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UTILISATION DES AGENTS DE CONTRASTE
A BASE DE GADOLINIUM CHEZ LE PATIENT
INSUFFISANT RENAL CHRONIQUE
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Reésumé : Les chélates de gadolinium (Gd**) sont des
agents de contraste utilisés en imagerie par résonance
magnétique (IRM). Chez les patients atteints d’insuffisance
rénale chronique (IRC), leur utilisation a longtemps été
source d’inquiétudes en raison du risque de fibrose sys-
témique néphrogénique. Cependant, les progres dans le
choix des agents de contraste ont considérablement amé-
lioré la sécurité de leur utilisation. Depuis 2017, I'’Agence
Européenne des Médicaments (EMA) a interdit les ché-
lates de Gd* linéaires, sauf pour une utilisation hépato-
spécifique stricte, en raison de leur instabilité et du risque
accru de rétention tissulaire. En revanche, les chélates
macrocycliques, beaucoup plus stables, sont aujourd’hui
largement privilégiés. Leur structure chimique permet une
chélation plus forte du Gd*, réduisant significativement
le risque de dissociation et d’accumulation dans l'orga-
nisme, méme chez les patients atteints d’'IRC. Des études
récentes ont mis en évidence une accumulation de Gd** au
niveau des noyaux gris centraux aprés des administrations
répétées de chélates de Gd** linéaires, y compris chez
des patients ayant une fonction rénale normale. A ce jour,
aucune conséquence clinique n’a été démontrée. Aprés
une évaluation rigoureuse du rapport bénéfice-risque d’une
injection d’un agent de contraste a base de gadolinium et la
limitation des doses injectées, 'IlRM basée sur I'utilisation
de chélates macrocycliques ne compromet pas la sécurité
des patients avec IRC.

MoTs-cLEs : Imagerie par résonance magnétique
nucléaire - Insuffisance rénale chronique - Chélates de
gadolinium - Prduit de contraste - Sécurité

INTRODUCTION

Les agents de contraste constituent un élé-
ment essentiel en imagerie médicale. En fonc-
tion de la modalité et du timing d’administration,
ils permettent une opacification digestive ou
urinaire, une exploration vasculaire, ou une
caractérisation tissulaire, avec des dynamiques
variables. Leur utilisation est sujette a précau-
tion chez le patient souffrant d’insuffisance
rénale, aigué ou chronique (1). Cet article ne
traitera pas des agents d’opacification diges-
tive ou urinaire. Nous nous focaliserons sur
les agents de contraste a base de Gadolinium
(Gadolinium-based contrast agents, GBCA) uti-
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ABOUT THE USE OF GADOLINIUM-BASED CONTRAST AGENTS IN
PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

SummaARry : Gadolinium-based contrast agents (GBCA)
are contrast agents used in magnetic resonance imaging
(MRI). In patients with chronic kidney disease (CKD), their
use has long been a source of concern due to the risk of
nephrogenic systemic fibrosis. However, advances in the
choice of GBCA have considerably improved their safety.
Since 2017, the European Medicines Agency (EMA) has
banned linear GBCA, except for a strict hepato-specific
use, due to their instability and increased risk of tissue
retention. Macrocyclic GBCA are much more stable and
are now widely preferred. Their chemical structure enables
stronger chelation of Gd*, significantly reducing the risk of
dissociation and accumulation in the body, even in patients
with CKD. Recent studies have demonstrated Gd** accu-
mulation in the basal ganglia after repeated administrations
of linear GBCAs, even in patients with normal kidney func-
tion. To date, no clinical consequences have been demons-
trated. After rigorous evaluation of the benefit-risk ratio of a
GBCA injection and limitation of injected doses, MRI based
on macrocyclic GBCA does not compromise the safety of
patients with CKD.

Keyworbps : Nuclear magnetic resonance imaging -
Chronic kidney disease - Gadolinium - Contrast agent
- Safety

lisés en imagerie par résonance magnétique
(IRM), et nous renvoyons le lecteur a un article
récent de la Revue Médicale de Liege a propos
de la néphrotoxicité des agents de contraste
iodés administrés par voie intravasculaire, dans
le cadre notamment des examens scanogra-
phiques (CT-scanner) et des angiographies par
soustraction numérique (2).

