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Liste des abréviations :

PC : Produit de contraste.

PCI : Produit de contraste iodé.

NIPC : Néphropathies induites paf les produits ¢le contraste.

HTA : Hypertension artérielle.

DFG : Débit de filtration glomérulaire.

IRA . Insuffisance rénale aigué.

Uc : Concentration urinaire de créatinine.

\ : Débit urinaire.

Pc : Concentration plasmatique de créatinine.

Cl Créat corrigée : La clairance de la créatinine corrigée.

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease.

CKD-EPI : Chronic kidney disease-epidemiology collaboration.

C-IN : Contrast-induced nephropathy (Néphropathies induites par les produits
de contraste).

C-MAKI : Contrast-media acute kidney injury.

C-1 AKI : Contrast-induced nephropathy acute kidney injury.

PHO : Produit hyper-osmolaire.

PBO : Produit de basse osmolalité.

PIO : Produit iso-osmolaire.

ADQI : Acute Dialysis Quality Initiative.

RIFLE : Risk_Injury_ Failure_Loss_End-Stage.

AKIN : Acute Kidney Injury Network.

AKD : Acute kidney diseases and disorders.

CKD : Chronic kidney diseases.

NKD : No known kidney disease.

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes.

EER : L’épuration extra-rénale.

NAC : La N-acétylcystéine.


https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Formule_CKD-EPI&action=edit&redlink=1�
http://www.rapport-gratuit.com/
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Les néphropathies induites par les produits de contraste en milieu de réanimation, a propos de 66 cas

Les produits de contraste (PC) sont des substances largement utilisées en radiologie pour
augmenter artificiellement le contraste au sein d’un viscére, permettant de faire une étude
structurale et anatomique, de visualiser sa vascularisation, ou révéler une situation pathologique
(prise de contraste par une tumeur ou rehaussement périphérique lors des lésions kystiques).
Leur large utilisation peut cependant s’accompagner de plusieurs effets secondaires :
allergiques, digestifs ou rénaux dont la NIPC, qui est l'illustration la plus redoutée apres
réalisation d’explorations radiologiques avec injection de PC.

La NIPC est une insuffisance rénale aigué par nécrose tubulaire aigué liée a des modifications
hémodynamiques intra-rénales et a une toxicité tubulaire directe de I'iode sur le rein.

Ainsi, l'augmentation du nombre de procédure radiologique (diagnostiques et
thérapeutiques) avec utilisation de PC a entrainé une augmentation de l'incidence de cette
néphropathie qui est actuellement la troisieme cause d'insuffisance rénale aigué en intra-
hospitalier (11%) aprés les causes hémodynamiques et médicamenteuses [1].

La physiopathologie de la toxicité rénale des PCl est complexe et fait intervenir des
altérations de la micro-circulation rénale, la génération de radicaux libres oxygénés et de
substances vasoconstrictrices a |’origine d’une hypoxie médullaire rénale. S’ajoute a cela une
toxicité plus directe (essentiellement liée a I'osmolalité du PCl par altération de la chaine
oxydative mitochondriale), ainsi qu’une possible augmentation de la consommation en oxygéne
de la médullaire rénale [2].

En milieu de réanimation, la NIPC aggravée par les comorbidités des patients, est
responsable d’une prolongation du séjour, d’une majoration de la mortalité, et d’un surcout
pouvant étre important avec parfois méme le recours a I’épuration extra-rénale [3].

Les facteurs de risque de la NIPC étant maintenant mieux connus, permettant ainsi de
proposer des mesures préventives afin de limiter le risque de développer cette pathologie.

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer I'efficacité d’un protocole de prévention
de la NIPC, basé sur I'alcalinisation des urines, et d’étudier le profil épidémiologique et les

facteurs de risque chez les patients de réanimation.



https://fr.wikipedia.org/wiki/Contraste�
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pathologique�
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tumeur�
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Les néphropathies induites par les produits de contraste en milieu de réanimation, a propos de 66 cas

. Type d’étude:

Il s’agit d’'une étude observationnelle longitudinale randomisée sur une période de six
mois, allant du Ter Juillet 2014 au 31 Décembre 2014, réalisée au service de réanimation de

I’hopital militaire Avicenne de Marrakech (HMA).

Il. Objectifs de I’étude :

Ce travail évalue le role dans la prévention de la NIPC, d'un protocole de protection rénale
par l'alcalinisation des urines chez des patients de réanimation, avant, pendant, et aprés

injection de PCl, en les comparant a un groupe controle.

Les patients ont été divisés en deux groupes :

— Le groupe (P1) composé de 34 patients (pouvant tolérer un apport de
bicarbonates), qui a bénéficié d’une alcalinisation des urines avec du bicarbonate
de sodium isotonique a 14 %o : 3 ml / kg administré une heure avant l'injection de
PCl suivi de 1ml/kg/h pendant 6h apres l'injection.

— Le groupe controle (P2) composé de 32 patients. L'objectif de la réanimation étant
le maintien d'un état d'hydratation optimal, pendant et aprés la procédure.

Aucune mesure préventive spécifique n’a été recommandée.

lll. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude tous les patients hospitalisés au service de réanimation
de ’HMA, nécessitant la réalisation d’'un examen radiologique avec injection de PCl et disposant

d’au moins une mesure préalable de la clairance de la créatinine.
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Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de cette étude :
—Les patients sous hémodialyse chronique.
—Les patients ayant bénéficié d’'un examen radiologique avec injection du PCl dans
les 15 jours précédant I’admission en réanimation.
—L’absence de documentation sur la fonction rénale avant la réalisation de la
procédure radiologique.

—Déces survenant dans les 4 jours suivant I'hospitalisation.

Recueil des données :

Pendant toute la durée d’hospitalisation en réanimation, chaque patient prévu pour une

exploration radiologique avec injection de PCI (en I'absence de contre-indication a I'utilisation

d’un PCl) était aussitot inclus. Les critéres d’inclusion et d’exclusion étaient appliqués.

Les informations collectées étaient relevées a partir du dossier médical et comprenaient:
—Les caractéristiques épidémiologiques :
e L’age.
e Le sexe.
—Les antécédents :
e Diabeéte.
e HTA.
e Néphropathie, ect......
—Prises médicamenteuses :
e Médicaments néphrotoxiques : aminosides, glycopeptides, metformine,
ect....

e Médicaments influencant le DFG : IEC, ARA II, AINS, diurétiques, ect.....
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—Motif d’admission en réanimation et données cliniques :
e Présence de troubles hémodynamiques.
e Présence d’un sepsis.
e Etat d’hydratation.
e Autres données de I'examen clinique.
—Les données biologiques (relevés avant et aprés I’exploration radiologique):
e Créatininémie et calcul de la clairance de la créatinine selon la formule de
Cockcroft et Gault [1] qui tient compte de I'dge, du poids et de la

créatininémie plasmatique:

Clairance de créatinine (ml/mn/1.73m?2) = (140 - age) x Poids (kg) X a

Créatininémie plasmatique umol/L

a=1.25Chez I’lhomme et 1.08 Chez la femme

e Classification du degré de I’atteinte rénale due aux PC selon la classification
d’AKIN qui distingue 3 stades clinico-biologique de dysfonctionnement

rénal [2]: (Tableau)

Tableau : Classification d’AKIN de I'IRA.

Stade Créatinine Diurése
1,5-1,9 x la baseline
1 Ou < 0,5 ml/k/h pour 6a12
Augmentation > 26.5umol h
2 .
2,0-2,9 x la baseline <0,5 ml/k/h =12h
3,0 x La baseline
Ou
Augmentation>=353,6 umol /I <0,3 ml/k/h pour =24
Ou h
3 Début de I’épuration extra-rénale Ou
Ou Anurie > 12h
Chez patient <18 ans, diminution du DFG < 35
ml/min

-6 -
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e Electrolytes sanguins.
o Gazométrie artérielle, NFS,....
- Les données radiologiques :
e La nature de ’examen radiologique.
e Le volume, le type, et la voie d’administration du PCI.
- Les données évolutives
e Calcul de la clairance de la créatinine et mesure de la dégradation de la
fonction rénale avant et a J1, J2, J3, J4 aprés la réalisation de I'examen
radiologique avec injection du PCI.

e Comparaison des valeurs de la clairance de la créatinine avant et aprés

réalisation de I’examen radiologique.

VI. Analyse statistique :

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne =+ écart type, et les variables
qualitatives par fréquence. La comparaison de la moyenne des parametres P1 et P2 des deux
groupes a été effectuée par le test de student. La signification statistique a été définie comme

p <0,05.




Les néphropathies induites par les produits de contraste en milieu de réanimation, a propos de 66 cas




Les néphropathies induites par les produits de contraste en milieu de réanimation, a propos de 66 cas

l. Incidence :

Durant la période de I'étude, sur les 66 patients retenus, nous avons recensé 8 cas de
NIPC de gravité variable soit une incidence globale de NIPC de 12,12% +2,7. Parmi lesquels, 3
cas appartiennent au groupe P1 (8,82% de la population du groupe P1), et 5 au groupe P2

(15,62% de la population du groupe P2).

Il. Données démographiques :

1. Age:

L'age moyen de la population incluse dans I'étude est de 57,59+7,73 ans avec des
extrémes allant de 19 a 87 ans.

Dans le groupe P1, I’dge moyen est de 54,25+3,67 avec des extrémes allants de 19 a 81 ans.

Dans le groupe P2, I’dge moyen est de 60,94+4,67 avec des extrémes allants de 20 a 87 ans.

S’agissant des malades qui ont développé une NIPC, ’Age moyen est de 77+ 2 ,43 ans

dans le groupe P1, et de 79+ 1,32 ans dans le groupe P2.

HP1 (n=34)

NIPC du groupe P1
H P2 (n=32)

NIPC du groupe P2

[19,29] [29,39 [39,49] [49,59] [59,69] [69,79]  >79

Figure 1: Nombre de patients par tranche d’age et nombre de patients ayant développés une

NIPC dans le groupe P1 et P2.
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2. Sexe:

Dans notre série de 66 patients, nous comptons, 31 femmes (47% de la population
incluse dans I’étude), et 35 hommes (53% de la population incluse dans I’étude) soit un sex-ratio

de 0,53.

B Homme

B Femme

Figure 2: Répartition des patients selon le sexe (n=66)

Dans le groupe P1, on retrouve 18 hommes et 16 femmes, soit un sex-ratio de 0,529.

Dans le groupe P1, on retrouve 17 hommes et 15 femmes, soit un sex-ratio de 0,531.

H Femme

B Homme

P1(n=34) P2(n=32)

Figure 3 : Répartition des deux sexes par groupe.

- 10 -



Les néphropathies induites par les produits de contraste en milieu de réanimation, a propos de 66 cas

lll. Données cliniques :

1. Antécédents:

1.1. Antécédents médicaux :

a. Diabéte :

11 patients étaient diabétiques de type Il, soit 16,67% de la population incluse dans
I’étude :
> 5 patients diabétiques de type Il sous insuline : 3 font partie du groupe P1 et 2 du
groupe P2.
> 6 patients diabétiques de type Il sous antidiabétiques oraux (metformine,

glimipéride) : 3 patients font partie du groupe P1 et 3 du groupe P2.

