
Prévention de la néphropathie causée par
les agents de contraste radiologique
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La néphropathie causée par les agents de contraste radiologique (NACR) est une complica-
tion fréquente et importante de l’angiographie coronarienne et de l’intervention coronarienne
percutanée (ICP). La NACR est la troisième cause la plus fréquente d’insuffisance rénale d’origine
hospitalière et est associée à une morbidité, une mortalité et une durée d’hospitalisation
accrues1,2. Le facteur de risque le plus important d’apparition de la NACR est la présence d’une
insuffisance rénale sous-jacente, en particulier si elle causée par une néphropathie diabétique3.
D’autres facteurs de risque importants comprennent une volémie réduite, l’administration d’un
volume élevé d’agent de contraste et l’utilisation concomitante de médicaments cardiovasculaires
ayant des effets rénaux. Étant donné la prévalence de ces facteurs de risque chez les patients
atteints de coronaropathie et le recours croissant aux interventions coronariennes, les stratégies
exploratoires pour prévenir la NACR dans cette population font l’objet d’un intérêt considérable.
Dans ce numéro de Cardiologie – Conférences scientifiques, nous examinons en détail des études
récentes et soulignons les stratégies recommandées pour prévenir la NACR chez les patients
atteints d’insuffisance rénale chronique avant une angiographie coronarienne et une ICP.

Définition et caractéristiques diagnostiques

La NACR est définie comme une aggravation de la fonction rénale à la suite de l’exposition à un
agent de contraste radiologique en l’absence d’autres causes identifiables. La NACR est plus fréquem-
ment définie comme une augmentation aiguë de la concentration sérique de créatinine > 44 µmol/L
ou une augmentation > 25 % au-dessus de la valeur de base dans un délai de 48 heures suivant l’expo-
sition à l’agent de contraste4. La NACR a une évolution dans le temps très prévisible : le taux sérique
de créatinine augmente généralement dans un délai de 24 à 48 heures suivant l’exposition, atteint un
taux maximum après 3 à 5 jours et cette augmentation disparaît dans les 7 à 10 jours5. D’autres diag-
nostics doivent être envisagés chez les patients qui présentent une insuffisance rénale aiguë d’appari-
tion tardive ou d’évolution plus longue après une exposition à un agent de contraste.

La NACR est habituellement non oligurique et les analyses d’urine montrent généralement la
présence de cylindres granuleux grossiers et d’une protéinurie de faible grade en l’absence d’héma-
turie et de cylindres hèmes-granuleux. Des cristaux d’urate et d’oxalate de calcium peuvent être
présents et l’excrétion fractionnelle du sodium peut être < 1 %.

Le diagnostic différentiel de l’insuffisance rénale aiguë chez les patients atteints de coro-
naropathie après une angiographie coronarienne et une ICP comprend la maladie athéroembolique,
qui est associée à une morbidité et à une mortalité considérables. Elle se distingue généralement de
la NACR par l’évolution plus persistante de l’altération rénale et la présence de signes périphériques
associés lors de l’examen physique. Saklayen et coll. ont évalué prospectivement 267 patients âgés
subissant une angiographie coronarienne dont la concentration sérique moyenne de créatinine était
de 106 µmol/L au départ6. Lors du suivi, seulement 5 des 263 patients présentaient une insuffisance
rénale persistante au-dessus de la valeur de base, dont 2 sont décédés ultérieurement d’insuffisance
rénale. Dans cette population à haut risque, l’insuffisance rénale athéroembolique était une compli-
cation importante mais relativement peu fréquente de l’angiographie coronarienne.

D’autres diagnostics qui doivent être envisagés après une angiographie coronarienne et une
ICP comprennent la dissection aortique, les causes liées aux médicaments (diurétiques et inhibi-
teurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine), un faible débit cardiaque entraînant une altéra-
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est un premier pas approprié dans la prévention de la NACR
chez les patients subissant une angiographie coronarienne et
une ICP.

La physiopathologie de la NACR

Bien que les mécanismes sous-jacents précis de la NACR
ne soient pas clairs, il est généralement accepté que les
agents de contraste radiologique ont des effets toxiques, car
ils entraînent des lésions ischémiques de la partie médullaire
du rein associées à une toxicité tubulaire directe.

On pense que les lésions ischémiques de la partie
médullaire du rein sont liées à une réduction de l’apport
d’oxygène (résultant d’une vasoconstriction rénale causée
par l’agent de contraste) et à une demande accrue d’oxygène
(résultant de l’apport accru de soluté dans les tubules dis-
taux). La réponse réno-vasculaire aux agents de contraste
radiologique est biphasique, avec une période initiale de
vasodilatation et un flux sanguin rénal accru, suivie d’une
période de vasoconstriction prolongée. La réduction sub-
séquente du flux sanguin rénal est corrélée avec l’apparition
de la NACR10. Les médiateurs potentiels de la vasoconstric-
tion provoquée par les agents de contraste comprennent les
prostaglandines, le monoxyde d’azote, l’endothéline-1, les
ions calcium et l’adénosine11.

