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SOMMAIRE

Des mesures sont en place a I'Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec (IUCPQ) pour prévenir
chez les patients a risque la néphropathie induite par les agents de contraste iodés (NIACI). Cependant, les pratiques
actuelles ne sont pas uniformes dans I'établissement. Un projet d'évaluation des technologies et des modes d'intervention
en santé (ETMIS) a été entrepris a 'NUCPQ pour réviser les données probantes portant sur les approches préventives de
la NIACI afin de soutenir la prise de décision quant a I'harmonisation des pratiques.

Dans I'ensemble, les données probantes semblent indiquer que le bénéfice clinique réel de I'hydratation par voie
intraveineuse avec le hicarbonate de sodium pour prévenir la NIACI, si il existe, est possiblement minime
comparativement & une procédure d’hydratation seule. Quant a I'utilisation de la N-acétylcystéine, les données disponibles
n‘appuient pas ['utilisation de cette intervention quelle que soit la voie d'administration utilisée. Une procédure
d’hydratation de base avec du chlorure de sodium demeure une approche minimale & privilégier chez les patients a risque
de NIACI. QOutre I'accent sur les procédures d’hydratation, une optimisation des pratiques préventives de la NIACI est
souhaitable afin de hien identifier les personnes a risque, de minimiser dans ce groupe le recours a des examens
radiologiques qui nécessitent I'injection d’un agent de contraste et de réduire, en général, le risque d'exposition aux agents
de contraste au regard notamment du type et du volume injecté.

Le Comité ETMIS-IUCPQ recommande chez les personnes a risque devant subir un examen radiologique requérant
I'injection d'un agent de contraste iodé qu'une procédure d’hydratation avec du chlorure de sodium par voie intraveineuse
soit maintenue a 'TUCPQ et que les procédures préventives utilisant du bicarbonate de sodium ou de la N-acétylcystéine,
soient abandonnées.
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RESUVE

INTRODUCTION

Les procédures radiologiques impliquant I'injection intravasculaire d'un agent de contraste iodé sont largement utilisées
lors de différents examens diagnostiques ou d'intervention. Sous certaines conditions, ces procédures peuvent entrainer
I'émergence d'une NIACI. En Amérique du Nord, la NIACI constitue une des causes d'insuffisance rénale aigiie les plus
fréquentes et représente une cause majeure d'insuffisance rénale acquise en milieu hospitalier. Des mesures sont en
place actuellement a I'Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec (IUCPQ) pour prévenir la
néphropathie induite par les agents de contraste iodés (NIACI). Cependant, ces dernieres ne sont pas uniformes dans
I'établissement dépendamment des départements et des médecins. Dans le but de soutenir la prise de décisions cliniques
et de standardiser les pratiques, un projet d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (ETMIS) a
été entrepris afin de réviser les données probantes portant sur les approches préventives de la NIACI chez les adultes &
risque de néphropathie.

QUESTION DECISIONNELLE

Doit-on modifier & IN'UCPQ les pratiques préventives en cours pour un examen radiologique impliquant l'injection d'un
agent de contraste chez les adultes a risque de NIACI?

QUESTIONS D’EVALUATION
1. Quelle est lefficacité des pratiques préventives de la NIACI chez les adultes présentant un risque de
néphropathie?

a. Pour les protocoles d’hydratation utilisant la saline
b. Pour les protocoles d’hydratation utilisant le bicarbonate de sodium
c. Pour les protocoles utilisant la N-acétylcystéine (NAC)

2. Quelle est linnocuité des pratiques préventives de la NIACI mentionnées & la question 1 chez les adultes
présentant un risque de néphropathie?

3. Quelles sont les pratiques préventives de la NIACI en place dans les autres établissements universitaires au
Québec?

4. Quels sont les colts annuels d'acquisition du chlorure de sodium, du bicarbonate de sodium et de la N-
acétylcystéine utilisés pour la prévention de la NIACI?

METHODOLOGIE D’EVALUATION

Une recherche documentaire a été réalisée dans les bases de données spécialisées PubMed, Embase, The Cochrane
Library et dans la littérature grise afin de répertorier des revues de synthese, des guides de pratique clinique ainsi que des
essais cliniques randomisés (ECR) portant sur l'efficacité et l'nnocuité des mesures préventives de la NIACI. Les
documents publiés en frangais ou en anglais entre le 1¢rjanvier 2008 et le 1er mai 2013 ont été considérés. Une recherche
complémentaire a été effectuée sur des sites Internet d'organismes d'évaluation d’ETMIS, de recommandations de
pratique clinique et d'associations professionnelles. Les hibliographies des articles consultés ont aussi été examinées
pour relever d'autres références pertinentes. Deux évaluateurs ont effectué de facon indépendante la sélection,
I'évaluation de la qualité et I'extraction des données des documents. Un groupe interdisciplinaire d'experts de I''UCPQ a
aussi été consulté et participé au processus d'évaluation. Le rapport a été révisé par les membres du groupe de travail
ainsi que par le Comité ETMIS-IUCPQ. Une enquéte a permis de décrire les pratiques préventives au regard de la NIACI
dans les établissements universitaires de santé du Québec. Les colits annuels liés a I'utilisation du chlorure de sodium, du
hicarbonate de sodium et de la N-acétylcystéine pour 'NUCPQ pour la prévention de la NIACI a ''UCPQ ont été estimés.




RESULTATS PORTANT SUR L’EFFICACITE

Suivant I'évaluation de I'éligibilité et de la qualité méthodologique, sept méta-analyses portant sur lefficacité du
bicarbonate de sodium, deux méta-analyses portant sur l'efficacité de la NAC et quatre guides de pratique clinique ont été
analysés. De plus, la mise a jour des publications sélectionnées a permis d'inclure deux ECR supplémentaires soit un sur
le bicarbonate de sodium et I'autre sur la NAC.

Efficacité de I'hydratation avec du chlorure de sodium

En fonction des criteres d'inclusion préétablis, aucune étude évaluant I'efficacité d'une hydratation préventive avec une
solution de chlorure de sodium comparativement a un placebo ou a aucune intervention préventive n'a été répertoriée.
Cependant, une étude menée en 1981 auprés de 537 patients consécutifs n'avait rapporté aucun cas d'atteinte rénale
aiglie suivant 'administration d'une hydratation intraveineuse de chlorure de sodium avant une procédure d'angiographie
abdominale ou périphérique.

Efficacité de I'hydratation avec du bicarbonate de sodium

La recherche documentaire a permis d'identifier six méta-analyses et une revue systématique de bonne qualité
méthodologique portant sur la prévention de la NIACI a I'aide de I'hydratation par voie intraveineuse avec du bicarbonate
de sodium. Les ECR inclus dans ces études de synthése sont en majorité de petite taille, de faible qualité méthodologique
et reposent sur l'utilisation de la créatinine sérique qui est un marqueur non spécifique de l'efficacité des mesures
préventives de la NIACI. La synthése des données suggére que I'effet relié a I'utilisation du bicarbonate de sodium sur la
réduction de la fréquence de NIACI tend a s'amoindrir sinon a disparaitre dans les études de plus grande taille (= 250
sujets) et de qualité méthodologique satisfaisante. De plus, les résultats observés dans les études avec I'administration du
bicarbonate de sodium pourraient étre en partie relié avec l'effet d'autres facteurs tels que la nature de I'examen,
I'osmolalité de I'agent de contraste et le moment de la mesure de la créatinine sérique. Les données ne suggeérent pas
d'effet du bicarbonate de sodium sur la mortalité intrahospitaliere et le recours a la dialyse. L'ensemble des données
probantes sur le sujet semblent indiquer que le bénéfice clinique réel de ces interventions, s'il existe, est possiblement
minime comparativement a une procédure d’hydratation au chlorure de sodium.

Efficacité de I'administration de la N-acétylcystéine

Au total, une revue systématique et une méta-analyse de bonne qualité méthodologique ont été répertoriées sur
I'utilisation de la NAC dans la prévention de la NIACI. La voie d'administration évaluée dans I'une des revues de synthese
porte a la fois sur I'administration orale et intraveineuse tandis que I'autre ne cible que la voie intraveineuse. Les études de
synthése disponibles s'appuient sur des ECR généralement de petite taille, de faible qualité méthodologique et présentant
un haut niveau d’hétérogénéité au plan statistique et clinique. Les analyses effectuées a partir des études de plus grande
taille semblent indiquer que impact de la NAC sur la prévention de la NIACI pourrait étre nul ou du moins trés minime,
comparativement a une hydratation standard avec du chlorure de sodium. Les résultats des études de synthese ne
suggérent pas deffet de la NAC sur la mortalité intrahospitaliere et le recours a la dialyse. Les données disponibles
n‘appuient pas l'utilisation de cette intervention préventive quelle que soit la voie d'administration utilisée. De plus,
['utilisation de la NAC n'est pas officiellement approuvée comme indication pour la prévention de la NIACI par des
organismes réglementaires tels que la Food and Drug Administration (FDA) américaine et Santé Canada.

RESULTATS PORTANT SUR L'INNOCUITE

Des effets indésirables mineurs tels que de Iinconfort gastro-intestinal temporaire, de la démangeaison, des bouffées de
chaleur, des éruptions cutanées (rash), des maux de téte ou une oppression thoracique ont été rapportés avec l'utilisation
de la NAC dans quelques ECR. Toutefois, ce type d'étude ne constitue généralement pas le devis le plus approprié pour
I'évaluation de I'innocuité et de la sécurité d’un produit en particulier. Sur 'ensemble des données probantes évaluées,
peu d'effets indésirables ont été rapportés avec les mesures préventives ciblées dans le présent rapport.

RESULTATS ISSUS DES GUIDES DE PRATIQUE CLINIQUE

Quatre guides de pratique clinique de bonne qualité méthodologique ont été inclus dans I'analyse. La plupart des guides
ont employé une méthode de recherche documentaire systématique et présentent une gradation des niveaux de preuve et
des recommandations claire et bien définie. Cependant, de maniere générale, des lacunes ont été observées dont
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notamment une question clinique peu définie, une population visée souvent non décrite, une méthode de recherche
documentaire peu détaillée et un regard plutdt périphérique sur la prévention de la NIACI qui n’était pas I'élément principal
de ces guides de pratique clinique. Néanmoins, certains constats généraux peuvent étre tirés de I'analyse de ces guides
de pratique clinique :

o [hydratation avec une solution de chlorure de sodium isotonique constitue une pratique recommandée par tous
les guides de pratique clinique;

e [hydratation avec une solution de bicarbonate de sodium est recommandée dans la majorité des guides de
pratique clinique, mais ces recommandations sont basées sur des preuves de faible qualité;

o ['administration orale de N-acétylcystéine ne fait pas consensus entre les différents guides de pratique clinique.

COUTS ASSOCIES AUX DIFFERENTES MESURES PREVENTIVES

En considérant I'achat du produit, la posologie recommandée et le format, le colt estimé par personne pour la prévention
de la NIACI a ''UCPQ varie de 4,68 $ a 8,33 $ selon le format lors d’une hydratation avec du chlorure de sodium, de 24,27
$ lors d'une hydratation avec du bicarbonate de sodium. Le colt selon le type d’hydratation concomitante avec
I'administration de la NAC s'éléve entre 10,65 $ et 30,35 $ par personne. Les co(its estimés pour un volume de 780 &
1040 personnes par année varient de 4 867 $ & 8 863 $ pour I'hydratation avec le chlorure de sodium, de 18 931 $ & 25
421 $ pour I'hydratation avec le bicarbonate de sodium et de 8 393 $ a 31 654 $ pour l'utilisation de la NAC
dépendamment du type d'hydratation concomitante. Les frais associés aux ressources professionnelles et a I'utilisation
des ressources hospitalieres n'ont pas 'objet de cette analyse et devraient étre ajoutés a I'ensemble des codts.

PRATIQUES PREVENTIVES DE LA NIACI EN PLACE DANS LES ETABLISSEMENTS UNIVERSITAIRES DE SANTE
AU QUEBEC

Une enquéte auprés des responsables de départements d'imagerie médicale des établissements universitaires de santé
du Québec a été effectuée entre le 30 avril et le 11 juin 2013. L'objectif de cette enquéte était de décrire les pratiques de
la prévention de la NIACI en place dans ces hdpitaux. Sur les huit établissements de santé sollicités, six ont répondu a
I'enquéte. Les centres sondés utilisent généralement les mémes agents de contraste. De plus, outre les agents
pharmacologiques de prévention de la NIACI, d’autres mesures sont mis en place afin de diminuer le risque d'atteinte
rénale suivant l'injection d'un agent de contraste. Dans tous ces établissements, les protocoles mis en place varient en
fonction du type de clientele. En général, les personnes vues dans un contexte d'urgence recoivent des procédures
prophylaxiques d’hydratation plus courtes. Aucun des responsables questionnés n'a observé d'effet indésirable lié a la
prévention de la NIACI.

Les personnes généralement ciblées par les procédures préventives évaluées sont des patients dont le DFGe est plus
petit que 60 ml/min/1,73 m2 ou qui ont une créatinine sérique d’au moins 130 umol/l avant l'injection de I'agent de
contraste. La moitié des centres sondés utilise une hydratation avec du chlorure de sodium 0,9 % comme mesure
préventive (12h avant et aprés la procédure). Dans deux hdpitaux, il existe également des procédures d’hydratation avec
du chlorure de sodium accélérées telles que celles employées avec le bicarbonate de sodium. L'indication de ['utilisation
du bicarbonate de sodium varie d’un centre a l'autre. Tous les établissements de santé sondés ont des procédures de
prévention de la NIACI qui prévoient [l'utilisation de la NAC a une dose standard (2400 mg au total). Comme pour le
bicarbonate de sodium, 'indication d’'usage de la NAC varie d’un centre & un autre.

DISCUSSION

Le présent rapport visait a évaluer lefficacité, linnocuité et le codt reliés a [l'utilisation des principales mesures
pharmacologiques de prévention de la NIACI (hydratation avec du chlorure de sodium, bicarbonate de sodium et N-
acétylcystéine). Il ressort de cette analyse qu’il y a peu de données probantes appuyant ['utilisation du chlorure de
sodium. De plus, celles portant sur I'efficacité du bicarbonate de sodium ou de la N-acétylcystéine sont hétérogénes et
comportent des limites importantes. De l'analyse des données probantes, de I'enquéte auprés des établissements
universitaires ainsi que des discussions avec le groupe de travail interdisciplinaire, il se dégage les constats suivants:

e le remplacement de la créatinine sérique par un autre marqueur plus sensible et plus spécifique de I'efficacité
des mesures préventives de la NIACI serait souhaitable;
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I'hydratation avec du chlorure de sodium constitue un standard de pratique, et ce, malgré la faiblesse des
preuves disponibles sur I'efficacité de cette pratique;

les données probantes disponibles ne permettent pas de conclure a la supériorité du bicarbonate de sodium ou
de la N-acétylcystéine pour la prévention de la NIACI;

il importe de maximiser les efforts sur 'ensemble des facteurs contribuant a la prévention de la NIACI.

RECOMMANDATIONS

Recommandation 1
Considérant,

que peu importe le type d'examen radiologique qui nécessite I'administration d’'un agent de contraste, des
mesures préventives (p. ex. dépistage des patients a risque, pertinence de I'examen, volume d'agent de
contraste injecté) doivent étre mises en place afin de diminuer le risque de NIACI chez les sujets a risque;

qu'une meilleure identification des personnes a risque de NIACI constitue un élément clé dans la prévention de la
NIACI;

que I'hydratation par voie intraveineuse avec du chlorure de sodium est reconnue par plusieurs organisations
scientifiques comme une mesure incontournable pour la prévention de la NIACI chez les personnes a risque et
que cette intervention préventive est déja en place dans plusieurs établissements de santé universitaires au
Québec;

qu'une procedure d’hydratation avec du chlorure de sodium favorise I'élimination de I'agent de contraste par les
reins;

que peu de risques sont associés a I'utilisation d’une procédure d’hydratation avec du chlorure de sodium;

Il est recommandé a I'lUCPQ de maintenir une procédure d’hydratation avec le chlorure de sodium par voie
intraveineuse pour les patients a risque de développer une NIACI devant subir un examen radiologique
diagnostique ou d’intervention requérant I'injection d’un agent de contraste iodé.

» Les données disponibles sur le mode d'administration ne permettent pas de conclure en faveur d’'une procédure

d’hydratation standard administrée sur une période de 24 heures ou une procédure plus rapide pour la
prévention de la NIACI. La mise en place d’'un mode d’administration rapide pour I'hydratation a I'aide du chlorure
de sodium (une heure avant et six heures aprés l'injection d'un agent de contraste) pourrait &tre une mesure
envisagée par I'établissement. Par mesure de précaution, il serait préférable dans un tel cas de colliger et
d'analyser sur une période de six a 12 mois les cas de NIACI survenus avec la procédure d'administration
rapide.

La procédure de dépistage pour les patients devant subir un examen radiologique avec injection d’'un agent de
contraste iodé devrait étre standardisée avec l'usage d'un outil de référence en accord avec le choix des
cliniciens.

Un mode d'organisation centralisé pour la prise en charge de la procédure d’hydratation pour les examens
radiologiques requérant linjection d’'un agent de contraste iodé pourrait également étre envisagé par
I'établissement.

Recommandation 2
Considérant,

Prévention de la néphropathie induite par les agents de contraste iodés lors d’une intervention radiologique 4



que l'analyse des données probantes suggere que I'efficacité de I'administration du bicarbonate de sodium ou de
la N-acétylcystéine pour prévenir la NIACI n’est pas supérieure a une procédure d’hydratation seule avec du
chlorure de sodium chez les patients a risque;

que la créatinine sérique est un marqueur non spécifique pour évaluer I'efficacité des mesures préventives de la
NIACI;

que d'autres paramétres tels que le marqueur d'efficacité utilisé, le type d’agent de contraste injecté, la nature de
I'examen et la voie d’administration utilisée pourraient moduler la mesure de I'effet observe;

que l'administration du bicarbonate de sodium ou de la N-acétylcystéine pour la prévention de la NIACI implique
des colts supplémentaires;

que l'utilisation en prévention de la NIACI du hicarbonate de sodium et de la N-acétylcystéine ne font pas
consensus parmi les organismes internationaux concernés et les établissements de santé québécois contactés;
que l'efficacité et nnocuité de I'administration de la NAC seule sans hydratation concomitante par voie
intraveineuse n'ont pas été évaluées dans les études originales et de synthése sur le sujet;

que I'utilisation de la N-acétylcystéine pour la prévention de la NIACI n'est pas une indication reconnue par Santé
Canada et par la FDA;

que les pratiques préventives de la NIACI reposent également sur un ensemble de mesures non
pharmacologiques telles que lidentification des personnes a risque de néphropathie et des facteurs tels que la
pertinence de I'examen radiologique, le type d’agent de contraste utilisé et le volume injecté.

Il est recommandé a I''UCPQ d’abandonner la pratique d'utiliser une procédure d’hydratation a l'aide du
bicarbonate de sodium ou I'administration de N-acétylcystéine seule ou de fagon concomitante a une hydratation
chez les patients a risque de développer une NIACI devant subir un examen radiologique requérant I'injection
d’un agent de contraste iodé.

Recommandation 3
Considérant,

que les pratiques de prévention de la NIACI a I''UCPQ et dans les autres établissements de santé du Québec ne
sont pas harmonisées;

que la prestation de soins de santé efficaces et sécuritaires constitue une préoccupation majeure pour les
établissements de santé;

gu'aucun consensus québécois sur la prévention de la NIACI n'est établi a ce jour;

que les professionnels contactés dans le cadre de cette démarche d'évaluation ont exprimé leur intérét a
améliorer les pratiques préventives existantes de la NIACI;

Il est recommandé a I''UCPQ d’entreprendre des démarches auprés I’Agence de la santé et des services sociaux
de la Capitale-Nationale afin de mettre sur pied un groupe de travail régional ayant pour mandat de réviser les
pratiques préventives de la NIACI. Les instances régionales telles que la Table régionale des directions des
services professionnels (DSP) et la Table régionale des chefs de départements pourraient étre sollicitées pour
mener ces travaux.
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1. INTRODUCTION

Les procédures radiologiques impliquant I'injection intravasculaire d'agents de contraste iodés sont largement utilisées lors
de différents examens diagnostiques ou d'intervention. Pour la majorité des personnes, ces interventions sont sans
danger, mais pour celles a risque de néphropathie, l'injection des agents de contraste iodés peut étre néfaste. En
Amérique du Nord, la néphropathie induite par les agents de contraste iodés (NIACI) constitue une des causes
d'insuffisance rénale aigiie les plus fréquentes et représente une cause majeure d'insuffisance rénale acquise en milieu
hospitalier [1]. Le développement d'une NIACI est associé a une augmentation de la mortalité, de la morbidité, de la durée
et des colts d’hospitalisation des personnes atteintes.

Bien qu'il existe une certaine variation a travers la littérature, la NIACI est généralement définie comme étant une
augmentation de la concentration de créatinine sérique d’au moins 44 pmol/l ou d’au moins 25 % du niveau basal a
lintérieur d'une période de 96 heures suivant I'exposition a un agent de contraste [1]. Plusieurs facteurs de risque liés a la
condition médicale du patient et a I'intervention radiologique ont été associés a la NIACI. Les principales interventions
pharmacologiques pour prévenir la NIACI reposent sur 'augmentation du volume sanguin avec du chlorure de sodium ou
du bicarbonate de sodium et 'administration orale ou intraveineuse de N-acétylcystéine.

A I'Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec (IUCPQ), des protocoles de prévention de la NIACI
sont présentement en place, mais ceux-ci varient en fonction des départements et des médecins. Dans le but de soutenir
la prise de décisions cliniques et de standardiser les pratiques a I''UCPQ, un projet d'évaluation des technologies et des
modes d'intervention en santé (ETMIS) a été entrepris en collaboration avec 'UETMIS du CHU de Québec afin de réviser
les données probantes portant sur les approches préventives de la NIACI chez les adultes a risque de néphropathie.




2. QUESTIONS DECISIONNELLE ET D’EVALUATION

Question decisionnelle

Doit-on modifier & IN'UCPQ les pratiques préventives en cours pour un examen radiologique impliquant I'injection d'un
agent de contraste chez les adultes a risque de NIACI?

Questions d’évaluation

1. Quelle est I'efficacité des pratiques préventives de la NIACI chez les adultes présentant un risque de néphropathie?
a. Pour les protocoles d'hydratation utilisant la saline
b. Pour les protocoles d’hydratation utilisant le bicarbonate de sodium
c.  Pour les protocoles utilisant la N-acétylcystéine (NAC)

2. Quelle est l'nnocuité des pratiques préventives de la NIACI mentionnées a la question 1 chez les adultes présentant
un risque de néphropathie?

3. Quelles sont les pratiques préventives de la NIACI en place dans les autres établissements universitaires au Québec?

4. Quels sont les colts annuels d'acquisition du chlorure de sodium, du bicarbonate de sodium et de la N-acétylcystéine
utilisé pour la prévention de la NIACI?




3. METHODOLOGIE D’EVALUATION

3.1. Evaluation de I'efficacité, de I'innocuité et de la sécurité

3.1.1. Recherche documentaire

Une revue de la documentation scientifique a été effectuée a partir des bases de données Medline (PubMed), Embase
ainsi que dans la littérature grise afin de répondre aux questions d'évaluation. La stratégie de recherche est présentée a
I'Annexe 1. La recherche documentaire s'est limitée aux études de synthése (revues systématiques avec ou sans méta-
analyse), aux guides de pratique clinique développés selon une approche systématique ainsi qu'aux essais cliniques
randomisés (ECR). Différents sites Internet d'organismes en ETMIS et d’associations professionnelles concernées par la
néphrotoxicité des agents de contraste ont été consultés afin de rechercher des rapports d'évaluation et des guides de
pratique clinique pertinents (Annexe 2). En accord avec le groupe de travail interdisciplinaire, les documents publiés
depuis 2008 ont été retenus. Une mise & jour a été effectuée jusqu’en date du 1 mai 2013 pour identifier les études
publiées apres la date de fin de la recherche documentaire des études de synthese les plus récentes retenues pour
chacune des options thérapeutiques. Les auteurs des études originales ont été contactés au besoin. Finalement, la
bibliographie de tous les articles sélectionnés a permis de compléter la revue de la documentation scientifique. Pour ce qui
est de linnocuité, une recherche de littérature a été effectuée a partir des études retenues portant sur le volet de
I'efficacité et d’'une recherche complémentaire dans les bases de données Medline (PubMed) et Embase. La stratégie de
recherche est présentée aussi a 'Annexe 1. Une recherche de protocoles d'études présentement en cours a été effectuée
en consultant la base de données des U.S. National Institutes of Health. Les résultats de cette recherche sont présentés a
I'Annexe 3.

3.1.2. Sélection des études

Suivant l'application de la stratégie de recherche, une présélection des documents a été effectuée de maniére
indépendante par deux évaluateurs (S.L. et B.L.) a partir du titre, du résumé et, au besoin, du texte original de I'article. La
vérification de la conformité aux critéres d'éligibilité (Tableau 1) a par la suite été effectuée par ces deux mémes
évaluateurs. L'avis d’un troisieme évaluateur (M.R.) était également sollicité en cas de désaccord afin de parvenir a un
CONsensus.

3.1.3. Evaluation de la qualité et extraction des données

La qualité des études a d'abord été évaluée de maniére indépendante par deux évaluateurs (S.L. et B.L.). L'évaluation des
revues systématiques ainsi que des guides de pratique clinique a été réalisée a l'aide des grilles AMSTAR [2]
et AGREE Il [3], respectivement. La qualité des autres types de publications a été évaluée avec les grilles d'analyse
adaptées du « Guide méthodologique de recherche et analyse documentaire de I'Unité d'évaluation des technologies et
des modes d'intervention en santé du CHU de Québec » [4]. L'avis d'un troisiéme évaluateur (M.R.) a été sollicité lors d'un
désaccord afin de parvenir a un consensus. L'extraction des données a été effectuée par deux
évaluateurs indépendants (S.L. et B.L.) a l'aide d'une grille standardisée. La liste des publications exclues ainsi que les
raisons d'exclusion sont présentées a I'Annexe 4.