A la fin de notre étude, 3 des 11 patients diabétiques ont développé une NIPC : un seul
patient fait partie du groupe P1 et 2 patients du groupe P2, tous sous ADO, soit une incidence de

la NIPC chez les patients diabétiques de 27,27%.

m P1 (n=34)
B P2 (n=32)

2 1 2
Diabétiques sous  Diabétiques sous  Non diabétiques NIPC
ADO insuline

Figure 4 : Répartition des diabétiques dans les deux groupes et des diabétiques atteints de NIPC.

-11 -
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b. Hypertension artérielle (HTA) :

6 patients souffraient d’une HTA, soit 9,09% de la population générale, parmi lesquels 3
patients appartiennent au groupe P1 et 3 patients au groupe P2 :
> 2 patients étaient sous monothérapie (IEC seul) soit 3,03% de la population incluse
dans I'étude : un seul patient dans le groupe P1 et un autre dans le groupe P2.

> 4 patients étaient sous bithérapie soit 6,06% de la population générale:

¢ 2 patients sous I’association IEC et hydrochlorothiazide : un seul patient dans
le groupe P1 et un autre dans le groupe P2.

e 2 patients sous I'association ARA Il et hydrochlorothiazide : un seul patient

dans le groupe P1 et un autre dans le groupe P2.

Figure 5 : Répartition des patients hypertendus dans la population générale.

-12 -
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W P1(n=34)
m P2(n=32)

IEC seul IEC et diurétique IECet ARA I

Figure 6: Répartition des patients hypertendus chez les deux groupes P1 et P2

Au terme de notre étude, aucun des 6 patients hypertendus n’a développé une NIPC.

¢. Néphropathie :

Quant aux antécédents rénaux, 6 patients souffraient d’une néphropathie, soit 9,09 % de
la population étudiée, 4 patients font partie du groupe P1, et 2 patients au groupe P2 :
> 5 patients soufraient d’'une néphropathie diabétique a type d’une augmentation
modérée des chiffres de la créatinine avec micro-albuminurie :3 patients dans le
groupe P1 et 2 patients dans le groupe P2.
> Un seul patient dans le groupe P1 présente une insuffisance rénale avec diurése

conservée au stade de pré-dialyse.

Au terme de I'étude, un seul patient appartenant au groupe P2 atteint de néphropathie
diabétique a développé une NIPC : soit une incidence de NIPC chez les patients atteints de

néphropathies de 16,66% (1 /6 patients).

- 13-
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0 0
Néphropathie IR en stade de pré- NIPC
diabétique dialyse

mP1 (n=34)

Figure 7 : Répartition des patients atteints de néphropathie gui ont développé une NIPC

dans les deux groupes.

d. Autres antécédents médicaux :

d.1.

d.2.

Cardiologiques :

e 6 patients souffraient d’une cardiopathie ischémique soit 9,09% de la
population incluse dans I’étude : 4 dans le groupe P1, et 2 dans le groupe
P2.

e 2 patients du groupe P1 souffraient d’une cardiopathie arythmique a type

d’ACFA soit 3,03% de la population incluse dans I’étude.

Respiratoire :

e 2 patients souffraient d’une broncho-pneumopathie chronique
obstructive, soit 3,03% de la population incluse dans I'étude : un seul
dans le groupe P1 et un autre dans le groupe P2.

e Un seul patient du groupe P1 (1,51%) est suivi pour asthme bronchique

Rapport- gfatuit.com
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H Population générale
B P1 (n=34)
B P2 (n=32)

Diabéte Cardiologie Nephropathie HTA Respiratoire

Figure 8 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux (n=66)

1.2. Autres antécédents :

Antécédents de chirurgie viscérale : 7 patients soit (10,61%) de la population générale.
Antécédents de chirurgie urologique : 5 patients soit (7,57%) de la population générale.
Antécédents de chirurgie traumatologique : 3 patients soit (4,54%) de la population générale.

Antécédents de chirurgie ORL : 3 patients soit (4,54%) de la population générale.

Chirurgie viscérale Chirurgie urologique Chirurgie Chirurgie ORL
traumatologique

Figure 9 : Répartition des patients selon les antécédents chirurgicaux (n=66).

- 15 -
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1.3. Prise de médicaments néphrotoxiques :

L’utilisation des médicaments néphrotoxiques est de loin le facteur de risque le plus
fréquemment retrouvé, noté chez 21 patients, soit 31,81% de la population générale. Dont 10

patients appartiennent au groupe P1 et 11 patients au groupe P2 :

22 W Population 1
11
Utilisation de médicaments Pas de médicaments
néphrotoxiques néphrotoxiques

Figure 10 : Utilisation de médicaments néphrotoxiques

Les différents médicaments néphrotoxiques utilisés sont :
> Les antibiotiques sont prescrits chez 8 patients:
¢ Glycopeptides (Vancomycine, Teicoplanine) chez 6 patients : 4 dans le groupe
P1 et 2 dans le groupe P2.
e Aminosides chez 2 patients : tous du groupe P1.
> Les ADO sont utilisés chez 6 patients diabétiques de type Il : 3 patients font partie
du groupe P1 et 3 du groupe P2.
> Les antihypertenseurs sont utilisés chez 6 patients, 4 patients sous bithérapie et 2
patients sous monothérapie :
e 2 patients sous IEC seul : un patient du groupe P1, et un du groupe P2.
e 2 patients sous L’association IEC ARA Il : un patient du groupe P1, et un du

groupe P2.

- 16 -
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e 2 patients sous |'association IEC diurétiques : un patient du groupe P1, et un
du groupe P2.
> Un seul patient qui fait parti au groupe Plest sous chimiothérapie néphrotoxique

(Cisplatine).

B Glycopeptides
HADO

mIEC

M Diurétiques

H Aminosides
mARAII

1 Chimiothérapie

Figure 11 : Répartition des thérapeutiques néphrotoxiques (n=66)

A la fin de notre étude, parmi les 21 patients sous médicaments néphrotoxiques 7
patients ont développé une NIPC et sont répartis comme suit :
> Antibiothérapie néphrotoxique : un seul patient fait parti au groupe P1 contre 2
patients qui du groupe P2.
» Les ADO : un patient du groupe P1, contre 2 patients du groupe P2.
> chimiothérapie : 1 seul patient du groupe P1a développé une NIPC.

> Aucun patient sous antihypertenseur n’a développé une NIPC.

-17 -
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HATB
mADO
= Anti-hypertenseurs

B Chimio-thérapie

Population P1 (n=34) NIPC (P1) P2 (n=32) NIPC (P2)
générale

Figurel?2 : Répartition des thérapeutiques néphrotoxiques et des patients ayant développés

une NIPC dans le groupe P1 et P2.

2. L’examen clinique :

2.1. Etat d’hydratation:

17 patients avaient des stigmates cliniques et biologiques de déshydratation
extracellulaire, soit 25,75% de la population générale : 10 patients dans le groupe P1 et 7
patients dans le groupe P2.

Parmi ces 17 patients, 8 patients ont développé une NIPC : 3 patients font partis du

groupe P1, et 5 patients font partis du groupe P2.

10

H Hypovolémie

ENIPC

P1(n=34) P2(n=32)

Figure 13: Répartition des patients ayant développé une NIPC en fonction de I’état d’hydratation.

- 18 -



Les néphropathies induites par les produits de contraste en milieu de réanimation, a propos de 66 cas

2.2. Etat hémodynamique :

16 patients étaient en état hémodynamique précaire nécessitant le recours a un support
inotrope et ou vasoactif, soit 24,24% de la population générale :

> 6 patients étaient en état de choc cardiogénique : 5 patients dans le groupe P1, et
un seul patient dans le groupe P2.

> 6 patients étaient en état de choc septique : 4 patients dans le groupe P1 et 2
dans le groupe P2.

> 2 patients étaient en sepsis sévere, tous appartiennent au groupe P2.

> 2 patients étaient en état de choc hypovolémique : un seul patient dans le groupe

P1 et un seul autre patient dans le groupe P2.

Parmi ces 16 patients, 6 patients ont développé une NIPC, et sont répartie comme suit :
> 2 patients qui étaient en état de choc cardiogénique : un seul dans le groupe P1 et
un seul dans le groupe P2.
> 3 patients qui étaient en état de choc septique : un seul dans le groupe P1 contre
2 dans le groupe P2 en sepsis sévére.

> Un seul patient du groupe P2 qui était en choc hypovolémique.

6 6
5
4
M Population générale
1 1 1 NIPC P1
0 O 0
Choc Choc septique Sepsis sévere Choc
cardiogénique hypovolémique

Figure : Répartition des patients ayant développé une NIPC selon |’état hémodynamique

dans le groupe P1.

- 19 -
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6 6
B Population générale
m P2(n=32)
2 2 22 2 NIPC P2
1 1 11
0
Choc Choc septique  Sepsis sévere Choc
cardiogénique hypovolémique

Figure 14: Répartition des patients ayant développé une NIPC selon I’état hémodynamique

dans le groupe P2.

IV. Données radiologiques :

1. Les différents examens radiologiques :

66 examens radiologiques avec injection de PC ont été réalisés au cours de notre étude et
sont répartis comme suit :

> L'angiographie coronaire a été réalisée chez 29 patients (le seul examen
radiologique injecté en IA dans notre étude) : 16 patients du groupe P1 et 13
patients du groupe P2.

> La TDM abdominale a été réalisée chez 17 patients : 6 patients du groupe P1, et
11 patients du groupe P2.

> La TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez 12 patients : 6 patients
du groupe P1 et 6 patients du groupe P2

> La TDM cérébrale a été réalisée chez 4 patients : 3 patients du groupe P1 et 1

patients du groupe P2.

- 20 -



Les néphropathies induites par les produits de contraste en milieu de réanimation, a propos de 66 cas

» L’angio-scanner des membres inférieurs a été réalisée chez 2 patients : un seul
patient du groupe P1, et un seul patient du groupe P2.

> L’uro-scanner a été réalisé chez 2 patients, tous du groupe P1.

M L'angiographie coronaire

B TDM abdominale

m TDM thoraco-abdomino-
pelvienne

B TDM cérébrale

H Angio-scanner

m Uro-scanner

Figure 15 : Différents examens radiologique avec injection de PCl chez les patients

de notre étude

Sur les 66 examens radiologiques avec injection de PC réalisés, les 8 examens incriminés
dans la survenue d’une NIPC se répartissent comme suit :
> L'angiographie coronaire chez 4 patients : un patient du groupe P1 et 3 patients
du groupe P2.
» La TDM thoraco-abdomino-pelvienne chez 1 seul patient du groupe P2.
> TDM cérébrale chez 1seul patient qui appartient au groupe P1.
> L’angio-scanner des membres inférieurs chez 2 patients : 1 patient du groupe P1,

et autre du groupe P2.
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Figure 16: Répartition des examens radiologiques réalisés chez les patients des deux groupes

étudiés avec le nombre de patients ayant développé une NIPC en fonction de la nature

de I’examen radiologigue réalisé.