La partie médullaire du rein fonctionne normalement à
la limite de l’hypoxie et est donc particulièrement sensible
aux altérations de l’équilibre apports-besoins en oxygène. Le
flux sanguin médullaire est faible au départ et représente
uniquement 5 à 10 % du flux sanguin rénal (FSR) total. Il est
altéré également par la dérivation du sang vers le cortex due
à l’agent de contraste radiologique et par l’agrégation des
globules rouges, entraînant une congestion médullaire. La
réduction du flux sanguin ou l’augmentation de l’apport de
soluté peut entraîner un équilibre en oxygène négatif et
finalement une nécrose ischémique du tubule médullaire
externe, le signe histologique de la NACR.

On pense que la toxicité tubulaire directe est princi-
palement causée par des substances pouvant être oxydées
par l’oxygène qui causent des lésions cellulaires toxiques,
ischémiques et à médiation immunitaire12,13. La présence de
lésions tubulaires directes est suggérée par l’excrétion uri-
naire accrue d’enzymes tubulaires et l’incapacité des tubules
proximaux à réabsorber les protéines de faible poids molécu-
laire après l’exposition à l’agent de contraste14.

Prévention de la NACR

Des études évaluant des agents prophylactiques contre
la NACR étaient axées sur divers mécanismes proposés à l’o-
rigine des lésions causées par les agents de contraste. Ces
stratégies comprennent :

• La prévention de la vasoconstriction et le maintien du
flux sanguin rénal

• La prévention des lésions osmotiques en évitant la
déplétion volémique et l’utilisation d’agents de contraste
non ioniques à faible osmolarité et iso-osmolaires

• L’élimination des agents de contraste après l’exposition

tion de la perfusion rénale et des causes post-rénales com-
prenant le prostatisme et l’administration de médicaments
anticholinergiques.

Facteurs de risque et incidence

L’incidence de la NACR après l’exposition à un agent de
contraste dépend principalement de la population étudiée et
varie d’une étude à l’autre en raison des différences dans la
définition de la NACR et des comorbidités de la population
à l’étude. Presque tous les patients présentent une réduction
légère et transitoire du taux de filtration glomérulaire (TFG)
après l’exposition à un agent de contraste. Bien que le risque
global de développer une NACR chez des patients non
sélectionnés soit < 3 %4, l’incidence chez les patients subis-
sant une intervention coronarienne est beaucoup plus
élevée. McCullough et coll.2 ont signalé une incidence de
14,5 % définie comme une augmentation de 25 % du taux
sérique de créatinine après une intervention coronarienne
chez 1826 patients non sélectionnés.

Davidson et coll.7 ont étudié prospectivement 1144
patients subissant une angiographie dont le taux sérique
moyen de base de créatinine était de 90 µmol/L. Six pour
cent des patients ont manifesté une NACR, définie comme
une augmentation du taux sérique de créatinine > 44 µmol/L.
Les auteurs ont identifié l’insuffisance rénale et l’âge au
départ comme des facteurs de risque de NACR. Rudnick et
coll.3 ont étudié prospectivement 1196 patients subissant
une angiographie coronarienne et les ont regroupés selon la
présence d’insuffisance rénale chronique (taux sérique de
créatinine ≥ 132 µmol/L) et d’antécédents sous-jacents de
diabète. Les patients ont été hydratés au préalable et répartis
au hasard pour recevoir un agent de contraste à basse osmo-
larité (ACBO) ou à haute osmolarité (ACHO). L’incidence
de la NACR était la plus élevée chez ceux atteints d’insuffi-
sance rénale et de diabète de type 2 au départ. Bien que l’in-
suffisance rénale chronique seule ait été associée à une inci-
dence plus élevée de NACR, chez les patients atteints de
diabète de type 2 et ayant une fonction rénale normale, le
taux de NACR n’était pas plus élevé. En fait, il n’existe pas
de données convaincantes indiquant que les patients atteints
de diabète, mais ne souffrant pas d’insuffisance rénale,
présentent un risque particulier5.

De nombreuses études ont démontré un gradient de
risque chez les patients atteints d’insuffisance rénale
chronique exposés à des agents de contraste. L’incidence
de la NACR et des paramètres graves associés (p. ex. la
nécessité d’une dialyse) augmente exponentiellement à
mesure que le taux sérique de créatinine de base aug-
mente2,8,9.