Tableau 1. Critéres d’éligibilité et limites des études et documents consultés

TYPES D’ETUDES

Rapports d'évaluation

Guides de pratique fondés sur des données probantes
Revues systématiques

Méta-analyses

Essais cliniques randomisés

PARTICIPANTS

Adultes a risque de néphropathie induite par I'administration de substances de contraste iodées lors d’'une procédure
diagnostique ou d'une intervention en radiologie (tomodensitométrie, angiographie, coronarographie)
Les adultes a risque sont définis par la présence d'au moins un des facteurs suivants :

e probléme rénal documenté (p.ex. rein solitaire);

o diagnostic de diabéte avec insuffisance rénale;

e insuffisance rénale chronique;

e antécédent d'insuffisance cardiaque;
e 4ge avancé (70 ans et plus);
e toute autre condition résultant en une DFGe < 60 ml/min/1,73 m?

INTERVENTION

Prévention de la néphropathie par des procédures d'hydratation (saline ou hicarbonate) et/ou par I'administration de la N-
acétylcystéine

COMPARATEURS

e Une de ces interventions
e Aucune intervention
e Placebo

RESULTATS - EFFICACITE

Indicateur primaire : incidence des événements d'insuffisance rénale aigie selon la définition de la NIACI des auteurs

Indicateurs secondaires : taux de mortalité globale postexamen ou liée a la fonction rénale; taux de dialyse postexamen;
durée de I'hospitalisation

RESULTATS - INNOCUITE ET SECURITE

Indicateurs : fréquence et type des effets indésirables observés

RESULTATS - COUTS

Indicateurs : colits d’acquisition annuels du chlorure de sodium, du bicarbonate de sodium et de la N-acétylcystéine

LIMITES

Sujets humains;  Langue : anglais et frangais; période couverte : 1 janvier 2008 au 1¢r mai 2013 (pour les articles de
synthése et pour la recherche sur l'innocuité)

Criteres d'exclusion : Substance de contraste autre que les agents iodés, population avec fonction rénale normale,
résumé de congres




3.1.4. Analyse complémentaire a la recherche documentaire

3.1.4.1. Sous-analyses des résultats des études originales

Les données des études originales incluses dans les revues de synthese sélectionnées ont été réanalysées afin d'évaluer
l'influence des paramétres suivants sur la mesure de I'effet :

Taille des échantillons

Type de clientéle

Type d'agent de contraste injecté

Voie d’administration de la NAC

Des analyses supplémentaires ont été effectuées afin d'évaluer I'impact sur la mesure globale de I'effet relié a I'addition de
nouvelles données issues de la mise a jour des revues de synthése portant sur l'efficacité. Les données ont été
combinées en utilisant un modéle a effet aléatoire (méthode statistique Mantel-Haenszel). Les analyses statistiques ont
été effectuées en utilisant le logiciel RevMan 5.2 (Version 5.2.4; Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The
Cochrane Collaboration, 2012).

3.1.4.2. Enquéte sur les pratiques préventives de la NIACI dans les autres établissements universitaires de la
province

Afin de décrire les pratiques préventives au regard de la NIACI au Québec, une enquéte téléphonique aupres de divers
établissements universitaires de santé (Le Centre hospitalier de I'Université de Sherbrooke, Le Centre hospitalier de
I'Université de Montréal, Le Centre universitaire de santé McGill, Le Centre hospitalier universitaire de Québec, L'Institut
universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec) a été menée. Les entrevues ont été effectuées par téléphone
par un des deux évaluateurs (S.L. ou B.L.). La grille d'entrevue est présentée a I'Annexe 5. Un évaluateur a compilé et
résumé les résultats obtenus (S.L.).

3.1.4.3. Evaluation des colits d’acquisition annuels des mesures préventives évaluées

Les colits des médications pour les milieux hospitaliers ont été basés sur ceux rapportés dans la Liste des médicaments —
Etablissement de la Régie de l'assurance maladie du Québec (RAMQ) [5] mise & jour le 3 juin 2013 et selon les ententes
d'acquisition de médicaments a I''UCPQ. Le colt de la médication donnée a I'extérieur des centres hospitaliers est basé
sur les prix rapportés dans la mise a jour du 3 juin 2013 de la Liste des médicaments de la RAMQ [6]. Les estimations des
colts annuels pour I'acquisition de ces médicaments sont basées sur le nombre de patients vus avant un examen
radiologique au département de radiologie.

3.1.5. Contextualisation

La démarche d'évaluation a été réalisée en collaboration avec le groupe de travail interdisciplinaire dont la composition est
présentée a la page ii. Les membres du groupe de travail ont participé a I'identification des enjeux et des dimensions a
considérer pour la recherche d'informations ainsi qu'a la synthése des connaissances issues de la démarche d'évaluation.
Ces échanges ont également contribué a la compréhension du contexte de I'établissement, a l'identification des aspects
organisationnels a considérer et a I'élaboration des recommandations.

3.1.6. Révision

Le rapport d'évaluation a été révisé par les membres du groupe de travail et le Conseil scientifique d'ETMIS de I'UCPQ.
Ce dernier a adopté le rapport et ses recommandations de ce rapport lors de sa réunion du 2013.




4. INFORMATIONS GENERALES

4.1. Définition et physiopathologie de la NIACI

La NIACI est généralement définie comme une augmentation de la créatinine sérique d'au moins 44 pumol/l ou d'au moins
25 % du niveau basal a l'intérieur d’'une période de 96 heures suivant I'exposition & un agent de contraste [4-7]. Cette
derniére est principalement associée a la présence d'une nécrose tubulaire aigiie. La pathophysiologie de la NIACI est
complexe et d'origine multifactorielle [1]. L'injection intra-artérielle ou intraveineuse d'un agent de contraste est associée a
différents mécanismes biologiques pouvant mener a une augmentation de la vasoconstriction créant ainsi une hypoxie de
la zone médullaire du rein pouvant se répercuter en une nécrose tubulaire aigiie [7]. Différents mécanismes
physiologiques, possiblement en lien avec le développement de la NIACI, ont été proposés dans la littérature [7]. Les

principaux sont résumés au Tableau 1.

Tableau 1 : Mécanismes physiologiques liés au développement de la NIACI

Mécanismes physiologiques

Conséquences

Induction d’une diurése et d’une natriurése stimulant
I'excrétion d’adénosine par la macula densa

Induction simultanément d’une augmentation et
d'une diminution du débit sanguin dans différentes
parties du rein

Augmentation de la pression intracavitaire par 'ajout
d'eau dans les tubules rénaux

Activation du métabolisme cellulaire résultant en des
variations significatives de la production de différents
facteurs biologiques

Production de dérivés réactifs de I'oxygene (radicaux
libres) via le métabolisme de I'adénosine

Induction directe de I'apoptose des cellules
épithéliales des tubules rénaux par I'agent de
contraste

Vasoconstriction des artérioles glomérulaires afférentes et du lit
vasculaire médullaire

Réduction de I'apport en oxygéne de différentes parties du rein
pouvant mener au développement d’une nécrose tubulaire aiglie
Compression de la microcirculation au niveau du vasa recta,
induisant une hypoxie médullaire.

L'activation ou I'inactivation de différents récepteurs biologiques
peut mener a une vasoconstriction de la vascularisation rénale

et a une hypoxie médullaire.

Suppression du mécanisme de vasodilatation médiée par
I'oxyde nitrique

Apparition d’'une zone de nécrose tubulaire aigile

Adapté de Wong et al. (2012) [7]




4.2. Facteurs de risque associés a la NIACI

Les principaux facteurs de risque de NIACI sont liés soit a lintervention radiologique, elle-méme soit & la condition
médicale initiale des patients. La Figure 1 présente une vue d’ensemble de la problématique.

FIGURE 1 - VUE D’ENSEMBLE DE LA PROBLEMATIQUE DE LA NIACI CHEZ LES ADULTES A RISQUE DE NEPHROPATHIE
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4.3. Facteurs de risque de NIACI liés a la procédure radiologique et a I'agent de contraste

La procédure radiologique en elle-méme peut constituer un facteur de risque de NIACI. Les agents de contraste utilisés
lors de ces examens peuvent étre classifiés en fonction de leur osmolalité (Tableau 2). L'impact de I'osmolalité des
différents agents de contraste a été évalué dans plusieurs études internationales [8-14]. Ces études ont montré que les
agents de contraste de basse osmolalité étaient plus sécuritaires que ceux de haute osmolalité [15]. Cependant, pour ce
qui est de la comparaison entre les agents de contraste de basse osmolalité et ceux iso-osmotiques?, les conclusions
divergent. Dans les études RECOVER et NEPHRIC, des sujets présentant des problemes rénaux ont été aléatoirement
assignés a recevoir soit de l'iodixanol, un agent de contraste iso-osmotique, soit a un agent de contraste de basse
omolalité (ioxaglate ou iohexaol) [8, 9]. Selon ces études, I'incidence de la NIACI était significativement plus basse chez les
sujets ayant recu I'agent de contraste iso-osmotique que chez ceux ayant eu l'agent de contraste de basse omolalité.
Toutefois, ce résultat n'a pas été reproduit dans la plupart des autres études d’envergure internationale telles que
ICON (iodixanol contre ioxaglate) [10], VALOR (iodixanol contre ioversol) [11], CARE (iodixanol contre iopamidol) [12],
ACTIVE (iodixanol contre iomeprol) [13] et CONTRAST (iodixanol contre iomeprol) [14].

1 'osmolalité désigne le nombre de soluté par kilogramme de solution (mOsm/kg) entrainant une pression osmotique. Lorsqu'il y a équilibre entre deux solutions
(qu'elles soient évaluées en osmolalité ou en osmolarité), on dit que les deux solutions sont iso-osmotiques.




Tableau 2 : Classification des principaux agents de contraste

Type d’agents

Osmolalité Exemples d’agents de contraste homologués au Canada
de contraste

Haute osmolalitt¢ =~ 2000 mOsm/kg Diatrizoate (GastrografinMC, SinografinMC), loxitalamate (TelebrixMc)

lohexol (OmnipaqueMC), loxaglate (HexabrixMC), lopamidol (IsovueMC),

Basse osmolalité 600 - 800 mOsm/kg lopromide (Ultravist“C), loversol (OptirayMc)

Iso-osmotique 290 mOsm/kg Adipiodone (Cholografin™c), lodixanol (VisipaqueM©)

La quantité d'agents de contraste injectée peut aussi influencer le risque de NIACI. Selon McCullough et al., le risque de
NIACI est minimal chez les sujets recevant moins de 100 ml d'agent de contraste [16]. Cependant, la probabilité de
détecter une NIACI chez des patients a risque élevé peut atteindre jusqu'a 50 % si plus de 600 ml d’agent de contraste
sont injectés [17]. D’autres paramétres comme qu’une injection intra-artérielle, une viscosité élevée de I'agent injecté et
des répétitions rapprochées peuvent augmenter le risque de développer une NIACI [1].

4.4. Facteurs de risque de NIACI liés a la condition médicale préexistante des patients

Différents facteurs liés a la condition médicale préexistante ont été associés a la NIACI. Parmi ceux-ci, la présence d'une
maladie rénale chronique, d'un diabete avec insuffisance rénale, d’une insuffisance cardiaque ou d'un age avanceé (plus
de 70 a 75 ans) constituent les facteurs de risque les plus importants [18]. Actuellement, I'évaluation du risque de
développer une maladie rénale aiglie repose sur l'identification des facteurs de risque chez les personnes devant subir un
examen avec agent de contraste iodé. Diverses grilles d'évaluation de risque sont publiées. Entre autres, Mehran et al. ont
développé une échelle de risque de néphropathie basée sur la présence ou I'absence de certains facteurs de risque [19].
Parmi les sujets qui avaient obtenu un score élevé a cette échelle (plus de 16 points au total), 66 % d'entre eux avait
développé une NIACI et 14 % avait di avoir recours a une dialyse postexamen. Le tiers des patients étaient décédés dans
I'année suivant I'examen. D'autres outils ont été développés et ont démontré des performances similaires a I'échelle de
Mehran [20, 21].

4.5, Prévention de la NIACI

Diverses interventions sont utilisées afin de prévenir la NIACI chez les patients ayant une fonction rénale diminuée ou
d'autres facteurs de risque. Les interventions pharmacologiques les plus courantes reposent sur l'augmentation du volume
sanguin a partir de solutions de chlorure de sodium ou de hicarbonate de sodium ou sur I'administration orale ou
intraveineuse de N-acétylcystéine.

4.5.1. Augmentation du volume sanguin avec du chlorure de sodium ou du bicarbonate de sodium

Il est généralement accepté que I'augmentation du volume sanguin joue un réle important dans la prévention de la NIACI.
Celle-ci a pour but de préserver la continuité du flux sanguin au niveau des reins et de minimiser I'exposition de
I'épithélium tubulaire & I'agent de contraste [22]. Physiologiquement, I'hydratation permet de conserver un débit urinaire
élevé permettant ainsi une élimination plus efficace des toxines présentes dans les tubules rénaux et une diminution de la
concentration de I'agent de contraste [23]. Les bienfaits de l'utilisation d’une solution de bicarbonate ou d'une solution
saline sont largement débattus. La rationnelle hiologique derriére I'utilisation d'une solution de hicarbonate est que celle-ci
pourrait réduire la formation de radicaux libres en augmentant le pH des fluides tubulaires [24, 25].

4.5.2. N-acétylcystéine (NAC)

La N-acétylcystéine (MucomystMC, ParvolexMC) est une molécule qui aurait la capacité, entre autres, de pouvoir séquestrer
les dérives réactifs de I'oxygéne (radicaux libres). Ce médicament est indiqué « comme adjuvant chez les patients dont les
sécrétions muqueuses sont anormales, visqueuses ou épaisses » et « comme antidote de prévention ou d'atténuation des
Iésions hépatiques consécutives a l'ingestion d'acétaminophene en quantité potentiellement hépatotoxique » [26]. Bien
que ceci ne constitue pas une indication officielle approuvée par Santé Canada, la NAC est aussi utilisée en prévention de
la NIACI depuis plusieurs années. La néphroprotection offerte via I'acétylcystéine serait possiblement reliée a sa capacité
a améliorer 'némodynamie rénale et a diminuer les dommages oxydatifs tissulaires [25]. Bien que de nombreuses études
cliniques aient été publiées sur I'efficacité de la NAC pour la prévention de la NIACI, l'utilisation de ce médicament
demeure néanmoins controversée au sein de la communauté scientifique.




4.5.3. Autres interventions physiques ou pharmacologiques présentement a I'étude

D'autres stratégies de prévention de la NIACI sont présentement en développement. Celles-ci incluent, entre autres,
I'utilisation de molécules telles que la furosémide, la dopamine, le fénoldopam, le mannitol ou des inhibiteurs I'enzyme de
conversion de l'angiotensine [1, 27, 28]. Des interventions non pharmacologiques comme le préconditionnement
ischémique [29], 'hémofiltration [24] et la dialyse postexamen [24] sont aussi présentement a I'étude.

4.6. Méthodes de diagnostic et de suivi des personnes présentant une NIACI

La créatinine sérique est considérée comme le marqueur standard pour surveiller la fonction rénale. Cependant, plusieurs
limites ont été associées a l'utilisation de ce marqueur. D'abord, sa concentration peut varier en fonction de I'age, du sexe,
du poids, de la masse corporelle et du métabolisme musculaire, de la condition nutritionnelle, de I'état d’hydratation et de
la condition médicale du sujet [30, 31]. Dailleurs, une variation de la concentration de la créatinine sérique peut étre
observée via une répétition de dosages chez des sujets sains [31]. Finalement, la concentration de la créatinine sérique ne
varie significativement qu'en présence d’une fonction rénale trés amoindrie, et ce, de facon tardive soit 48 a 72 heures
apres un traumatisme rénal. Ainsi, les sujets atteints ont généralement une diminution de leur débit de filtration
glomérulaire estimé (DFGe) avant méme que soit détectée une variation dans la concentration de créatinine sérique [31].
Dailleurs, certains groupes d'experts ont recommandé ['utilisation de la DFGe comme indicateur pour évaluer la fonction
rénale [18]. Pour pallier aux limites de la créatinine sérique, différents marqueurs sont présentement a I'étude. Ceux-ci
inclus la neutrophile delatinase-associated lipocalin (NGAL) [32], linterleukine-18 (IL-18) [33], la N-acetyl-B-D-
glucosamidase (NAG) [34], la kidney injury molecule-1 (KIM-1) [34], la liver fatty acid binding protein-1 (liver FABP-1) [35]
et la cystatine C (Cys C) [36].




5. RESULTATS

Suivant 'évaluation de ['éligibilité et de la qualité méthodologique, sept méta-analyses portant sur I'efficacité du
bicarbonate de sodium [37-43], deux méta-analyses portant sur I'efficacité de la NAC [43, 44] et quatre guides de pratique
clinique [45-48] ont été analysés. De plus, la mise a jour des publications sélectionnées a permis d'inclure deux ECR
supplémentaires (un pour le bicarbonate de sodium [49] et un pour la NAC [50]) (Figure 2). La liste des études rejetées
avec les raisons d'exclusion est disponible a I'’Annexe 4.

FIGURE 2 - DIAGRAMME DU PROCESSUS DE SELECTION DES ARTICLES POUR L’EVALUATION DE
L’EFFICACITE DES MESURES PREVENTIVES DE LA NIACI
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5.1. Efficacité de I'hydratation avec du chlorure de sodium

En fonction des critéres d'inclusion préétablis, aucune étude évaluant I'efficacité d’'une hydratation préventive avec une
solution de chlorure de sodium comparativement & un placebo ou a aucune intervention préventive n'a été répertoriée.
Néanmoins, en 1981, Eisenberg et al., dans une étude menée aupres de 537 patients consécutifs, n'ont observé aucun
cas d'atteinte rénale aiglie suivant 'administration d’'une hydratation intraveineuse de chlorure de sodium avant une
angiographie abdominale ou périphérique [51]. Les auteurs de cette étude avaient conclu que I'angiographie ne constituait
pas un risque important pour la fonction rénale si une hydratation adéquate était encouragée avant, pendant et aprés
I'examen [51]. A la suite de cette publication, un nombre croissant d’études ont rapporté l'utilisation d’hydratation dans leur
protocole. Plus récemment, Trivedi et al. ont observé qu'il y avait une diminution significative de l'incidence de la NIACI
chez les personnes qui avaient eu une hydratation intraveineuse avec du chlorure de sodium avant et aprés une
angiographie coronarienne non urgente comparativement aux personnes n‘ayant eu aucune hydratation [52].

5.2. Efficacité de I'hydratation avec du bicarbonate de sodium

La revue de la documentation systématique a permis d'identifier six revues systématiques [43, 53-57] et quinze méta-
analyses [27, 28, 37-42, 58-64] portant sur I'efficacité du hicarbonate de sodium pour la prévention de la NIACI. De ce
nombre, six méta-analyses et une revue de systématique de bonne qualité méthodologique ont été retenues [37-43]. Un
résumé détaillé des résultats de ces méta-analyses ainsi que la répartition et une description des ECR qu'elles




contiennent sont présentés a I'Annexe 6. Les raisons d’exclusion des autres revues de synthése répertoriées sont
présentées a I'Annexe 4. La méta-analyse la plus récente, celle de Jang et al. [37], comporte tous les ECR inclus dans
les méta-analyses antérieures retenues. Conséquemment, I'analyse approfondie de cette derniere permet d'englober
I'ensemble des résultats des ECR sur le hicarbonate de sodium. Cette méta-analyse est décrite ci-apres. Les autres méta-
analyses sur le sujet ainsi que la description des ECR qu'elles contiennent sont présentées au Tableau 4 et discutées
apres celle de Jang et al.

Jang et al. (2012)

Cette méta-analyse visait a déterminer I'effet du bicarbonate de sodium pour la prévention de la NIACI chez les sujets
devant subir une cathétérisation diagnostique ou une intervention cardiaque. Une revue de la littérature a été effectuée
dans diverses bases de données indexées jusqu’au 31 décembre 2012 en utilisant des mots-clés et une stratégie de
recherche prédéterminés. Seuls les ECR comparant le bicarbonate de sodium et le chlorure de sodium pour la prévention
de la NIACI ont été inclus. L'indicateur primaire d'efficacité recherché était I'incidence de la NIACI chez les sujets ayant
recu une hydratation avec le bicarbonate de sodium. Les indicateurs secondaires étaient le recours a la dialyse, la
mortalité et les variations dans I'équilibre acidobasique et les électrolytes. La sélection des données probantes,
I'évaluation de la qualité et I'extraction des données ont été effectuées par deux évaluateurs indépendants.
L'hétérogénéité des données incluses ainsi que le risque de biais de publication ont aussi €té explorés. Des analyses de
sensibilité visant a évaluer Iimpact de différents paramétres sur la mesure globale de I'effet du bicarbonate de sodium
comme l'osmolalité de I'agent de contraste, la nature de I'examen, 'année de publication, le délai pour I'évaluation de la
NIACI et le mode d'administration de I'agent de contraste ont été planifiées par les auteurs. Toutes les analyses ont été
effectuées selon le principe d'intention de traiter. Sur les 419 études retracées, 19 ont été incluses pour un total de 3609
personnes (Annexe 6). La majorité des études sélectionnées incluaient des sujets ayant subi une angiographie ou une
intervention percutanée coronarienne. Dans la plupart des études, I'administration de la prophylaxie a été faite selon le
protocole de Merten2 et un volume médian d'agent de contraste injecté de 118 ml (étendue : 58 ml a 290 ml) chez les
sujets. Une NIACI, tel que définie dans les études incluses, a été observée chez 7,5 % (135 sur 1810) des personnes
ayant recu du bicarbonate de sodium et chez 11,2% (202 sur 1799) des personnes ayant recu du chlorure de
sodium (RC = 0,56 [0,36 — 0,86]). Toutefois, une hétérogénéité statistique a été détectée (12: 58 %). Des sous-analyses
suggéraient un effet plus prononcé du hicarbonate de sodium lorsqu’'un agent de contraste de basse osmolalité était
employé (Tableau 3). L'administration de bicarbonate dans le cadre d’'un examen urgent semblait également associée a
une diminution plus importante du risque de NIACI, bien que seulement trois études soient incluses dans cette sous-
analyse. Les résultats suggéraient également un effet protecteur plus prononcé lorsque I'administration de la prophylaxie
était effectuée sous forme de bolus, bien que deux études seulement aient évalué ce type d'administration. Les études
publiées avant 2009 suggéraient également une diminution du risque de NIACI plus élevée que celles publiées
apres 2009. L'analyse de sensibilité basée sur la coadministration de NAC suggere que I'ajout de cette derniére au
bicarbonate de sodium diminue davantage le risque de développer une NIACI. L'administration de bicarbonate de sodium
en prévention de la NIACI n'avait pas d'effet significatif sur le recours a la dialyse (RC = 0,94 [0,46 — 1,91]; p=0,56) et le
taux de mortalité intrahospitaliére (RC=0,49[0,23-1,04]). Les analyses effectuées par les auteurs suggerent la
présence d'un biais de publication qui pourrait influencer les résultats de cette méta-analyse. En fonction des données
probantes disponibles, les auteurs ont conclu que, comparativement au chlorure de sodium, une hydratation a base de
bicarbonate de sodium pourrait constituer une prévention optimale de la NIACI chez les personnes présentant un risque
élevé.

2 | e protocole de Merten consiste en une infusion intraveineuse de solution & un débit de 3 mi/kg/h une heure avant I'examen radiologique et de 1 mli/kg/h six
heures suivant I'examen.




Tableau 3. Comparaison du risque de NIACI associé a I'administration de bicarbonate de sodium selon différentes
variables a I'étude

Variables Etudes (n) RC [IC 95 %]; valeurs p Hétérogénéité
Effet global 19 0,56 [0,36 — 0,86]; p= 0,008 modérée
Type d’agent de contraste

Iso-osmotique 6 0,76 0,41 -1,43]; p=0,40 modérée
Basse osmolalité 12 0,40[0,23 - 0,71]; p = 0,002 modérée
Nature de I'examen

Examen planifié 15 0,67[0,44 —1,03]; p=0,07 modérée
Examen urgent 3 0,13 [0,05 -0,35]; p < 0,001 faible
Année de publication

Avant 2009 8 0,39[0,19 - 0,77]; p = 0,007 modérée
Aprés 2009 11 0,72[0,40-1,30]; p=0,27 modérée
Délai pour I'évaluation de la NIACI

<48h 13 0,54 [0,28 - 1,03]; p = 0,06 modérée
=48h 6 0,65[0,38-1,11];p=0,11 modérée
Fonction rénale

Anormale 18 0,61[0,40-0,92]; p=0,02 modérée
Normale 1 0,07 [0,01-0,52]; p=0,01
Coadministration avec de la N-acétylcystéine

Oui 2 0,12 [0,04 - 0,42]; p < 0,001 faible
Non 16 0,63[0,40 —1,00]; p = 0,05 modérée
Mode d’administration de I'agent de contraste

Infusion continue 17 0,63[0,41-0,97]; p=0,03 modérée
Bolus 2 0,15 [0,04 - 0,54]; p = 0,004 faible

Adapté de Jang et al.[37]

Bien gu'intéressants, les résultats de cette méta-analyse doivent 'étre interprétés a la lumiéere des limites observées dans
les études originales qui la composent. D'abord, la qualité méthodologique des études incluses varie et celles-ci sont
généralement de faible qualité. L'inclusion de données issues d'études de mauvaise qualité peut miner la fiabilité des
conclusions émises. Aussi, parce que ce sont des évenements rares, que le délai d'observation est souvent court et que
les tailles des échantillons sont petites, la majorité des études originales incluses ne possédent pas la puissance
statistique et le suivi adéquat pour pouvoir évaluer des parametres comme le recours a la dialyse ou le taux de mortalité
intrahospitaliere. De ce fait, aucune conclusion valide ne peut étre émise, qu'elle soit positive ou non, sur ces parametres.
Ce manque de puissance statistique est intimement lié au nombre de sujets inclus dans les études (59 a 502 patients
selon I'étude). En effet, pres de 70 % des études incluses contiennent moins de 200 patients. Selon les résultats de I'étude
de Merten et al., au moins 290 patients auraient été requis afin d'assurer une puissance statistique adéquate [65]. L'effet
de la taille de I'échantillon sur la mesure de l'effet global du bicarbonate de sodium est abordé plus en détail
ultérieurement.