2. Le type de PCl :

Le produit de contraste utilisé touts les patients de I’étude est : I'lohexol OMNIPAQUE*,

administré par seringue automatique pour tous les patients.

3. Le volume et nombre d’injection de PCI :

Le volume moyen de PCl injecté est de 140 = 35 ml, avec une gamme de 60 a 275 ml.

Sinjections |
Zinjections | B rc
injecti M s | B Bopataion glisias
1 injection

o% 20% 40 %

Figure 17: Nombre d’injection de PCI.
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Dans le groupe P1, le volume moyen de PCl injecté est de 160+20 ml avec une gamme de
60 a275ml.
Dans le groupe P2 le volume moyen de PCl injecté est de 120+20ml avec une gamme de

60 ml a 190ml.

4. La voie d'administration du PCI

L'injection du produit de contraste a été réalisée par voie intra-artérielle chez 29
patients : soit (43,94%) de la population incluse dans I’étude, et par voie intraveineuse chez 37

patients : soit (56,06%) de la population incluse dans I’étude.

M Inra-artérielle

M Inra-veineuse

Figure 18 : Distribution des patients selon la voie d’administration du PC

Pour les patients dont la voie d’administration est intra-artérielle : 16 font partie du
groupe P1 et 13 du groupe P2. Et pour la voie intra-veineuse : 18 patients font partie du
groupe P1 et 19 patients du groupe P2.

Parmi les 29 patients qui ont bénéficié d’'une administration en intra-artérielle du PCI, 6
patients ont développé une NIPC : 2 patients font partie du groupe P1 contre 4 du groupe P2.

Sur les 37 patients qui ont bénéficié d’une administration en intraveineux du PCI, 2
patients ont développé une NIPC : un seul patient fait partie du groupe P1 et un autre du groupe

P2.
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mP2(n=32)

A NIPC (P2)

2
1 1

Voie intra-artérielle Voie intra-veineuse

Figure 19: Répartition des patients en fonction de la voie d’administration du PC

et le nombre de patients ayant développé une NIPC.

V. Données biologiques :

1. La fonction rénale :

Dans le groupe P1, la valeur moyenne de la créatininémie avant la réalisation de
I’examen radiologique était de 138,9+5,7 umol/l. Au cours du suivie des patients de ce groupe,
cette valeur est passé a 150,6 pmol/Il a J4.

Ainsi, la valeur moyen du DFG estimé par la formule de Cockcroft et Gault en
(ml/mn/1.73m2) dans le groupe P1 est passé de 79+1,65 avant la réalisation de la procédure
radiologique avec injection du PCl a 83+2,87 a J4 du suivie des patients.

Dans le groupe P2, la valeur moyenne de la créatininémie était de 112,8+7,49 umol/I
avant la réalisation de la procédure radiologique avec injection du PCl, et elle est remontée a
243,5+9,32 uymol/l a J4.

Ainsi, la valeur du DFG estimé par la formule de Cockcroft et Gault en (ml/mn/1.73m?)
dans le groupe P2 a chuté de 85+2,08 avant la réalisation de la procédure radiologique avec

injection du PCl a 52+2 a J4 du suivie des patients.
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Créatininémie(pmol/T)

| Pi(Bicar) | | P2 (Témoin) |

Figure 20: Evolution de la créatininémie moyenne dans les deux groupes avant la réalisation

de la procédure a J4.

DFG (mi/mn/1.73m?)

8

Ehe63G88308088

P1 (Bicar) P2 (Témoin)

Figure 21: Evolution du DFG moyen dans les deux groupes avant la réalisation

de la procédure a J4.

Ainsi en adoptant la classification d’AKIN de I'IRA, 8 patients ont développé une NIPC de

gravité variable, soit une incidence globale de 12,12+5,64% :
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> 3 patients font partie du groupe P1, soit une incidence de NIPC dans le groupe P1

de 8,82%+0,15. Parmi ces 3 patients, un seul patient en stade | de la classification

d’AKIN (augmentation de la créatininémie de 1,7 de la valeur initiale), et 2 patients

en stade Il d’AKIN (augmentation de la créatininémie respectivement de 2,35 et de

2,68 de la valeur initiale).

5 patients font partie du groupe P2, soit une incidence de NIPC dans le groupe P2

de 16,2%+0,52 : 2 patients en stade Il de la classification d’AKIN (augmentation

de la créatininémie respectivement de (2,68) et de (2,87) de la valeur initiale), et 3

patients en stade lll (augmentation de la créatininémie respectivement de (4,2),

(6,9) et de (10,5) la valeur initiale).

Les valeurs de la créatininémie maximale, minimale avec la courbe d’évolution de la clairance

de la créatinine moyenne en fonction du temps (avant la réalisation de la procédure, a J1, aJ2, aJ3,

et a J4) chez les deux groupes étudiés P1 et P2 sont rapportées dans la figure suivante :

créatininemie en pwmodfl

450
350
300

50

200

150

100

a0

Creatinine clearance mil /
min f1.73m2

P2

P1

Pré-procédure )41 32 143

J+q

40

&0

80

Figure 22: Valeurs de créatininémie maximales, minimales avec la courbe d’évolution de la

clairance de la créatinine moyenne en fonction du temps chez les deux groupes étudiés P1 et P2.
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2. Autres éléments du bilan biologique :

Le tableau suivant reprend les autres résultats du bilan biologique : natrémie, kaliémie,
bicarbonate, hémoglobine, taux des plaquettes, et le taux des globules blancs avant et aprés la

procédure chez les deux groupes P1 et P2:
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Tableau I : Différents résultats de la biochimie.

Avant la procédure

Apreés la procédure

Moyenne Min Max Moyenne Min Max
L P1 |[138,9+5,7 81,32+3,2 332,3+45 109,2+3,8 95,34+4.6 342,56+4,4
créatininémie (umol/l)
P2 |112,8+7,49 61,34+35 270,54+67 243,5+9 32 80,54+5 4 310,54+5,5
_ P1 |138,4+2,6 119,67+5,6 149,65+5,7 140,5+1,3 125,43+2 .4 151,7,5+2,5
Natrémie (mmol/I)
P2 |142,4+2,5 125,5+3,2 153,6+3,1 139,45+3,4 120,43+3,3 157,54+2,4
. P1 |4,3+1,1 2,5+1,7 5,9+1,2 3,9+1,3 3,1+0,33 6,2+0,7
Kaliémie (mmol/I)
P2 |4,5+0,8 2,7+0,5 6,05+0,6 4,1+1,2 2,9+0,5 7,4+0,9
. P1 |24=+1 20=+2 28+1 25+1 19+1 29+1
Bicarbonates (mmol/I)
P2 119+2 17+2 29+2 17+2 15+2 28+2
. . P1 |10,54+2,3 7,55+0,6 13,5+1,6 11,32+1,3 7,63+1,2 13,6+2,1
Hémoglobine (g/dl)
P2 |12,3+2,7 6,95+2,2 14,2+0,5 11,23+1,2 6,6+1,4 12,2+1,3
P1 |200 349+4 500 109 450 421 754 235 410+1 087 164 600 349 065
Plaquettes (/mm3)
P2 |184400+2 000 110 354 321 400 150 540+3 098 145 000 283 000
P1 |9 450+259 3 450 21 654 9 450+463 4 500 15 000
Globules blancs (/mm3)
P2 |12 098+261 4570 25 000 7 450+534 5450 13 098
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VI. Analyse des résultats :

1. Comparaison des caractéristiques des deux groupes :

L'analyse statistique des caractéristiques des deux groupes P1 et P2 objective que les 2

groupes sont homogeénes et statistiquement comparables puisque qu’il n’existe pas de

différence statistiquement significative entre les caractéristiques des deux groupes (p<0,05 pour

touts les caractéristiques).

Tableau Il :Tableau comparatif des caractéristiques des deux groupes étudiés.

P1 (n=34)

P2 (h=32)

| Age moyen (en années)

54,25 + 3,67

60,94+4,67

Homme (35 patients)

18(52,94%)

17(53,13%)

Femme (31 patientes)

16(47,06%)

15(46,87%)

Diabéte (11 patients)

6(17,64%)

5(15,62%)

néphrotoxiques (21 patients)

HTA (6 patients) 3(8,82%) 3(9,37%)

Néphropathie (6 patients) 4(11,76%) 2(6,26%)
ilisati 1

Utilisation de médicaments 1031.25%) 11(32.35)

Déshydratation (17 patients)

10(29,41%)

7(21,87%)

Etat de choc (16 patients)

10(29,41%)

6(18,75%)

Nombre d’angiographie coronaire réalisée

16(47,05%)

13(40,62%)

Nombre de TDM réalisée

18(52,94%)

19(59,37%)

Le volume moyen de PCl injecté (en ml)

16020 (de 60 a 275ml)

12020 (de 60a 190ml)

Administration du PCl en IA

16(47,05%)

13(40,62%)

Administration du PCl en IV

18(52,94%)

19(59,37%)

La créatinine moyenne avant et aprés la
procédure (umol/l)

138,9 -109,2

112,8-243,5

2. Nombre de patients ayant développé une NIPC :

La dégradation de la fonction rénale et le nombre de NIPC ont été plus fréquemment

observés dans le groupe contréle P2 que dans le groupe bicarbonates P1. Toutefois, cette

différence n’est pas statistiquement significative puisque p est supérieure a 0,05.
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Tableau lll : Nombre de patients ayant développé une NIPC chez les deux groupes.

NIPC (n=8) Pas de NIPC (n=58) P
P1 (n=34) 3 31 0.11
P2 (n=32) 5 27 0.23

3. Caractéristiques des patients ayant développé une NIPC et influence des

facteurs de risque:

Le tableau suivant reprend le nombre de patients ayant développé une NIPC ou non, en

fonction des différentes caractéristiques des patients avec leur signification statistique.

Tableau IV : caractéristiques des patients ayant développé une NIPC.

Pas de NIPC (n .56) | NIPC n.8) P
| Age des patients ayant développés une NIPC (années) 51,94 78,37 0,021
Diabéte 8 3 0,964
Néphropathie 5 1 0,874
Prise de médicaments néphrotoxiques 14 7 0,564
Déshydratation 9 8 0,014
Choc cardiogénique 4 2 0,026
Choc septique 5 3 0,015
Choc hypovolémique 1 1 0,029
Coronarographie 25 4 0,095
TDM 33 4 0,086
Administration du PCl en |IA 31 6 0,295
Administration du PCl en IV 27 2 0,134

L’analyses des facteurs de risque montre que seul I’dge, la déshydratation et les états de
choc sont significativement corrélés a la survenue d’une NIPC (p<0,05). En revanche, les autres
facteurs de risque : diabete, néphropathie, prise de médicaments néphrotoxiques, le type et la

voie d’administration du PCl ne sont pas corrélés significativement a la survenue d’une NIPC.
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|. Définition de la NIPC:

La NIPC ou Contrast-Induced Nephropathy (C-IN) est ‘une condition iatrogéne
potentiellement fatale, décrite pour la premiére fois par Bartels et Al dans une étude de cas en
1954, suite a une urographie intra veineuse chez une patiente porteuse d’'un myélomel[3].