LES CHELATES DE GADOLINIUM :
AGENTS DE CONTRASTE EN IRM

Le gadolinium, une terre rare de la famille
des lanthanides (numéro atomique 64), est le
composant principal des agents de contraste
en IRM. Parce qu’il posseéde un nombre élevé
d’électrons non appariés, cet ion métallique s’ai-
mante en présence d’'un champ magnétique :
cette caractéristique est appelée «paramagné-
tisme». Cette aimantation va provoquer des per-
turbations magnétiques locales qui peuvent étre
détectées en IRM, technique d’imagerie médi-
cale basée sur I'utilisation d’'un puissant champ
magnétique.
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Le gadolinium libre (Gd®**) est toxique pour
les cellules et peut s’accumuler dans certains
tissus, notamment le cerveau (3). Pour étre uti-
lisé en toute sécurité comme agent de contraste
intraveineux, le gadolinium doit, dés lors, étre
fixé a un ligand : on parle alors de chélate de
gadolinium. Cette fixation permet de supprimer
la toxicité du Gd** et d’améliorer sa pharma-
cocinétique tout en conservant ses propriétés
paramagnétiques. On peut classer les ché-
lates de gadolinium en deux groupes selon leur
structure moléculaire : linéaire ou macrocyclique
(Figure 1) (4). Les chélates macrocycliques
sont considérés comme plus stables que les
linéaires car ils fixent plus efficacement I'ion de
gadolinium, ce qui diminue le risque de disso-
ciation et de libération de Gd** sous forme libre
dans les tissus (5). La majorité des chélates de
gadolinium sont excrétés exclusivement par les
reins, a 'exception de deux molécules, qui sont
également captées par les hépatocytes et élimi-
nées par voie biliaire (Tableau 1). Ces agents de
contrastes sont dits hépato-spécifiques : ils sont
utiles dans le diagnostic de certaines Iésions
hépatiques et biliaires (6). En fonction de leur
distribution dans l'organisme aprés injection,
les chélates de gadolinium vont accentuer le
contraste entre les tissus et/ou lésions et ren-
forcer la performance diagnostique de I'IRM
dans de nombreuses indications. Une prise de
contraste s’observe par un hypersignal en pon-
dération T1. Leur utilisation est trés courante, on

peut estimer qu’'un GBCA est injecté dans 33 a
50 % des examens IRM (7).

LA FIBROSE SYSTEMIQUE
NEPHROGENIQUE : UNE IATROGENIE
«HISTORIQUE»

La fibrose systémique néphrogénique (FSN)
a été décrite pour la premiére fois en 1997 chez
des patients atteints d’insuffisance rénale sévére
(8). Ce n’est qu’en 2006 que son lien avec I'ex-
position aux agents de contraste a base de Gd**
utilisés en IRM a été clairement établi, en parti-
culier avec les agents linéaires (9, 10).

La FSN est une affection fibro-proliférative
touchant principalement la peau et les tissus
sous-cutanés, mais pouvant également affecter
les organes internes (9). Les premiers signes
apparaissent généralement quelques jours
a plusieurs semaines aprés I'exposition a un
GBCA. Les manifestations cliniques incluent un
durcissement cutané symétrique, débutant aux
extrémités et pouvant s’étendre au tronc. Les
patients décrivent souvent une induration dou-
loureuse, une limitation articulaire progressive
et parfois un prurit. Dans les formes séveéres, la
FSN peut atteindre le myocarde, le diaphragme
et les muscles respiratoires, entrainant une
issue fatale (8).

La FSN résulte de la dissociation du Gd** de
son chélateur chez les patients en insuffisance

Figure 1. Comparaison des structures moléculaires des chélates linéaires et
macrocycliques de gadolinium. D’aprés (4)
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La structure en cage du chélate macrocyclique lui confere une meilleure stabilité contrairement aux chélates
linéaires qui n'entourent pas complétement I'ion Gd**, exposant a un risque plus élevé de libération de

gadolinium libre dans les tissus.
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Nom commercial Molécule Structure moléculaire
Artirem®

Dotarem® Acide gadotérique

Clariscan® Macrocyclique
Gadovist® Gadobutrol

Prohance® Gadotéridol

Elimination Niveau de risque Recommandations
Mesure préalable
. . de la fonction rénale
Rénale 100 % Faible
non
nécessaire

Multihance® Acide gadobénique

Linéaire

Primovist®

Acide gadoxétique

Rénale (95 %)
Hépatique (5 %)

Utilisation strictement
réservée a limagerie

hépato-biliaire
Moyen
Rénale (50 %)

A Mesure préalable
Hépatique (50 %)

de la fonction rénale
nécessaire

rénale sévere, ce qui permet au métal libre de
s’accumuler dans les tissus. Le Gd®* stimule I'ac-
tivation des fibroblastes et des myofibroblastes
via la libération de cytokines pro-fibrotiques
comme le TGF-B. Il induit également un stress
oxydatif et un recrutement macrophagique, favo-
risant la production excessive de collagene et la
fibrose tissulaire. Ces mécanismes expliquent
la sévérité et l'irréversibilité de la FSN une fois
installée. Il n’existe pas de traitement curatif de
la FSN (5, 11). La prise en charge est essentiel-
lement symptomatique, incluant kinésithérapie
et rééducation fonctionnelle pour maintenir la
mobilité articulaire.