Les facteurs de risque modifiables qui augmentent le
risque de NACR comprennent une volémie réduite due à la
déshydratation ou à l’insuffisance cardiaque congestive et le
volume d’agent de contraste administré2,4. Rudnick et ses
collègues3 ont également démontré une incidence accrue de
NACR chez les patients exposés à un ACHO comparative-
ment à un ACBO. La modification de ces facteurs de risque
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angiographie coronarienne. Ils ont noté une réduction de
79 % du taux de NACR chez les patients traités avec le cap-
topril comparativement au placebo chez les patients n’étant
pas traités au préalable par une hydratation avec une solu-
tion saline. Ces résultats spectaculaires n’ont pas été repro-
duits. Par conséquent, actuellement, l’utilisation des inhibi-
teurs de l’ECA pour prévenir la NACR n’est pas
recommandée.

Adénosine : L’adénosine joue le rôle de vasodilatateur
dans la plupart des lits vasculaires. Cependant, chez les
patients souffrant d’une altération de la fonction rénale,
l’adénosine peut causer une vasoconstriction rénale soutenue
par l’activation des récepteurs de l’adénosine, un effet qui
peut être contrecarré par la théophylline orale, un antago-
niste de l’adénosine25. Dans 2 études randomisées et con-
trôlées, la théophylline a atténué considérablement la baisse
du TFG 48 heures après l’exposition à un agent de con-
traste26,27. Cependant, une étude récente par Erley et coll.28

utilisant la théophylline chez des patients hydratés au
préalable souffrant d’une altération de la fonction rénale n’a
montré aucun avantage par rapport à l’hydratation avec une
solution saline uniquement. De même, Abiziad et coll.29 ont
démontré que l’aminophylline n’offrait aucun avantage par
rapport à l’hydratation avec une solution saline uniquement.
Par conséquent, en raison de ces résultats contradictoires, il
n’existe pas suffisamment de données concluantes à l’appui
de l’utilisation des antagonistes de l’adénosine pour prévenir
la NACR.

Endothéline-1. L’endothéline-1 est un vasoconstricteur
puissant qui, pense-t-on, joue un rôle dans la vasoconstric-
tion rénale causée par les agents de contraste. Dans une
étude randomisée et contrôlée, on a utilisé un bloqueur non
sélectif des récepteurs de l’endothéline pour prétraiter des
patients atteints d’insuffisance rénale légère à modérée.
Cependant, on a noté une incidence plus élevée de NACR
chez les patients traités avec un bloqueur des récepteurs de
l’endothéline comparativement aux témoins30.

Dopamine et agonistes des récepteurs de la dopamine :
La dopamine est une catécholamine endogène qui augmente
le TFG et le FSR par l’activation des récepteurs de la
dopamine-1 (D1). Cependant, elle est non sélective même à
de faibles doses et interagit avec les récepteurs de la D2 et
les récepteurs adrénergiques en causant une vasoconstric-
tion. De nombreuses études sur la dopamine IV à faible dose
ont été largement négatives, ne démontrant aucun avantage
évident dans la prévention de la NACR20,29,31-32. Le
fénoldopam est un agoniste sélectif de la D1 qui augmente
le FSR chez les patients hypertendus33 et le flux sanguin cor-
tical et médullaire dans des études chez l’animal34.
Contrairement à la dopamine, il demeure sélectif même à
des doses élevées, sans stimulation des récepteurs de la D2
ou alpha- et bêta-adrénergiques. Dans une étude par Bakris
et coll.35, la perfusion de fénoldopam a empêché la réduction
du FSR et du TFG causée par l’exposition à un agent de con-
traste chez des chiens anesthésiés présentant une déplétion
volémique. Plusieurs études chez l’être humain ont suggéré

• La prévention des lésions rénales dues aux radicaux
libres dérivés de l’oxygène au moyen de la n-acétylcystéine
(tableau 1)

Bien que de nombreuses études aient démontré une
réduction de l’insuffisance rénale liée aux agents de contraste
après une intervention, aucune étude jusqu’à présent n’a
montré une amélioration des paramètres cliniques, tels que
la mortalité ou le besoin d’une dialyse.

Stratégies de vasodilatation

Les bloqueurs des canaux calciques : Ces agents
atténuent les effets de la plupart des vasoconstricteurs inter-
venant dans la NACR et réduisent la vasoconstriction et
maintiennent le FSR et le TFG après l’exposition à l’agent de
contraste dans des études chez l’animal et l’être humain15,16.
Neumayer et coll.17 ont assigné au hasard 35 patients ayant
une fonction rénale normale à la nitrendipine ou à un place-
bo avant leur exposition à un agent de contraste radio-
logique. Le TFG mesuré 48 heures après l’exposition à
l’agent de contraste était significativement plus élevé dans le
groupe nitrendipine que dans le groupe placebo. Khoury et
coll.18 n’ont démontré aucune différence dans le taux sérique
de créatinine (48 heures après l’exposition à l’agent de con-
traste) entre les patients ayant reçu au préalable la néfidipine
et le placebo. Cacoub et coll.19 ont étudié prospectivement
27 patients atteints d’insuffisance rénale modérée répartis au
hasard pour recevoir la nifédipine ou un placebo. Ils n’ont
observé aucune différence entre les groupes, soit 36 % dans
le groupe nifédipine et 37,5 % dans le groupe témoin mani-
festant une NACR, définie comme une augmentation de
20 % du taux sérique de créatinine 48 heures après l’exposi-
tion à l’agent de contraste. Par conséquent, il n’existe pas
suffisamment de données concluantes à l’appui de l’utilisa-
tion des bloqueurs des canaux calciques dans la prévention
de la NACR.