En plus de la présence d’'une hétérogénéité statistique et d’un biais de publication, une hétérogénéité clinique est aussi
décelable dans les études originales de cette méta-analyse. Cette hétérogénéité peut étre causée par plusieurs facteurs.
D'abord, la définition de la NIACI varie d’une étude a l'autre. Ces définitions sont souvent basées sur le dosage de la
créatinine sérique, un marqueur corrélé avec la fonction rénale mais considéré comme étant peu spécifique [1]. Dans
certaines études originales, la NIACI est définie comme une augmentation d’au moins 25% de la créatinine
sérique [65 68], une augmentation absolue de 44 umol/l [69] ou I'une ou l'autre de ces définitions [70-81]. Dans une étude
originale, les auteurs ont plutot défini la NIACI comme étant une diminution de plus de 25 % du DFGe [82]. Le moment du
dosage de la créatinine sérique pour la détection de la NIACI a aussi un réle important & jouer. Dans la majorité des
études originales, celle-ci est dosée moins de 48 h apres l'injection de I'agent de contraste. Cependant, I'élévation de la
créatinine observée rapidement suivant l'injection de I'agent de contraste pourrait étre transitoire et se résorber dans les
jours qui suivent. Les cas rapportés inclus donc possiblement des évenements qui se résorberont d’eux-mémes. Un
dosage de la créatinine sérique de 72 a 96 heures suivant l'injection de I'agent de contraste aurait été plus pertinent. La
créatinine sérique a été évaluée a partir de ce moment dans seulement quelques études originales [41, 67, 69]. Dans ces




études, aucune différence significative de l'incidence de la NIACI n'a été observée suivant I'hydratation avec du
bicarbonate de sodium comparativement a I'hydratation avec de la saline. Selon la définition choisie, le nombre de NIACI
détectée peut varier et mener a des erreurs de classification a la fois dans les groupes de patients hydratés avec du
bicarbonate de sodium que dans les groupes de comparaison. Les erreurs de classification tendent généralement a une
sous-estimation de l'effet.

Par ailleurs, certaines variations dans les populations étudiées ont été décelées. Le niveau d’hétérogénéité statistique
observé (12=158 %) questionne la pertinence de regrouper toutes ces études dans une méme analyse. Les variations
observées dans les rapports de cotes entre les ECR inclus pourraient étre dépendantes des variations observées dans les
populations incluses. Néanmoins, la plupart des personnes incluses dans les études originales ont subi une angiographie
coronarienne ou une intervention percutanée. Les conclusions émises dans cette méta-analyse peuvent difficilement étre
appliquées a lnjection d’agent de contraste pour d'autres types d'examen. Egalement, des variations importantes dans
les protocoles d’administration du bicarbonate de sodium ainsi que la concentration de bicarbonate de sodium (de 75
a 166 mEq/l) et de chlorure de sodium infusée chez les patients du groupe témoin (0,45 % ou 0,9 %) pourraient avoir eu
un impact sur la mesure de l'effet. De plus, dans certaines études, il est difficile de déterminer le bénéfice réel de la
prévention avec le bicarbonate de sodium car une comédication avec de la N-acétylcystéine est administrée aux
patients [66, 69, 71, 73, 77, 82]. Etant donné que les résultats de certaines études suggeérent un effet préventif de la N-
acétylcystéine, un effet additif ou synergique aurait pu se produire chez les patients traités avec ces deux médications, ce
qui résulterait en une surestimation de I'effet attribué au bicarbonate de sodium.

Finalement, pour évaluer l'effet du bicarbonate de sodium, les auteurs ont choisi d'utiliser un rapport de cotes. Cette
mesure d'association, comparativement au risque relatif (RR), est reconnue pour surestimer l'effet, surtout lorsque le
nombre d'événements est relativement élevé. Les devis et la puissance statistique des ECR inclus pour évaluer des
événements rares comme le recours & la dialyse et la mortalité ne sont pas optimaux. De plus, une grande taille
d'échantillon et des délais d'observation plus longs auraient été requis afin de pouvoir bien évaluer ces parametres.

5.2.1. Synthése des résultats des autres méta-analyses évaluées

Cing autres méta-analyses et une revue systématique ont été évaluées [38-43] (Tableau 4). Des données provenant de
résumés de congres ont été incluse dans cing de ces publications. En raison d’une trop grande hétérogénéité entre les
études, Brar et al. (2009) n'ont pas effectué de méta-analyse pour mesurer I'effet global du bicarbonate de sodium. Un
effet protecteur significatif du bicarbonate de sodium sur l'incidence de la NIACI variant de 0,36 & 0,66 semble se dégager
des résultats des autres méta-analyses (Tableau 5). Cependant, tous les auteurs ont noté une hétérogenéité modérée (12
entre 48 % et 58 %) et la présence d’un biais de publication. Comme pour la méta-analyse de Jang et al. (2012) [37],
aucune méta-analyse n'a démontré d'effet significatif du bicarbonate de sodium sur lincidence de la mortalité
intrahospitaliere et le recours a la dialyse (tableaux 5 et 6).




Tableau 4. Synthese des méta-analyses sur I'efficacité du bicarbonate de sodium (a I'exception de celle de

Jang et al [37])

Navaneethan (2008)

Zoungas

Brar (2009)

[39] (2009) [40] [41] Meier (2009) [42] Hoste (2010) [38] Lavenberg (2011) [43]
Critéres d’inclusion - ECR -ECR -ECR -ECR -ECR - guides de pratique clinique,
- Comparaison - NaHCO, - Comparaison - Publication révisée  meta-analyses ou ECR;
NAHCO3 vs NaCl, £ vs NaCl directe entre par les pairs - sujets adultes présentant
NAC -Population ~ NaHCO, etNaCl; - Administrationiv.  une maladie rénale chez qui
- examen adulte - Incidence de la ou i.a. d'un agent un examen diagnostique
radiologique planifié NIACI comme de contraste iodé impliquant un agent de
ou urgent indicateur principal - Données contraste est requis
- Incidence de la permettant - NaHCO, ou NAC vs NaCl
NIACI soit présente d'estimer l'incidence
comme indicateur de de la NIACI
I'efficacité
Periode de Jusqu'en Jusquen de 1990 & jusqu'en février
recherche jusqu’en janvier 2008 décembre novembre . Jusq a partir de 2004
décembre 2008 2009
2008 2008
Nombre d’études
incluses 6/6 9/14 8/6 8/9 919 8/0
Publiées/résumés
Reconnaissance . . . . .
d’hétérogénité oui oui oui oui oui NR
Reconnaissance
d’un_bla!s de oui oui oui oui oui oui
publication

ECR = essai clinique randomisé, NaCl : chlorure de sodium, NAC : N-acétylcystéine, NR : non-rapporté, NaHCO3:: bicarbonate de sodium

Tableau 5. Résultats des méta-analyses sur I'incidence de la NIACI associée a I'administration de bicarbonate de

sodium
) % NIACI
Auteurs Etudes (n) Mesure de I'effet  Résultat (IC 95 %)  Hétérogénéité Biais de publication
NaHCO3 NaCl
Navaneethan (2008) [39] 12 9,0% 16,5 % RC 0,46 (0,26 - 0,82) modérée +
Zoungas (2009) [40] 23 85%  137% RR 0,62 (0,45 - 0,86) modérée +
Meier (2009) [42] 17 82%  134% RC 0,52 (0,34 - 0,81) moderée +
Hoste (2010) [38] 18 96%  135% RR 0,66 (0,45 - 0,95) modérée +
Lavenberg (2011) [43] 8 50%  130% RC 0,36 (0,16 - 0,81) NR +

NR : non rapporté, IC : intervalle de confiance, RC : rapport de cotes, RR : risque relatif

Tableau 6. Résultats des méta-analyses sur I'incidence de la mortalité intrahospitaliere associée a I'administration
de bicarbonate de sodium

’ % NIACI
Auteurs Etudes (n) Mesure de I'effet  Résultat (IC 95 %)  Hétérogénéité
NaHCO,  NaCl
Navaneethan (2008) [39] 11 05% 11% RC 0,51 (0,15 -1,69) faible
Zoungas (2009) [40] 4 16% 23% RR 0,83 (0,33 -2,19) faible
Meier (2009) [42] 7 09% 18% RC 0,74 (0,30 - 1,90) NR
Hoste (2010) [38] 5 17%  21% RR 0,82 (0,37 -1,84) faible

IC : intervalle de confiance, NR : non rapporté, RC : rapport de cotes, RR : risque relatif




Tableau 7. Résultats des méta-analyses sur la fréquence du recours a la dialyse postexamen associé a
I'administration de bicarbonate de sodium

’ % NIACI
Auteurs Etudes (n) Mesure de I'effet  Résultat (IC 95 %)  Hétérogénéité
NaHCO3 NaCl

Navaneethan (2008) [39] 9 082% 1,65% RC 0,50 (0,16 - 1,53) faible
Zoungas (2009) [40] 8 064% 1,30% RR 0,51 (0,17 -1,51) faible
Meier (2009) [42] 12 064% 1,30% RC 0,53 (0,20 -1,41) NR
Bfggg?’i{éﬁl 11 NR NR RR 0,51 (0,15-1,72) NR

> 290 patients 3 NR NR RR 0,68 (0,11-4,61) NR
Hoste (2010) [38] 11 086% 147% RR 0,60 (0,26 - 1,34) faible

IC : intervalle de confiance, RC : rapport de cotes, RR : risque relatif

La plupart des critiques attribuées a la méta-analyse de Jang et al. s'appliquent également aux méta-analyses antérieures.
Toutes rapportent une hétérogénéité statistique et clinique ainsi qu’un biais de publication. Ce hiais peut étre en partie
explicable par la présence de données issues de résumés de congréss3. L'inclusion de ce type de publications est d'ailleurs
questionnable puisque les résumés de congres ne rapportent pas tous les éléments permettant d’évaluer la qualité de
I'étude et ne peut constituer qu'une sous-représentation de I'ensemble des données non publiées [83]. Concernant les
variations dans la définition de la NIACI, quatre auteurs des méta-analyses présentées ont utilisé une définition de NIACI
qui englobe généralement I'ensemble des définitions des ECR inclus [38-40, 43]. Comme pour la méta-analyse de Jang et
al. [37], Meier et al. [42] et de Brar et al. [41] ont opté pour utiliser les définitions citées par les auteurs des différents ECR
originaux inclus dans leur méta-analyse. Les variations dans ces définitions ont pu contribuer a I'hétérogénéité statistique
observée dans les méta-analyses.

3 Cing méta-analyses sur sept ont inclus des résumés de congrés




5.2.2. Résultat de la mise a jour des méta-analyses sur I'efficacité du bicarbonate de sodium

Un seul ECR de bonne qualité a été inclus suivant la mise a jour des données sur I'efficacité de la prévention de la NIACI
avec le bicarbonate de sodium [49].

Gomes et al. (2012)

L’ECR multicentrique mené par Gomes et al. visait a évaluer I'effet d’'une hydratation avec du bicarbonate de sodium pour
la prévention de la NIACI chez les personnes présentant un risque faible a modéré de développer une NIACI suivant une
angiographie ou une intervention percutanée coronarienne [49]. Les indicateurs d'efficacité primaires de cette étude
étaient l'incidence de la NIACI, définie comme une élévation de la créatinine sérique de plus de 44 pmol/l, 48 heures
suivant l'injection de l'agent de contraste ainsi que les variations de la créatinine sérique et du débit de filtration
glomérulaire aprés la procédure radiologique. Les indicateurs d'efficacité secondaires consistaient au recours a la dialyse
durant I'hospitalisation, a la mortalité intrahospitaliere et a la durée de I'hospitalisation. Pour prendre part a cette étude, les
sujets devaient étre adultes, sans historique de dialyse ou d'insuffisance cardiaque de classe Il ou IV et présenter un
niveau de créatinine sérique supérieur ou égal a 105,6 pmol/l ou un DFGe plus petit que 50 ml/min/1,73 m2. Un total de
301 personnes éligibles ont été aléatoirement assignées a recevoir une des deux pratiques préventives suivantes :

e Une hydratation avec une solution de bicarbonate de sodium 154 mEq/l (n = 150)
e Une hydratation avec une solution de chlorure de sodium 0,9 % (n = 151)

L'administration des deux traitements préventifs a été effectuée selon la procédure de Merten et, pour tous les patients a
I'étude, un agent de contraste ionique de basse osmolalité, l'ioxaglate, était injecté.

Les deux groupes a I'étude étaient bien balancés au regard de I'dge des sujets, du sexe, de la pression sanguine, de la
proportion de sujets atteints de diabéte mellitus et des comédications. Des sous-analyses ont été planifiées afin d'évaluer
I'effet du bicarbonate de sodium chez les personnes présentant un DFGe inférieur ou égal a 40 ml/min/1,73 m2, agées
de 70 ans et plus et chez celles ayant recu plus de 1,5 mlilkg d’agent de contraste. Les résultats de cette étude indiquent
que, comparativement a I'hydratation avec du chlorure de sodium, I'hydratation avec du bicarbonate de sodium ne
diminuait pas de facon significative I'incidence de la NIACI (6,1 % chez les sujets ayant recu le bicarbonate de sodium
contre 6 % chez ceux ayant regu le chlorure de sodium; p = 1,00). L'incidence de NIACI observée en se basant tant sur la
créatinine sérique que sur le DFGe n'était pas influencée par le type d’hydratation (p = 0,9 et p = 0,2, respectivement).
Aucun impact significatif du bicarbonate de sodium sur le recours a la dialyse, la mortalité intrahospitaliere et la durée de
I'hospitalisation n'a été observé. De plus, le diabéte, I'age, le DFGe et le ratio volume agent de contraste sur poids ne
semblaient pas avoir d'impact significatif sur l'efficacité du bicarbonate de sodium (NaHCOs). Aucun éveénement
indésirable lié a I'hydratation avec I'un ou l'autre des produits n'a été rapporté. Sur la base des résultats observés, les
auteurs de cet ECR ont conclu que I'hydratation avec le bicarbonate de sodium n'est pas supérieure a I'hydratation avec le
chlorure de sodium pour prévenir la NIACI chez les personnes présentant un risque faible @ modéré de développer une
NIACI suivant une angiographie ou une intervention percutanée coronarienne.

Du point de vue méthodologique, I'étude de Gomes et al. est de bonne qualité. Les criteres d'inclusion des sujets sont bien
définis, la méthode de randomisation est adéquate et la population étudiée est bien décrite. L'analyse des résultats a été
effectuée selon le principe en intention de traiter.




Cependant, peu d'information quant aux procédures pour assurer I'insu de I'étude a été rapportée. La connaissance de
I'attribution a chacun des groupes par les personnes évaluant la survenue de la NIACI pourrait potentiellement induire un
biais de détection. De plus, les sujets inclus dans cette étude semblent présenter un risque de NIACI plus faible car le
DFGe bhasal moyen de chaque groupe se situe entre 50 et 60 mi/min/1,73 m2. L'incidence de la NIACI a été définie comme
une élévation de la créatinine sérique dans les 48 heures suivant l'injection de I'agent de contraste. La période choisie
pour procéder a I'évaluation pourrait entrainer une surestimation du nombre de cas de NIACI en incluant des cas
d'élévation transitoire. Par ailleurs, selon les auteurs, la puissance statistique n'était possiblement pas adéquate pour
observer une différence pour certains des paramétres évalués comme le recours a la dialyse postexamen et la mortalité
intrahospitaliere. Finalement, les résultats de cette étude ne peuvent étre généralisés a toute la population et seraient
plutdt applicables aux personnes a risque faible ou modéré de développer une NIACI aprés une angiographie ou une
intervention percutanée coronarienne avec agent de contraste ionique de basse osmolalité.

5.2.3. Analyses complémentaires sur I'efficacité du bicarbonate de sodium

L'incidence de la NIACI peut étre modulée par différents facteurs (Figure 4). Ces modulateurs incluent des parametres en
lien avec les caractéristiques de I'examen radiologique, I'étude de la population de méme que la présence de
comédications ou de co-interventions.

FIGURE 3 - PARAMETRES POUVANT FAIRE VARIER LA MESURE DE L’EFFET DES TRAITEMENTS
PREVENTIFS

Caractéristiques de
I’'examen

+Type et volume d’'agent de
contraste

+Nature de I'examen (urgentvs
planifie)

+Mode d'administration du
traitement preventif

. . | Caractéristiques de
Co-interventions et | Iétude

comedications *Taille de I'échantillon

+ NaHCO,+ NAC «Moment d’évaluation de la |
+Diuretiques NIACI |
+AINS «Caractéristiques de la
+Bétabloguants population (4ge, diabéte,
fonction rénale, etc..) 4
//

4 4
/ 4
i

5.2.3.1. Mise a jour des résultats de la méta-analyse de Jang et al. (2012)

Une mise a jour des résultats concernant I'incidence de la NIACI de la méta-analyse de Jang et al. [37] est présenté a la
Figure 4. L'ajout de données de 'ECR de Gomes et al. [49] sur 'ensemble des données publiées dans la méta-analyse de
Jang et al. a pour effet de diminuer légérement 'ampleur de I'effet observé.




FIGURE 4 - MISE A JOUR DE LA META-ANALYSE DE JANG ET AL. [37]
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5.2.3.2. Mesures de I'effet selon la taille des échantillons

Selon les résultats observés dans 'ECR mené par Merten et al, au minimum 290 personnes doivent étre incluses dans les
études afin d'assurer une puissance statistique permettant de détecter une différence dans I'incidence de la NIACI entre
les deux groupes [41]. Deux méta-analyses ont évalué l'impact de la taille des échantillons des études originales sur la
mesure de 'effet du hicarbonate de sodium dans la prévention de la NIACI (Tableau 8) [40, 41].

Tableau 8. Mesures de I'effet du bicarbonate selon la taille des échantillons des ECR

Auteurs Taille de I'échantillon  n études  Mesure de I'effet  Rapport [IC 95 %]
< 200 patients 5 RR 0,27 [0,11 - 0,66]
Zoungas (2009) [40]
> 200 patients 4 RR 0,63[0,37-1,10]
<290 patients 11 RR 0,50 [0,27 - 0,93]
Brar (2009) [41] )
=290 patients 3 RR 0,85[0,62 - 1,17]

RR : risque relatif, IC : intervalle de confiance

Les résultats de ces sous-analyses suggérent que la mesure de I'effet du bicarbonate de sodium sur lincidence de la
NIACI varie selon la taille d'échantillon des ECR. La Figure 5 présente les résultats de I'ensemble des études originales
sur le risque de NIACI suivant I'administration du bicarbonate de sodium ordonnancés en fonction de la taille de
I'échantillon. On observe que l'effet du bicarbonate de sodium sur la prévention de la NIACI est pratiquement nul dans les
études de grande taille (n =250 personnes). On remarque également qu'il y a moins de variation dans I'estimation de
I'effet et que le risque relatif tend vers la valeur 1 dans les études de plus grande taille [49, 69, 71, 73, 81, 82]. De plus, la
précision des résultats est améliorée dans ces études comme en témoignent les intervalles de confiance plus étroits dans
les études de grande taille.




FIGURE 5 - MESURES DE L’EFFET DU BICARBONATE DE SODIUM SELON LA TAILLE DE L’ECHANTILLON
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5.2.3.3. Mesures de I'effet selon la nature de I'examen

Les auteurs de quatre méta-analyses portant sur I'efficacité du bicarbonate de sodium ont réalisé une sous-analyse pour
évaluer si la mesure de I'effet du bicarbonate de sodium sur le risque de NIACI était influencée par la nature de I'examen,
soit le caractere urgent ou non urgent de l'intervention radiologique [37, 39, 42, 43] (Tableau 8). Les résultats de cette
analyse stratifiée suggerent que I'effet du bicarbonate de sodium serait plus important lorsque I'intervention radiologique
est effectuée dans un contexte d'urgence (Tableau 8). Cependant, il est a noter que ce constat s'appuie sur les résultats
de trois études qui sont de petite taille (entre 59 et 111 sujets) et de faible qualité méthodologique [74, 77, 79]. De plus, on
peut supposer que le caractere urgent de I'examen pourrait avoir entrainé des différences dans les populations étudiées,
les patients vus dans ce cadre pourraient posséder des caractéristiques spécifiques potentiellement associées au risque
de NIACI. Aussi, d'autres éléments que I'administration de bicarbonate de sodium pourraient également influencer le
risque de NIACI chez les patients devant subir un examen planifié. Compte tenu des limites inhérentes aux études
originales, il est difficile de déterminer si la mesure de I'effet varie en fonction du fait que l'intervention radiologique soit
effectuée dans un contexte planifié ou en urgence.




Tableau 9. Mesures de I'effet du bicarbonate de sodium selon la nature de I'examen

Auteurs, (année) [ref]

Nature de I'examen nétudes  Mesure de I'effet Résultat [IC 95 %]
Navaneethan (2008) [39]
planifiée 6 RC 0,47 [0,24 - 0,90]
urgente 2 RC 0,13 0,04 - 0,48]
Meier (2009) [42]
planifiée 11 RC 0,63[0,43-0,92]
urgente 2 RC 0,10[0,02-0,42]
Lavenberg (2011) [43]
planifiée 5 RC 0,42 10,17 -1,04]
urgente 1 RC 0,14 [0,03 - 0,69]
Jang (2012) [37]
planifiée 15 RC 0,67 (0,44 -1,03]
urgente 3 RC 0,13 0,05 -0,35]

RC : rapport de cotes, IC : intervalle de confiance

5.2.3.4. Mesures de I'effet selon le type d’agent de contraste administré

L'impact de I'osmolalité des différents agents de contraste sur l'incidence de la NIACI a été évalué dans plusieurs études
internationales [13-19]. Il est reconnu que le type d'agent de contraste administré pourrait exercer en lui-méme une
influence sur le taux de NIACI. En ce sens, deux méta-analyses portant sur I'efficacité du bicarbonate de sodium [37, 43]
ont évalué la variation de la mesure de I'effet préventif de la NIACI en fonction du type d’agent de contraste administré
dans les ECR originaux (Tableau 10). Les résultats de ces analyses suggérent que l'efficacité du bicarbonate de sodium
dans la prévention de la NIACI pourrait étre modulée par I'osmolalité de I'agent de contraste. L'effet serait plus grand et
statistiquement significatif uniquement lorsqu'un agent de contraste de basse osmolalité est utilisé.

Tableau 10. Mesures de I'effet du bicarbonate de sodium selon le type d‘agent de contraste administré

Auteurs, (année) [ref]

R T AR T nétudes  Mesure de I'effet Résultat [IC 95 %]

Lavenberg (2011) [43]
basse osmolalité, non-ionique 3 RC 0,14 [0,05 - 0,39]
basse osmolalité, ionique 1 RC 0,30{0,09 - 0,97]
iso-osmotique 2 RC 1,12[0,43-2,92]

Jang (2012) [37]

basse osmolalité 12 RC 0,40 0,23 -0,71]
iso-osmotique 6 RC 0,76 [0,41-1,43]

RC : rapport de cotes, IC : intervalle de confiance

5.2.4. Synthése des données probantes sur I'efficacité du bicarbonate de sodium

Dans I'ensemble, les données probantes portant sur I'efficacité d’une hydratation & base de bicarbonate de sodium sont
hétérogénes principalement en ce qui concerne la définition de cas de NIACI et les populations considérées a risque de
NIACI. Les conclusions émises par les auteurs des différentes études de synthése analysées sont basées sur des ECR
parfois non publiés, généralement de petite taille et de faible qualité méthodologique. La combinaison des résultats de ces
ECR est questionnable compte tenu du haut niveau d’hétérogénéité statistique et clinique observée dans plusieurs méta-
analyses. Tous les auteurs de méta-analyses ont aussi rapporté la présence probable d'un biais de publication. Peu
d’ECR ont évalué l'efficacité du bicarbonate de sodium pour diminuer le recours a la dialyse postexamen et la mortalité
intrahospitaliere. Ceux qui I'ont fait n'avaient pas la puissance statistique nécessaire pour détecter des différences entre




les groupes pour ces évenements peu fréquents. De plus, des analyses complémentaires basées sur les études incluant
un plus grand nombre de personnes suggérent que I'utilisation du bicarbonate de sodium ne serait pas supérieure a une
hydratation standard avec du chlorure de sodium pour prévenir la NIACI. Il a d'ailleurs été observé que l'effet du
bicarbonate de sodium sur la prévention de la NIACI tend a étre nul dans les études de grande taille (n = 250 personnes).
A la lumiére des données probantes révisées, il n'est pas clairement démontré que le bicarbonate de sodium soit plus
efficace que le chlorure de sodium pour prévenir la NIACI. Les données ne suggérent pas d'effet du bicarbonate de
sodium sur la mortalité intrahospitaliere et le recours a la dialyse.

5.3. Efficacité de la prévention avec de la N-acétylcystéine

La revue systématique de la documentation a permis d'identifier neuf revues systématiques [43, 53, 55-57, 84-87] et huit
méta-analyses [27, 28, 44, 50, 62, 88-90] portant sur I'efficacité de la NAC pour la prévention de la NIACI. De ce nombre,
une revue systématique et une méta-analyse de bonne qualité méthodologique ont été retenues [43, 44]. Un résumé
détaillé des résultats de ces méta-analyses ainsi que la répartition et une description des ECR qu’elles contiennent sont
présentés a I'’Annexe 7. Les raisons d’exclusion des autres revues de synthése répertoriées sont présentées a I'Annexe 4.
Les deux revues de synthése sélectionnées, hien qu’ayant toute deux I'objectif d'évaluer I'efficacité de la NAC pour la
prévention de la NIACI, différent par la voie d’administration de la NAC évaluée : une évalue tant la voie orale que la voie
intraveineuse [43], tandis que l'autre ne cible que la voie intraveineuse [44]. Notons que la revue de la documentation
scientifique n'a pas permis d'identifier de revue de synthese ou d’ECR portant sur l'efficacité de la NAC administrée seule
sans procédure d’hydratation.