Elle se définit aujourd’hui comme une dégradation de la fonction de filtration
glomérulaire dans les jours suivant I'injection d’un PCI, se traduisant biologiquement par une
augmentation de la créatinine sérique de 44,2 pmol/l (ou 0,5 mg/dl) ou une augmentation
relative de 25 % de la créatininémie de base survenant 48 a 96 heures aprés I'administration
intraveineuse du PCI.

Néanmoins, cette définition souffre de certaines limites. Au premier plan, le taux de
créatininémie fluctue chaque jour de maniere physiologique, avec des variations pouvant aller
jusqu'a 30 pmol/I. Cette variation quotidienne physiologique constitue un biais important pour
I’identification des NIPC[4]. Ainsi il serait tres intéressant de trouver des marqueurs biologiques
spécifiques tels : I’interleukine-18 [5][6], la neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) et
la cystatine C qui pourraient éventuellement nous apporter quelques réponses, mais ces dosages
ne sont pas réalisés en routine[7][8][9].

Pour cette raison, on ne peut pas dire qu’il existe une définition idéale et fiable de la
NIPC. Toutefois, nous retiendrons pour notre étude, la définition consensuelle comme étant celle
d’une dégradation du taux de créatininémie de plus de 25%, conformément aux directives de
I’American College of Radiology, de I’'European Society of Urogenital Radiology et de I’AKIN

(Acute Kidney Injury Network)[10].

Il. Epidémiologie :

Selon I'équipe de Nash et Hou[l1], la NIPC est actuellement la troisieme cause

d’insuffisance rénale aigué en milieu hospitalier, aprés les causes hémodynamiques et

-32 -



Les néphropathies induites par les produits de contraste en milieu de réanimation, a propos de 66 cas

médicamenteuses.

En réanimation, une incidence particulierement variable de la NIPC a été rapportée de 2 a
20 % [12]. Dans notre étude I'incidence relevée était de 12 ,12%+2,7.

En 2007, un article publiée dans « The Journal of Medical Economics » par une équipe
américaine a Princeton[13], a estimé qu'un patient présentant une NIPC va engendrer un codt
moyen de 10 345% a 11 812% sur une année. Ce surcolit est di aux rallongements des durées
d'hospitalisation, notamment en unités de soins intensifs, aux séances d’épuration extrarénale,
et aux bilans de suivie des patients.

Le tableau suivant, réalisé suite a I’analyse des données de la littérature, liste I'incidence

de la NIPC selon différentes études :
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Tableau 1 : Principales études sur la néphropathie induite aux produits de contraste.

R&férence Année Population Dessin na Définition Durée Incidence de Groupe
i de la NIPC Observation la NIPC (%) Témoin
Réanimation 26 umol/I
Lakhal et al. [14] 2011 L Rétrospectif 398 ! / 48 H 14 Non
médicale ou 50 %
Kulvatunyou 44 umol/I
é 2011 Trauma Rétrospectif 543 H / 48-72 h 3,5 Non
etal. [15] ou 25 %
Matsushima 44 umol/I
2011 Trauma Rétrospectif 1184 v / 72 h 6,6 Non
etal. [16] ou 25 %
. . ) 44 umol/l ou
Kim et al. [17] 2011 Urgences Rétrospectif 750 25 % 72 h 4,5 Non
(o]
Randomisé
Burns et al. [18] 2010 Réanimation (NAC vs 42 50 umol/I 5j 9,5 Non
placebo)
Réanimation Rétrospectif 185 26 umol/I ) n =192,
Ng et al. [19] 2010 3 7] 16
onco-hémato. ou 50 % NIPC 20 %
McGillicudd, 2010 Trauma, i i 44 umol/I n = 249,
y R ! Rétrospectif 822 H / 72 h 2,2
et al. [20] age > 55 ans ou 25 % NIPC 2,4 %
Réanimation 44 umol/I
Rashid et al. [21] 2009 . Rétrospectif 139 H / 48-72 h 11,5 Non
Mixte ou 25 %
. P _ 44 umol/I _
Notre étude 2014 Réanimation Prospectif 66 ou 25 % 96 h 12,12 Oui
(0]
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Ainsi, le choix de la définition de la NIPC n’est pas sans impact sur I'incidence comme
I’illustre la figure suivante traitante I'incidence de la NIPC en fonction des différentes définitions
et durées de surveillance apres injection du PCI, selon une étude réalisée en réanimation en2009

par H. Rashid et B. Stokes [21].

1 :E!S heures™
T2 heuras™
Il 48 heures™

-

20

15

10

Incidence de la NIPC(%)

e | 20 | G~
la créatinimnemie

= 26 .4 pmol/L ou 509% créatiminémie
=A% Dol (AKIN stade 1) > 254

Figure 1: Variations de I'incidence de la NIPC selon différentes les définitions

et les durées d’observation.

Il ressort donc, que d’une facon générale, les études rapportant une incidence trés basse
ont utilisé la variation absolue (= 44 umol/l) de créatininémie sur 48 heures pour définir la
NIPC[12]. En revanche, les études rapportant des incidences plus importantes ont défini la NIPC
comme une augmentation relative (= 25 %) de la créatininémie. Quant a la durée d’évolution,
plus le délai d’observation des patients augmente, plus I'incidence de la néphropathie aux PC
devient importante avec un maximum au bout du 4éme jour aprés I'injection du PC. Ces notions
pourraient expliquer I'incidence relativement élevée, de I'ordre de 12,8% que nous avons

enregistré, et qui serait le fait d’un délai d’observation long de 4 jours.
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lll. Ethiopathogénie:

1. Les PCl:

Les PCl sont des petites molécules de faible poids moléculaire caractérisés par leurs
concentrations, osmolalités et viscosités :
> La concentration en iode d’un PCI fait référence a sa teneur en milligramme (mg)
d’iode par millilitre (ml) de solution. Les présentations déclinent souvent
différentes concentrations de chacun des PCl, adaptées a différentes utilisations.
> L’osmolalité exprime le nombre de particules osmotiquement actives, autrement dit
celles qui exercent une force sur les parois semi-perméables qui I’entourent, par
kilogramme (kg) de solvant (ici I’eau). Le nombre de ces particules differe du
nombre des molécules en solution du fait de leurs agrégations sous la dépendance
des liaisons hydrophobes. L’osmolalité mesurée d’un PC donné est donc inférieure a
son osmolalité théorique. L’'unité de I'osmolalité est la milli—-osmole par kilo d’eau :
mOsm/kg H20. Cette expression ne doit pas étre confondue avec I'osmolalité qui
s’exprime en milli—-osmole par litre de solution. La comparaison entre I'osmolalité
intrinséque de deux produits ne peut se faire qu'a teneur identique en iode : ainsi
un produit hyperosmolaire (PHO) peut, aprés dilution, étre ramené a l'osmolalité
d'un produit de basse osmolalité (PBO), mais au prix d'une teneur trop faible en
iode pour offrir une efficacité diagnostique lors d’une utilisation intravasculaire.
> La viscosité d’une solution est la résistance qu’elle oppose a un écoulement
uniforme. L’unité de viscosité est exprimée en centpoises (cp) ou en milli Pascals
seconde (mPa.s). Les différents PCl ont une viscosité de I'ordre de 4 a 12 cp : plus
élevée que celle du plasma (1.2 cp). La viscosité a un role, au temps artériel, sur la
compacité du bolus et son adhésion aux parois. Les produits fluides adhérent peu

aux parois, alors que les produits de viscosité plus élevée les dessinent mieux,
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mais au prix d’une certaine agressivité vis a vis de I’endothélium. Les produits
particulierement visqueux limitent la rapidité de I'injection, notamment avec de
petits cathéters (4-5F). Dés le temps artériel, la viscosité du produit, du fait de sa
dilution, approche la viscosité du plasma. Différents parameétres ont un réole sur la
viscosité : la température, la concentration, et la nature chimique. Les produits les
plus visqueux sont les plus froids, les plus concentrés, les diméres (grosses
molécules), et enfin, pour les produits ioniques, les sels de méglumine (dont

I’encombrement moléculaire est plus important que celui des sels de sodium).

Le tableau suivant reprend les propriétés des produits de contraste iodés couramment

utilisés en fonction de la teneur en iode, de I'osmolalité et de la viscosité.

Tableau Il: Tableau comparatif des propriétés des PCl couramment utilisés en fonction de la

teneur en iode, I’osmolalité et la viscosité.

Nom commercial LSRRI
Osmolalité (DCl) lode (mg/ml) Osmolalité (mOsm/ kg) C
(mPa.s)
élevée: loxitalamate
monomere meglumine 300 ; 350 1710 5,3
ionique (Telebrix®)
/i ido/
opamido 200 : 300 : 370
(lopamiron®) 413 ;616 ; 796 2,2;4,7;9,4
lohexol 180 ; 240 ; 300 ; 360 ;510 ;640 ; 780 2:;3,3;6,1;
Faible: (Omnipaque ®) 350 301 ;362 ;435;521 10,6
alble: ] ] 150 ; 200 ; 250 ; 1,4:2:2,9;
monomere loméprol (loméron®) 618 ;726
L 300, 4,5;
non ionique
lobitridol (Xe ix®, 14
obitridol (Xenetix®) 350 ; 400 585 : 695 : 915 75:12.6
/ ' 250 ;300 ; 4:6;1
opron?/de 50; 300; 350 607 : 774 ;6510
(Ultravist®) 300 ; 370 4.6;9,5
Iso-osmolaire: lodixanol
dimére non . 270 ; 320 290 58;11,4
- (Visipaque®)
ionique

Aprés leur injection intravasculaire, la bio-distribution des PCI résulte de leur petite taille et

de leur réactivité tres limitée avec les particules circulantes et les tissus. Ces molécules ne subissent
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pas de métabolisme et n’ont pas d’organe cible. Leur répartition répond a un simple gradient de
concentration molaire de part et d’autre des capillaires, avec pour limite I’labsence de diffusion hors
du secteur intravasculaire dans les territoires protégés par la barriere hémato-encéphalique (BHE) et
I'absence de passage intracellulaire significatif en ['absence de lésion membranaire. Ces
caractéristiques font des PCl des simples traceurs des espaces extracellulaires non spécifiques.
L’élimination des PCI se fait par simple clairance. L’élimination essentielle est rénale (95 a 99 %), par
simple filtration glomérulaire sans sécrétion tubulaire ni réabsorption. Les voies d’élimination
accessoires, vicariantes ou hétérotopes ne deviennent significatives qu’en cas d’insuffisance rénale.
On note ainsi une élimination : biliaire (cette voie est trés limitée et ne dépasse pas les 5%, sauf en
cas insuffisance rénale (7- 20%)), salivaire, sudorale et lacrymale (négligeable).

Le produit de contraste exclusivement utilisé chez tous nos patients est I"'lohexol

OMNIPAQUE* administré par seringue automatique pour tous les patients.