Le peptide natriurétique auriculaire : Le peptide natri-
urétique auriculaire (PNA) est un vasodilatateur puissant qui
augmente le FSR. On a observé que le taux de PNA aug-
mente chez les patients exposés à un agent de contraste. Des
études de petite envergure ont démontré une amélioration
du FSR et le maintien du TFG chez des patients traités avec
le PNA administré par voie intraveineuse (IV). Cependant,
elles n’ont pas démontré une réduction de l’incidence de la
NACR20,21. Une seule étude randomisée, à double insu, con-
trôlée avec placebo n’a pas montré une réduction du taux de
NACR chez les patients traités avec le PNA IV22.

Le système rénine-angiotensine : Des études chez l’ani-
mal ont démontré que l’interruption du système rénine-
angiotensine réduit la vasoconstriction causée par les agents
de contraste radiologique23. Chez les êtres humains, Russo et
coll.10ont montré une atténuation de la baisse du TFG et du
FSR causée par l’exposition à un agent de contraste avec l’in-
hibiteur de l’ECA, le captopril. Gupta et coll.24 ont assigné
au hasard prospectivement 71 patients atteints d’insuffisance
rénale chronique et de diabète de type 2 au captopril 25 mg
3 fois par jour pendant chacun des 3 jours précédant une
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que le fénoldopam prévient la NACR. Cependant, elles
étaient toutes des études non randomisées dans lesquelles les
cohortes historiques ont servi de témoins36-38. Dans l’étude la
plus importante par Kini et coll.38, les auteurs ont étudié
prospectivement 150 patients correctement hydratés souf-
frant d’insuffisance rénale légère à modérée subissant une
ICP. La perfusion de fénoldopam a entraîné une incidence
de NACR (augmentation du taux sérique de créatinine de
25 %) de 4,5 %, significativement moins élevée que l’inci-
dence de 19 % dans le groupe témoin historique dont les
données démographiques de base étaient similaires. Tumlin
et coll.39 ont récemment publié une étude pilote sur le
fénoldopam chez 45 patients atteints d’insuffisance rénale
modérée à grave (taux sérique de base de créatinine de176 à
440 µmol/L). Les patients ont été assignés au hasard à une
solution de NaCl à 0,45 % comparativement à une solution
de NaCl à 0,45 % plus une perfusion de fénoldopam
(0,1 µg/kg/min au moins 1 heure avant l’exposition à l’agent
de contraste). Avec le fénoldopam, le FSR était de 15,8 %
au-dessus de la valeur de base comparativement à 32,2 % au-
dessous de la valeur de base chez les témoins. On a noté
également une tendance non significative à un taux réduit de
NACR à 48 heures (21 % avec le fénoldopam vs 41 % chez
les témoins) et une diminution significative du taux sérique
maximal de créatinine 72 heures après l’exposition à l’agent
de contraste.

Une étude randomisée, à double insu, contrôlée avec
placebo de grande envergure – l’étude CONTRAST (The
Evaluation of Corlopam in Patients at Risk for Renal Failure – A
Safety and Efficacy Trial) sur les agonistes des récepteurs de la
dopamine dans la prévention de la NACR a été initiée.
Cependant, actuellement, il n’existe pas suffisamment de
données à l’appui de l’utilisation du fénoldopam pour
prévenir la NACR.

Diurèse forcée et prévention 

de la déplétion volémique

L’hydratation par voie IV peut être utile pour prévenir la
NACR en améliorant le débit urinaire et en empêchant ainsi
la cristallisation du colorant dans les tubules rénaux. Bien
qu’elle soit actuellement le traitement de choix, l’hydrata-
tion par voie IV n’a pas été comparée au jeûne habituel avant
l’intervention dans une étude randomisée et contrôlée.
Cependant, sa supériorité par rapport à la diurèse forcée
avec le furosémide ou le mannitol a été établie dans une
étude randomisée et contrôlée menée par Solomon et coll.40

qui ont signalé une incidence de 11 % de NACR chez les
patients traités avec une solution saline (solution de NaCl à
0,45 % 12 heures avant et après l’exposition à l’agent de
contraste), par rapport à 28 % chez les patients traités avec
une solution saline et le mannitol, et 40 % chez les patients
traités avec une solution saline et le furosémide. Une étude
récente utilisant l’hydratation préalable par voie orale avant
l’exposition à un agent de contraste suivie d’une hydratation
par voie IV avec une solution de NaCl à 0,45 % pendant 6
heures après l’angiographie n’a montré aucune différence
dans l’incidence de la NACR41.