Lavenberg et Umscheid, (2011)

Cette revue systématique visait & évaluer I'efficacité de la NAC et du bicarbonate de sodium pour la prévention de la
néphropathie induite par les agents de contraste chez les adultes présentant une fonction rénale altérée [43]. L'indicateur
d'efficacité primaire consistait en l'incidence de NIACI telle que définie comme étant une augmentation absolue de la
créatinine sérique de 44 umol/l ou de 25 % comparativement au niveau basal ou une augmentation d'au moins 44 pmol/l,
de 48 & 96 heures suivant l'injection de I'agent de contraste. Une revue de la littérature a été effectuée dans diverses
bases de données indexées en utilisant des mots-clés et une stratégie de recherche prédéfinis. Seuls les guides de
pratique clinique, méta-analyses, revues systématiques et ECR publiés a partir des années 2000, ont été inclus. La
sélection des documents, I'évaluation de la qualité et I'extraction des données ont été effectuées par un seul évaluateur.
La qualité des méta-analyses et celle des ECR a été respectivement évaluée a l'aide des grilles AMSTAR et Jadad
modifiée. Des analyses de sensibilité visant a évaluer l'influence de différents paramétres (genre, age, diabete, niveau de
créatinine sérique basal, voie d'administration, type d’hydratation, type et volume d'agent de contraste injecté, type de
procédure) sur la mesure globale de l'effet de la NAC ont été effectuées. Au total, trois méta-analyses et 26 ECR
(2691 personnes) ont été inclus pour étudier la relation entre la NAC et le risque de NIACI (Annexe 7). Les résultats issus
de ces méta-analyses incluses ne permettent pas d’établir un consensus au regard de I'efficacité de la NAC pour prévenir
la NIACI. Une hétérogénéité significative au plan statistique a été rapportée par les auteurs de ces méta-analyses. La
principale recommandation issue de ces études de synthése est a l'effet qu'une étude randomisée d'envergure devrait étre
entreprise pour évaluer I'efficacité de la NAC dans la prévention de la NIACI.

Lavenberg et Umscheid ont également mené leur propre méta-analyse a partir des résultats de 26 ECR dont 23 portant
sur ['utilisation de la NAC en angiographie coronarienne et trois en tomodensitométrie. Les sujets inclus dans ces ECR ont
recu une dose totale médiane de 2400 mg (étendue : 500 mg a 6000 mg) de NAC. La médiane du volume d'agent de
contraste injecté lors de la procédure radiologique était de 126 ml (étendue : 75 ml a 350 ml). Un ECR portant sur des
résultats d'angiographie a été exclu des analyses puisque qu'aucun cas de NIACI a été observé tant dans le groupe NAC
que le groupe témoin. L'agrégation de I'ensemble de ces résultats suggere un effet significatif de la NAC pour prévenir la
NIACI. Les auteurs de cette méta-analyse ont cependant noté la présence d'une hétérogénéité statistique
significative (12 = 47 %; p = 0,01) de méme que d'un biais de publication (test Egger, p = 0,04) qui diminue la fiabilité de ce
résultat. Le taux global d'incidence de NIACI sur les résultats agrégés des 22 études sur 'angiographie coronarienne# est

4 Une étude a été exclue de I'analyse car elle ne contenait aucun événement de NIACL.




de 8,4% (117 sur 1387) dans le groupe ayant recu la NAC et une hydratation avec du chlorure de sodium
comparativement a 12,5 % (174 sur 1387) dans le groupe ayant recu une hydratation seule avec chlorure de sodium. La
mesure globale de I'effet suggére un impact positif de la NAC soit un rapport de cote (RC) a 0,69 (IC 95 % : 0,49 — 0,96;
p=0,03) mais en présence toujours d’une hétérogénéité importante (12=40.38). L'exclusion de trois études terminées
prématurément, dont une de grande taille (Webb) en raison de I'absence d'effets bénéfiques, réduit I'nétérogénéité mais
conduit & une mesure globale non significative de l'effet de la NAC sur la prévention de la NIACI (RC= 0,72
[IC 95 % : 0,50 - 1,03]; p = 0,03). Les résultats des sous-analyses des études en angiographie indiquent que la mesure
globale de l'effet de la NAC pourrait étre influencée par différents facteurs dont I'osmolalité de I'agent de contraste, la
proportion de sujets ayant un diabete dans la population étudiée, la voie d'administration de la NAC et I'administration
concomitante d’une hydratation avec une solution de chlorure de sodium 0,45 % (Tableau 12). Les auteurs n'ont pas
présenté de résultats agrégés concernant le recours a la dialyse et la mortalité intrahospitaliere. En s'appuyant sur les
données probantes disponibles impliquant des patients pour un examen d'angiographie coronarienne, les auteurs de cette
revue systématique ont conclu que I'effet de la NAC dans la prévention de la NIACI n'est pas supérieur a celui d'une
hydratation avec du chlorure de sodium.

Tableau 11. Mesures globales de I'effet de [l'utilisation de la N-acétylcystéine lors d’une angiographie
coronarienne sur le risque de NIACI selon différentes variables

Variables* Etudes (n) RC [IC 95 %] Valeurs p
Effet global 19 0,72[0.50 - 1,03] 0,07
Genre
> 50 % femme 2 0,47 0,17 - 1,26] 0,13
>50 % homme 20 0,71[0,50-1,02] 0,06
Age
<70ans 14 0,67[0,43-1,02] 0,06
>71ans 8 0,72 [0,41-1,26] 0,25
Diabéte
<50 % des participants avec diabéte 12 0,81[0,54-1,21] 0,30
> 50 % des participants avec diabéte 9 0,51 (0,28 -0,93] 0,03
Cr sérique basale
<123,2 pmolll 5 0,66 [0,37-1,18] 0,16
132 -167,2 pmol/l 9 0,571[0,32-1,03] 0,06
2176 pmol/l 5 0,85 (0,37 -1,98] 0,74
Voie d’administration de la NAC
Orale 18 0,64 [0,44 - 0,95] 0,03
Intraveineuse 3 0,74[0,27 —2,04] 0,57
Hydratation concomitante
NaCl 0,45 % 10 0,49 0,26 - 0,91] 0,03
NaCl 0,9 % 12 0,88 10,63 -1,23] 0,44
Type d’agent de contraste
iso-osmotique, non-ionique 3 0,8310,29 - 2,37] 0,3
basse osmolalité, non-ionique 16 0,65 [0,42 - 0,99] 0,05
basse osmolalité, ionique 3 0,73[0,36 —1,47] 0,37
Volume d’agent de contraste injecté
<144 ml 16 0,79 0,55 -1,14] 0,20
>145ml 6 0,51[0,25-1,04] 0,07
Nature de I'examen
Examen planifié 16 0,70[0,46 —1,07] 0,10
Examen urgent 1 1,27 (0,45 -3,57] 0,65
Examen planifié ou urgent 3 0,54[0,22 -1,32] 0,18

Tiré de Lavenberg et Umscheid, 2011 [43]

*Les catégories de variables présentées sont textuellement tirées du tableau présenté dans la publication de Lavenberg et Umscheid (2011)

Cette revue systématique comporte certaines limites. D'abord, au point de vue méthodologique, aucune indication qu’un
design a priori a été effectué et un seul évaluateur a été impliqué dans I'élaboration de cette revues. L'absence d'un
deuxieme évaluateur indépendant peut introduire un biais de sélection et d'interprétation pouvant influencer la validité et la

5 Information demandée par courriel aux auteurs de la revue de synthése (Mme Lavenberg) le 26 février 2013 par S.L.




robustesse des conclusions émises dans le rapport [4]. Aussi, le nombre d'études exclues et les raisons de ces exclusions
ne sont pas explicitement rapportés dans cette revue. Aucune divulgation de conflit d'intéréts et de source de financement
n‘est de plus présente dans ce rapport. Les études originales incluses dans cette revue de synthése présentent une
hétérogénéité aux plans statistique et clinique. On observe des variations au niveau de la population a I'étude, de la dose
et de la voie d’administration de la NAC, de la concentration de la solution d’hydratation ainsi que de la mesure de la
NIACI (définition et moment d'évaluation). La présence d’hétérogénéité questionne la pertinence d'avoir agrégé les
résultats des études individuelles. Il est aussi important de mentionner que prées de la moitié des études incluses (n=15)
dans cette revue de synthese ont inclus moins de 100 sujets questionnant ainsi la puissance statistique nécessaire pour
observer une différence significative. L'effet dose-réponse de ['utilisation de la NAC pour prévenir la NIACI n'a pas été
regardé dans ces études. Par conséquent, il est difficile de statuer si la dose totale de 2400 mg par jour utilisée dans la
majorité des ECR correspond a un usage optimal du médicament. D'ailleurs, aucun organisme de régulation n'a encore
homologué I'utilisation de la NAC pour la prévention de la NIACI.

Sunetal. 2013

Cette méta- analyse visait a évaluer I'efficacité de I'administration intraveineuse de la NAC pour la prévention de la
NIACI [44]. L'indicateur d'efficacité primaire consistait en lincidence de NIACI telle que définie comme étant une
augmentation de la créatinine sérique de 44 umol/l ou de 25% comparativement au niveau basal. La mortalité
intrahospitaliere, le recours a la dialyse et la durée de I'hospitalisation ont été évalués a titre d'indicateurs secondaires.
Seuls les ECR publiés jusqu’en septembre 2012, évaluant I'efficacité de 'administration intraveineuse de NAC pour la
prévention de la NIACI ont été inclus. Aucune limite linguistique ou populationnelle n'a été imposée. La sélection des
données probantes, I'évaluation de la qualité et I'extraction des données ont été effectuées par deux évaluateurs
indépendants. Les ECR ont été évalués a I'aide de critéres de qualité prédéfinis selon I'échelle de Jadad. Un total de 10
ECR (1914 sujets) a été inclus dans cette méta-analyse. Les sujets admis dans ces études ont majoritairement subi un
examen pour un cathétérisme cardiaque ou une angiographie périphérique. Les sujets inclus dans ces ECR ont recu une
dose totale médiane de 2400 mg (étendue : 500 mg a 6000 mg) de NAC et une médiane de 161 ml (étendue : 120 ml a
238 ml) d’agent de contraste lors de leur intervention radiologique. Une seule de ces études portait sur des examens de
tomodensitométrie. La population étudiée incluait a la fois des personnes ayant une maladie rénale chronique ou sans
maladie rénale. Le taux global d'incidence de la NIACI dans la population ayant recu de la NAC et une hydratation avec
une solution de chlorure de sodium était de 10,4 % (100 sur 962) comparativement & 13,5 % (129 sur 934) dans le groupe
controle. La combinaison des résultats semble indiquer I'administration intraveineuse de NAC ne réduit pas le risque de
développer une NIACI RR = 0,68 [IC 95 % : 0,45 - 1,02]). Les auteurs rapportent une hétérogénéité statistique modérée
(12=48 %; p =0,04) ainsi qu'un biais de publication (test Egger, p = 0,013). L'exclusion des données provenant de six
études impliquant la tomodensitométrie (n = 1), des doses différentes de NAC (n = 1) ou un score de Jadad inférieure & 3
(n=4) n'a pas eu dinfluence significative sur la mesure globale de l'effet. Le taux de mortalité intrahospitaliére
(RR=0,67[IC95%:0,32-1,40]) et le recours a la dialyse (RR=0,72 [IC 95 % : 0,34 — 4,75]) n'étaient pas influencés
significativement par I'administration de NAC. Les auteurs de cette méta-analyse ont conclu que I'état des connaissances
actuelles sur l'utilisation de la NAC intraveineuse pour la prévention de la NIACI est trop inconsistant et ne permet pas de
conclure quant & I'efficacité de cette approche de prophylaxie. lls recommandent qu'une grande étude randomisée soit
mise en branle afin d'élucider le réle de la NAC pour la prévention de la NIACI.

Cette méta-analyse est de bonne qualitté méthodologique et présente un objectif clairement décrit, une méthode
systématique de documentation scientifique adéquate et une évaluation de la qualité des études selon une méthode
reconnue. Malgré tout, certaines limites ont été identifiées. D'abord, sur les 10 études incluses, cing ont porté sur des
sujets ayant une insuffisance rénale chronique, une sur des sujets sans insuffisance rénale et quatre sur ces deux
populations. Aucune sous-analyse en fonction de ces parametres n'a été effectuée. La généralisation des conclusions des
auteurs est plus difficile dans ce contexte. De plus, il a été constaté que la définition de la NIACI variait d'une étude a
I'autre. En fonction des définitions utilisées, la sensibilité et la spécificité de la détection de la NIACI pourraient ainsi
conduire & un biais de classification non différentiel dont I'effet tend & réduire la valeur du risque.




5.3.1. Resultat de la mise-a-jour de la littérature sur I'efficacité de la N-acetylcystéine pour
la prévention de la NIACI
Un seul ECR de bonne qualité a été identifié et inclus suivant la mise a jour des données [50].

ACT investigators, (2011)

L’ECR multicentrique mené par le groupe ACT investigators visait a évaluer l'effet préventif de I'administration orale de
NAC sur lincidence de la NIACI chez les personnes présentant un risque de développer une NIACI suivant une
angiographie [50]. Les indicateurs d'efficacité primaires de cette étude étaient I'incidence de la NIACI, définie comme étant
une élévation de la créatinine sérique de 25 % comparativement au niveau basal, de 48 a 96 heures suivant 'examen
radiologique. Les indicateurs d'efficacité secondaires étaient le recours a la dialyse dans les 48 & 96 heures et jusqu'a
30 jours suivant 'examen, la mortalité intrahospitaliere et la survenue d'effets indésirables avec la NAC. Des analyses ont
été planifiées afin d'évaluer l'effet de la NAC chez les personnes présentant un DFGe inférieure a 60 ml/min/1,73 m?,
diabétiques, agées de 70 ans et plus et chez celles ayant recu plus de 140 ml d’agent de contraste. Pour prendre part a
cette étude, les personnes éligibles devaient présenter au moins un des facteurs suivants : un age avancé (> 70 ans), une
créatinine sérique supérieure a 132,6 umol/l, un diabete mellitus, une évidence clinique d'insuffisance cardiaque, une
fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) inférieure & 45 % ou une hypotension. Au total. 2308 personnes éligibles
ont été aléatoirement assignées a recevoir une des deux pratiques préventives suivantes :

o  N-acétylcystéine po 1200 mg bid, donnée a intervalle de 12 heures, le jour avant 'examen et le jour méme de
I'examen (pour un total de quatre doses), administrée en concomitance avec une solution de chlorure de
sodium 0,9 % (n = 1172);

e  Placebo po bid, donné a intervalle de 12 heures, le jour avant I'examen et le jour méme (pour un total de quatre
doses), administré en concomitance avec une solution de chlorure de sodium 0,9 % (n = 1136).

Pour tous les sujets a I'étude, l'nfusion de la solution d’hydratation s'est effectuée a un débit de 1 ml/kg/h pendant
six & douze heures avant et apres l'intervention radiologique. Un agent de contraste de basse osmolalité a été utilisé lors
de I'examen chez 74 % des participants. Pour les autres personnes, un agent de contraste de haute osmolalité (22 %) ou
iso-osmotique (4 %) a été employé.

Les deux groupes & I'étude étaient bien balancés au regard des différents facteurs de risque de la NIACI. Les résultats de
cette étude ont montré que, comparativement au placebo, 'addition de NAC orale au protocole d’hydratation avec du
chlorure de sodium ne diminuait pas de fagon significative I'incidence de la NIACI laquelle était de 12,7 % chez les sujets
ayant recu de la NAC contre 12,7 % chez ceux ayant recu le placebo (RR=1,00[IC 95% : 0,81 - 1,25]). Le risque de
NIACI pour la sous-population de personnes présentant une fonction rénale altéré, n'était pas réduit significativement par
administration de NAC: 64% dans le groupe expérimental versus 56% dans le groupe
contréle (RR=1,14 [IC 95 %: 0,51 — 2,58]). Des résultats similaires ont été observés pour la sous-population de
personnes ayant un diabéte et un DFGe inférieure a 60 ml/min/1,73 m2 (9,2 % dans le groupe expérimental versus 9,3 %
dans le groupe contréle; RR = 0,99 [IC 95 % : 0,56 — 1,74]). Aucun effet significatif de la NAC sur le recours a la dialyse
(0,3% vs 0,3 %; RR=0,87[IC95%:0,17 - 4,35]) et la mortalité intrahospitaliere (2% vs 2,1 %;
RR=0,97 [IC 95 % : 0,54 - 1,73]) n'a été observé. L'effet de la NAC sur l'incidence de la NIACI était indépendant du sexe,
de I'age, de la présence de diabéte et du volume d'agent de contraste injecté. Sur la base des résultats observés, les
auteurs de cet ECR ont conclu que I'administration orale de NAC en prévision d’'un examen d'angiographie ne permet pas
de réduire le risque de développer une NIACI et, par conséquent, ils ne recommandent pas l'usage de cette mesure
préventive sur une base routiniére.

Du point de vue méthodologique, I'étude du groupe ACT investigators est de bonne qualité. Les critéres d'inclusion des
sujets sont hien définis, la méthode de randomisation est adéquate et la population étudiée est bien décrite. L'analyse des
résultats a été effectuée selon le principe en intention de traiter. Bien que, pour étre admise dans I'étude, les personnes
éligibles devaient avoir au moins un facteur de risque, il reste que plus de 70 % des sujets présentaient une fonction
rénale altérée ou un diabete mellitus. Les principales limitations répertoriées incluaient la faible puissance statistique pour
détecter un effet au niveau des indicateurs secondaires, I'utilisation de la créatinine sérique comme marqueur de la
fonction rénale, le faible volume d’agent de contraste injecté comparativement a ce qui est utilisé dans les autres études




publiées, 'administration de co-interventions (p.ex. utilisation de bicarbonate de sodium) a la discrétion du médecin et
I'utilisation d'une définition de la NIACI sensible mais peu spécifique.

5.3.2. Analyses complémentaires sur I'efficacité de la N-acétylcystéine

Comme pour le bicarbonate de sodium, l'incidence de la NIACI peut étre modulée par différents facteurs (Figure 4). Ces
modulateurs incluent des paramétres en lien avec les caractéristiques de I'examen radiologique, les caractéristiques de
I'étude et la présence de comédications ou de co-interventions.

5.3.2.1. Mise a jour des résultats de la méta-analyse de Lavenberg et Umscheid (2011)

Une mise a jour des résultats de la méta-analyse effectuée par Lavenberg et Umscheid [43] est présentée a la Figure 6.
Seules les études portant sur I'efficacité de la NAC administrée par la voie orale chez les personnes devant subir une
angiographie coronarienne ont été agrégés. L'ajout de données de 'ECR d’ACT investigators [50] sur I'ensemble des
données publiées dans cette méta-analyse a pour effet de diminuer légerement 'ampleur de I'effet observe.
FIGURE 6 - MISE A JOUR DE LA REVUE SYSTEMATIQUE DE LAVENBERG ET UMSCHEID (2011)

NAC Chlorure de sodium Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup BEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.3.1 ECRinclus dans la méta-analyse de Lavenberg (2011)
Allagaband et al. 8 a5 53 40 5.2% 1.19[0.45,3.12] 2002 b
Shyu et al. 2 g0 15 61 2.9% 0.14[0.03,0.57] 2002 e —
Briguori et al. B 92 10 91 5.2% 0.59 [0.23,1.57] 2002 I
Durharn et al. 10 38 9 41 5.9% 1.20[0.55,2.63] 2002 -
Diaz-Sandaoval et al. 2 25 13 29 3.0% 0.18[0.04,0.72] 2002 e —
Baker et al. 2 41 8 39 2.7T% 0.24 [0.045,1.058] 2003
Efrati et al. 0 24 2 25 0.7% 0.21 [0.01,4.12] 2003
Kay et al. 4 102 12 95 4.4% 0.32[0.11,0.86] 2003 E—
Oldemeyer et al. 4 49 3 a7 2.8% 1.28[0.30,5.41] 2003 e —
Goldenberg et al. 4 41 3 L] 2.9% 1.27[0.30,5.31] 2004 e —
Fung et al. 8 46 6 a5 5.2% 1.30[0.49, 3.46] 2004  —
Rashid et al. 3 17 3 e 2.7% 1.24[0.28,5.36] 2004 S he—
Miner et al. 9 95 19 as 7.5% 0.42[0.20,0.89] 2004 e
Gomes et al. 8 T 8 79 5.6% 1.03[0.41,2.60] 2005  —
Ozcan et al. 1 a8 12 ag 7.2% 0.92 [0.43,1.897] 2007 b
Amini et al. 5 45 6 42 4.3% 0.78[0.26,2.36] 2009 I —
Baskurtet al. T 73 5 T2 4.4% 1.38 [0.46,4.15] 20089 b R
Ferrario et al. 8 99 B 101 4.9% 1.36[0.49,3.78] 2009 I —
Castini et al. 9 53 7 a1 5.7% 1.24 [0.50,3.07] 2010 o
Subtotal (95% CI) 1110 1094 B84.1% 0.76 [0.56, 1.04] L
Total events 110 1483
Heterogeneity: Tau®=0.15; Chi®= 27 20, df =18 (F=0.08); F= 34%
Testfor overall effect Z=1.72 (F = 0.09)
1.3.2 mise-a-jour 2013
ACT investigators 147 1153 142 1119 15.9% 1.00[0.81,1.259] 2011 *
Subtotal (95% CI) 1153 1119 15.9% 1.00 [0.81, 1.25] L 2
Total events 147 142
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.04 (P=0.97)
Total (95% CI) 2263 2213 100.0% 0.80 [0.62, 1.05] L
Total events 2487 295
Heterogeneity: Tau®=0.10; Chi*= 2930, df =19 (P = 0.06); F= 35% T o1 10 100

Testfor overall effect: £Z=1.63 (P =010
Testfor subaroup differences: Chif=2.04, df=1 (P=0.15), F=51.0%

MAC  chlorure de sodiurn

5.3.2.2. Mesures de I'effet selon la taille des échantillons

Aucune méta-analyse portant sur l'efficacité de la NAC n'a effectué de sous-analyse sur la base de la taille de
I'échantillon. L'ordonnancement des résultats des études originales selon la taille de I'échantillon est présenté a la Figure
7. On observe moins de variation du rapport de cotes dans les études de plus grande taille. La valeur du risque tend
également a se rapprocher de la valeur 1, suggérant que I'effet global observé serait trés minime, voire nul. Le nombre de
participants inclus dans une étude est a la base de la détermination de la puissance statistique. En ce sens, les études de
plus grande taille, soit celles ayant inclus plus de 200 sujets, ont une meilleure puissance statistique et donc, une plus
grande capacité de détecter une différence entre le groupe expérimental et le groupe contrdle.




FIGURE 7 — MESURE DE L’EFFET DE LA N-ACETYLCYSTEINE SELON LA TAILLE DE L’ECHANTILLON
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5.3.2.3. Autres parametres pouvant influencer la mesure globale de I'effet de la N-acétylcystéine pour la
prévention de la NIACI

La revue systématique de Lavenberg et Umscheid a été la seule a présenter les résultats de diverses analyses de
sensibilité de la mesure de l'effet global de la NAC pour la prévention de la NIACI (Tableau 12). Les résultats de ces
analyses suggérent que l'effet de la NAC chez les personnes devant subir une angiographie coronarienne n'est pas
influencé par la nature de I'examen (examen planifié (n=16): RC=0,70[0,46 - 1,07]; examen urgent (n=1):
RC=1,27[IC 95 %: 0,45 - 3,57]). Les analyses de sensibilité effectuées dans cette revue systématique suggérent aussi
que la mesure globale de l'efficacité de la NAC pour la prévention de la NIACI pourrait étre influencée par le type d'agent
de contraste administré dont ceux non-ioniques de basse osmolalité (Tableau 12). Toutefois, les données disponibles ne
permettent pas de conclure sur I'impact réel du caractére ionique ou non ionique de I'agent de contraste sur l'effet
préventif de la NAC. Finalement, on observe peu de variation de la mesure globale de I'effet selon la voie utilisée pour
administrer la NAC. Tout au plus, les résultats semblent indiquer un effet favorable de la voie orale (Tableau 12).
Cependant, cette faveur doit étre interprétée avec prudence puisque I'effet est a la limite de la significativité statistique.

5.3.3. Synthése des données probantes sur I'efficacité de la N-acétylcystéine

Peu de revues de synthése de qualité portant sur l'efficacité de la NAC pour la prévention de la NIACI ont été répertoriées.
Globalement, les études révisées ne permettent pas de déterminer si I'administration de la NAC en combinaison avec une
hydratation a une efficacité supérieure a une hydratation avec du chlorure de sodium dans la prévention de la NIACI. La
voie d'administration de la NAC ne semble pas exercer un impact significatif sur les résultats observés. Les conclusions
émises par les auteurs des études de synthése analysées sont basées sur des ECR généralement de petite taille, de
faible qualité méthodologique et présentant un haut niveau d’hétérogénéité statistique et clinique. Une grande majorité des
ECR inclus dans ces analyses ne semblaient pas avoir la puissance statistique nécessaire pour observer une différence




entre les groupes a I'étude quant a lincidence de NIACI et encore moins pour le recours a la dialyse et la mortalité
intrahospitaliere.