RISQUE D’ACCUMULATION CEREBRALE
pe Gp3*

Indépendamment de la FSN, en 2014 sont
publiées les premieres observations d’accumu-
lation cérébrale de Gd*", notamment au niveau
des noyaux dentelés et du pallidum, chez des
patients ayant regu des injections itératives de
GBCA linéaires (12). Les GBCA sont des solu-
tés hyperosmolaires dont la clairance rénale
dépend du taux de filtration glomérulaire (13, 14).
Cependant, contrairement a la FSN, les dépbts
cérébraux de gadolinium ne semblent pas étre
corrélés a la fonction rénale du patient (15). Ces
dépbts n‘ont, par ailleurs, pas été associés a un
impact délétere sur la santé humaine (aprés un
recul de ~35 ans) (2, 16). Néanmoins, en raison
de ces observations, 'Agence Européenne des
Médicaments (EMA) a retiré du marché en 2017
la plupart des GBCA linéaires a utilisation intra-
veineuse. Seuls les agents linéaires hépato-spé-
cifiques sont actuellement encore disponibles
en raison de leur apport diagnostique décisif en

imagerie hépato-biliaire, mais leur utilisation est
désormais strictement restreinte a cette indica-
tion (17).

GADOLINIUM ET NEPHROTOXICITE

Une néphrotoxicité possible a été rappor-
tée chez des patients ayant recu des doses
> 0,2 mmol/kg de GBCA et présentant des
facteurs de risque tels qu’une insuffisance
rénale chronique (IRC) préexistante ou un dia-
bete, et en particulier aprés une administra-
tion intra-artérielle. Le lien de causalité reste
incertain. Bien plus, il n’y a pas de preuve
de toxicité rénale des GBCA pour des doses
< 0,2 mmol/kg, qui sont utilisées en pratique
courante dans de nombreuses indications (18).

PREVENTION DE LA FIBROSE
SYSTEMIQUE NEPHROGENIQUE

Tous les cas de FSN ont été rapportés chez
des patients atteints d’'une maladie rénale avan-
cée, avec un deébit de filtration glomérulaire
estimé (DFGe) < 30 ml/min/1,73 m? et ayant
recu un GBCA linéaire (19, 20). Le risque a
quasiment disparu depuis l'interdiction d’utili-
sation des GBCA linéaires dés 2017 (21, 22).
Aujourd’hui, en dehors des agents hépato-
spécifiques, les produits autorisés sur le mar-
ché meédical (gadobutrol, gadotéridol, acide
gadotérique) ne sont plus considérés comme
a risque de FSN, quel que soit le niveau de la
fonction rénale du patient. Ceci est confirmé
par plusieurs méta-analyses réalisées chez des
patients atteints d’'IRC de stade IV ou V ayant
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estimé le risque de FNS < 0,1 % lors de I'utili-
sation d’'un GBCA macrocyclique (20, 22). Dés
lors, l'insuffisance rénale n’est pas une contre-
indication a I'administration intraveineuse d’un
GBCA macrocyclique et il n’est pas recom-
mandé de mesurer de fagon systématique le
taux de créatinine sérique pour estimer le DFGe
avant une IRM (23). Cependant, la vigilance doit
rester de mise, notamment en ce qui concerne
les produits hépato-spécifiques, et les proto-
coles de sécurité pour une utilisation raisonnée
des chélates de gadolinium doivent étre stricte-
ment respectés (21). En pratique, il faut réserver
I'utilisation des GBCA aux situations spécifiques
pour lesquelles une injection est formellement
nécessaire.

Le bénéfice d’'une séance de dialyse (ou
d’échanges plasmatiques) aprés administration
intraveineuse de GBCA n’a pas été demontré
(11, 24).

CONCLUSIONS

La FSN est une complication redoutable des
GBCA. Elle est devenue extrémement rare en
2025, grace au retrait par 'Agence Européenne
du Médicament (EMA) de la plupart des GBCA
linéaires et a une meilleure compréhension des
facteurs de risque. Par ailleurs, aucune néphro-
toxicité n’est démontrée aux doses usuelles,
et le dépistage systématique de l'insuffisance
rénale avant I'administration d’'un GBCA n’est
pas recommande.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
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