité semble établi, la tolérance
rénale des PCI de basse osmolalité étant meilleure [24]. En
revanche, il n’existe pas de preuve formelle de la meilleure
tolérance rénale des diméres iso-osmolaires en comparaison
aux monomeres non ioniques de basse osmolalité, deux
méta-analyses ayant des conclusions divergentes [41,42], et
les recommandations récentes laissent libre choix entre ces
deux formes de PCI [3].

Volume de PCI

La relation entre le volume de PCI administré et la survenue
de la NIPC semble acquise, mais aucune dose-seuil ne
peut étre établie pour les patients de réanimation. Pour une
tomodensitométrie, un volume minimum est nécessaire a
I’examen (environ 100 ml), mais le volume de PCI est
souvent beaucoup plus important lors de procédures

Tableau 3 Propriétés des produits de contraste iodés couramment utilisés lors de tomodensitométries

DCI (nom commercial) Iode (mg/ml)

Osmolalité (mOsm/kg) Viscosité a 37 °C (mPa.s)

Haute osmolalité : monomére ionique

Ioxitalamate de méglumine 300 ; 350
(Telebrix®)

Basse osmolalité : monomeére non ionique
Topamidol (Iopamiron®) 200 ; 300 ; 370

180 ; 240 ; 300 ; 350
150 ;200 ; 250 ; 300 ; 350 ; 400

Tohexol (Omnipaque™)
Toméprol (Ioméron®™)
Iobitridol (Xenetix™) 250 ; 300 ; 350
Topromide (Ultravist®) 300 ; 370
Iso-osmolaire : dimére non ionique

Todixanol (Visipaque®) 270 ; 320

1710 53

413 ;616 ; 796
360 ; 510 ; 640 ; 780
301;362;435;521;618;726

2,2;4,7;94
2;3,3;6,1;10,6
1,4;2;29;45;75;126

585 ;695 ; 915 4;6;10
607 ; 774 4,6 ;9,5
290 585114

30/09/2011). DCI : dénomination commune internationale.

Liste non exhaustive. Données issues du dictionnaire Vidal : http://www.vidal.ft/les-produits-professionnels/vidalpro (consulté le
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interventionnelles. Dans le cadre de la coronarographie, un
rapport volume de PCI (en ml)/clairance de créatinine (en
ml/min) supérieur ou égal a 3,7 est associé¢ a la survenue
de NIPC [43], alors qu’un volume de PCI (en ml) ne dépas-
sant pas 7,5 X poids (en kg de masse corporelle)/créatininé-
mie (en mg/dl) mettrait a ’abri d’une NIPC [44].

Administrations répétées

Dans la mesure ou I’administration répétée de PCI est
susceptible d’augmenter le risque de NIPC, la prudence
recommande d’espacer de quelques jours, si possible, deux
expositions au PCI [45].

Stratégies de prévention

Lorsque le bénéfice attendu de I’administration de PCI
semble acquis, une stratégie de prévention peut étre mise
en ceuvre pour agir sur les facteurs de risque modifiables,
ou spécifiquement sur la physiopathologie de la NIPC.

Hydpratation et expansion volémique

Dés 1983, Katzberg et al. ont démontré que I’injection
de PCI chez le chien engendrait une baisse de filtration
glomérulaire plus élevée en condition d’hypovolémie [46].
Il n’existe cependant pas d’étude clinique évaluant une
procédure d’hydratation contre placebo lors d’une injection
de PCL

Il est admis qu’une hydratation adéquate peut limiter la
survenue de NIPC, et dans la plupart des études concernant
la coronarographie, I’hydratation est réalisée avec une solu-
tion de chlorure de sodium (a 0,45 % [21] ou plutét 0,9 %
[19,20] a raison de 1 ml/kg par heure) au cours des 24 heures
encadrant I’injection de PCI. Par ailleurs, le bicarbonate de
sodium semble conférer un avantage supplémentaire par rap-
port aux solutions de chlorure de sodium [47—49]. Ainsi,
selon Merten et al., une perfusion de bicarbonate de sodium
(154 mEq/l) débutée une heure avant I’injection de PCI
(3 ml/kg par heure) et poursuivie six heures (1 ml/kg par
heure) évite plus fréquemment la NIPC qu’une solution de
chlorure de sodium [47]. Cet effet semble persister en asso-
ciation avec la N-acétylcystéine (NAC) [48—50]. En pra-
tique, la plupart des protocoles d’hydratation sont établis
pour des procédures cardiologiques planifiées et sont ina-
daptés au contexte de 1'urgence et de la réanimation. Pour
ces patients, il faut au minimum corriger une hypovolémie
préexistante avant I’injection de PCI [3], éventuellement a
I’aide de bicarbonate de sodium tout en tenant compte des
effets indésirables potentiels (cedéme pulmonaire, hyperca-
pnie). Néanmoins, on peut supposer que la volémie du
patient de réanimation est souvent déja optimisée avant d’en-
visager I’injection de PCI, situation souvent différente du
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patient de cardiologie, souvent traité par diurétiques, a jeun
avant une coronarographie.