De plus, les analyses complémentaires que nous avons menées a partir des études de plus grande taille semblent
indiquer que I'mpact de la NAC sur la prévention de la NIACI pourrait étre nul ou du moins trés minime, comparativement
a une hydratation standard avec du chlorure de sodium. A la lumiére des données probantes révisées, la valeur ajoutée de
cette pratique dans 'arsenal des actions préventives de la NIACI n'est pas démontrée.




6. INNOCUITE

La recherche documentaire a permis d'identifier 137 études ayant évalué linnocuité du chlorure de sodium, du
bicarbonate de sodium et de la NAC pour la prévention de la NIACI. Suivant I'évaluation de I'éligibilité et de la qualité, un
total de 18 études a été inclus dont 14 provenant des méta-analyses sur I'efficacité de ces agents préventifs [75, 76, 78,
91-101], deux provenant de la mise & jour des données probantes sur I'efficacité des agent préventifs [49, 50] et deux
provenant de la recherche spécifique a I'innocuité pour la recherche dans les bases de données indexées [102, 103].
Cette stratégie est présentée a I'Annexe 1. La liste des études éligibles mais rejetées avec les raisons d'exclusion est
disponible a 'Annexe 4.

FIGURE 8 - DIAGRAMME DU PROCESSUS DE SELECTION DES ARTICLES POUR L’EVALUATION DE
L’INNOCUITE DES MESURES PREVENTIVES DE LA NIACI
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6.1. Procédures d’hydratation préventives de la NIACI avec du chlorure de sodium

La recherche documentaire effectuée n'a pas permis d'identifier d’étude éligible concernant I'innocuité de I'nydratation
avec une solution de chlorure de sodium injectée par voie intraveineuse pour la prévention de la NIACI.

6.2. Procédures d’hydratation préventives de la NIACI avec du bicarbonate de sodium

Cing ECR inclus dans les méta-analyses sur I'efficacité du bicarbonate de sodium ont traité de l'innocuité de cette pratique
préventive [49, 75, 76, 78, 99]. Aucune de ces études n'a rapporté d'effet indésirable lié a 'administration du bicarbonate
de sodium. Toutefois, I'évaluation des effets indésirables ne semblait pas avoir été planifiée dans aucune de ces études.

28



6.3. Procédures préventives de la NIACI utilisant de la N-acétylcystéine

6.3.1. ECR originaux inclus dans les méta-analyses portant sur I'efficacité et la mise a jour de la littérature

Sur I'ensemble des études analysées portant sur I'efficacité de la NAC, 10 ECR ont évalué l'nnocuité [50, 91-98, 101].
Des évenements indésirables avec ['utilisation de la NAC ont été rapportés dans quatre ECR (Tableau 14) [50, 91, 98,
101]. A 'exception d’une étude, la fréquence d'effets indésirables était plus élevée dans le groupe ayant regu la NAC. Les
effets rapportés étaient pour la plupart mineurs. Toutefois, il est difficile de déterminer dans quelle mesure ces
événements indésirables sont liés aux traitements administrés en raison des différences observées dans toutes ces
études entre les groupes au regard des comorbidités et comédications.

Tableau 14. Fréquences d’évenements indésirables rapportés avec I'administration de N-acétylcystéine

Fréquence (%)

Auteurs (année) [ref] Effets indésirables
NAC NaCl
Inconfort gastro-intestinal temporaire 3(7) 5(12)
Tepeletal. (2000) [201] Etourdissements 4 (10) 3(7)
Baker et al. (2003) [91] Démangeaison, bouffées de chaleur, éruptions cutanées (rash) 6 (15) 0(0)
Nausée, inconfort gastrique, diarrhée, constipation 6(12)
Oldemeyer et al. (2003) [98]  Maux de téte 1(2)  1(non précisé)
Oppression thoracique 1(2)
ACT investigators (2011) [50] ~ Vomissements 4(0,3) 14 (1,2)*

*Différence significative entre les deux groupes (RR = 0,28 [IC 95 % : 0,09- 0,84])

6.3.2. Données probantes issues de la recherche bibliographique spécifique

Burns et al., (2010)

L’'ECR de Burns et al. visait & évaluer les effets d’'une dose élevée de NAC lors d’'un examen de tomodensitométrie chez
des personnes a risque de développer une NIACI [102]. L'indicateur primaire était I'incidence de la NIACI définie comme
étant une élévation de la créatinine sérique de plus de 50 umol/l dans les 120 heures suivant I'examen. L'adhésion au
traitement et la survenue d'événements indésirables graves non attendus (hypotension, bronchospasme, réaction
anaphylactoide) figuraient également parmi les indicateurs de suivi. Les sujets éligibles étaient adultes, atteints d'une
maladie grave$, avec un accés veineux central et une sonde urinaire. Au total, 45 personnes éligibles ont été
aléatoirement assignées a recevoir une des deux pratiques préventives suivantes avec une hydratation a I'aide d'une
solution de chlorure de sodium administrée par voie intraveineuse:

o N-acétylcystéine iv 5000 mg donnée avant l'intervention et deux doses de 2500 mg données aux six heures
suivant l'intervention pour un total de 10 000 mg (n = 23);
e  Placebo donné avant l'intervention et aux six heures suivant l'intervention (n = 22);

Aucun événement indésirable grave chez les personnes traitées n'a été rapporté. Du point de vue méthodologique, cette
étude présente plusieurs lacunes importantes. Tout d'abord, elle a été interrompue prématurément en raison de difficultés
de recrutement. Le petit nombre de sujet inclus souléve des questions sur la puissance statistique de I'étude et sur la
capacité de cette étude a détecter les évenements rares tels que ceux visés. Par ailleurs, 'insu lors de I'évaluation des
résultats n'est pas clairement précisé et il est difficile de statuer si ces évenements indésirables ont été mesurés de fagon
standardisée, valide et fiable.

6 Maladie qui peut s'avérer mortelle et qui entraine des frais importants pour les personnes qui en sont atteintes
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Tanaka et al, (2011)

L'objectif de 'ECR mené par Tanaka et al. était d'évaluer les effets de I'administration de la NAC suivant un examen
d'angiographie sur l'incidence de la NIACI et des évenements cliniques chez des personnes ayant eu un infarctus du
myocarde [103]. L'incidence de la NIACI, définie comme étant une élévation de la Créatinine sérique de plus de
25 % dans les 72 heures suivant I'angioplastie était le principal indicateur mesuré. Les sujets qui ont participé a cette
étude n’étaient pas sous dialyse, n'avaient pas d'allergie connue a la NAC et étaient aptes a recevoir le traitement par voie
orale.

Au total, 76 personnes éligibles ont été aléatoirement assignées a recevoir par voie orale une des deux pratiques
préventives suivantes en concomitance avec une hydratation a I'aide d'une solution de lactate ringer donnée par voie
intraveineuse 12 heures avant I'angioplastie:

o N-acétylcystéine 705 mg, avant I'intervention et aux 12 heures aprés la procédure (n = 38);
e Placebo (eau) 4 ml, avant I'intervention et aux 12 heures apres la procédure (n = 38).

L'utilisation de bétabloquants, d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion de 'angiotensine, de diurétiques, de médicaments
inotropiques ou de ballons intra-aortiques était également permise selon les besoins. Mis & part des vomissements suivant
I'administration de la NAC chez un sujet, aucun autre événement indésirable n'a été observé chez les personnes traitées.
Parmi les lacunes de cette étude, mentionnons I'absence d'information concernant la méthode de randomisation et 'insu,
des analyses non effectuées selon le principe en intention de traiter et une définition des cas d'effets indésirables vague.

6.4. Synthese des données probantes sur I'innocuité

En résumé, peu d'effets indésirables ont été rapportés avec les mesures préventives ciblées par le présent rapport. Des
effets indésirables mineurs ont été rapportés avec l'utilisation de la NAC dans quelques ECR. Toutefois, 'ECR ne
constitue généralement pas le devis le plus approprié pour I'évaluation de linnocuité et de la sécurité d’un produit en
particulier. De plus, lorsque les études sont de petites tailles, celles-ci permettent difficilement d’évaluer la survenue
d'effets indésirables rares.
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/. REVUES DES GUIDES DE PRATIQUE CLINIQUE

La revue de la documentation scientifique a permis d'identifier 10 guides de pratique clinique [18, 45-48, 104-108]. Suivant
I'évaluation de I'éligibilité et de la qualité méthodologique, quatre guides de pratique clinique ont été inclus dans cette
analyse [45-48]. Les principales recommandations concernant la prévention de la NIACI sont présentées au Tableau 15.
La liste des guides de pratique clinique rejetés avec les raisons d’exclusion est disponible a 'Annexe 4.

Tableau 15. Synthese des guides de pratique clinique

Organismes (année) [ref] Clientéle visée Recommandations Gl de_
recommandation
qu'une hydratation avec une solution de chlorure de sodium
European Society of isotonique, avec ou sans administration orale de NAC, soit
Cardiology prise en charge chirurgicale donnée aux personnes z} risqut_e de dévelqpper une NIACI avant 1B
et des personnes atteintes de une procédure d'imagerie cardiague impliquant I'injection d'un
European Society of maladie cardiaque agent de contraste
Anagsthesiology (2009) qu'une hydratation avec du bicarbonate de sodium soit considérée
(48] comme une option de prévention pour les personnes devant subir indéterminé
d’'un examen d'urgence ou pour celles hospitalisées
qu'une hydratation avec une solution de chlorure de sodium
. isotonique (1 mifkg/h, 12h avant et 24h apres la procédure) soit 1A
Europcea(rj\l Slomety of administrée aux personnes atteintes de maladie rénale chronique
ar :: ogy personnes deva_nt gubir une que Iiinfusion de_bicarbonate lde sodium 9,84 % (bqlus 1h ayant la
European Association for revascularlgatlon procgdyrgz et en infusion continue 6h,aprels la procédure) soit IbA
Cardio-Thoracic Surgery myocardique con3|dere§ _comr_ne une optlgn de prsvenuon c!e la NIACI
(2010) [47] que 'administration de N-acetylcystglne (QOO 41200 par dose,
24h avant et apres la procédure) soit considérée comme une [IbA
option de prévention de la NIACI
American College of que les personnes devant subir d'une cathétérisation cardiaque B
Cardiology Foundation recoivent une hydratation préparatoire adéquate
et
American Heart personnes devant subir une
Association intervention percutanée e . - . s
et coronarienne que | adm|n|stra}|on d_e la N—acetylgyste!ne ne soit pas considérée A
Society for Cardiovascular comme une option utile pour la prévention de la NIACI
Angiography and
Interventions (2011) [46]
qu'une procédure d’hydratation intraveineuse utilisant une solution
de chlorure de sodium isotonique ou de bicarbonate de sodium A
soit administrée aux personnes présentant un risque élevé de
développer une NIACI
Kidney Disease: Improving soins des personnes qu]l’unIe procédure d’hygiratation oralle ne sgit pas utili:se’e seule c
Global Outcome (2012) présentant une atteinte chez les personnes présentant un risque élevé de développer une
[45] rénale aiglie NIACI
que 'administration orale de N-acétylcystéine, donnée de fagon
concomitante avec une hydratation intraveineuse a I'aide d’une
solution de chlorure ou bicarbonate de sodium sont considérée IID

chez les personnes présentant un risque élevé de développer une
NIACI
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7.1. Synthese et limites des guides de pratique clinique

Ces quatre guides de pratique clinique ont été jugés de bonne qualité méthodologique. Dans ces guides, la gradation des
niveaux de preuve et des recommandations est souvent claire et bien définie. La plupart des guides ont employé une
méthode de recherche documentaire systématique. Cependant, de maniére générale, plusieurs lacunes ont été observées
telles que le fait que la prévention de la NIACI ne soit pas I'élément principal des guides de pratique clinique, une question
clinique peu définie, une population visée souvent non décrite et une méthode de recherche documentaire peu détaillée.
Néanmoins, certains constats généraux peuvent étre tirés de I'analyse de ces guides de pratique clinique :

e [hydratation avec une solution de chlorure de sodium isotonique constitue une pratique recommandée par tous les

guides de pratique clinique;

e [hydratation avec une solution de hicarbonate de sodium est recommandée dans la majorité des guides de pratique
clinique, mais ces recommandations sont basées sur des preuves de faible qualité;

o ['administration orale de N-acétylcystéine ne fait pas consensus entre les différents guides de pratique clinique.
Certains suggérent son utilisation [45, 47], d’autres ne se prononcent ni en faveur ni en désaccord en laissant son
utilisation a la discrétion du clinicien [48] ou ne le recommandent pas [46]. En raison des données probantes
disponibles, le niveau de preuve a I'appui de la recommandation de l'utilisation de la NAC par ces organismes est
incertain.
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8. ETUDES PERTINENTES EN COURS OU NON PUBLIEES

Plusieurs études non publiées ou en cours ont été répertoriées. Parmi celles-ci, trois ECR (études BOSS [NCT00930436],
PREKIT [NCT01210456] et HYDRAREA [NCT01636089]) visant & comparer I'efficacité du bicarbonate de sodium a celle
du chlorure de sodium sont a venir. Plus de 300 sujets sont prévus dans ces études sur la prévention de la NIACI. Deux
ECR visant a évaluer lefficacité de la NAC pour la prévention de la NIACI sont aussi & venir (étude
PREKIT NCT01210456] et I'étude NCT01820195). L'inclusion de plus de 450 personnes est prévue dans ces études.
Finalement, les résultats d'une étude comparant I'hydratation orale a I'hydratation intraveineuse avec du chlorure de
sodium (NCT01654328) sont prévus pour aolt 2015. L'évaluation de la NIACI est testée dans cette étude en tant
qu'indicateur secondaire.
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9. COUTS ASSOCIES AUX DIFFERENTES MESURES PREVENTIVES

Les colts détaillés pour I'achat des substances pour chaque mesure préventive sont présentés a I'Annexe 8. Pour une
personne de 70kg, considérant I'achat du produit, la posologie recommandée et le format, le colt estimé pour
I'hydratation avec du chlorure de sodium varie de 4,68$ & 8,33 $ par personne, celui d'une hydratation avec du
bicarbonate de sodium est de 24,27 $ par personne et celui de la NAC varie de 10,65 $ a 30,35 $ par personne selon le
type d’hydratation concomitante utilisée (Tableau 16). Les colts estimés pour un volume de 780 & 1040 personnes par
année (équivalent de une & quatre personnes par jour) varient de 4 867 $ a 8 863 $ pour I'hydratation avec le chlorure de
sodium, de 18 931 $ a 25 421 $ pour I'hydratation avec le hicarbonate de sodium et de 8 393 $ a 31 654 $ pour I'utilisation
de la NAC dépendamment du type d’hydratation concomitante.

A ces colls, les frais associés aux ressources professionnelles et a I'utilisation des ressources hospitaliéres n'ont pas été
évalués et devraient étre ajoutés puisque ['utilisation de I'une ou l'autre de ces approches préventives pharmacologiques
ont des impacts organisationnels. Pour ce qui est de l'utilisation de la NAC, puisque celle-ci se fait généralement en
concomitance avec une hydratation intraveineuse, elle implique donc au minimum une inscription en médecine de jour.

Pour ce qui est de I'administration de NAC en externe, le colt assumé par le patient est de 4,24 $. Cependant le codit réel
de cette approche préventive est plus élevé car il implique I'acquisition d'un plus grand format de NAC (30 ml; 10,59 $, prix
maximum payable ou deux fioles de 10 ml (2 X 4,32 $, prix maximum payable) [6]) et I'addition du colt de I'honoraire du
pharmacien (9,16 $ par ordonnance [109]). Cette mesure préventive s'accompagne habituellement d’une hydratation avec
du chlorure de sodium ou du bicarbonate de sodium qui est pris en charge par le centre hospitalier.

Tableau 16. Estimations de co(its associés a I'utilisation du chlorure de sodium, du bicarbonate de sodium ou de
la N-acétylcystéine

Mesure R . o Colit estimé pour Co(t estimé pour un volume de 780 a
o Paramétres pris en considération g
préventives une personne 1040 personnes par année
. I'achat du produit
Chlorure de . la posologie recommandée (1 mikkg/h X 24h) _ B
sodium . le format des sacs de chlorure de sodium (250 ou 500 ml) 468-833% 48678863 3
. I'achat du produit
. la posologie recommandée (3 mlkkg/h X 1h + 1 milkg/h X
Bicarbonate de 6h)
sodium e |utilisation de dextrose 5 % pour diluer le bicarbonate de 24.21% 18931-25421%

sodium (1000 ml)

e [achat du produit

. la posologie recommandée (600 mg bid X 48h) _ _

e lutilisation de chlorure de sodium ou de bicarbonate de 1065-3035% 8303-31654%
sodium comme hydratation concomitante

N-acétylcystéine
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10.PRATIQUES PREVENTIVES DE LA NIACI EN PLACE DANS DES
ETABLISSEMENTS UNIVERSITAIRES DE SANTE DU QUEBEC

Une enquéte aupres des responsables de départements d'imagerie médicale ceuvrant dans des différents établissement
universitaires de santé du Québec a été effectuée entre le 30 avril et le 11 juin 2013 (Annexe 5). L'objectif de cette
enquéte était de décrire les pratiques de la prévention de la NIACI en place dans ces hdpitaux (Tableaux 17 et 18).

Sur les six établissements de santé sollicités, quatre ont répondu a I'enquéte. Il a été observé que tous les centres sondés
utilisent généralement les mémes agents de contraste (Omnipaque et Visipaque) et qu'outre les agents pharmacologiques
de prévention de la NIACI, d'autres mesures sont mises en place afin de diminuer le risque d'atteinte rénale suivant
l'injection d'un agent de contraste. Par exemple, la pertinence de I'examen pour certaines populations plus a risque était
questionnée afin de trouver un examen alternatif. De plus, un effort est fait dans certains centres afin de s'assurer que le
plus petit volume possible d'agent de contraste soit injecté aux patients. Il a aussi été observé que dans tous les centres
sondés, les protocoles mis en place variaient en fonction du type de clientéle, les personnes vues dans un contexte
d'urgence regevant des procédures prophylaxiques de plus courte durée. Aucun des responsables questionnés n'a
observé d'effet indésirable lié a la prévention de la NIACI.

Tableau 17. Enquéte sur les mesures préventives de la NIACI mises en place dans des établissements
universitaires de santé du Québec

IUCPQ A B C D
Type d’agent de contraste utilisé Omnipacque, Omnipacque, Isovue, - agent de contraste
. - L Visipacque [
Visipacque Visipacque Visipacque non-ionique
Emploi d’autres mesures non-
pharmacologiques? (oui/non) oui oui oui oui oui
Protocoles généralisés dans tout le centre
(oui/non) non non oui oui non
Les protocoles varient en fonction de :
type de clientéle (hospitalisé vs ambulatpwe). ol ol ol ol oui
(oui/non)
type d'examen? (oui/non) non non
contexte de I'examen (urgent vs non-urgent)? ol ol non oui
(oui/non)
volume d'agent injecté ?  (oui/non) oui non non non
voie d’administration de 'agent de contraste ?
(oui/mon) oui non non non
Observation d’effets indésirables en lien
W itilicat : non non non
avec l'utilisation de prophylaxie

Tous les établissements de santé ayant participé a I'enquéte ont fourni leurs procédures écrites pour la prévention de la
NIACI mises en place dans leur institution. Ces protocoles sont présentés au Tableau 18. Les personnes généralement
ciblées par ces procédures sont des patients dont le DFGe est plus petit que 60 ml/min/1,73 m2 7 ou ont une créatinine
sérique d’au moins 130 umol/l avant I'injection de I'agent de contraste. La moitié des établissements sondés utilise une
hydratation avec du chlorure de sodium 0,9 % comme mesure préventive8. Dans ces centres, I'emploi du chlorure de
sodium se fait selon le protocole généralement reconnu (1 mikkg/h, 12h avant et aprées la procédure). Au niveau des

7 A lexception de I'établissement A ol le seuil requis pour prescrire une mesure préventive a été fixé a 90 mi/min/1,73 m2
8 Bien que seulement une hydratation intraveineuse soit publiée dans les procédures de I'établissement D, ['utilisation du chlorure de sodium a été mentionnée
lors de notre entretien téléphonique avec une intervenante en radiologie.

35



établissements A et B, il existe également des procédures d’hydratation avec du chlorure de sodium accélérées
s'apparentant au protocole de Merten employé avec le bicarbonate de sodium. Ce dernier est utilisé dans quatre centres
sur six. L'indication de I'utilisation du bicarbonate de sodium varie d'un centre & l'autre. Tous les établissements de santé
sondés ont des procédures de prévention de la NIACI suggérant I'utilisation de la NAC a une dose standard de 600 mg
pour un total de quatre doses. Comme pour le bicarbonate de sodium, 'indication d'usage de la NAC varie d'un centre a
un autre.
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Tableau 18. Description des procédures relatives a la prévention de la NIACI pour les personnes devant subir un examen radiologique
avec injection d’un agent de contraste iodé dans différents établissements universitaires du Québec

ETABLISSEMENTS POPULATION CIBLEE PROCEDURES PRECONISEES SUIVI POSTEXAMEN
Radiologie : Radiologie :
e  DFGe <60 mi/min/1,73 m? NaHCOs: 3 mifkg X 1h avant, 1 mi/kg X 6h aprés 'examen L
ou . Radiologie :
Cardiologie : NAC : 1200 mg iv 200 mi/h avant, 1200 mg po bid X 48h apres 'examen 72’r&ap_res | ex,ametn,trgppfon 'Elilu
IUCPQ Toute personne connue avec un rein unique, ayant subie une transplantation Medecin requerant et de famile

cardiaque ou rénale ou toute personne devant avoir un cathétérisme cardiaque et
présentant une des conditions suivantes :
e  Crsérique = 130 pmolll
e  Crsérique 110 - 130 pmol/l + diabete ou myélome ou prise chronique
d'AINS ou insuffisance cardiaque connue

Cardiologie :
NAC : 600 mg bid
*Si Cr sérique = 175 pmol/l : admission la veille et prescription requise

Cardiologie :
48 — 72h apres I'examen, rapport au
médecin de famille

Usagers dont le DFGe = 60 — 90 ml/min/1,73 m2:
Hydratation avec NaCl dés I'arrivée du patient

Usagers dont le DFGe = 30 - 60 ml/min/1,73 m2:
NaHCOs: 3 mikg X 1h avant, 1 mi/kg X 4-6h aprés I'examen
Usagers dont le DFGe < 30 ml/min/1,73 m2:

NaHCOs: 3 mifkg X 1h avant, 1 mi/kg X 4-6h apres 'examen
ET

48 — 72h apres I'examen, rapport au

A DFGe < 90 ml/min/1,73 m2 NAC : 600 mg po bid, le veille et le jour de I'examen TR .
* Examen urgent (délai de moins de 24 heures) : annuler NAC médecin traitant et au radiologue
Protocoles rapides :
Usager externe :
NaCl 0,9 %, 250 ml bolus iv avant 'examen + hydratation orale
(1000 ml) aprés I'examen
Usager hospitalisé :
NaCl : 3 mlfkg (max 350 ml), 1 ml/kg X 6h aprés I'examen
NaCl 0,9 % iv : 1 mL/kg/h (suggéré) 12h avant et 12h apres 'examen
Toute personne dont : ou
e  Crsérique =130 umolfl; 3 mL/kg/h X 1h avant et 1,5 mL/kg/h X 4h apres
e  Crsérique 110 — 130 pmol/l + diabéte ou myélome ou prise chronigue Et
B d'AINS ou insuffisance cardiaque connue; NAC : 600 mg po bid, la veille et le jour de 'examen 72h aprés 'examen
e  Clairance de la CR < 60 ml/min; ou
e rein unique, ayant subi une greffe rénale ou cardiaque, a risque élevé ou 200 mg po bid, la veille et le jour de 'examen  si plus de140 mL
trés élevé de néphrotoxicité d’agent de contraste injecté ou patient a risque élevé ou tres
élevé
C

Patient présentant une insuffisance rénale

NaHCOs: 3,5 mlkkg X 1h avant, 1,2 mi/kg X 6h (max) apres 'examen

48h aprés 'examen
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ETABLISSEMENTS POPULATION CIBLEE PROCEDURES PRECONISEES SUIVI POSTEXAMEN

Clientéle hospitalisée:
NaCl 0,9 %: 1 mlfkg/h, 12h avant et 12h aprés la procédure

D maladie rénale, Cr sérique élevée (= 150 pmol//), DFGe < 30 Clientéle externe ou vue en urgence: NR
NaCl 0,9 %: 3 mlfkg/h, 1h avant et 6h aprés la procédure

Usagers dont le DFGe > 60 ml/min/1,73 m2:
Hydratation orale

Usagers dont le DFGe = 45 — 60 ml/min/1,73 m2 (clientéle externe):
Planifié¢ : NAC: 600 mg po bid, le veille et le jour de I'examen +
hydratation orale le jour avant et aprés 'examen
Urgence : NAC 600 mg po STAT avant 'examen et bid aprés 'examen
(pour 3 doses) + hydratation orale apres 'examen
48h post injection, rapport au
Usagers dont le DFGe < 45 ml/min/1,73 m2(clientéle externe) : médecin traitant si résultat anormal
NaHCOs: 3 mifkg X 1h avant, 1 mi/kg X 6h apres 'examen

E DFGe < 60 ml/min/1,73 m2

Usagers dont le DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 (clientele hospitalisée ou
al'urgence) :

Planifié : NAC : 600 mg po bid, le veille et le jour de 'examen

Urgence : NAC 600 mg po STAT avant 'examen et bid aprés I'examen
(pour 3 doses) + hydratation orale apres 'examen
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11. DISCUSSION

Les procédures radiologiques impliquant I'injection intravasculaire d'un agent de contraste iodé sont largement utilisées
lors de différents examens diagnostiques ou lors de traitements [1]. Sous certaines conditions, ces procédures peuvent
entrainer 'émergence d'une NIACI. En Amérique du Nord, la NIACI constitue une des causes d'insuffisance rénale aiglie
les plus fréquentes et représente une cause majeure d'insuffisance rénale acquise en milieu hospitalier [2]. Le présent
rapport visait a évaluer I'efficacité, I'innocuité et le colt des principales mesures pharmacologiques de prévention de la
NIACI (hydratation avec du chlorure de sodium, bicarbonate de sodium et N-acétylcystéine). S'il y a peu de données
appuyant ['utilisation du chlorure de sodium, celles portant sur l'efficacité du bicarbonate de sodium ou de la N-
acétylcystéine sont hétérogénes et comportent des limites importantes. Bien qu’une majorité d'études sur le bicarbonate
de sodium et la NAC aient été réalisées dans un contexte d'imagerie radiologique diagnostique et d'intervention pour des
angiographies, notamment des coronarographies, les constats présentés ci-dessous nous semblent généralisables a tous
types d’examen avec administration de substance de contraste iodée puisque les sujets inclus dans ces études sont
représentatifs de I'ensemble de la population a risque de NIACI. De I'analyse des données probantes, de I'enquéte auprés
des établissements universitaires ainsi que des discussions avec le groupe de travail interdisciplinaire, il se dégage les
constats suivants :

11.1. La créatinine sérique : un indicateur intermédiaire de I'efficacité des mesures préventives de la NIACI

La définition de la NIACI repose essentiellement sur une augmentation de la créatinine sérique. Bien que ce marqueur soit
sensible aux variations de la fonction rénale, celui-ci est cependant peu spécifique. Néanmoins, le dosage de la créatinine
sérique constitue encore l'indicateur le plus largement utilisé pour évaluer la fonction rénale [31]. Il existe de grandes
variations interlaboratoires et entre les manipulateurs lors du dosage de la créatinine sérique d’ou le besoin de la mise en
place d'un standard de calibration de la créatinine sérique [110]. Il est reconnu que la concentration sérique de la
créatinine est influencée par plusieurs facteurs dont I'age, le sexe, le poids, la masse et le métabolisme musculaire, la
condition nutritionnelle, I'état d’hydratation et la condition médicale du sujet [30, 31]. De plus, une variation de la
concentration de la créatinine sérique peut étre également décelée lors de dosages répétés chez un sujet sain [31]. La
concentration de la créatinine sérique ne varie significativement qu'en présence d’une fonction rénale trés amoindrie, et
ce, de facon relativement tardive soit, 48 a 72 heures aprés un traumatisme rénal [31]. On observe généralement une
diminution de plus de 50 % du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) avant méme de détecter une variation dans la
concentration de la créatinine sérique [31]. La créatinine sérique est le principal marqueur d'effet utilisé pour évaluer la
NIACI dans la grande majorité des études originales incluses dans les revues de synthese. Elle est généralement dosée
dans les 48h suivant linjection de I'agent de contraste. Une élévation de la créatinine sérique peut étre observée
rapidement suivant l'injection de I'agent de contraste et se résorber d’elle-méme dans les jours qui suivent. L'utilisation de
ce marqueur dans les études révisées pourrait mener a des erreurs de classification ayant comme conséquence de
surestimer l'incidence de la NIACI.