Réduction des lésions osmotiques

Les agents de contraste contiennent des atomes d’iode
qui fournissent l’opacification. On pense que la néphrotoxicité
est liée au nombre de particules dissoutes dans la solution.
Une osmolarité plus élevée de l’agent de contraste cause une
diurèse osmotique plus importante et augmente l’apport dis-
tal de sodium, ce qui à son tour augmente l’activité médul-
laire et la demande d’oxygène et entraîne l’hypoxie. Par con-
séquent, l’agent de contraste idéal a un rapport atomes
d’iode/particules dissoutes élevé. On obtient un tel rapport
avec des ACBO non ioniques et des agents de contraste iso-
osmolaires. Dans une méta-analyse de 25 études, Barrett et
coll.42 ont examiné l’incidence de la NACR chez des patients
recevant un ACBO par rapport à un ACHO. La probabilité
d’augmentation du taux sérique de créatinine à plus de
44 µmol/L avec l’ACBO était de 0,61, indiquant qu’il était
supérieur à l’ACHO. Rudnick et coll.3 ont également
démontré une incidence accrue de NACR chez les patients
exposés à un ACHO par rapport à un ACBO.

Dans une étude randomisée et contrôlée récemment
publiée menée par Aspelin et coll.43, 129 patients atteints
d’insuffisance rénale modérée à grave et de diabète de type 2
subissant une angiographie coronarienne ou aorto-fémorale
ont été répartis au hasard à l’ACBO iohexol ou à l’agent de
contraste iso-osmolaire iodixanol. Chez ceux qui recevaient
l’iodixanol, l’augmentation du taux sérique de créatinine était
significativement plus faible 72 heures après l’exposition à
l’agent de contraste et l’incidence de la NACR, définie
comme une augmentation du taux sérique maximal de créa-
tinine > 44 µmol/L, était significativement plus faible
(17 dans le groupe iohexol vs 2 dans le groupe iodixanol). Par
conséquent, on devrait utiliser les ACBO et les agents de
contraste iso-osmolaires ayant le rapport atomes d’iode/par-
ticules dissoutes le plus élevé chez les patients atteints d’une
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Tableau 1 : Stratégies pour prévenir la NACR

• Prévention de la vasoconstriction avec des 
vasodilatateurs
– Bloqueurs des canaux calciques
– Peptide natriurétique auriculaire
– Bloqueurs des récepteurs de l’angiotensine
– Dopamine ou agonistes des récepteurs de

la dopamine (fénoldopam)
– Antagonistes de l’adénosine – théophylline

et aminophylline
– Antagonistes des récepteurs de l’endothéline

• Diurèse forcée et prévention de la déplétion
volémique
– Hydratation avec une solution saline et diurèse

forcée avec le mannitol et le furosémide

• Réduction des lésions osmotiques
– Agents à haute osmolarité vs à basse osmolarité

et iso-osmolaires

• Élimination de l’agent de contraste – Hémodialyse
prophylactique

• N-acétylcystéine



insuffisance rénale préexistante. On doit éviter les agents de
contraste ioniques et limiter la dose à < 2 mL/kg chez ces
patients et envisager des agents de contraste iso-osmolaires,
s’ils sont disponibles.

Élimination de l’agent de contraste –

Hémodialyse

Lehnert et coll.44 ont étudié le rôle de l’hémodialyse pro-
phylactique après l’exposition à un agent de contraste
comme méthode rapide et efficace d’élimination des agents
de contraste. Trente patients atteints d’insuffisance rénale
modérée à grave ont été répartis au hasard pour recevoir une
hémodialyse ou un traitement conservateur après l’exposi-
tion à un agent de contraste. L’incidence globale de la
NACR dans ce groupe à haut risque était de 47 % et l’on n’a
pas noté de différence entre les deux groupes. Cependant,
malgré l’enthousiasme initial, l’élimination de l’agent de con-
traste avec l’hémodialyse n’est actuellement pas recom-
mandée.

N-acétylcystéine

Les effets néphrotoxiques des agents de contraste radio-
logique peuvent être causés, du moins en partie, par les sub-
stances pouvant être oxydées par l’oxygène. Cette constata-
tion est appuyée par des études chez l’animal qui révèlent
que la production de radicaux libres dérivés de l’oxygène
augmente après l’exposition à des agents de contraste radi-
ologique45 et que l’administration de l’allopurinol et de la
superoxyde-dismutase (agents qui réduisent le taux de radi-
caux libres dérivés de l’oxygène) entraîne la préservation du
TFG12. Des études chez l’animal ont également montré que
la déshydratation augmente la sensibilité rénale aux radicaux
libres dérivés de l’oxygène46.