N-acétylcystéine

Parmi les diverses thérapeutiques évaluées afin de prévenir
la NIPC, I’administration de NAC chez ’insuffisant rénal a
permis une réduction des taux de créatinine plasmatique en
comparaison au placebo [51]. Il existe une dose-dépendance
des effets de la NAC [52-54]. Cet effet préventif de la NAC,
dont le mécanisme supposé est I’action antioxydante de la
molécule, a fait couler beaucoup d’encre. En particulier, il a
été constaté que les patients recevant de la NAC voyaient
souvent leur créatininémie diminuer malgré I’administration
du PCI [51,53,55]. En fait, il existe un effet direct de la NAC
sur le métabolisme de la créatinine, indépendamment de la
filtration glomérulaire : chez le volontaire sain recevant de la
NAC, la créatininémie diminue, alors que le débit de filtra-
tion glomérulaire (évalué par le dosage de la cystatine C)
reste inchangé [56]. Le role de la NAC reste donc contro-
versé, avec des études positives [51-55,57] mais d’autres
négatives [58], et une incertitude quant au mécanisme
d’action.

Les effets secondaires de la NAC sont rares et les effets
secondaires graves sont exceptionnels. Différentes études
ont rapporté parfois des troubles digestifs et de rares malai-
ses pendant la perfusion. Au cours d’une utilisation a forte
dose comme antidote des intoxications au paracétamol,
des effets secondaires parfois graves (hypotension artérielle,
angio-cedéme, bronchospasme, hyponatrémie, épilepsie,
surcharge vasculaire) ont été décrits et pouvaient concerner
jusqu’a 10 % des patients. Ainsi, [’administration de NAC
en prévention de la NIPC peut étre considérée mais 1’inno-
cuité et I’efficacité restent & démontrer (Tableau 4) [3].

Autres prophylaxies pharmacologiques

Un grand nombre d’essais cliniques étudiant différents médi-
caments ont été publiés (liste non exhaustive : fenoldopam,
dopamine, inhibiteurs calciques, furosémide, mannitol,
prostaglandines, peptide natriurétique auriculaire, adénosine
triphosphate, L-arginine, inhibiteurs de I’enzyme de conver-
sion et nébivolol). Pour la plupart de ces molécules, les
études sont limitées, contradictoires, voire négatives. Cer-
taines molécules qui apparaissent potentiellement bénéfiques,
telles que la théophylline/aminophylline, les statines [59], ou
I’acide ascorbique [60], exigent une évaluation plus poussée.
Seule la théophylline a fait 1’objet d’une étude clinique
en réanimation qui montrait une supériorité de la théophyl-
line sur la NAC (2 % de NIPC vs 12 %, p = 0,047) [7].
Toutefois, devant des données souvent divergentes concer-
nant ces molécules, non dénuées d’effets indésirables, leur
usage pour prévenir la NIPC n’est pas recommandé [3].
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Tableau 4 Recommandations internationales concernant la
prévention de la néphropathie induite par les produits de
contraste iodés [3]

Evaluer le risque de NIPC avant chaque injection de produit
de contraste iodé

Chez les patients a risque d’insuffisance rénale aigué
pour lesquels le risque est supérieur au bénéfice, ne pas
proposer d’injection de produit de contraste iodé
Utilisation de produits de contraste iodés iso-osmolaire

ou de basse osmolarité

Administration du plus petit volume possible
Optimisation de la volémie avant injection de produit

de contraste iodé

Chez les patients a risque de NIPC, I’administration

de bicarbonate de sodium isotonique (154 mEq/l) peut étre
considérée, mais le niveau de preuve n’est pas assez élevé
pour en faire une recommandation

Chez les patients a haut risque de NIPC, une prévention
pharmacologique par NAC associée a une perfusion

de chlorure de sodium isotonique ou de préférence

de bicarbonate de sodium peut étre considérée,

mais I’innocuité et I’efficacité de cette stratégie dans cette
population n’ont pas été démontrées

Pas de recommandation spécifique sur I’ajustement

des protocoles de perfusion de solutés

NIPC : néphropathie induite par les produits de contraste iodés ;
NAC : N-acétylcystéine.

Elimination extracorporelle de produit de contraste

L’hémodialyse ou I’hémofiltration aprés administration de
PCI, pour épurer le PCI et prévenir la NIPC, ont été propo-
sées, notamment chez les patients a haut risque [61,62].
L’application de cette technique n’est pas recommandée, en
raison d’une mise en ceuvre difficile mais aussi d’une inno-
cuité non démontrée chez des patients n’ayant pas d’autre
indication a I’EER, et d’un biais majeur puisque la fonction
rénale était évaluée, dans ces études, par le dosage de la
créatininémie, elle-méme modifiée par I’EER [3].

Néphrotoxiques associés

De nombreux médicaments néphrotoxiques sont utilisés en
réanimation [63], et méme si seuls les diurétiques ont été
clairement incriminés dans la survenue de NIPC hors réani-
mation, le bon sens impose de limiter, si possible, la pres-
cription de tels médicaments autour de 1’injection du PCI.

La prévention de la NIPC repose donc essentiellement
sur une prescription raisonnée des examens d’imagerie, la
correction d’'une hypovolémie éventuelle et, par principe, la

limitation des prescriptions de médicaments néphrotoxiques
associés.

Conclusion

On peut raisonnablement espérer que, dans un avenir proche,
la définition de la NIPC en réanimation soit uniformisée afin
d’en définir précisément 1’épidémiologie. Le rdle propre du
PCI au sein de I’agression rénale multifactorielle du patient
de réanimation semble faible, mais probablement suffisant
pour peser sur le pronostic des patients. Des études futures
devront s’attacher a évaluer, chez les patients a risque éleve,
des moyens de prévention de la NIPC au sein de stratégies
globales de prévention de I’insuffisance rénale aigué en
réanimation.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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