Dans les études de Brar [82], Fung [95], Rashid [100] et Webb [111], les auteurs ont utilisé le DFGe pour évaluer la NIACI.
La baisse du DFGe témoigne d’une diminution du nombre de néphrons fonctionnels et est plus représentative de la
fonction rénale globale que la créatinine sérique [110]. En pratique courante, la mesure du DFGe fait appel a la
créatinémie et est calculée a I'aide de formules mathématiques qui prennent en considération I'age, le genre et le poids de
la personne. Cette fagon de mesurer la fonction rénale a été recommandée en 2011 par 'Association canadienne des
radiologistes [18] et est déja en place dans divers établissements universitaires de santé du Québec. A 'UCPQ,
l'utilisation du DFGe pour évaluer la fonction rénale des personnes n'est pas une pratique généralisée. Certains
départements continuent & doser la créatinine sérique tandis que d'autres ont délaissé ce marqueur. Considérant que
I'évaluation du DFGe permet une meilleure estimation de la fonction rénale, il serait souhaitable que cet indicateur puisse
étre utilisé comme aide & la décision clinique dans I'application des mesures préventives de la NIACI.




11.2. Malgré la faiblesse des preuves d’efficacité, I'hydratation avec du chlorure de sodium constitue un standard
de pratique.

La recherche documentaire effectuée n'a pas permis de retracer d’'ECR en lien avec l'efficacité d’une hydratation seule
pour la prévention de la NIACI. Néanmoins, des études publiées antérieurement ont suggéré que les techniques de
radiologie ne constituaient pas un risque important pour la fonction rénale si une hydratation adéquate était encouragée
avant d'effectuer l'intervention [51, 52]. Physiologiquement, 'hydratation permet de conserver un déhit urinaire élevé
produisant ainsi une élimination plus efficace des toxines incluses dans les tubules rénales et une diminution de la
concentration de I'agent de contraste [23]. Ceci permet de préserver la continuité du flux sanguin au niveau des reins et de
minimiser I'exposition de I'épithélium tubulaire a 'agent de contraste [22]. Cette approche préventive est recommandée
dans tous les guides de pratique analyseés.

Les procédures utilisées dans tous les ECR revus dans ce rapport incluent minimalement une hydratation avec du
chlorure de sodium. C'est également une pratique commune a tous les établissements universitaires contactés dans
I'enquéte. Toutefois, cette procédure implique des ressources professionnelles et matérielles non négligeables. A la
lumiére des données probantes, le délai idéal pour amorcer I'hydratation avant un examen avec un agent de contraste
n'est pas clairement établi. En effet, prés de 50 % des ECR portant sur 'efficacité du bicarbonate de sodium inclus dans
les revues de synthese analysées ont utilisé pour le groupe témoin, un protocole d’hydratation avec du chlorure de sodium
administré une heure avant et six heures apres I'examen (identique au protocole de Merten). Une analyse complémentaire
montre que la médiane des fréquences de la NIACI chez les personnes ayant recu un protocole standard d'administration
de chlorure de sodium (une hydratation 12 heures avant et aprés l'injection de I'agent de contraste) est de 13,7 %
(étendue de 1% a 45 %) [50, 67, 71, 72, 75, 78, 91, 92, 94, 95, 97, 98, 101, 112-119] tandis que celle observée chez les
personnes ayant recu un protocole rapide (une hydratation une heure avant et six heures aprés l'injection de I'agent de
contraste) est de 9,8 % (étendue de 5% a 45 %) [49, 65, 74, 80, 81, 111]. Cependant, aucune étude randomisée n'a
comparé ces deux régimes d’hydratation spécifiquement. En conclusion, malgré la faiblesse de la preuve de l'efficacité du
chlorure de sodium pour la prévention de la NIACI, il est largement reconnu que I'hydratation des personnes a risque de
développer une NIACI constitue une nécessité. Bien qu'il puisse subsister une incertitude, les données disponibles ne
suggerent pas qu'un mode plus rapide d’administration du chlorure de sodium serait associé a un risque accru de NIACI
comparativement a une administration sur une durée de 24 heures.

11.3. Les données disponibles ne permettent pas de conclure a la supériorité du bicarbonate de sodium ou de la
N-acétylcystéine pour la prévention de la NIACI.

Les preuves scientifiques disponibles pour évaluer l'efficacité de I'hydratation avec du bicarbonate de sodium ou de la
NAC pour la prévention de la NIACI s’appuient en majorité sur des études de petite taille, de faible qualité méthodologique
et dont la mesure principale de I'effet repose sur I'utilisation d’'un marqueur non spécifique pour I'évaluation de I'efficacité
des mesures préventives de la NIACI.

La synthése des données suggere que la relation entre I'utilisation du bicarbonate de sodium ou de la NAC et la fréquence
de NIACI tend & s’amoindrir sinon disparaitre dans les études de plus grande taille (=250 sujets) et de qualité
méthodologique satisfaisante. La capacité d’'une étude a détecter une différence entre deux groupes (puissance
statistique) est étroitement liée a la taille de I'échantillon et & |a différence attendue de la fréquence d'événements entre les
groupes. En général, plus la différence attendue d'un événement entre deux groupes, par exemple l'incidence de NIACI,
est petite, plus il sera alors nécessaire d'inclure des sujets dans I'étude pour détecter une différence significative. Dans le
cas présent, les études de petite taille indiquent des résultats tantét favorables, tantdt défavorables aux mesures
préventives de la NIACI avec 'administration du hicarbonate ou de la NAC alors que cet effet semble s'atténuer et méme
disparaitre dans les études de grande taille. Ces études suggerent donc que le bénéfice clinique réel de ces interventions,
comparativement a une procédure d’hydratation au chlorure de sodium, s'il existe, est possiblement minime. D'ailleurs,
aucune des études répertoriées n'a observé un effet positif tant avec I'administration du bicarbonate de sodium que de la
NAC sur le recours a la dialyse postexamen et le taux de mortalité intrahospitaliere. L'ajout de nouvelles études parues
apres la publication des derniéres méta-analyses suit aussi la méme tendance.




Il a été observé que l'effet du bicarbonate de sodium ou de la NAC sur la prévention de la NIACI pourrait étre en partie
relié ou confondu avec I'effet d'autres facteurs. Les analyses complémentaires ont suggéré, par exemple, que la mesure
de I'effet du hicarbonate de sodium pourrait varier en fonction de la nature de I'examen (urgent ou planifié), de 'osmolalité
de l'agent de contraste et du moment de la mesure de la créatinine sérique. De plus, 'hydratation seule pourrait aussi
avoir contribué a I'ampleur de l'effet observé avec le bicarbonate de sodium ou la NAC. L'utilisation de la créatinine
sériqgue comme critére pour définir un cas de NIACI pourrait également avoir mené a des erreurs de classification tant
dans le groupe intervention que dans celui de comparaison en raison du manque de spécificité de ce marqueur. En effet,
dans les études originales, celui-ci est généralement dosé dans les 48 heures suivant l'injection de I'agent de contraste. Il
est estimé qu'une élévation de la créatinine sérique peut étre observée rapidement suivant l'injection de I'agent de
contraste et se résorber d’elle-méme dans les jours qui suivent. Les erreurs de classification causées par le moment de la
mesure de la créatinine sérique peuvent conduire a une sous-estimation de I'effet ou encore a I'absence de biais dans le
cas ou la proportion de sujets mal classés est la méme dans les deux groupes. Malgré les limites au plan scientifique,
I'administration de bicarbonate de sodium ou de NAC en préparation d'un examen de radiologie pourrait présenter certains
avantages au plan clinique. En effet, comparativement & une procédure standard d’hydratation avec du chlorure de
sodium (24 heures d’hydratation au total), les experts consultés ont affirmé qu'il n'était pas nécessaire d’hospitaliser un
patient lors de I'administration d’'une hydratation avec du bicarbonate de sodium puisque I'hydratation du patient peut
s'effectuer au cours de la méme journée que son examen. Toutefois cet avantage doit étre balancé avec les colts
unitaires de ces procedures qui sont généralement plus élevés que la simple administration de chlorure de sodium. Un
autre élément & considérer est le fait que I'utilisation de la NAC pour la prévention de la NIACI n'est pas officiellement
approuvée pour la prévention de la NIACI par des organismes reglementaires tels que la FDA et Santé Canada. Il pourrait
s'agir par conséquent d'une utilisation hors indication qui questionne la responsabilité 1égale du prescripteur et de
I'établissement. Il ressort de cette analyse que les avantages organisationnels reliés a ['utilisation du bicarbonate de
sodium et de la NAC ne sont pas compensés par le peu de bénéfices que ces mesures représentent pour la prévention de
la NIACI.

En somme, les preuves disponibles semblent indiquer que, pour prévenir la NIACI chez les personnes a risque de
détérioration rénale suivant I'injection d’un agent de contraste iodé, I'utilisation d'une procédure d’hydratation par voie
intraveineuse de bicarbonate de sodium ou I'administration de NAC de maniére concomitante avec une procédure
d’hydratation ne présentent pas de bénéfice supplémentaire comparativement & une procédure d’hydratation par voie
intraveineuse avec du chlorure de sodium.

11.4. La prévention de la NIACI : un ensemble de facteurs a optimiser

La décision d'intégrer de nouvelles approches pharmacologiques en prophylaxie doit étre regardée a la lumiere des
connaissances disponibles sur I'ensemble des facteurs modifiables pouvant exercer une influence sur la prévention de la
NIACI (Figure 1). La pertinence de I'examen radiologique en fonction de la condition du patient & évaluer est le premier
élément d'une stratégie de prévention. Aussi, l'identification des sujets les plus susceptibles de développer une NIACI est
une étape primordiale dans l'approche préventive. Pour ce faire, différentes échelles d'évaluation de risque ont été
développées et validées. Elles reposent sur la mesure de la créatinine sérique ou du DFGe mais tiennent compte
également de différents facteurs reliés aux caractéristiques du patient afin d'estimer avec le plus de justesse possible le
niveau de risque de développer une NIACI. On retrouve & I'Annexe 9 une description de certaines de ces échelles dont
celle de Mehran et al., qui est la plus couramment citée dans la littérature [19]. La réduction du risque de NIACI passe
inévitablement par une utilisation optimale et sécuritaire d’'un agent de contraste. En ce sens, les études internationales
suggérent que l'utilisation d’agents de contraste de basse osmolalité ou iso-osmotiques est a privilégier [8-14]. L'utilisation
du plus petit volume possible d'agent de contraste constitue aussi une des mesures préventives qui peuvent étre
considérées parmi les stratégies. Selon McCullough et al., le risque de NIACI serait minimal chez les sujets qui regoivent
moins de 100 ml d'un agent de contraste [16]. La probabilité de détecter une NIACI chez un patient a risque élevé pourrait
atteindre, selon les auteurs, jusqu'a 50 % si plus de 600 ml d’'un agent de contraste sont injectés [17]. L'utilisation
d'injecteurs automatisés pourrait contribuer a optimiser la dose d’agent de contraste administré en assurant un meilleur
contréle du volume injecté, du débit et de la durée de l'injection de I'agent de contraste. La plupart des professionnels de




la santé sondés lors de I'enquéte effectuée ont d'ailleurs rapporté diverses initiatives individuelles réalisées dans le but
d'assurer la prestation de procédures radiologiques sécuritaires.




12. RECOMMANDATIONS

Recommandation 1

Considérant,

que peu importe le type d'examen radiologique qui nécessite I'administration d’'un agent de contraste, des
mesures préventives (p. ex. dépistage des patients a risque, pertinence de I'examen, volume d'agent de
contraste injecté) doivent étre mises en place afin de diminuer le risque de NIACI chez les sujets a risque;

gu'une meilleure identification des personnes a risque de NIACI constitue un élément clé dans la prévention de la
NIACI;

que I'hydratation par voie intraveineuse avec du chlorure de sodium est reconnue par plusieurs organisations
scientifiques comme une mesure incontournable pour la prévention de la NIACI chez les personnes a risque et
que cette intervention préventive est déja en place dans plusieurs établissements de santé universitaires au
Québec;

qu'une procédure d’hydratation avec du chlorure de sodium favorise I'élimination de I'agent de contraste par les
reins;

que peu de risques sont associés a I'utilisation d'une procédure d’hydratation avec du chlorure de sodium;

Il est recommandé a I'lUCPQ de maintenir une procédure d’hydratation avec le chlorure de sodium par voie
intraveineuse pour les patients a risque de développer une NIACI devant subir un examen radiologique
diagnostique ou d’intervention requérant I'injection d’un agent de contraste iodé.

> Les données disponibles sur le mode d'administration ne permettent pas de conclure en faveur d’'une procédure

d’hydratation standard administrée sur une période de 24 heures ou une procédure plus rapide pour la
prévention de la NIACI. La mise en place d’'un mode d’administration rapide pour I'nydratation a l'aide du chlorure
de sodium (une heure avant et six heures apres l'injection d’un agent de contraste) pourrait étre une mesure
envisagée par I'établissement. Par mesure de précaution, il serait préférable dans un tel cas de colliger et
d'analyser sur une période de six a 12 mois les cas de NIACI survenus avec la procédure d'administration
rapide.

La procédure de dépistage pour les patients devant subir un examen radiologique avec injection d'un agent de
contraste iodé devrait étre standardisée avec l'usage d’un outil de référence en accord avec le choix des
cliniciens.

Un mode d'organisation centralisé pour la prise en charge de la procédure d’hydratation pour les examens
radiologiques requérant linjection d’'un agent de contraste iodé pourrait également étre envisagé par
I'établissement.

Recommandation 2

Considérant,

que l'analyse des données probantes suggere que I'efficacité de I'administration du bicarbonate de sodium ou de
la NAC pour prévenir la NIACI n'est pas supérieure a une procédure d’hydratation seule avec du chlorure de
sodium chez les patients & risque;

que la créatinine sérique est un marqueur non spécifique pour évaluer I'efficacité des mesures préventives de la
NIACI;

que d'autres parametres tels que le marqueur d'efficacité utilisé, le type d’agent de contraste injecté, la nature de
I'examen et la voie d’administration utilisée pourraient moduler la mesure de I'effet observé;

que l'administration du bicarbonate de sodium ou de la NAC pour la prévention de la NIACI implique des codts
supplémentaires;




que l'utilisation en prévention de la NIACI du bicarbonate de sodium et de la NAC ne font pas consensus parmi
les organismes internationaux concernés et les établissements de santé québécois contactés;

que l'efficacité et linnocuité de I'administration de la NAC seule sans hydratation concomitante par voie
intraveineuse n'ont pas été évaluées dans les études originales et de synthése sur le sujet;

que ['utilisation de la NAC pour la prévention de la NIACI n'est pas une indication reconnue par Santé Canada et
par la FDA,;

que les pratiques préventives de la NIACI reposent également sur un ensemble de mesures non
pharmacologiques telles que lidentification des personnes a risque de néphropathie et des facteurs tels que la
pertinence de I'examen radiologique, le type d'agent de contraste utilisé et le volume injecté.

Il est recommandé a I''UCPQ d’abandonner la pratique d'utiliser une procédure d’hydratation a l'aide du
bicarbonate de sodium ou I'administration de N-acétylcystéine seule ou de fagon concomitante a une hydratation
chez les patients a risque de développer une NIACI devant subir un examen radiologique requérant I'injection
d’un agent de contraste iodé.

Recommandation 3

Considérant,

que les pratiques de prévention de la NIACI a ''UCPQ et dans les autres établissements de santé du Québec ne
sont pas harmonisées;

que la prestation de soins de santé efficaces et sécuritaires constitue une préoccupation majeure pour les
établissements de santé;

gu'aucun consensus québécois sur la prévention de la NIACI n'est établi a ce jour;

que les professionnels contactés dans le cadre de cette démarche d'évaluation ont exprimé leur intérét a
améliorer les pratiques préventives existantes de la NIACI;

Il est recommandé a I'lUCPQ d’entreprendre des démarches auprés I’Agence de la santé et des services sociaux
de la Capitale-Nationale afin de mettre sur pied un groupe de travail régional ayant pour mandat de réviser les
pratiques préventives de la NIACI. Les instances régionales telles que la Table régionale des directions des
services professionnels (DSP) et la Table régionale des chefs de départements pourraient étre sollicitées pour
mener ces travaux.




13.  CONCLUSION

Le présent projet visait a réviser les mesures préventives de la NIACI. La recherche d'informations spécifiques aux
principales interventions pharmacologiques (hydratation avec du chlorure de sodium ou avec du bicarbonate de sodium,
NAC) a permis de mettre en lumiere plusieurs limites importantes concernant I'utilisation de ces produits. Les données
probantes disponibles ne permettent pas de statuer sur la valeur ajoutée d'une hydratation avec du bicarbonate de sodium
comparativement a une procédure d’hydratation seule avec le chlorure de sodium pour réduire I'incidence de la NIACI.
Dailleurs, les études avec une plus grande puissance statistique indiquent que le bénéfice associé a l'utilisation du
bicarbonate de sodium pour réduire I'incidence de la NIACI serait faible sinon équivalent & une hydratation par voie
intraveineuse avec du chlorure de sodium. Quant a la NAC, les données disponibles n'appuient pas ['utilisation de cette
intervention quelle que soit la voie d'administration utilisée. Une procédure d’hydratation de base avec du chlorure de
sodium demeure une approche minimale a privilégier chez les patients a risque de NIACI. Outre l'accent sur les
procédures d'hydratation, une optimisation des pratiques préventives de la NIACI est souhaitable afin de bien identifier les
personnes a risque, de minimiser dans ce groupe le recours a des examens radiologiques qui nécessitent I'injection d'un
agent de contraste et de réduire, en général, le risque d'exposition aux agents de contraste au regard notamment du type
et du volume injecté. La révision des pratiques pour la prévention de la NIACI serait également un chantier a initier dans
tous les établissements universitaires de santé du Québec en collaboration, afin d'établir des normes d'efficacité et de
securité basées sur les données probantes mais également sur le contexte organisationnel des soins de santé.




14.  ANNEXES

Annexe 1 - Stratégies de recherche documentaire dans les bases de données indexées

Efficacité - Medline

Recherche | Mots-clés Résultats
#1 "Kidney Diseases"[Mesh] OR "renal insufficiency"[title/abstract] OR "acute kidney disease*"[title/abstract] OR 406798
"nephropathy"[Title/Abstract]
#2 "Acetylcysteine"[Mesh] OR "acetylcysteineltitie/abstract] OR "mucomyst"[All Fields] OR NAC [title/abstract] 18202
#3 Saline Solution, Hypertonic"[Mesh] or NaCl [title/abstract] or saline [title/abstract] or hydratation [title/abstract] 170736
#4 "Sodium Bicarbonate"[Mesh] or Bicarbonate [title/abstract] or hydratation [title/abstract] 24553
#5 "Contrast Media"[Mesh] or "contrast*" [title/abstract] or iohexol [title/abstract] or iodixanol [title/abstract] 748643
#6 #1 AND #2 and #5 429
#7 #1 AND #3 and #5 536
#3 #1 AND #4 and #5 245
#9 #6 OR #7 OR #8 990
Depuis janvier 2008 356
Recherche effectué jusqu’au 1¢r mai 2013
Efficacité - Embase :
Recherche | Mots-clés Résultats
'kidney disease'ti OR 'renal insufficiency'ti OR 'acute kidney disease":ti OR 'nephropathy"ti OR 'kidney disease'/exp OR 'kidney
#1 disease' OR 'kidney disease":ab OR 'renal insufficiency":ab OR "acute kidney disease":ab OR 'nephropathy:ab AND [embase]/lim 492138
NOT [1-5-2013]/sd
‘acetylcysteine'ti OR 'mucomyst'ti OR 'nac':ti OR 'acetylcysteine'/exp OR 'acetylcysteine' OR ‘acetylcysteine':ab OR
#2 'mucomyst:ab OR 'nac':ab AND [embase]/lim NOT [1-5-2013]/sd 27409
3 'nacl"ti OR 'saline"ti OR 'hydratation"ti OR 'sodium chloride'/exp OR 'sodium chloride' OR 'nacl:ab OR 'saline":ab OR 211205
‘hydratation':ab AND [embase]/lim NOT [1-5-2013]/sd
'sodium bicarbonate"ti OR 'hydratation"ti OR 'bicarbonate'/exp OR 'bicarbonate’ OR 'sodium bicarbonate":ab OR 'hydratation':ab
i AND [embase]/lim NOT [1-5-2013]/sd 40179
‘contrast'ti OR ‘iohexol"ti OR 'iodixanol'ti OR 'contrast medium'/exp OR ‘contrast medium' OR ‘contrast":ab OR 'iohexol:ab OR
#5 ‘iodixanol':ab AND [embase]/im NOT [1-5-2013]/sd 743976
#6 #1 AND #2 and #5 1019
#1 #1 AND #3 and #5 1187
#3 #1 AND #4 and #5 604
#9 #6 OR #7 OR #8 2104
#9 AND ([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [systematic review]/lim) AND ([article}/lim OR [article in press)/lim OR
#11 [editorial]/lim OR [erratum]/lim OR [letter)/lim OR [note]/lim OR [review]/lim OR [short survey}/lim) AND [embase]/lim AND [1-1- 47

2008]/sd NOT [1-5-2013]/sd

Recherche effectué jusqu’au 1¢r mai 2013
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Innocuité- Medline (recherche jusqu’au 25 avril 2013)