En raison de ses propriétés antioxydantes, on a montré
récemment un intérêt considérable dans l’utilisation de la
N-acétylcystéine (NAC) en tant qu’agent prophylactique
chez les patients présentant un risque de NACR. En outre de
son rôle d’antioxydant, la NAC est un vasodilatateur puis-
sant qui augmente l’expression de la monoxyde d’azote-syn-
thase (NOS)47. Malheureusement, les résultats de nom-
breuses études sur l’utilisation de la NAC dans la prévention
de la NACR ont été inconstantes et difficiles à interpréter en
raison de leur différence dans les données démographiques
des patients et dans leur plan.

Tepel et coll.48 ont publié la première étude importante
sur la NAC dans la prévention de la NACR ; 83 patients
atteints d’insuffisance rénale modérée (taux sérique de base
de créatinine de 211 µmol/L) ont été répartis au hasard à
l’hydratation avec une solution saline (1 mL/kg/h de solution
de NaCl à 0,45 % pendant 12 heures avant et après l’inter-
vention) et à la NAC (600 mg deux fois par jour le jour
avant l’intervention et le jour de l’intervention). Les patients
ont reçu environ 75 mL de colorant non ionique à basse
osmolarité durant la tomographie informatisée avec injec-
tion d’un agent de contraste. L’incidence de la NACR (aug-
mentation du taux sérique de créatinine de 44 µmol/L après

48 heures) était significativement moins élevée dans le
groupe NAC (2 %) que dans le groupe témoin (21 %).
Cependant, les auteurs ont émis certaines préoccupations.
Malgré la faible dose d’agent de contraste, dans le groupe
témoin, l’incidence de la NACR était de 21 %, augmentant
la possibilité d’une erreur de type I, par laquelle les auteurs
ont pu démontrer une différence dans les groupes d’étude
qui ne représentait pas un réel effet du médicament. Ou
bien, on a suggéré que la NAC n’est efficace dans la préven-
tion de la NACR que chez les patients qui sont bien
hydratés et exposés à de faibles volumes d’agent de con-
traste (< 100 mL), considérablement moins élevés que ceux
utilisés dans l’ICP. D’autres critiques portent sur le moment
et la fréquence de l’administration de la NAC. Étant donné
que ce médicament a une demi-vie de 2,7 heures (6,25
heures pour son métabolite principal), on n’a pas déterminé
clairement pourquoi il a été administré deux fois par jour le
jour avant l’exposition à l’agent de contraste. Quelle que soit
la raison, Tepel a démontré une réduction mesurable de l’in-
cidence de la NACR chez les patients traités avec la NAC et
a ouvert la voie à de nombreuses études de suivi.

Par opposition à l’étude menée par Tepel sur différents
volumes d’agent de contraste, Diaz-Sandoval et coll.49 ont
publié ultérieurement une étude randomisée à double insu,
contrôlée avec placebo sur la NAC comparativement à l’hy-
dratation avec une solution saline chez des patients exposés
à des doses élevées d’ACBO non ioniques (volume moyen
de 186 mL) durant l’angiographie coronarienne (étude
APART). Quarante quatre patients atteints d’insuffisance
rénale légère à modérée (taux sérique moyen de créatinine
de 140 µmol/L) ont été répartis au hasard pour recevoir une
solution saline (1 mL/kg/h de solution de NaCl à 0,45 %
pendant 2-12 heures avant et 12 heures après l’intervention)
comparativement à une solution saline et la NAC.
L’incidence de la NACR (augmentation du taux sérique de
créatinine de >44 µmol/L à 48 heures) était de 8 % dans le
groupe NAC comparativement à 45 % dans le groupe
témoin ayant reçu la solution saline. À nouveau, l’incidence
de la NACR dans le groupe témoin était considérablement
plus élevée que celle signalée antérieurement et, dans ce cas,
ont présumait qu’elle était due à une hydratation préalable
inadéquate. En fait, il n’y avait pas de données sur la durée
exacte et le volume de l’hydratation préalable administrée
aux deux groupes. Étant donné les doses particulièrement
élevées d’agent de contraste utilisées, les différences dans
l’hydratation préalable dans les deux groupes peuvent expli-
quer la différence importante notée dans les taux d’événe-
ments et le taux exceptionnellement élevé d’événements
dans le groupe témoin.

Les avantages de la NAC par rapport à l’hydratation
avec une solution saline uniquement ont également été
démontrés par Shyu et coll.50 dans une étude randomisée et
contrôlée avec placebo chez 121 patients atteints d’insuffi-
sance rénale modérée à grave (taux sérique moyen de créati-
nine de 246 µmol/L) subissant une angiographie coronari-
enne ou une ICP. Une dose plus faible de NAC a été
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administrée selon la même posologie (400 mg) comme dans
l’étude de Tepel. L’incidence de la NACR était de 3,3 %
chez les patients traités avec la NAC comparativement à
24,6 % chez les témoins après l’administration de volumes
modérés d’agent de contraste (moyenne de 120 mL). Dans
ce cas, les avantages de la NAC par rapport à la simple
hydratation avec une solution saline ont été démontrés chez
les patients qui avaient reçu une hydratation préalable
adéquate et un volume modéré d’agent de contraste.