U O

[.3NDOYdINWO)

¥

Figure 2 : Omnipague* a 240 mg/ml d’iode.

2. Physiopathologie de la NIPC :

La physiopathologie et les facteurs de risque de cette maladie iatrogéne sont maintenant
mieux connus. Il s’agit d’'un phénoméne multifactoriel, qui comporte des mécanismes
hémorhéologiques, une perturbation de I'hémodynamique intra-rénale, une hypoxémie

locorégionale et une toxicité cellulaire directe.
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La néphrotoxicité des PCI fait intervenir I'osmolalité du produit essentiellement, mais
aussi la molécule a proprement parler. Le mécanisme essentiel est vasculaire, par modification
de I’hémodynamique intra-rénale. L’osmolalité du PCl a pour particularité de provoquer, sur
I’artere rénale, apreés une breve vasodilatation, une vasoconstriction[22][23]. Celle-ci n’a de
retentissement qu’en cas de déshydratation ou d’ischémie préexistante. Elle est alors
responsable, sur la médullaire externe, particulierement sensible a I'ischémie, d’une baisse du
débit sanguin local et d’une diminution de la PaO2 tissulaire, a I'origine d’une nécrose
tubulaire[24]. Il s’ajoute a ce mécanisme vasculaire, une toxicité sur les cellules tubulaires par
effet direct de la molécule, dont témoigne d'ailleurs une enzymurie anormale. Ceci sans oublier
le role délétére des radicaux libres oxygénés dans la physiopathologie de la néphropathie aux

PCl démontré par plusieurs études comme celle réalisé en 2006 par P.B.Persson et M.Tepel.[25].

En résumé, la NIPC est une nécrose tubulaire aigué liée a 5 principaux facteurs :

> Toxicité directe sur les cellules épithéliales tubulaires, avec augmentation de
I'osmolalité tubulaire[24]. (démontrée en 2001 par “K. Hardiek’ dans une étude
prospective publiée dans : American Journal of Physiologie).

> Hyperviscosité sanguine et altérations micro-vasculaires.

> Stress oxydatif avec production d’un exces de radicaux libres et vasoconstriction
rénale. (observée in vitro par “Rauch” et al en 1997 lors de I'exposition aux
produits de contraste iodés de segments artériels des cobayes)[26][27].

> Précipitation des protéines.

> Réponse inflammatoire et vasoconstriction rénale.[22]
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WVasoconstriction

Toxicite tubulare doecte

Precipitation des radicaux
hbres

Figure 2: Physiopathologid de la toxicité [rénale des PCI.

IV. Profil épidémiologique :

1. Age:

Les données de la littérature considerent I’dage comme un facteur de risque indépendant
de la NIPC, en particulier pour les patients agés de plus de 75 ans[28]. Ainsi, dans une étude
réalisée en Chine en 2012 qui s’est intéressée aux patients agés de plus de 65 ans admis aux
urgences et ayant tous bénéficié d’'un scanner abdominal injecté[29], sur 594 patients inclus
rétrospectivement, elle a été mis en évidence une incidence de NIPC de 27,5% chez les patients
agés de plus de 84 ans, de 23,6% chez les patients agés entre 70 et 84, et de 11,54% chez les
patients agés entre 65 et 70 ans.

Nos résultats concordent avec les données de la littérature. En effet, I’dge est retenu
comme facteur de risque indépendant de la NIPC, en particulier pour les patients agés de plus de

75 ans (p=0,021).
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2. Sexe:

A la différence de I'dge, le sexe n’est pas considéré comme un facteur prédisposant a la
NIPC comme le démontre plusieurs étude, comme exemple celle réalisée par’” M. M. Waybill’’ et

“P. N. Waybill”” en 2001 publié dans : Journal of Vascular and Interventional Radiology[30].

V. Données cliniques :

1. Le diabéte :

Les néphropathies diabétiques ont fait I'objectif de plusieurs études. Il s’agit d’un
probleme majeur de santé publique associé a une morbidité et mortalité bien plus supérieures
que celles des autres néphropathies. Elle concerne a la fois le diabéte de type 1 et de type 2,
mais I'évolution de la maladie est sensiblement différente dans ces deux cas : le diabéte de type
1 fait redouter l'insuffisance rénale en premier lieu, alors que la néphropathie diabétique du type
2 a surtout un mauvais pronostic cardio-vasculaire.

Dans ces conditions, I'incidence de la NIPC chez les diabétiques est comprise entre 5.7 a
29.4 % selon les séries[30]. Il est intéressant de noter que parmi eux, les patients qui ont une
fonction rénale préservée et qui ne présentent pas d’autres facteurs de risque ont une exposition
comparable a la population générale comme le démontre I’étude épidémiologique réalisée en
2006 par “’ R. Mehran’ et “’E. Nikolsky’’[31] .

Nos résultats rejoignent les données de la littérature puisque sur les 11 patients
diabétiques, 3 ont développé une NIPC : soit une incidence de NIPC de 27,2% chez les patients
diabétiques. Cependant, I’analyse statistique des facteurs de risque a objectivé que I'influence
du diabete dans la survenue d’une NIPC n’est pas statistiquement significative (p= 0,964).

Toutefois, la différence d’incidence que nous avons enregistré entre les deux groupes

(40% dans le groupe P2 VS 16,66% dans le groupe P1) chez le patient diabétique, méme si elle
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n’est pas statistiquement significative pourrait étre expliquée par I'effet bénéfique du protocole

de I'alcalinisation des urines par du bicarbonate.

2. Néphropathie:

La néphropathie est un terme générique qui englobe tous les dommages que les reins
peuvent subir. Il existe donc plusieurs types de néphropathie classée en fonction du mode
évolutif (aigu, subaigu, ou chronique), de la région des reins qui est touchée (la néphropathie
glomérulaire, tubulaire, interstitielle ou vasculaire) ou par I'étiologie présumée (infectieuse,
toxique, immuno-allergique, ou métabolique dont la néphropathie diabétique). Plus largement,
la progression des néphropathies est trés variable d’un patient a I'autre et dépend de nombreux
parametres, mais se fait le plus souvent vers la dégradation de la fonction rénale aboutissant a
I'insuffisance rénale chronique terminale.

Les données de la littérature concluent que le plus important facteur de risque de la NIPC
est la fonction rénale de base, évaluée par le DFG : plus la fonction rénale est altérée plus le
risque de développer une NIPC augmente [32][33][34][36][37]. Ainsi comme exemple on retrouve
I’étude réalisée par Sadeghi et Al qui a objectivé un OR pour la survenue d’une NIPC a 5.77 (CI
95% [2.1;15.9]) chez les patients ayant une clairance de la créatinine inférieure a
60mL/min/1.73m2[35]. Dans d’autres méta-analyses, I'incidence de la NIPC était de 5,3 % chez
3232 patients ayant une fonction rénale normale contre 15,7 % chez 959 patients ayant une
fonction rénale altérée[31]. De méme, dans la cohorte du « Minnesota Registry of Interventional
Cardiac Procedures », I'incidence de cette maladie atteint 22 % chez les patients ayant une
créatininémie de base comprise entre 176 et 255 pmol/l et 30 % chez ceux ayant une
créatininémie supérieure a 256 pmol/I[38].

Dans notre étude, et de facon consensuelle, une valeur du (DFG) inférieure a 60
(ml/mn/1.73m2) a été retenue comme un critere d’exclusion afin de ne pas influencer les

résultats de notre étude. Toutefois, I’analyse statistique de notre étude a conclue que I'influence
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de la néphropathie dans la survenue de NIPC n’est pas statistiquement significative (p=0,874).
Néanmoins, la différence objectivée entre les patients atteints de néphropathie du groupe P1 -
qui n'ont pas développé de NIPC- et le groupe P2 -un seul patient a développé une NIPC- ne
peut étre expliquer que par le role protecteur du protocole de réhydratation alcaline chez le

groupe bicarbonates.

3. Médicaments toxiques :

Les atteintes rénales secondaires a un traitement médicamenteux sont fréquentes et
représentent plus de 20 % des insuffisances rénales aigués[39]. Parmi les médicaments
néphrotoxiques, les AINS, les antibiotiques et les PCl occupent les trois premiéres positions en
termes de prévalence des insuffisances rénales aigués iatrogénes[40].

Pour éviter que la toxicité de ces médicaments n’amplifie celle des PCI, I’American College of
Radiology et I'European Society of Urogenital Radiology, recommandent I'arrét des médicaments
néphrotoxiques avant de procéder a la réalisation de tout examen radiologique avec injection de
PCI[41]. Les patients chez qui l'utilisation des médicaments néphrotoxiques est incontournable,
comme c’est le cas en réanimation, sont étudiés au cas par cas.

Dans notre étude, une proportion importante de la population étudiée (31,81% des cas)
utilisaient des médicaments néphrotoxiques. Ce résultat est en écart avec les données de la
littérature, comme I’étude de Lakhal.K et Ehrmann.S qui rapporte seulement 9,4% de patients
sous médications néphrotoxiques[14]. Parmi ces 21 patients sous médicaments néphrotoxiques,
7 ont développé une NIPC, soit une incidence globale de NIPC chez les patients sous
médicaments néphrotoxiques de 33,33%. Néanmoins, [I'influence des médicaments
néphrotoxiques dans le développement de la NIPC dans notre population n’est pas
statistiqguement significative (p=0,564).

S’agissant de la répartition des cas de NIPC entre les 2 groupes : 3 patients font partie du
groupe P1 (30%), et 4 patients du groupe P2 (36,37%). Cette différence d’incidence entre les deux

groupes P1 et P2 pourrait étre expliquée par I'intérét du protocole de réhydratation alcaline.
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4. Déshydratation et état de choc:

La déshydratation ou la déplétion volémique sont considérées comme des facteurs de risque
de NIPC. En effet, I'injection de PCl entraine des modifications de la perfusion rénale avec une
répartition en faveur de la région corticale. Cette redistribution favorise une ischémie médullaire a
I’origine de I'IRA. Ces lésions sont d’autant plus fréquentes que le flux rénal total est initialement
bas, comme c’est le cas, lors d’'une déficience cardiaque, ou de tout état de choc (septique,
anaphylactique, cardiogénique). C’est pourquoi, il est désormais habituel, avant toute injection
d’iode, de corriger une éventuelle hypovolémie vraie ou relative, afin de prévenir la NIPC.

Dans notre étude, la déshydratation et les états de choc (cardiogénique, septique et
hypovolémique) sont révélés comme des facteurs de risque statistiqguement associés a la
survenue de NIPC (la valeur de la variation statistique (p) est respectivement de 0,014-0,026-
0,015-0,029). C’est pourquoi il est désormais habituel, avant toute injection d’iode, de corriger
une éventuelle hypovolémie vraie ou relative, afin de prévenir la NIPC. En outre cette
hyperhydratation provoque une diurése forcée, ce qui limite, d’'une part le temps d’exposition du
néphron au produit de contraste, et d’autre part, la précipitation de ce dernier au niveau des

tubules ou du tube collecteur[42][43].