Recherche | Mots-clés et vocabulaire contrdlé Résultats
" "Kidney Diseases"[Mesh] OR "renal insufficiency"[title/abstract] OR "acute kidney disease*"[title/abstract] OR 404201
"nephropathy"[Title/Abstract]
#2 ("Acetylcysteine/adverse effects"[Mesh]) OR ( "Acetylcysteine/toxicity"[Mesh] ) OR "adverse event' OR "adverse effect” OR "side 54576
effect”
" ("acetylcysteine” OR "mucomyst" OR “NAC" [tittle/abstract]) AND ("adverse effect” OR "adverse event" OR "side effect") 92
“ ("Sodium Bicarbonate/adverse effects"[Mesh] OR "Sodium Bicarbonate/toxicity"[Mesh]) OR "adverse effect" OR " side effect" OR 54314
" adverse event"
#5 (“Sodium Bicarbonate" OR "Bicarbonate" OR “NAC" [tittle/abstract]) AND ("adverse effect" OR "adverse event' OR "side effect") 158
6 "Saline Solution, Hypertonic/adverse effects"[Mesh] OR "Saline Solution, Hypertonic/toxicity"[Mesh]) OR "adverse effect" OR " 110613
adverse event" OR side effect"
#7 ("saline" OR "hydratation" [tittle/abstract]) AND ("adverse effect" OR "adverse event'OR "side effect") 751
#8 "Contrast Media"[Mesh] or "contrast*" [title/abstract] OR iohexol [title/abstract] OR iodixanol [title/abstract] 746765
#9 #1 AND #38 AND (#2 or #3) 35
#10 #1 AND #8 AND (#4 or #5) 31
#11 #1 AND #8 AND (#6 or #7) 41
#12 #9 OR #10 AND #11 46
Recherche effectué jusqu’au 25 avril 2013
Innocuité - Embase :
Recherc | Mots-clés et vocabulaire controlé ,
he Résultats
‘kidney disease"ti OR 'renal insufficiency'ti OR "acute kidney disease"ti OR 'nephropathy"ti OR 'kidney disease'/exp OR 'kidney
#1 disease":ab OR 'renal insufficiency":ab OR 'acute kidney disease":ab OR 'nephropathy:ab AND [adult]/lim AND [humans}/lim AND 48835
[embase]/lim AND [2008-2013]/py
‘contrast"ti OR 'iohexol"ti OR 'iodixanol'ti OR "contrast medium'/exp OR 'contrast':ab OR 'iohexol":ab OR ‘iodixanol:ab AND
#2 [adult}lim AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2008-2013]/py 42212
‘naclti OR 'saline"ti OR 'hydratation"ti OR 'sodium chloride'/exp OR 'nacl':ab OR 'saline":ab OR 'hydratation':ab AND (‘adverse
#3 effect'/exp OR 'side effect/exp OR 'adverse event' OR 'vomiting' OR ‘itching' OR 'flushing' OR 'vomiting'/exp OR 'pruritus'/exp OR 10287
‘flushing'/exp)
‘acetylcysteine":ti OR 'mucomyst'ti OR 'nac"ti OR ‘acetylcysteine'/exp OR ‘acetylcysteine":ab OR 'mucomyst':ab OR 'nac":ab AND
#4 (‘adverse effect/exp OR 'side effect/exp OR "adverse event' OR 'vomiting' OR ‘itching' OR 'flushing' OR ‘vomiting'/exp OR 2884
‘pruritus'/exp OR 'flushing'/exp)
‘sodium bicarbonate":ti OR ‘hydratation":ti OR 'bicarbonate'/exp OR 'sodium bicarbonate’:ab OR 'hydratation':ab AND [embase]/lim
#5 AND (‘adverse effect/exp OR 'side effect'/exp OR ‘adverse event' OR 'vomiting' OR 'itching' OR ‘flushing’ OR 'vomiting'/exp OR 3479
‘pruritus'/exp OR 'flushing'/exp)
#6 #1 AND #2 3479
#1 #3 AND #6 42
#3 #3 AND #6 60
#9 #3 AND #6 19
#10 #7 OR #8 OR #9 81

Recherche effectué jusqu’au 1er mai 2013




Annexe 2 - Résultats de la recherche dans la littérature grise

Derniére recherche effectuée le 1 mai 2013

Acronyme

Nom

Pays (province)

Site Internet

Résultat de la
recherche (n)

Mots-clés : Acétylcystéine (acetylcysteine), saline, bicarbonate, con

traste (contrast)

Bases de données et moteurs de recherche

16
CRD Center for Reviews and R Uni
Dissemination Oyaume-Uni www.crd.york.ac.uk/crdweb [27, 37-44, 58-63,
88]
9
Cochrane The Cochrane Library International www.thecochranelibrary.com [27,37, 38, 42-44,
61, 63, 88]
National Guidelines - . o 2
NGC Clearinghouse Etats-Unis http://www.quidelines.gov/ 145, 106]
Scottish Intercollegiate - ) 0
SIGN Guidelines Network Ecosse http://www.sign.ac.uk/
EuroScan EuroScan Europe http://www.euroscan.org.uk 0
Sites Internet généraux
Agence canadienne des 0
ACMTS médicaments et des Canada http://www.cadth.ca/fr
technologies de la santé
Agency for Healthcare ot i ) 0
AHRQ Research and Quality Etats-Unis hitp:/jwww.ahrg.gov/
Association médicale ' 0
AMC canadienne Canada (Ontario) http://www.amc.ca
Australian Safety and Efficacy 0
ASERNIP- . . . . )
S Register of New Interventional | Australie http://www.surgeons.org/racs/research-and-audit/asemnip-s
Procedures — Surgical
Adelaide Health Technolo .
AHTA Aecossron | Australie http:/fwww.adelaide.edu.au/ahta/ 0
Center for Evidence-based ) 0
CEBM Medicine Royaume-Uni http://www.cebm.net
Comité d'évaluation et de 0
CEDIT diffusion des innovations France http://cedit.aphp.fr/
technologiques
Danish Centre for Health
. ; 0
DACEHTA Technology Assessment Danemark http://www.sst.dk/English.aspx
Finnish Office for Health . ] , 0
FINOHTA Technology Assessment Finlande http:/www.thl.filen_US/web/en/home
HAS Haute Autorité de Santé France http:/Avww.has-sante.fr/
HIOA Healthllnformatlon and Quality ande o
Authority http:/www.higa.ie/
Health Services Assessment .
HSAC Collaboration Nouvelle-Zélande http://www.healthsac.net/aboutus/aboutus.htm 0
Institute for Clinical and - . ) ) 0
ICER Economic Review Etats-Unis WWW.ICET-TEVIEW.0g
Institute for Clinical Evaluative .
ICES Sciences Canada (Ontario) http://www.ices.on.ca/ 0
IHE Institute for Health Economics | Canada (Alberta) http://www.ihe.ca/
International Network of
INAHTA Agencies for Health International www.inahta.org/
Technology Assessment
Institut national d'excellence http:/fwww.inesss.qc.cal 0
INESSS en santé et en services Canada (Québec)
sociaux
Institut fiir Qualitat und 0
IQWIG Wirtschaftlichkeit im Allemagne www.igwig.de

Gesundheitswesen
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http://www.crd.york.ac.uk/crdweb
http://www.thecochranelibrary.com/
http://www.guidelines.gov/
http://www.sign.ac.uk/
http://www.euroscan.org.uk/
http://www.cadth.ca/fr
http://www.ahrq.gov/
http://www.amc.ca/
http://www.surgeons.org/racs/research-and-audit/asernip-s
http://www.adelaide.edu.au/ahta/
http://www.cebm.net/
http://cedit.aphp.fr/
http://www.sst.dk/English.aspx
http://www.thl.fi/en_US/web/en/home
http://www.has-sante.fr/
http://www.hiqa.ie/
http://www.healthsac.net/aboutus/aboutus.htm
http://www.icer-review.org/
http://www.ices.on.ca/
http://www.ihe.ca/
http://www.inahta.org/
http://www.inesss.qc.ca/
http://www.iqwig.de/

Acronyme | Nom

Pays (province)

Site Internet

Résultat de la
recherche (n)

Mots-clés : Acétylcystéine (acetylcysteine), saline, bicarbonate, con

traste (contrast)

Centre fédéral d’expertise des

. ) 0
KCE soins de santé Belgique http://www.kce.fgov.be/

Medicines and Healthcare ) ) 0
MHRA products Regulatory Agency Royaume-Uni www.mhra.gov.uk/index.htm

Medical Services Advisor .
MSAC Committee y Australie http://www.msac.gov.au/ 0

National Institute for Health ; ] ) 0
NICE and Clinical Excellence Royaume-Uni hitp://www.nice.org.uk/

National Institute for Health 0
NIHR HTA Research Health Technology Royaume-Uni http://www.hta.ac.uk/

Assessment programme
NPSA National Patient Safety Royaume-Uni www.npsa.nhs.uk/ 0

Agency

New Zealand Health .
NZHTA Technology Assessment Nouvelle-Zélande http://www.otago.ac.nz/christchurch/research/nzhta/ 0

Ontario Health Technolo '
OHTAC Advisory Committee v Canada (Ontario) http://www.health.qov.on.ca/english/providers/program/ohtac/ohtac_mn.html 0
OMS g;%?glsanon mondiale de la International hito:www.who int/ 0

Technology Assessment Unit- 0
TAU-MUHC | McGill University Health Canada (Québec) http://www.mcgill.ca/tau/

Center

Toronto Health Economics and '

. 0

THETA Technology Assessment Canada (Ontario) http://theta.utoronto.ca/
UETMIS- UETMIS du CHU de Canada (Québec) ) ) ) ) ) 0
CHUS Sherbrooke http://www.chus.qc.ca/volet-academigue-ruis/evaluation-des-technologies/
UETMIS- UETMIS du CHU Sainte- Canada (Québec) ] o ) ) 5 ~ 0
CHUSJ Justine http://www.chu-sainte-justine.org/Pro/micro-portails.aspx?AxelD=16

U.S. Preventive Services Task | . ) ) ) 0
USPSTF Force Etats-Unis http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/

Veterans Affairs Technology ) 0
VATAP Assessment Program Etats-Unis http://www.va.gov/vatap/

(VATAP)
WSHCA- Washington State Healthcare ) 0
HTAP Authority — Health Technology | Etats-Unis http://www.hta.hca.wa.gov/

Assessment Program
Sites d’organismes et d’associations professionnelles
Cardiologie
Société canadienne de cardiologie (SCC) Canada http://www.ccs.calhomel/index f.aspx 0
American College of cardiology (ACC) Etats-Unis http://www.cardiosource.org/acc [ 416]
Société francaise de cardiologie (SFC) France www.sfcardio.fr/ 47 43 108]
British cardiovascular society (BCS) Angleterre http://www.bcs.com/pages/default.asp 0
The cardiac society of Australia and New Australie/Nouvelle- htto:/fwww.csanz.edu.au/ 0
Zealand (CSANZ) Zélande B - "
European Society of Cardiology France http://www.escardio.org/Pages/index.aspx [ 417]
Pneumologie
American Thoracic Society (ATS) Etats-Unis http://www.thoracic.org/ 1[120]
British Thoracic Society (BTS) Royaume-Uni http://www.brit-thoracic.org.uk/ 0
European Respiratory Society (ERS) Suisse http://www.ersnet.org/ 0
Société canadienne de thoracologie (SCT) Canada http://www.poumon.ca/cts-sct/home-accueil f.php 0
The Thoracic Society of Australia & New N ) 0

Australie :

Zealand (TSAN?) http://www.thoracic.org.au/
Société de pneumologie de langue frangaise France 0

(SPLF)

http://www.splf.org/s/

Radiologie



http://www.kce.fgov.be/
http://www.mhra.gov.uk/index.htm
http://www.msac.gov.au/
http://www.nice.org.uk/
http://www.hta.ac.uk/
http://www.npsa.nhs.uk/
http://www.otago.ac.nz/christchurch/research/nzhta/
http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/ohtac/ohtac_mn.html
http://www.who.int/fr/
http://www.mcgill.ca/tau/
http://theta.utoronto.ca/
http://www.chus.qc.ca/volet-academique-ruis/evaluation-des-technologies/
http://www.chu-sainte-justine.org/Pro/micro-portails.aspx?AxeID=16
http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/
http://www.va.gov/vatap/
http://www.hta.hca.wa.gov/
http://www.ccs.ca/home/index_f.aspx
http://www.cardiosource.org/acc
http://www.sfcardio.fr/
http://www.bcs.com/pages/default.asp
http://www.csanz.edu.au/
http://www.escardio.org/Pages/index.aspx
http://www.thoracic.org/
http://www.brit-thoracic.org.uk/
http://www.ersnet.org/
http://www.poumon.ca/cts-sct/home-accueil_f.php
http://www.thoracic.org.au/
http://www.splf.org/s/

Acronyme | Nom

Pays (province)

Site Internet

Résultat de la
recherche (n)

Mots-clés : Acétylcystéine (acetylcysteine), saline, bicarbonate, con

traste (contrast)

(AgicFJSlanon canadienne des radiologistes Canada hito:/fwww.car calfi/contact aspx [118]
American College of radiology (ACR) Etats-Unis http://www.acr.org/ 0
Royal College of radiologists (RCR) Royaume-Uni http://www.rcr.ac.uk/index.aspx 0
Société francaise de radiologie (SFR) France http://www.sfrnet.org/ 0
Royal Australian and New Zealand College of | Australie/Nouvelle- 1
Radiologists (RANZCR) Zélande http://www.ranzcr.edu.au/ [104]
Néphrologie
Société canadienne de Néphrologie (SCN) Canada https://www.csnscn.ca/en 0
American Society of Nephrology (ASN) Etats-Unis http://www.asn-online.org/ 0
International Society of Nephrology (ISN) Etats-Unis http://www.theisn.org/isn-education-home [ 415]
0
The Renal Association (RA) Royaume-Uni http://www.renal.org/whatwedo/UKNephrology.aspx (Len
développement)
Société de Néphrologie (SN) France http://www.soc-nephrologie.org/ 0
Australian and New Zealand Society of Australie/Nouvelle- 0

Zélande

http://www.nephrology.edu.au/

Prévention de la néphropathie induite par les agents de contraste iodés lors d’une intervention radiologique
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http://www.car.ca/fr/contact.aspx
http://www.acr.org/
http://www.rcr.ac.uk/index.aspx
http://www.sfrnet.org/
http://www.ranzcr.edu.au/
https://www.csnscn.ca/en
http://www.asn-online.org/
http://www.theisn.org/isn-education-home
http://www.renal.org/whatwedo/UKNephrology.aspx
http://www.soc-nephrologie.org/
http://www.nephrology.edu.au/

Annexe 3 - Résultats de la recherche de protocoles publiés

ANNEXES

Nom | Organisation

Site Internet

Résultat

ECR
Mots-clés : Contrast-induced nephropathy

U.S. National Institute for Health
Research

http://www.Clinicaltrials.gov

5 études plus
pertinentes
NCT00930436
NCT01210456
NCT01636089
NCT01210456
NCT01820195

Derniere recherche effectuée le 10 janvier 2013
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http://www.clinicaltrials.gov/

Annexe 4 - Liste des publications exclues et raisons d’exclusion

Tableau 4.1 : Etudes sur I'efficacité ou I'innocuité de mesures préventives de la NIACI

ANNEXES

Auteur (année), [réf.]

Types d’études

Raisons d’exclusion

Kelly et al. (2008) [27]

Méta-analyse

Présente des lacunes méthodologiques majeures

Kwok et al. (2013) [28]

Méta-analyse

Qualité méthodologique insatisfaisante

Sinert et al. (2009) [62]

Méta-analyse

Présente des lacunes méthodologigues majeures

Brown et Thompson (2010) [121]

Revue narrative

Ne répond pas aux critéres d'inclusion

Caixeta et al. (2010) [25]

Revue narrative

Ne répond pas aux critéres d'inclusion

Kagan et al. (2010) [86]

Revue narrative

Ne répond pas aux critéres d'inclusion

Li et He (2011) [122]

Revue narrative

Ne répond pas aux critéres d'inclusion

Thomson et al. (2009) [123]

Revue narrative

Ne répond pas aux critéres d'inclusion

Weisbord et al. (2009) [124]

Revue narrative

Ne répond pas aux criteres d'inclusion

Weisbord et al. (2010) [125]

Revue narrative

Ne répond pas aux criteres d'inclusion

Abu Jawdeh et al. (2009) [53] Revue systématique Qualité méthodologique insatisfaisante
Busch et al. (2013) [57] Revue systématique Qualité méthodologique insatisfaisante
Rundback et al. (2011) [55] Revue systématique Qualité méthodologique insatisfaisante
Zaraca et al. (2011) [56] Revue systématique Qualité méthodologique insatisfaisante

Tableau 4.2 : Etudes sur I'efficacité ou I'innocuité du bicarbonate de sodium

Auteur (année), [réf.]

Types d'études

Raisons d’exclusion

Maioli et al. (2011) [126]

ECR

Ne répond pas aux critéres d'inclusion

Singh et al. (2012) [127]

Editorial

Ne répond pas aux critéres d'inclusion

Ho et al. (2008) [58]

Méta-analyse

Présente des lacunes méthodologigues majeures

Hogan et al. (2008) [59]

Méta-analyse

Présente des lacunes méthodologiques majeures

Joanidis et al. (2008) [60]

Méta-analyse

Présente des lacunes méthodologigues majeures

Kanbay et al. (2009) [61]

Méta-analyse

Présente des lacunes méthodologigues majeures

Kunadian et al. (2011) [64]

Méta-analyse

Présente des lacunes méthodologiques majeures

Trivedi et al. (2010) [63]

Méta-analyse

Présente des lacunes méthodologigues majeures

Silva et al. (2010) [54]

Revue systématique

Qualité méthodologique insatisfaisante

Tableau 4.3 : Etudes sur I'efficacité ou I'innocuité de la N-acétylcystéine

Auteur (année), [réf.]

Types d'études

Raisons d’exclusion

Albabtain et al. (2012) ECR Présente des lacunes méthodologiques majeures
Aslanger et al. (2012) [128] ECR Ne répond pas aux critéres d'inclusion
Awal et al. (2011) [129] ECR Ne répond pas aux critéres d'inclusion
Droppa et al. (2011) [130] ECR Ne répond pas aux critéres d'inclusion
Gunebakmaz et al. (2012) [131] ECR Qualité méthodologique insatisfaisante
Heguilen et al. (2012) [132] ECR Qualité méthodologique insatisfaisante
Hsu et al. (2012) [133] ECR Ne répond pas aux critéres d'inclusion
Kitzler et al. (2012) [134] ECR Qualité méthodologique insatisfaisante
Sadat et al. (2011) [135] ECR Ne répond pas aux critéres d'inclusion
Saitoh et al. (2011) [136] ECR Qualité méthodologique insatisfaisante
Tanaka et al. (2011) [103] ECR Ne répond pas aux critéres d'inclusion

ACT Investigators (2011) [50]

Méta-analyse

Présente des lacunes méthodologigues majeures

Ho et al. (2009) [90]

Méta-analyse

Ne répond pas aux criteres d'inclusion

Trivedi et al. (2009) [88]

Méta-analyse

Présente des lacunes méthodologiques majeures

Wu etal. (2013) [89]

Méta-analyse

Présente des lacunes méthodologigues majeures

Traub et al (2012) [137]

Résumé de congres

Ne répond pas aux critéres d'inclusion

Ashworth et Webb. (2010) [84] Revue systématique Qualité méthodologique insatisfaisante
Brown et al. (2009) [85] Revue systématique Qualité méthodologique insatisfaisante
O'Sullivan et al. (2012) [87] Revue systématique Présente des lacunes méthodologigues majeures
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Tableau 4.4 : Guides de pratique clinique

ANNEXES

Auteur (année), [réf.]

Organismes

Raisons d’exclusion

Joannidis et al. (2010) [105]

European Society of intensive care
medicine

Qualité méthodologique insatisfaisante

Owen et al. (2011) [18]

Association canadienne des
radiologistes

Ne répond pas aux critéres d'inclusion

RANZCR (2009) [104]

Royal Australian and New Zealand
College of Radiologists

Qualité méthodologique insatisfaisante

Rooke et al. (2011) [106]

American College of Cardiology and
American Heart Association

Ne répond pas aux criteres d'inclusion

Stacul et al. (2011) [107]

European Society of Urogenital
Radiology

Qualité méthodologique insatisfaisante

Tendera et al. (2011) [108]

European Society of Cardiology

Ne répond pas aux critéres d'inclusion




ANNEXES

Annexe 5 - Enquéte sur les pratiques de prévention de la NIACI aupres des établissements universitaires

L'Unité d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (UETMIS) du CHU de Québec collabore avec
I'Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec afin de déterminer quelles sont les pratiques optimales
de prévention de la néphropathie induite par les agents de contraste iodés. Dans le but de mieux connaitre les pratiques
courantes au Québec, nous aimerions en savoir plus sur ce qui se fait dans votre établissement.

Obijectif : Décrire les pratiques de prévention de la néphropathie induite par les agents de contraste dans les
établissements universitaires du Québec.

Professionnel visé : radiologistes (en premier lieu), autres professionnels (cardiologues, néphrologues, pneumologues,
pharmaciens) selon les réponses du radiologiste

NOM DE L’'ETABLISSEMENT :

NOM DU REPONDANT:

FONCTION :

NUMERO DE TELEPHONE ET COURRIEL :
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CANEVAS D’ENTREVUE TELEPHONIQUE

1. Quel type d'agent de contraste iodé utilisez-vous pour

ANNEXES

Basse osmolalité Iso-osmotique Haute osmolalité
. . . ionique ionique ionique

une angiographie coronarienne g .D q .D q .D

non ionique [] non ionique [] non ionique []
une tomodensitométrie ionique [_] ionique [_] ionique [_]

non ionique [] non ionique [] non ionique []
une intervention percutanée ionique [] ionique [] ionique []

non ionique [] non ionique [] non ionique []
autre intervention. Précisez : . - -

ionique [] ionique [] ionique []

non ionique [_] non ionique [] non ionique []

2. Lorsqu'un patient subit une angiographie coronarienne ou une autre intervention radiologique avec agent de contraste,

est-ce que des mesures non pharmacologiques sont utilisées ?

[ ] Non.
[ ] Oui Précisez :

3. Est-ce que des mesures pharmacologiques pour prévenir la néphropathie sont utilisées ?

[ ] Non.
[] Oui. Cochez toutes celles qui sont utilisées
[] Saline
[] Bicarbonate de sodium
[] N-acétylcystéine. Par voie orale ou intraveineuse ?

[] Autres. Précisez :

[] Est-ce possible de recevoir les procédures écrites ?

4. Quels patients sont visés par ces interventions préventives?

Cochez tous les facteurs de risque qui sont considérés.
[] Créatinine sérique. Spécifiez le seuil :
[] Débit de filtration glomérulaire estimé. Spécifiez le seuil :

[] Age avancé. Précisez :
[] Hypertension artérielle
[] Diabéte

[ ] Antécédents d'insuffisance rénale

[] Antécédents d'insuffisance cardiaque

[] Fraction d'éjection ventriculaire gauche. Spécifiez le seuil :

[ ] Autres. Précisez :




ANNEXES

5. Est-ce que ces pratiques sont utilisées dans I'ensemble de votre établissement ou est-ce que des protocoles
specifiques a des départements sont en cours?
(] Non. Précisez dans quel département la pratique varie :

[] Oui.

Pouvez-vous nous fournir le nom d’un contact dans les autres départements avec procédures particulieres?

Contact #1 :

Contact #2 :

Contact #3 :

6. Est-ce que les procédures préventives de la néphropathie induite par les agents de contraste varient en fonction

du type de clientéle (] Oui. Précisez :

(hospitalisée vs externe) []Non

du contexte de I'examen (en [ ] Oui. Précisez

urgence vs planifié) (] Non

du type d’'examen (] Oui. Précisez
[ ] Non

du volume injecté [_] Oui. Précisez
[ ] Non

de la voie d’administration [ ] Oui. Précisez
[ ] Non

7. Au cours de la derniere année, avez-vous eu connaissance de cas particuliers ou une dialyse a été requise suivant
I'injection d’un agent de contraste lors d’une procédure radiologique?

[ ] Non.
[ ] Oui. Précisez :

8. Chez les patients chez qui sont appliquées ces mesures préventives, observez-vous généralement des effets
indésirables?

[ ] Non.

[] Oui. Précisez :




ANNEXES

9. Y a-t-il d'autres commentaires dont vous voudriez nous faire part concernant les pratiques préventives de la
néphropathie induite par les agents de contraste dans votre établissement?