On notera que 3 études subséquentes n’ont pas démon-
tré que la NAC offrait un avantage par rapport à l’hydrata-
tion avec une solution saline uniquement.

• Durham et coll.51 ont assigné au hasard 79 patients
atteints d’insuffisance rénale modérée (taux sérique moyen
de créatinine de 200 µmol/L) à une solution saline ou à une
solution saline et à la NAC. La principale différence dans
cette étude était la dose et la fréquence d’administration de
la NAC. Les patients ont reçu 1200 mg de NAC 1 heure
avant et 3 heures après l’angiographie coronarienne. Le pro-
tocole d’hydratation avec une solution saline et le volume et
le type d’agent de contraste étaient similaires à ceux dans
l’étude de Tepel48. On n’a noté aucune différence dans l’inci-
dence de la NACR entre les deux groupes (solution saline
24 % vs solution saline plus NAC 26,3 %).

• Briguori et coll.52 ont assigné au hasard 183 patients
atteints d’insuffisance rénale légère à modérée (taux sérique
moyen de créatinine de 132 µmol/L) à une solution saline
comparativement à une solution saline plus la NAC (l’hydra-
tation avec une solution saline et la dose de NAC sont les
mêmes que dans l’étude de Tepel). On n’a noté aucune dif-
férence dans l’incidence de la NACR entre les deux groupes
(6,5 % NAC vs 11,2 % solution saline). Cependant, dans un
sous-groupe de patients recevant de plus faibles doses
d’ACBO non ionique (< 140 mL), chez les patients traités
avec la NAC, l’incidence de la NACR était significativement
moins élevée. Les résultats de cette étude, ainsi que ceux de
l’étude de Tepel et coll., indiquent que la NAC peut avoir un
effet protecteur lorsque le volume d’agent de contraste
administré est faible (< 100 mL).

• Une étude non randomisée récente menée par
Boccalandro et coll.53 n’a pas montré non plus que la NAC
avait un effet bénéfique chez les patients exposés à des doses
modérées à élevées d’agents de contraste.

L’étude randomisée et contrôlée la plus importante sur
la NAC orale a été récemment publiée par Kay et coll. à
Hong Kong54. Les auteurs ont assigné au hasard 200
patients atteints d’insuffisance rénale légère à modérée (taux
sérique moyen de créatinine de 110 µmol/L ; clairance
moyenne de la créatinine en 24 heures de 46 mL/min)
subissant une angiographie coronarienne élective ou une
ICP à une solution saline comparativement à une solution
saline et à la NAC (l’hydratation avec une solution saline et
la dose de NAC sont les mêmes que dans l’étude de Tepel et
coll.). Tous les patients ont reçu un ACBO non ionique
(volume moyen de 120 mL). L’incidence de la NACR (aug-
mentation du taux sérique de créatinine > 25 % au-dessus
de la valeur de base 48 heures après l’exposition à l’agent de

contraste) était significativement moins élevée chez les
patients traités avec la NAC (4 %) que chez les témoins
(12 %). Le traitement avec la NAC était également associé
à une diminution faible mais significative de la durée de
l’hospitalisation (3,4 ± 0,9 jours pour la NAC vs 3,9 ± 2,0
jours pour les témoins).

L’étude RAPPID55 récemment publiée a démontré qu’un
protocole de perfusion IV rapide de NAC et de solution
saline était supérieur à l’hydratation avec une solution saline
standard seule pour prévenir la NACR. Cette étude a assigné
au hasard 80 patients atteints d’insuffisance rénale légère à
modérée (taux sérique de créatinine de 160 µmol/L) subis-
sant une angiographie coronarienne élective ou une ICP à
une solution saline (hydratation avec une solution saline
identique à celle dans l’étude de Tepel) comparativement à
150 mg/kg de NAC IV dans 500 mL de solution saline nor-
male pendant 30 minutes avant l’administration de l’agent de
contraste suivi de 50 mg/kg de NAC dans 500 mL de solu-
tion saline normale 4 heures après l’angiographie).
L’incidence de la NACR (augmentation du taux sérique de
créatinine de 52 µmol/L à 48 heures) était significativement
moins élevée dans le groupe NAC (5 % NAC ; 21 % solu-
tion saline témoin). La perfusion de NAC a été arrêtée pré-
maturément chez 7 % des patients en raison des effets
indésirables non graves. En outre, 4 patients (2 dans chaque
groupe) subissant une intervention élective ne présentant
pas de signes préexistants d’insuffisance cardiaque ont mani-
festé un œdème pulmonaire aigu, une complication dont le
taux devrait être considérablement plus élevé chez les
patients recevant la CAD présentant un risque de NACR qui
ont nécessité une intervention urgente ou d’extrême
urgence, la population pour laquelle ce protocole a été ini-
tialement conçu.