VI. Données biologiques:

1. La fonction rénale:

Selon I’ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative), la définition de I’IRA doit inclure un
systeme de classification a plusieurs niveaux de dysfonctionnement rénal. Ainsi, il a été proposé
un systéme de classification clinico-biologique de I'IRA (classification RIFLE), basé sur les
variations de base de la créatininémie ou du DFG, et ou du débit urinaire (DU), et qui distingue

trois niveaux de sévérité du dysfonctionnement rénal et qui sont :
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> Risk (R, risque) : augmentation de la créatininémie x 1,5 ou baisse du DFG de 25%,
ou DU <0.5 ml/kg/h pendant 6 heures ;

> Injury (I, atteinte) : augmentation de la créatininémie x 2 ou baisse du DFG de
50%, ou DU <0.5 ml/kg/h pendant 12 heures ;

> Failure (F, insuffisance) : augmentation de la créatininémie x 3 ou baisse du DFG
de 75%, ou créatininémie >40 mg/l ; ou DU <0.3 ml/kg/h pendant 24 heures, ou
anurie pendant plus de 12 heures ;

Et deux situations cliniques évolutives :

> Loss (L, perte) : IRA persistante, perte compléte de la fonction rénale > 4
semaines;

> End Stage Kidney Disease (E, insuffisance rénale chronique terminale) : perte de la

fonction rénale > 3 mois.

Filtration glomérulaire Diuréese

. Augmentation de la
RIS.CIUE créatinine x 1._5 ou taux de Diurése < 0,5 ml-kg--h-1 x 6 h
(risk) filtration glom érulaire

diminue> 25 %

Haute sensibilité

Augmentation de la

Lésion créatinine x 2 ou taux de Diurése< 0.5 ml-kg-"-h-*
(infury) filtration glom érulaire x12 h

diminué> 50 %

Augmentation de la

créatinine = 3 ou taux de W
Insuffisance fiftration glomérulaire Diurése < 0,3 ml-kg-"-h-1 5 and s cificité
2 igue diminué > 75% ou créatini R aute specificite
renal_e algue >4 g pour 1 M€ | . 24 h ou anurie x 12 h 20 '
(failure) it [=]
Insuffisance Persistance de l'insuffisance renale aigué

. . postopératoire=
rénale chronique perte compléte de la fonction rénale > 4
(loss) semaines

Insuffisance rénale
irréversible
(end-stage renal
failure)

Figure 3: Classification de RIFLE
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Suite a cette initiative et a cette classification, le terme « acute kidney injury» (AKI) est
proposé pour mieux rendre compte du spectre de ce syndrome.

En 2007, I'AKIN (Acute Kidney Injury Network) reprend les critéres de sévérité de la
classification RIFLE avec une petite modification pour le stade 1 (RIFLE-R) qui inclut maintenant
un modeste changement de la créatinine (= 26.5 umol/I) sur une période de 48h.

En 2012, les KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) fusionnent ces 2
classifications pour ne plus donner qu’une seule définition de I'insuffisance rénale aigué:

> Une augmentation de la créatinine de > 26.5 umol/l sur une période de 48h.
> Une augmentation de la créatinine de > 1.5 fois la valeur de base sur une période
de 7 jours.

> Une diminution de la diurése de < 0.5 ml/kg/h sur 6h.

Tableau llI: Classification de KDIGO Comparé a RIFLE

Stade Créatinine Diurése Stade RIFLE
1,5-1,9 x la baseline
1 Ou < 0,5 ml/k/h pour 6a12 h R
Augmentation > 26.5umol
2 2,0-2,9 x la baseline <0,5 ml/k/h =12h |
3,0 x La baseline
Ou
Augmentatlonozu353,6 pmol /I <0 .3 mi/k/h pour =24 h
3 ) ) _ ) Ou F
Début de I’épuration extra-rénale )
Anurie > 12h
Ou
Chez patient <18 ans, diminution du DFG <
35 ml/min

L'insuffisance rénale aigué « acute kidney injury (AKI) » fait partie d’'un nouveau concept
appelé maladie rénale aigué « acute kidney diseases and disorders (AKD) » qui peut se produire
avec ou sans atteinte chronique « chronic kidney diseases (CKD) ». Un patient qui n’a pas d’AKI,
d’AKD ou de CKD n’a pas de probléme rénal « no known kidney disease (NKD) » comme illustré

dans le Figure suivant.
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Figure 4:1a relation entre maladie rénale aigue, insuffisance rénale aigue

et maladie rénale chronique.

S’agissant de notre étude, 8 patients ont présenté une NIPC de gravité variable, soit une
incidence globale de NIPC 12,12%+0,6. Ces résultats concordent avec les données de la
littérature, comme [I’étude de Lakhal et al, réalisée en réanimation médicale, qui a rapporté une
incidence de la NIPC a 14% [14], et celle de “Ng et al”’ réalisée en 2010 en milieu de réanimation,
qui a objectivé une incidence de NIPC a 16 %[19]. Par ailleurs, nous avons relevé que I'incidence
dans le groupe bicarbonates est inférieure a celle du groupe témoin, mais cette différance n’est
pas statistiquement significative (p<0,05). De méme, nous avons relevé que les formes de NIPC
dans le groupe bicarbonates sont moins séveres que celles du groupe témoin, ce qui laisse

supposer un role protecteur des reins par le protocole d’alcalinisation des urines.

VIl. Données radiologiques :

1. Les examens radiologigues avec injection de PCI :

Il existe en imagerie médicale plusieurs examens qui nécessitent le recours a I'utilisation
des PCl. Dans notre étude, sur les 66 examens radiologiques réalisés, 67% étaient des
tomodensitométries et 43% des coronarographies.

La coronarographie figure parmi les examens radiologiques les plus pourvoyeuses de

NIPC. En effet, certaines équipes ont retrouvé une incidence de NIPC allant jusqu’a 50% chez
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leurs patients coronarographiés[41]. En 2013, I’équipe de Zhang et al[44], a montré qu’il existe
une forte corrélation entre la NIPC et la coronarographie. Sur un échantillon de 327 patients
atteints de syndrome coronarien non ST plus, un dosage de la créatininémie a été réalisé avant,
puis a 48-72h aprés la coronarographie. 27 patients ont développé une NIPC (8,26%). Dans ce
sous—-groupe, 20.8% des 27 patients présentaient un infarctus (nécrose myocardique) et
seulement 5.8% étaient des angors instables (pas de nécrose myocardique). Il y avait ainsi une
corrélation fiable entre coronarographie et NIPC (P=0.001).

Apres la coronarographie, la TDM injectée est responsable d’une incidence de la NIPC
allant de 2 a 15% selon les données de la littérature[29][21][45][46]. Ainsi, dans I’étude publiée
en 2011 portant sur les scanners abdominaux injectés en urgence [47], sur 750 patients inclus,
34 (4,5%) ont développé une NIPC. Une autre étude publiée en 2013 qui s’est intéressée aux
patients agés de plus de 65 ans admis aux urgences et ayant tous bénéficié d’un scanner
abdominal injecté[29], sur 594 patients inclus rétrospectivement, elle a mis en évidence une
incidence de NIPC de 8,6%.

Dans notre étude, l'incidence de la NIPC chez les patients qui ont bénéficié d’une
coronarographie s’est révélée nettement supérieure a celle des patients chez qui on a réalisé une TDM
((13,8%) VS (5,81%)). Ceci peut étre expliqué par la complexité de la coronarographie d’une part, qui
nécessite le plus souvent un volume important de PCl injecté en intra-artérielle et d’autre part, par les
comorbidités des patients avec des fractions d’éjections altérées et sous divers médicaments
néphrotoxiques (antihypertenseurs, antiagrégants plaquettaires, anticoagulants, ect....).

Actuellement, des améliorations technologiques ont permis une franche réduction de ces
complications rénales, parmi ces améliorations on peut citer :

> L’usage des PIO ou de PBO et non plus des PHO.[438]

> La réduction importante du volume d’injection (qui ne dépasse plus 1 a 3 ml/kg).

> Les perfectionnements des amplificateurs de brillance et des systémes de radio-
caméras mobiles.

> Les seringues d’injection pré-remplies de PDCI.
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2. Type de PCI :

Les PCl sont classés en trois catégories distinctes :

> Les produits a haute osmolalité (PHO).
> Les produits a basse osmolalité (PBO).
> Les produits iso-osmolaire (P10O).

Dans une méta-analyse comparant I'incidence de la NIPC dans 25 cohortes, I’odd-ratio
obtenu entre les produits a faible osmolalité et ceux a haute osmolalité était de 0,61 (IC= [0,48-
0,77]) pour la population générale, de 0.5 (IC= [0,36-0,68]) pour les patients a fonction rénale
préservée et de 0.75 (IC= [0,52-1,1]) pour ceux a fonction rénale altérée. Ceci suggére que les
produits a faible osmolalité seraient moins néphrotoxiques que ceux a forte osmolalité. Le
«Consensus Working Panel » recommande ainsi I'utilisation des PBO chez les patients ayant une
insuffisance rénale chronique[30].

Néanmoins L.Bolognese et Al ont démontré dans une étude qu’il n’existe pas de
différence entre I'utilisation des PC a faible osmolalité et ceux iso-osmolaires dans la genése de
la NIPC[49].

Au total, le type du PCl manipuler reste un facteur de risque modifiable prouvé dans
plusieurs études[41][501[49], d’ou I'intérét d’utiliser des PCl iso-osmolaire ou mieux hypo-

osmolaire surtout chez les patients cumulant plusieurs facteurs de risque.

3. Volume et nombre d’injection de PCI :

Le volume d’injection est un fort facteur de risque modifiable. Plus il est important plus le
risque de développer une NIPC devient important. Le volume utilisé devrait donc étre réduit au

minimum efficace car la qualité d’image est dépendante de ce volume d’injection[51].

Pour les coronarographies et les angiographies intra-artérielles, le volume utilisé est

extrémement variable. Il va de Tml/kg a 3 ml/kg en moyenne, variant selon les opérateurs et

- 49 -



Les néphropathies induites par les produits de contraste en milieu de réanimation, a propos de 66 cas

selon les protocoles de chaque service. Le volume d’injection impacte directement la qualité de
Ilimage. Grace aux améliorations technologiques, ce volume a pu étre considérablement réduit
sans pour autant engendrer de perte de qualité de I'image. Les scanners sont également
devenus bien plus performants. La technique d’acquisition des images étant plus précise, les
volumes d’injection ont aussi pu étre réduits. Pour un scanner a visée diagnostique, le volume
d’injection maximum est de 2 ml/kg :

> Crane : souvent inférieur a 1 ml/kg.

» Thorax : 1-1,5 ml/kg.

> Abdomen-pelvis-voies urinaires : 1-1,5 ml/kg.

» Thoraco-Abdomino-Pelvien : 1-1,5 ml/kg.

» Body-Scanner : 1,5-2ml/kg.

Au total, le volume de PCI représente un facteur de risque modifiable tres important, et
un volume supérieur a 100 ml est ainsi considéré comme une quantité associée a un haut risque

de développement de NIPC[37].

4, La voie d’administration du PCI :

En comparaison a la voie intra-veineuse, I’administration par voie intra-artérielle d’un PC
semble plus toxique en raison d’une exposition rénale plus directe et du risque surajouté
d’emboles de cholestérol[36]. Ceci nous permet d’expliquer I'incidence plus élevée de la NIPC
chez les patients qui ont bénéficié d’une administration en IA du PCl (19,35%) par rapport a ceux
qui ont bénéficié d’une administration en IV du PCl (7,04%). Néanmoins I'analyse statistique de
notre étude n’a pas pu retenir la voie d’administration du PCl comme étant un facteur de risque

de développer une NIPC (p>0,05).

- 50 -



Les néphropathies induites par les produits de contraste en milieu de réanimation, a propos de 66 cas

VIll. Mesures préventives :

Vu la prévalence élevée de la NIPC, la prévention de cette affection doit étre toujours étre
préconisée, en particulier chez les patients ayant des facteurs de risque. Si les vasodilatateurs et
I’hémodialyse en prophylaxie n’ont pas d’intérét prouvé, I’hydratation pré et post-procédure

reste la pierre angulaire de cette prévention.

1. L’hydratation au NaCl :

L'importance de I'hydratation dans la prévention de la NIPC a été mise en évidence dés
1994 chez 78 patients ayant une insuffisance rénale chronique (créatinine 186 = 53 mmol/l) et
subissant une coronarographie[52]. Les patients furent randomisés en trois groupes
hydratation seule avec du NaCl 0,45% 1ml/kg/h 12 heures avant et 12 heures apres I'examen (n
= 28) ; hydratation et mannitol (n = 25) ; hydratation et furosémide (n = 25). Dans les groupes
mannitol, furosémide et hydratation seule, l'incidence d'une NIPC, fut respectivement de 28%,
40%, et seulement 11%. .

Ultérieurement, l'utilisation du NaCl 0,9% par rapport au NaCl 0,45% a été étudiée chez
1620 patients devant subir une coronarographie[53]. Seulement 0,9% des patients sous NaCl
isotonique contre 2% sous NaCl 0,45% ont développé une néphropathie au produit de contraste

(p=0,04").

2. L’alcalinisation :

En revanche, I'emploi d'une solution de bicarbonate de sodium au lieu du NaCl 0,9%
administrée 1 heure avant lI'administration de PC a raison de 3 ml/kg/h et 6 heures apres (1
ml/kg/h) chez 119 patients, a permis de diminuer drastiquement de 13,6 a 1,7% l'apparition

d'une néphropathie de contraste selon I’étude réalisé en 2004 par Gregory et J.Merten [54].
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Dans notre étude, le protocole utilisé dans le groupe P1 qui consiste en une alcalinisation
des urines avec du bicarbonate de sodium isotonique, a permis de réduire I'incidence de la NIPC
de 15,62% a seulement 8,82%. Une différence qui reste cependant non significative (p<0,05), et
qui peut étre expliquée par la taille de I’échantillon qui ne permet pas de conclure a des
résultats statistiquement irréfutables. Par ailleurs, nous avons relevé que les formes de NIPC
relevées dans le groupe témoin restent plus séveres que celle dans le groupe bicarbonate de

sodium. Un résultat qui demande a étre confirmé par des études ultérieures.

3. La N-acétylcystéine (NAC) :

La NAC, est connue pour son effet antioxydant, et provoque chez ['animal une
augmentation du débit sanguin ainsi qu'une diminution de I'apoptose cellulaire et de l'ischémie
rénale[55]. La n-acétylcystéine (600 mg 2 x/jour) accompagnée d'une hydratation a base de NaCl
0,45% débutant 24 heures avant l'intervention et se poursuivant le jour de celle-ci, a diminué
I'incidence de la NIPC de 21% a 2% chez 83 patients connus pour une IRC, mais ne recevant que
des doses modérées (75 ml) de PCl selon I’étude réalisé en 2000 par M. Tepel [56]. Cependant,
des études ultérieures randomisées et controlées ont eu des résultats divergents[57]. Ce
bénéfice de la NAC semblerait ne plus étre présent lors d'une administration de plus de 140 ml
de produit de contraste[57]. Les méta-analyses sur I'emploi de la NAC versus placebo ont calculé
une réduction du risque relatif de moitié[58][59]. Cependant, un biais de publication ne peut étre
exclu et vu I'hétérogénéité des plans des études, il reste difficile de se prononcer sur I'efficacité
réelle de la -NAC, d'autant plus que son mécanisme d'action et la posologie efficace restent a
démontrer. En attendant les résultats d'une grande étude randomisée, |'utilisation de la NAC doit
étre poursuivie au vu de son faible colit et de I'absence d'effets secondaires aux doses

employées dans cette indication.
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Au total, les mesures de prévention qui peuvent étre recommandées sont :

> En premier lieu I'emploi d’une quantité faible de produits de contraste iso-
osmolaires ou mieux hypo-osmolaires,

> Une hydratation pré et post procédure avec du NaCl 0,9% ou 0,45% ou mieux avec
du bicarbonate de sodium administré 1 heure avant lI'administration de PC a
raison de 3 ml/kg/h et 6 heures aprés (1 ml/kg/h),

> L'emploi de la NAC peut s'adjoindre a I'hydratation au vu de son absence d'effets
secondaires et de son prix a condition que la dose administré de PDCI soit

inférieure a 140 ml.
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L’utilisation des PCI lors de la réalisation d’un examen radiologique est incontournable
dans I’étude structurale et anatomique d’un organe donné, ainsi que pour I’établissement de sa
cartographie vasculaire. Toutefois, elle reste pourvoyeuse d’une IRA potentiellement fatale dite :
NIPC, qui se traduit biologiquement par une augmentation de la créatininémie de 44,2 pmol/I
(0,5 mg/dl) ou une augmentation relative de 25 % de la base de la créatininémie survenant 48 a

96 heures apres l'administration intra-vasculaire d’un PCI.

Chez le patient de réanimation, dont I’agression rénale est multifactorielle, le r6le des PClI
dans la genése de la NIPC est faible mais toutefois suffisant pour peser sur le pronostic. Ceci
impose une connaissance parfaite du mécanisme et des différents facteurs de risque de cette
maladie, dans le but de définir des mesures préventives adéquates pour notre contexte, qui sont

les seuls moyens capable de réduire son incidence et sa sévérité.

A travers cette étude, nous avons cherché a retrouver l'intérét d’un protocole de
réhydratation par les bicarbonates de sodium par rapport au sérum salé isotonique, dans la
prévention de cette maladie qui représente une part importante de la pathologie iatrogénique en

réanimation

L’analyse de nos résultats, n’a pas permis d’objectiver de supériorité d’un protocole par
rapport a I'autre vue qu’il n’existe pas de différence statistiquement significative entre les deux
solutés. Par ailleurs, notre étude a permis d’identifier plusieurs facteurs de risque de cette
maladie qui sont comparable aux autres facteurs identifiés dans la littérature. Ce qui souligne

I’intérét de la prévention de cette maladie.
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ANNEXES :

I. Fiche d’exploitation :

L - Date d’'entrée ..o
s Fiche N oo, - Date de Sortie & ..oooeieii
« N°dudossier i......cocooiiiiiiiii, Durée du séjour :...........coooiiiiii

Les néphropathies induites par les produits de contrastes iodées en milieu de réanimation

DONNEES ANAMNESTIQUES :

> Age:............ ans
> Sexe:MO;F. O.
» ATCDs :
Maladie rénale 0 Urologique
Diabéte O Chirurgie cardio-vasculaire O
Médicaux Cardiopathie 0 Chirurgie Chirurgie neuro-vasculaire O
HTA O Autres ©.........l.
Autres ©.............
GYynéco- | oo Allergiques | s
obstétricaux
.............................. AINS 0
.............................. IEC O
.............................. ARA O
N R ) Chimiothérapie O
Habitus Traitements en cours .
.................................. Diurétiques ]
.................................. Aminosides 0
.................................. Autres f.....
MOTIF D’ADMISSION EN REANIMATION:
- Infection @
-EtatdechocC ..o Nature du choc :........oooiiiiiiiiinis
- Traumatisme grave @.........ccocoviiiiiiiiiiiinins
- Brllure o
- Pathologie cardiaque @.............cooooiiiii
- Pathologie neurologique :.................oooiiinil.
- Pathologie Médico-chirurgicale grave : Pancréatite O, péritonite post opératoire O
S AULIES
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DONNEES CLINIQUES :
> Signes Physiques :

« Inflation hydro sodée : (Edemes O ; Ascite O ; Contact lombaire O.
» Déshydratation : 0.
> Signes fonctionnels en relation avec le Sd urémique :
- Trouble neurologiques : torpeur O ; convulsiond; coma 0.
- Trouble digestifs : Nausées 0 ; vomissements [.

» Ex abdominal :
- Circulation collatéraler.
- Ascite O.Hépatomégalied.Splénomégalied.Masse abdominald.Sensibilité abdominald.
- ToUChErS PIVIENS & e

» Ex Cv:
= SIgNES A D & oo

> Ex urologie :
- Contact lombairen.
- Globe vésicale 0.
- Souffle rénal a.

» Ex PP :
- Sd d’épanchement liquidien : 0.
- Sd d’épanchement aérien : O.

> Signes cutanéo-mugqueux :
S B IMES & ittt e
- Masque facial érythémateux @ ...
S ULCBIatiON & o

P EX OSTEO—artiCUIAIN & oo e
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DONNEE PARACLINIQUES :

> BIOLOGIE INITIAL A L’ADMISSION :

- Créatininémie :........... umol /. -Urée :..................... umol
Ex biochimiques - Kaliémie :.... ............... mEq/l. - Natrémie :............ mEq/I.

- Glycémie a jeun :......... pmol/I -Troponine : .......... ng/ml

- Estimation du DGF (Cockcroft et Gault):......coooiiiiiiiiiniinnn..
Gazométrie artérielle - Bicarbonates :.............. mEq/I - Ph sanguin :...............
Numération Formule - Hémoglobine :...... .......... g/dl. - Hématocrite :.............. %.
Sanguine - Plaquettes :................. elt/mm3 -GB........................ elt/I.
Bilan Hépatique —ASAT/ALAT ..ot UI/L. =TP i %.

- Protidémie ...................... g/l

> EXAMEN RADIOLOGIQUE:
Nature de I’examen :
- Coronarographie

- Radiographie standard avec injection de PCl :................ooooiiiiiiiiniin. .
- TDM avec injection de PCI L

1 2 3

Voie d'administration

Nombre d'injection

Volume injecté (ml)

» EVOLUTION DE LA FONCTION RENALE :

o | o o2 | o3 | 4

Créatininémie (umol /I)

DFG estimé par Cockcroft et Gault | ‘ | |

Conduite thérapeutique :
> Ttt étiologique :

- Remplissage :oui O, non O. Type de soluté de perfusion : .................cocoiinil.
- Transfusion sanguine : oui O, non 0. N°de culots & ..o
- Médicaments :oui O, non 0.