En résumé, l’ensemble des données indique que la NAC
est bénéfique dans la prévention de la NACR. L’incidence
de la NACR, telle que définie dans la plupart des études,
peut être réduite avec la NAC orale chez les patients
atteints d’insuffisance rénale chronique subissant une
angiographie coronarienne élective et une ICP et l’usage
d’un protocole d’administration IV rapide de NAC et de
solution saline chez les patients subissant une intervention
urgente ou d’extrême urgence. Bien que l’étude menée par
Kay et coll.54 ait montré une légère baisse de la durée de
l’hospitalisation chez les patients traités avec la NAC, il
n’existe toujours pas de preuve directe que l’administration
de NAC entraîne une baisse de la morbidité et de la mortalité.
On n’a donc pas déterminé clairement si ses effets directs
s’étendent au-delà de la limitation simplement des exacer-
bations mineures de la concentration sérique de la créati-
nine après l’exposition à un agent de contraste radi-
ologique. Contrairement à la NAC orale, qui est sans
danger, commode et peu coûteuse, les avantages potentiels
associés à l’utilisation d’un protocole d’administration IV
rapide d’une solution d’hydratation et de NAC tel que
décrit dans l’étude RAPPID, chez les patients nécessitant
une intervention urgente ou d’extrême urgence peuvent ne
pas compenser ses effets indésirables potentiels.
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Stratégies thérapeutiques concernant la NACR

Les recommandations concernant le traitement des
patients atteints d’insuffisance rénale chronique subissant
une angiographie coronarienne ou une ICP, comprenant
l’utilisation d’interventions prophylactiques visant à prévenir
la NACR, sont résumées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Recommandations pour la prévention de
la NACR

Chez tous les patients avant une angiographie
coronarienne ou une ICP
• Obtenir une concentration sérique de créatinine stable

avant l’exposition à l’agent de contraste (chez les
patients âgés, estimer la clairance de la créatinine en
utilisant la formule de Cockcroft-Gault)

• Éviter les agents de contraste chez les patients
présentant une déplétion volémique

• Éviter la privation prolongée de liquides avant
l’intervention

• Arrêter les médicaments potentiellement nocifs :
– Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)
– Metformine
– Diurétiques et inhibiteurs de l’ECA (non évident)

Chez les patients ayant une fonction rénale normale
avec ou sans diabète de type 2
– Ces patients présentent un faible risque et ne nécessi-

tent pas d’autres préparations ou traitements

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale
chronique légère à modérée avec/sans diabète de type 2
• Elective 

– Idéalement, éviter l’investigation des cas de jour
– Assurer une hydratation avec une solution saline IV à

moins d’une contre-indication, une solution de NaCl
à 0,45 % ou à 0,9 % à un débit de 1 mL/kg/h pendant
12 heures avant l’intervention et au moins 6 heures
après l’intervention

– Utiliser des agents de contraste non ioniques à basse
osmolarité ou iso-osmolaires (de préférence)

– Limiter le volume de l’agent de contraste utilisé
– Fénolopam – il existe actuellement des données

insuffisantes à l’appui de son utilisation (non
commercialisé au Canada)

– N-acétylcystéine orale – posologie standard (Tepel et
coll.48) – sans danger, peu coûteuse, les évidences
scientifiques indiquent qu’elle offre l’avantage de
réduire le taux de NACR.

• Intervention urgente ou d’extrême urgence
– Traiter de la même façon que les cas électifs à

l’exception d’une hydratation préalable rapide si cela
n’est pas contre-indiqué – minimum de 500 cc de
solution saline avant l’intervention et 1 L après
l’intervention pendant 12 heures

– Protocole d’administration rapide de NAC et de
solution saline d’hydratation (Baker55) – les effets
nocifs potentiels l’emportent sur les avantages

• Chez les patients atteints d’insuffisance rénale
chronique sévère ou d’insuffisance rénale terminale
recevant une dialyse
– Traiter de la même façon que les patients présentant

une atteinte rénale légère à modérée
– Aucun avantage par rapport à l’hémodialyse

prophylactique
– L’exposition à l’agent de contraste peut réduire

la fonction rénale résiduelle
– Les patients atteints d’insuffisance rénale terminale –

aucune étude n’appuie la nécessité d’un ajustement
de l’hémodialyse prévue pour réduire la surcharge
liquidienne et l’insuffisance cardiaque congestive

• Agents non recommandés
– Bloqueurs des canaux calciques
– Peptide natriurétique auriculaire
– Théophylline
– Antagonistes des récepteurs de l’endothéline
– Perfusion d’une faible dose de dopamine
– Diurèse forcée avec le mannitol ou le furosémide

ESRD= end-stage renal disease
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