— AMINE VaS 0PI S IV & it

- Diurétiques : ..
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- Dérivation des urines : oui O, non O.
- Montée de sonde urétérale
- Néphro-stomie 0
- Autres

> Ttt du Sd urémique :

- Traitement de I’hyperkaliémie :
-Bicarbonates de sodium
- G10%+insuline
-Gluconate de Ca
-Kayexalate

- Traitement de I’acidose

-Epuration extra-rénale : oui O, non 0.

- Procédés :

» Hémodialyse intermittente
= Hémofiltration continue
= Dialyse péritonéale

» EVOLUTION :
= Récupération totale
* |nsuffisance rénale partielle
= |Irréversibilité de I'IRA
= Déces

O 0o o g
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Il. Principaux médicaments néphrotoxiques :

Les différents médicaments dont I'effet néphrotoxique est prouvé avec les lésions rénales

induites sont cités dans le tableau suivant [40]:

Tableau I: Principaux médicaments néphrotoxiques et Iésions rénales induites

Classe

Sous-classe

Lésion rénale

Nécrose tubulaire aigué

Antibiotiques

Aminosides

Bétalactamines

Néphropathie interstitielle aigué,
néphropathie glomérulaire

Céphalosporines

Fluoroquinolones

Néphropathie interstitielle aigué

Rifampicine
Vancomycine
5-FU
Anti-VEGF , . . N
i ) Néphropathie vasculaire aigué
Bléomycine
Gemcitabine
Anticancéreux . . Nécrose tubulaire aigué, insuffisance
Cisplatine i )
rénale chronique
Ifosfamide Insuffisance rénale chronique
Méthotrexate Obstruction tubulaire
Mitomycine Néphropathie vasculaire aigué
Insuffisance rénale fonctionnelle,

Antimycotique

Amphotéricine B

nécrose tubulaire aigué

Nécrose tubulaire aigué

. L. Pentamidine
Antiparasitaires . . . . L
Quinine Néphropathie vasculaire aigué
) . Néphropathie interstitielle aigué,
Aciclovir . .
obstruction tubulaire
Adéfovir Nécrose tubulaire aigué
. Nécrose tubulaire aigué, néphropathie
Antiviraux Foscarnet i . . .
glomérulaire, obstruction tubulaire
Ganciclovir Obstruction tubulaire
o Néphropathie interstitielle aigué,
Indinavir ) )
obstruction tubulaire
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Tableau I: Principaux médicaments néphrotoxiques et Iésions rénales induites

Classe Sous-classe Lésion rénale
i ) Syndrome de Fanconi, insuffisance
Ténofovir p i
rénale chronique
Néphropathie vasculaire aigué,
Ciclosporine néphropathie interstitielle chronique,
IRC
i Néphropathie vasculaire aigué,
Immunosuppresseurs Interféron

néphropathie glomérulaire

Interleukine 2

Insuffisance rénale fonctionnelle

Tacrolimus

Néphropathie vasculaire aigué, IRC

Immunoglobulines

Nécrose tubulaire aigué

Médicaments du systéme
cardiovasculaire

Bloqueurs du SRA : IEC, ARA
I, aliskiren

Hyperkaliémie, IRA puis IRC.

Dextran

Nécrose tubulaire aigué

Diurétiques de l'anse et
thiazidigques

Néphropathie interstitielle aigué

Méthyldopa

Néphropathie interstitielle aigué.

Médicaments du systéme
digestif

Inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP)

Anti-H2 : cimétidine,
ranitidine

Néphropathie interstitielle aigué

Médicaments de
I'hémostase

Clopidogrel, ticlopidine

Néphropathie vasculaire aigué

Héparine

Streptokinase, ténectéplase

Emboles vasculaires de cholestérol

Warfarine

Néphropathie interstitielle aigué,
emboles vasculaires de cholestérol

Médicaments du systéme
nerveux

Carbamazépine

Phénytoine

Acide valproique

Néphropathie interstitielle aigué

Lithium

Néphropathie glomérulaire,
néphropathie interstitielle chronique,
insuffisance rénale chronique
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lll. Figure représentatif d’un néphron :
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Résumé :

La NIPC est une IRA par nécrose tubulaire aigue liée a des modifications hémodynamiques
intra-rénales et a une toxicité tubulaire directe de I'iode sur le rein secondaire a |'utilisation d’un
PCI. 1l s’agit d’'une préoccupation croissante en raison de son impact sur la morbi-mortalité et

tout particulierement chez les patients de réanimation.

L’objectif de ce travail est d’évaluer I'intérét d’un protocole d’alcalinisation des urines
pour la prévention de la NIPC et d’analyser le profil épidémiologique et les facteurs de risque de
cette maladie. Pour cela, nous avons mené une étude observationnelle longitudinale randomisée
sur une période de six mois, allant du Ter Juillet 2014 au 31Décembre 2014, au service de
réanimation de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech. Les patients ont été divisés en deux
groupes : un groupe (P1) composé de 34 patients, qui a bénéficié d’une alcalinisation des urines
avec du bicarbonate de sodium isotonique a 14 % (3 ml / kg administré une heure avant
I'injection de PCI suivi de Tml/kg/h pendant 6h apres l'injection), et un groupe contrdle (P2)
composé de 32 patients dont I'objectif de la réanimation est le maintien d'un état d'hydratation
optimal, pendant et aprés la procédure. Les informations collectées comprenaient les
caractéristiques épidémiologiques, les données cliniques, biologique et radiologique. Le suivie
des patients était assuré par la mesure de la créatininémie et le DFG avant, a J1, J2, J3 et a J4

apres la procédure radiologique.

L’age moyen était de 57,59 + 7,73. Le sex ratio est de 0,53, en faveur du sexe masculin.
Les facteurs de risque les plus fréquemment retrouvés étaient représentés par l'utilisation des
médicaments néphrotoxiques (31,81%), le diabéte (16,67%) et puis I’HTA (9,09%), et la présence
de néphropathie (9,09%). A I’'admission, sur les 66 patients inclus dans notre étude, 17 patients
avaient des stigmates cliniques et biologiques de déshydratation extracellulaire (25,75%) et 16

patients étaient en état hémodynamique précaire nécessitant le recours a un support inotrope et
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ou vasoactif (24,24%). 66 examens radiologiques avec injection de PC ont été réalisés, et sont
représentés par la TDM (37 patients) et la coronarographie (29 patients). Le volume moyen du
seul PCI utilisé (I'lohexol OMNIPAQUE*) est de 140 + 35 ml, avec une gamme de 60 a 275 ml,
administré par voie intra-artérielle chez 29 patients (43,94%) et par voie intraveineuse chez 37
patients (56,06%). Dans le groupe P1, la valeur moyenne du DFG estimé par la formule de
Cockcroft et Gault en (ml/mn/1.73m2) est passé de 79 avant la réalisation de la procédure
radiologique pour atteindre une valeur moyenne de 83 a J4, alors que dans le groupe P2 cette
valeur a chuté de 85 a 52 a J4 du suivie des patients. Ainsi, sur les 66 patients observés, nous
avons recensé 8 cas de NIPC de gravité variable soit une incidence globale de NIPC de 12,12%
+2,7. Parmi lesquels, 3 patients appartiennent au groupe P1 (un seul patient en stade | et 2
patients en stade Il de la classification d’AKIN), et 5 patients au groupe P2 (2 patients en stade Il

de la classification d’AKIN, et 3 patients en stade llI).

S’agissant du role protecteur rénal de I'alcalinisation des urines que nous avons adopté
pour notre étude, l'analyse statistique n’a pas permis de retrouver de différence
statistiquement significative entre les 2 groupes (p<0,05), méme si la dégradation de la
fonction rénale et le nombre de NIPC semblent plus fréquents dans le groupe contréle P2 que
dans le groupe bicarbonates P1. Toutefois, notre étude a permis d’identifier plusieurs facteurs
de risque tels que: I'age (p=0,021), la déshydratation (p=0,014), le choc cardiogénique
(p=0,025), le choc septique (p=0,015) et le choc hypovolémique (0,029).

Au total, La prévention de la NIPC et de ses complications est possible grace a des
moyens simples tels : I'identification des patients a risque, 'optimisation volémique (par les
bicarbonates de sodium ou par du sérum salé), l'utilisation des PC iso ou hypo-osmolaire, la
limitation des quantités de PCI utilisés, et sans oublier le contréle de facon systématique la

créatinine sérique a la 24éme et 48éme heure aprés exposition aux PCI.
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Summary

The contrast induced nephropathy (CIN)is an AKI due to tubular necrosis, intra-
renal hemodynamic modifications and to direct tubular toxicity of iodine. It becomes
an increasing concern because of its impact on morbi-mortality especially among critically ill

patients in need of iodinated contrast-media injected radiological examination.

The objective of this study is to evaluate the role of sodium bicarbonate in the
prevention of the CIN, to analyze the epidemiologic profile and the risk  factors of this
disease. Therefor, we conducted a  randomized observational study over a period of six
months, from 1st July, to December 31st 2014, in the intensive care unit of the military
hospital of Marrakech (HMA). The patients were  divided into two  groups: the (P1) group
composed of 34 patients, who profited of urine alkalinisation (3ml/kg of 14 %o sodium
bicarbonates administrated one hour before the injection of CP followed by 1ml/kg/h during 6
hours after the injection), and the (P2) group or control group, wich is compsed of 32 patients
with an objective of maintaining an optimal state of hydration during and after the procedure.
The information collected was: the epidemiologic characteristics, the clinical,

biological and radiological data.

The average age was 57,59 +7,73. A male predominance with a gender ratio of 0,53. The
most common risk factors found were: the use of the nephrotoxic drugs (31.81%),
diabetes (16.67%), high blood pressure (9.09%), and then the presence of nephropathy
(9.09%). Among the 66 patients included in our study, 17 patients were dehydrated (25.75%),
and 16 others were in unstable hemodynamic state (24.24%). 66 contrast-media injected
radiological examinations were carried out: 37 computed tomography and 29 coroner
angiography. The average volume of the only used CM (lohexol OMNIPAQUE*) is

140+35 ml, with a range of 60 to 275 ml.
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In the P1group, the median value of the GFR estimated by Cockcroft and Gault formula
(ml/mn/1.73m 2)  passed from 79 before the radiological procedure to reach 83 at day

4. Whereas, in the P2 group, this value have dropped down from 85 to 52.

Within the 66 observed patients, we listed 8 cases of CIN with a global incidence of
12.12%+2,7: 3 patients were belonging to the P1 group (1patient at stage | and
2 patients at stage Il of the AKIN classification), and 5 patients were belonging  to the P2
group (2patients at stage Il of the AKIN classification, and 3 patients at stage lll). Concerning the
protective role of sodium bicarbonate, our statistical analysis did not sum up to a

statistically significant difference between the 2 protocols.

In total, the prevention of CIN and its complications is possible thanks to simple ways
such as: identification of the patients at risk, hydration, the use of low or iso-osmolality
iodinated CM, limitation of the quantities of CM used without forgetting the strict control

of creatininemia before and after exposure to the CM.
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