MERCI DE VOTRE COLLABORATION




ANNEXES

Annexe 6 — Etudes de synthése et essais cliniques randomisés portant sur I'efficacité du bicarbonate de sodium

Tableau 6.1 Description des études de synthese

Critéres d'inclusion des études n études Résultats (NaHCOs vs NaCl) conclusions des auteurs
Navaneethan et al. (2008) [39]
. Comparaison NAHCO3 vs NaCl, = | 6 publiées NIACI : 1Cr sérique > 25 % ou 44 umol/l p/r au niveau basal dans les 96h postexamen | «We found that the use of bicarbonate-based

NAC;

Sujets ayant un examen
radiologique planifié ou urgent
requérant l'injection d'un agent de
contraste ;

Incidence de la NIACI comme
indicateur de l'efficacité;

[65, 66, 74, 76, 77, 82]
6 résumés de congres
[138-143]

période couverte :
janvier 2008 et moins

Reconnaissance d'un
biais de publication

% NIACI : 75 (9.0 %) vs 128 (16.5 %)
. OR=0,46 (IC95%:0,26 - 0,82)
(Hétérogénéité statistique : X2 = 24,95; 12=55,97 %; p = 0,009)

% mortalité postexamen (n = 11): 4 (0,5 %) vs 9 (1,1 %)
e OR=051(IC95%:0,15-1,69)
(Hétérogénéité statistique : X2 =1,65; 12=0%; p=0,4)

% dialyse postexamen (n = 9): 5 (0,82 %) vs 10 (1,65 %)
e OR=050(C95%:0,16-1,53)

(Hétérogénéité statistique : X2 =0,84; 12=0%; p=0,9)
Sous-analyses

Ajout de NAC
. NAHCO3 seul vs NaCl, seul (n=7): OR=0,39 (IC95%:0,20 - 0,77)
. NAHCO3 + NAC vs NaCl + NAC (n=8): OR=0,68 (IC95% : 0,34 -1,37)

Type d'examen

e  Planifié seul (n=6): OR = 0,47 (IC 95 % : 0,24 - 0,90)

e urgentseul (n=2):0R=0,13 (IC95%:0,04 - 0,48)

e  planifié eturgent (n=4): OR=0,84 (IC 95 % :0,34 — 2,08)

DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 (n = 7 études):
. OR=0,42 (IC95%:0,22 - 0,79)

Statut de publication
e publié (1=6):0R=0,26 (IC 95 % : 0,10 - 0,64)
. résumé de congrés (n = 6): OR = 0,85 (IC 95 % : 0,46 — 1,57)

prophylactic hydration in comparison to normal saline
reduced the incidence of contrast-induced nephropathy
with no evidence supporting a benefit with regard to such
“hard outcomes” as mortality or need for dialysis. [...]
Analysis of currently available data suggests that sodium
bicarbonate is an acceptable alternative to normal saline
and may be superior for the revention of contrast-induced
nephropathy.»
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Critéres d'inclusion des études n études Résultats (NaHCOs vs NaCl) conclusions des auteurs
Zoungas et al. (2009) [40]
e avoir au moins un groupe 9 publiées NIACI : 1Cr sérique > 25 % ou 44 pumol/l p/r au niveau basal 48h — 120h postexamen «In summary, evidence from this review suggests that the

expérimental recevant du NaHCO3

[65, 66, 69, 70, 74, 76,
77,82, 99]

14 résumés de congres
[138-140, 142-152]

période couverte :
décembre 2008 et moins

Reconnaissance d'un
biais de publication
(test Egger ; p = 0,009)

% NIACI : 154 (8,5 %) vs 242 (13,7 %)
. RR =0,62 (IC 95 % : 0,45 - 0,86)
(Hétérogénéité statistique : X2 = NR; 12 =49,1 %; p = 0,004)

% mortalité postexamen (n = 4) : 8 (1,6 %) vs 12 (2,3 %)
. RR=0,83(IC95%:0,327 - 2,19)
(Hétérogénéité statistique : X2 =NR; 12=0%; p = NR)

% dialyse postexamen (n = 8) : 5 (0,64 %) vs 10 (1,30 %)
e RR=051(C9%:0,17-151)
(Hétérogénéité statistique : X2 =NR; 12=0%; p = NR)

Sous-analyses (études publiées seulement):

année de publication
e  Avant2008 (n=5):RR=0,23(IC95%:0,09 - 0,60)
e Aprés2008 (n=4):RR=0,68 (IC 95 % :0,43-1,07)

nombre d'évenement

e <15(n=5):RR=0,20(IC 95%:0,10 - 0,40)
e 2>15(n=4):RR=0,82(IC95%:057-1,18)
L]

nombre de participant

e <200(n=5):RR=0,27(IC95%:0,11-0,66)
e 2>200(n=4):RR=0,63(IC95%:0,37-1,10)

mesure de la NIACI
e  <48hpostexamen (n=6): RR=0,31(IC95%:0,17 - 0,54)
e >48h postexamen (n=3):RR=0,70 (IC 95 % : 0,37- 1,40)

randomisation a l'insu
e Non ou non-spécifié (n =5) : RR=0,25 (IC 95 % : 0,14 - 0,44)
e Oui(n=4):RR=0,84(IC95%:0,53-1,32)

Score de Jadad
e <3(N=4):RR=022(IC95%:0,11-0,44)
e 23(n=5):RR=0,84(IC95%:043-1,18)

reported benefits associated with the use of sodium
bicarbonate for the prevention of CIN in high-risk patients
may have been overestimated. The discrepancy between
published and unpublished estimates is sufficiently large
to merit caution in the use of this treatment in preventing
CIN until sufficient large-scale randomized evidence
supports its use. On the basis of current data, routine
implementation of this treatment seems premature»

Meier et al. (2009) [42]
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Criteres d’inclusion des études

n études

Résultats (NaHCOs vs NaCl)

conclusions des auteurs

e Comparaison directe entre
NaHCO; et NaCl ;

. Incidence de la NIACI comme
indicateur principal

8 publiées
[65, 66, 69, 70, 74, 76,
77,82

9 résumés de congres
147, 150]

période couverte : 1990
décembre 2008

Reconnaissance d'un
biais de publication
(test Egger ; p = 0,014)

[138-140, 142, 143, 145-

NIACI : utilisation des définitions spécifiques a chaque étude incluse

% NIACI : 109 (8,2 %) vs 175 (13,4 %)
. OR =052 (IC95%:0,34-0,81); NNT = 16
(Hétérogénéité statistique : 2 = NR; 12= 48 %; p = 0,015)

% mortalité postexamen (n = 7): 8 (0,9 %) vs 12 (1,8 %)
e OR=0,74(IC95%:0,297 — 1.90)
(Hétérogénéité statistique : X2 =NR; I2=NR; p = NR)

% dialyse postexamen (n = 12) : 6 (0,64 %) vs 12 (1,30 %)
e OR=053(IC9%:0,20-1,41)
(Hétérogénéité statistique : X2 =NR; [2=NR; p=NR)

Sous-analyses :

type d'intervention
e urgente (n=2):0R=0,10 (IC 95 % :0,02 - 0,42)
e planifiée (n=11): OR = 0,63 (IC 95%: 0,43 - 0,92)

agent de contraste
. iso-osmotique (n=4): OR =0,73 (IC 95 %: 0,32 - 1,64)
. basse osmolalité (n =9): OR = 0,29 (IC 95 % : 0,15- 0,57)

statut de publication
e  publié(n=8):0R=0,40(IC95%:0,21-0,76)
e  résumé de congrés (n=9): OR =0,64 (IC 95%:0,34-1,21)

Arrét prématuré de I'étude
e oUi(N=2):0R=0,12(IC 95%: 0,03 - 0,56)
e non(n=6):0R=0,53(IC95%:0,28-1,00)

«Our meta-analysis suggested a significant benefit of
using NaHCO3-based hydration for prophylaxis of CIN
although the magnitude of the benefit may have been
overestimated by earlier studies. However, the lack of
any study to date showing superiority of saline-based
hydration suggests that NaHCO3-based hydration should
be considered the optimal hydration in high-risk patients
undergoing exposure to iodinated contrast.»

Brar et al. (2009) [41]

. NaHCOs vs NaCl;

| 7 publiées

| NIACI : utilisation des définitions spécifiques a chaque étude incluse

| « In the meta-analysis presented here, we detected
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Criteres d’inclusion des études

n études

Résultats (NaHCOs vs NaCl)

conclusions des auteurs

Population adulte

[65, 66, 69, 70, 74, 76,
82]

6 résumés de congrés
[138-140, 142, 143, 146,
149]

période couverte :
novembre 2008 et moins

Reconnaissance d'un
biais de publication
(test Egger ; p = 0,067

% NIACI : 107 (9,3 %) vs 242 (13,2 %)
. RR=NR
(Hétérogénéité statistique : X2 = NR; 12 =48 %; p = 0,02)

% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen :

e  <290sujets (n=11):RR=0,51(IC95%:0,15-1,72)
e  >290sujets (n=3):RR=0,68 (IC95%:0,11- 4,61)
Sous-analyses :

nombre de participant

o <290 (n=11):RR=0,50(IC95%:0,27 - 0,93)
e 2290(n=3):RR=0,85(IC95%:0,62-1,17)

volume égal d’hydratation dans chaque groupe + > 100 sujets (n = 8)

. Etudes publiées + résumé de congrés (n=8) :
RR=0,71(IC95%:0,49-1,03)

. Etudes publiées seules (n = 5):
RR=0,69 (IC95%:0,42-1,14)

significant clinical and statistical heterogeneity between
trials that was largely explained by study size and
published status. Although the small studies were more
likely to show benefit for hydration with sodium
bicarbonate, these studies were generally of lower
methodology quality. Among the larger, randomized trials
there was no statistically significant difference between
hydration with sodium bicarbonate and sodium chloride
and no evidence of heterogeneity. Results from these
trials suggest that the true clinical benefit of sodium
bicarbonate hydration, if any, is likely to be small for most
patients.»

Hoste et al. (2010) [38]

. Publication révisée par les pairs ; 9 publiées NIACI : 1Cr sérique = 25 % ou 244 umol/l dans les 48h — 72h postexamen «There was a protective effect of sodium bicarbonate on
e  ECR contenant au moins un [65, 66, 69, 70, 74, 76, the risk of CI-AKI, especially in patients who underwent
groupe NaHCOs; 77,82, 153] % NIACI : 142 (9,6 %) vs 213 (13,5 %) coronary procedures and those with CKD, without effect
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Criteres d’inclusion des études

n études

Résultats (NaHCOs vs NaCl)

conclusions des auteurs

e Administration i.v. ou i.a. d'un
agent de contraste iodé ;

. Avoir suffisamment de données
pour estimer l'ncidence de la
NIACI

9 résumés de congres
[138-140, 142-144, 146,
149, 150]

période couverte : 1950
a février 2009

Reconnaissance d'un
biais de publication

e RR=0,66(C95%:045-095)
(Hétérogénéité statistique : X2 =35,52; I12=52 %; p = 0,005)

% mortalité postexamen (n =5) : 11 (1,7 %) vs 12 (2,05 %)
e RR=082(C9 %:0,37-184)
(Hétérogénéité statistique : X2 =3,52; 12=0%; p = 0,47)

% dialyse postexamen (n = 11) : 9 (0,86 %) vs 17 (1,47 %)
e RR=0,60(C9%:0,26-134
(Hétérogénéité statistique : X2 =2,49; 12=0%; p = 0,87)

Sous-analyses:

Type de procédure

. Procédures coronariennes seules (n = 10) :
RR=0,65 (IC 95 % : 0,42 - 1,00)

. Procédures coronariennes et non-coronariennes (n=8):
RR=0,68 (IC 95 % : 0,30~ 1,52)

statut de publication
. Etude publié (n = 9) : RR = 0,47 (IC 95 % : 0,26 - 0,85)
. résumé de congres (n=9): RR =0,88 (IC 95 % : 0,56— 1,39)

DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 (n = 17 études):
e RR=0,66(C9 %:0,44-1,01)

on need for RRT or mortality. Due to the borderline
statistical significance, the relative low quality of the
individual studies, heterogeneity and publication bias,
only a limited recommendation can be made in favour of
the use of sodium bicarbonate.»

Lavenberg et Umscheid (2011) [43]

e guide de pratique clinique, méta-

analyse ou ECR ;

e sujets adultes présentant une
maladie rénale chez qui un
examen diagnostique impliquant
un agent de contraste est requis

e NaHCOs ou NAC vs NaCl

8 publiées
[65, 67, 70, 74-76, 78,
81]

0 résumé de congres

période couverte : a

NIACI : 1Cr sérique > 25 % p/r au niveau basal ou > 44 pmol/l dans les 48h — 96h
postexamen

Résultats pour 6 des 8 études incluses

% NIACI : 19 (5,0 %) vs 49 (13,0 %)
. OR=0,36 (IC95%:0,16 - 0,81)
(Hétérogénéité statistique : X2 =NR; I2=NR; p=0,11)

« Moderate quality evidence suggests that CIN is
significantly reduced among patients with baseline renal
insufficiency who undergo coronary angiography, with or
without percutaneous intervention, and receive sodium
bicarbonate (as compared to saline)».
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Criteres d’inclusion des études

n études

Résultats (NaHCOs vs NaCl)

conclusions des auteurs

partir de 2004

Reconnaissance d'un
biais de publication

Sous-analyses:

age des sujets :

e <70ans(n=4):0R=052(IC95%:0,19-1,43)
e 27lans(n=2):0R=0,16 (IC 95 % :0,05-0,48)

% de sujets diabétiques :

o <509%dessujets (1=5): OR=0,33 (IC 95 % : 0,15 - 0,75)
o >509% des sujets (1= 1): OR = 0,18 (IC 95 % : 0,04 - 0,83)

niveau basal de Cr sérique :

e <1232 umoll (n=2): OR=0,23(IC 95 % 0,09 - 0,59)
e 1232 2140,8 umol/l (n = 3): OR = 0,65 (IC 95 % : 0,19 — 2,20)
e >140,8 umoll (n=1): OR =0,11 (IC 95 % : 0,01 0,89)

Type d'agent de contraste :

. lodixanol (iso-osmotique) (n =2) : OR=1,12 (IC95 % : 0,43 -2,92)

e lopamidol (basse osmolalité) (n = 3): OR = 0,14 (IC 95 % : 0,05 - 0,39)
. loxaglate (basse osmolalité) (n = 1) : OR = 0,30 (IC 95 % : 0,09 - 0,97)

volume d'agent de contraste injecté :

e <140ml(n=4):0R=0,20 (IC 95%:0,09-0,42)
e >140mli(n=2):0R=1,12(IC95%:043-2,92)

type d'intervention
. urgente (n=1): OR=0,14 (IC 95 % : 0,03 - 0,69)
e  planifiée (n=5):OR=0,42 (IC95%:0,17 - 1,04)

Jang et al. (2012) [37]

. NaHCOs vs NaCl

19 publiées
[65, 66, 68-82, 99]

0 résumé de congrés

période couverte : 2001
au 31 janvier 2012

Reconnaissance d'un
biais de publication (test

NIACI : utilisation des définitions spécifiques & chaque étude incluse

% NIACI : 135 (7,5 %) vs 202 (11,2 %)
e OR=056(IC95%:0,36-0,86
(Hétérogénéité statistique : X2 =42,92; I12=58 %; p = 0,008)

% mortalité postexamen (n = 11) : 10 (0,9 %) vs 20 (1,7 %)
e OR=049(IC95%:0,23-1,04)
(Hétérogénéité statistique : X2 =4,67; 12=14 %; p=0,32)

% dialyse postexamen (n = 16): 14 (0,98 %) vs 15 (1,06%)
. OR=0,94(1C95%:0,46 - 1,91)
(Hétérogénéité statistique : X2 =4,74;12=0%; p=0,79)

«Our meta-analysis suggests that the use of bicarbonate-
based hydration in comparison to normal saline
significantly reduces the incidence of CI-AKI, although
the magnitude of the beneft may have been
overestimated by earlier studies. The use of sodium
bicarbonate, however, did not result in significant benefit
in terms of a reduction in deaths or the requirement for
dialysis.[...]. However, the lack of any study
demonstrating  the  superiority of  saline-based
prophylactic hydration suggests that a sodium
bicarbonate-based regimen could be considered optimal
hydration in high-risk patients undergoing exposure to
iodinated contrast media ».
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Criteres d’inclusion des études

n études

Résultats (NaHCOs vs NaCl)

conclusions des auteurs

Egger, p =0,05)

Sous-analyses:

Type d'agent de contraste :
. Iso-osmotique (n =6) : OR=0,76 (IC95%: 0,41 - 1,43)
. Basse osmolalité (n = 12): OR = 0,40 (IC 95 % : 0,23-0,71)

type d'intervention
. urgente (n=3): OR=0,13 (IC95% : 0,05 - 0,35)
. planifiée (n = 15) : OR = 0,67 (IC 95 % : 0,44 —1,03)

année de publication
e avant2009 (n=8):0R=0,39 (IC95%:0,19-0,77)
e aprés 2009 (n=11): OR = 0,72 (IC 95 % : 0,40 - 1,30)

mesure de la NIACI
e  <48hpostexamen (n=13): RR=10,54 (IC 95%: 0,28 - 1,03)
e >48h postexamen (n =6): RR =0,65 (IC 95 % : 0,38- 1,11)

fonction rénale
e anormale (n=18):OR=0,61(IC95%:0,40-0,92)
. normale (n=1): OR =0,07 (IC 95 %: 0,01 - 0,52)

utilisation concomitante de NAC
. oui(n=2):0R=0,12 (IC 95 % : 0,04 - 0,42)
. non (n =16) : OR=0,63 (IC 95 % : 0,40 — 1,00)

administration du NaHCOs
. continue (n=17): OR=0,63 (IC95 % : 0,41 -0,97)
. bolus (n=2): OR=0,15 (IC 95% : 0,04 - 0,54)




Tableau 6.2 Répartition des ECR sur I'efficacité du bicarbonate de sodium inclus dans les méta-analyses
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Brar et al.
2009 [41]

Meier et al.
2009 [42]

Navaneethan et al. 2009
[39]

Zoungas et al. 2009
[40]

Hoste et al. 2010
[38]

Lavenberg et Umscheid
2011 [43]

Jang et al. 2012
[37]

DONNEES PROBANTES SOUS LA FORME DE MANUSCRIT

Adolph et al. 2008 (REINFORCE trial) [70]

X

X

X

X

X

Assadi et al. 2008 [153]

Brar et al. 2008 [82]

X

X

X

Briguori et al. 2007
(REMEDIAL trial) [66]

X |IX|X|Xx

Castini et al. 2010 [67]

Hafiz et al. 2012 [71]

Klima et al. 2012 [72]

Lee et al. 2007 (PREVENT trial) [73]

Maioli et al. 2008 [69]

Masuda et al. 2007 [74]

>

>

>

>

Merten et al. 2004 [65]

Motohiro et al. 2011 [75]

Ozcan et al. 2007 [76]

XX |X|Xx

Pakfetrat et al. 2009 [99]

>

Recio-Mayoral et al. 2007 (RENO trial) [77]

Shavit et al. 2009 [68]

Tamura et al. 2009 [78]

Ueda et al. 2011 [79]

Vasheghani-Farahani et al. 2009 [81]

Vasheghani-Farahani et al. 2010 [80]

XXX XXX [X[X[X[X|X|X|X|X|X| X |X

DONNEE PROBANTES SOUS LA FORME DE RE

SUME DE CO

NGRES

Addad et al. 2006 [144]

Chen et al. 2007 [138]

>

Heguilen et al. 2007 [139]

Hengel et al. 2006 [145]

Kim et al. 2007 [140]

XX |X|Xx

XX |X|X|[X

Lin et al. 2007 [141]

Lin et al. 2008 [146]

>

Malpica et al. 2008 [147]

Mora et al. 2007 [148]

Saidin et al. 2006 [142]

Shaikh et al. 2007 [143]

>

Shavit et al. 2008 [149]

Tamura et al. 2008 [150]

XX |X|Xx

Vasheghani-Farahani et al. 2009 [151]

Vasheghani-Farahani et al. 2009 [152]

XX | X([X|X|X([X[X]|x




Tableau 6.3. Description et résultats des études originales sur I'efficacité du bicarbonate de sodium

ANNEXES

UGS, G Populations Interventions Comparateurs RIS
[ref] P P (Intervention vs comparateur)
Merten et al, Critére d'inclusion : Cr sérique = 97,2 umol/l N =60 N =59 NIACI : 1Cr sérique > 25 % p/r au niveau
2004 [65] Agent de contraste : iodixanol (iso-osmotique) basal dans les 48h postexamen
Type d'examen : CAG NaHCOs 154 mEq/l NaCl 154 mEq/,
Intervention Comparateur % NIACI : 1 (1,7 %) vs 8 (13,6 %)
NAC : non NAC : non o  (différence: 11,9 (IC 95 % :2,6-21,2)
Age médian : 68 ans (étendue : 38 - 88) Age médian : 69 ans (étendue : 32 - 87)
Homme : 77 % Homme : 76 % Taux d'infusion : Taux d'infusion : % mortalité postexamen : NR
Poids : 86 + 22 kg Poids : 89 + 23 kg
Diabéte : 50 % Diabéte : 46 % Préexamen : Préexamen : % dialyse postexamen :
Hypertension : NR Hypertension : NR 3 mlfkg/h X 1h, bolus 3 mlkg/h X 1h 0 (0 %) vs 0 (0 %)
FEVG:NR FEVG:NR
Cr sérique basale : Cr sérique basale : Pendant I'examen : Pendant I'examen :
166 (étendue : 105 — 457) umol/l 153 (étendue : 96 — 325) pmol/l 1 mlkkg/h 1 mlkg/h
DFGe basal : DFGe basal :
41 (étendue : 12 - 80) mi/min/1,73 m2 45 (étendue : 13 - 88) ml/min/1,73 m2 Aprés I'examen : Aprés I'examen :
Volume d'agent injecté : 130 ml Volume d'agent injecté : 134 ml 1 ml/kg/h X 6h 1 mlkkg/h X 6h
Briguori et al, Critére d'inclusion : Cr sérique = 176 pumol/l ou DFGe < 40 ml/min/1,73 m2 N =108 N =111 NIACI : dans les 48h postexamen,
2007 [66] Agent de contraste : iopamidol (basse osmolalité) a) 1Cr sérique = 25 %
Type d'examen : AGC, AP, AGP NaHCOs 154 mEq/l NaCl 0,9% b) 1Cr sérique = 0,5 mg/dL
Etude Intervention Comparateur c) | 225%DFGe
REMEDIAL NAC : 1200 mg po bid NAC : 1200 mg po bid

Age:70+9 ans

Homme : 88 %

Poids : 77 + 15 kg

Diabéte : 49 %

Hypertension : 92 %

FEVG : 48 % (FEVG < 45 % : 18 %)
Cr sérique basale médiane :

179,52 (étendue : 165 — 208) pmol/l
DFGe basal : 32 + 7 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 169 + 92 ml

Age:71+9 ans

Homme : 81 %

Poids : 77 + 13 kg

Diabéte : 55 %

Hypertension : 87 %

FEVG : 51 % (FEVG < 45 % : 11 %)
Cr sérique basale médiane :

171,60 (étendue : 148 — 198) pmol/l
DFGe basal : 35 + 8 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 179 + 102 ml

24h avant et aprés
I'examen

Taux d'infusion :

Préexamen :
3 mlkg/h X 1h, bolus

Pendant I'examen :
1 mi/kg/h

Aprés I'examen :
1 mlkkg/h X 6h

24h avant et aprés
I'examen

Taux d'infusion :

Préexamen :
5 mlkkg/h X 2h

Pendant I'examen :
non

Aprés I'examen :
1 mlkkgth X 12h

% NIACI
Q) 2(L9%)vs11(9,9 %)

e RR=0,19(IC95%:0,04-0,82)

e OR=0,17(IC95%:0,04-0,7
b) 1 (9,2 %) vs 12 (10,8 %)
¢) 1 (9.2 %) vs 10 (9,2 %)

% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen :
1(0,9%) vs 1(0,9%)

9)

66
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SIS Populations Interventions Comparateurs _Resultats
[ref] (Intervention vs comparateur)

Ozcan et al, Critére d'inclusion : Cr sérique = 105,6 pmol/l N =88 N =88 NIACI : 1Cr sérique > 25 % ou 44pmol/l
2007 [76] Agent de contraste : ioxaglate (basse osmolalité) dans les 48h postexamen

Type d’examen : AGC, IP NaHCOs 154 mEq/l NaCl 154 mEq/l

Intervention Intervention % NIACI : 4 (4,5 %) vs 12 (13,6 %)
NAC : non NAC : non e RR=0,33(IC95%:0,10-1,09)

Age médian: 68 ans (étendue : 43 - 86) Age médian: 70 ans (étendue : 40 — 84) e RRajusté pour le niveau de risque =

Homme : 73 % Homme : 75 % Taux d'infusion : Taux d'infusion : 0,34 (IC95%:0,1-1,14)

IMC médian : 26 (17 - 36) g/m? IMC médian : 26 (19 - 36) g/m?

Diabéte : 42 % Diabéte : 48 % Préexamen : Préexamen : % mortalité postexamen : NR

Hypertension : 75 % Hypertension : 81 % 1 ml/kg/h X 6h 1 mlkkg/h X 6h

FEVG:NR FEVG:NR % dialyse postexamen :

Cr sérique basale médiane : Cr sérique basale médiane : Pendant 'examen : Pendant 'examen : 1(1,24 %) vs 1 (1,14 %)

119,68 (étendue : 106 — 334) pmol/l 123,20 (étendue : 106 — 202) pmol/l non non

DFGe basal : DFGe basal :

52,9 (étendue : 20,5 -80,5) ml/min/1,73 m2 49,8 (étendue : 21,9 — 100,9) ml/min/1,73 m2 Aprés I'examen : Aprés I'examen :

Volume d'agent injecté : 100 ml Volume d'agent injecté : 110 ml 1 mlkkg/h X 6h 1 mlkg/h X 6h
Masuda et al, Critére d'inclusion : Cr sérique = 96,8 umol/l ou DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 N =30 N =29 NIACI : 1Cr sérique > 25 % ou 44pumol/l
2007 [74] Agent de contraste : iopamidol (basse osmolalité) dans les 48h postexamen

Type d’examen : urgence, procédure coronarienne

Intervention

Age:75+8 ans

Homme : 63 %

Poids : 55 + 10 kg

Diabéte : 35 %

Hypertension : NR

FEVG:58% +12 %

Cr sérique basale : 115,28 + 46 pmol/l
DFGe basal : 40,2 + 15,4 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 112 + 89 ml

Comparateur

Age: 76 +11 ans
Homme : 59 %
Poids : 54 + 10 kg
Diabéte : 27 %
Hypertension : NR
FEVG:53% +13 %
Cr sérique basale : 116,16 + 57 pumol/l
DFGe basal : 38,7 + 15,4 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 120 + 61 ml

NaHCOs 154 mEg/l
NAC : non
Taux d'infusion :

Préexamen :
3 mlkglh X 1h

Pendant 'examen :
1 mi/kg/h

Aprés I'examen :

NaCl 154 mEg/l
NAC : non
Taux d'infusion :

Préexamen :
3 mlkglh X 1h

Pendant 'examen :
1 mi/kg/h

Aprés I'examen :

% NIACI : 2 (6,7 %) vs 10 (34,5 %) p= 0,01
e RR=0,19(IC95%:0.046 - 0.80)

% mortalité postexamen :
0(0%) vs 2 (7 %)

% dialyse postexamen :
1(3%) vs 3 (10 %)

1 mifkg/h X 6h 1 mifkg/h X 6h
Recio-Mayoral et | Critére d'inclusion : Aucun critére d'inclusion basé sur la fonction rénale N =56 N =55 NIACI : dans les 72h postexamen, p/r au
al, [77] Agent de contraste : ioméprol (basse osmolalité) niveau basal,
Type d'examen : urgence, AGC, IP, APL NaHCOs 154 mEq/l NaCl 0,9 % a) 1Cr sérique 44pmol/l




ANNEXES

SIS Populations Interventions Comparateurs _Resultats
[ref] (Intervention vs comparateur)
Etude RENO Intervention Comparateur b) 1Cr sérique = 25 % (indicateurs
NAC : 2400 mg iv avant NAC : 600 mg po bid 24h | secondaires)
Age: 65+ 10 ans Age:64+9 ans examen + 600 mg po bid | aprés 'examen c) 1Cr sérique = 50 % (indicateurs
Homme : 68 % Homme : 71 % 24h aprés examen secondaires)
Diabéte : 32 % Diabéte : 27 %
Hypertension : 60 % Hypertension : 58 % Taux d'infusion : Taux d'infusion : a) % NIACI : 1 (1,8 %) vs 12 (21,8 %)
FEVG :50 % + 11 % (FEVG <40 % : 20 %) FEVG :53 % + 13 % (FEVG <40 % : 15 %) e OR=0,065(IC95%: 0,008 -0,521)
Cr sérigue basale médiane: Cr sérique basale médiane : Préexamen : Préexamen : Indicateurs secondaires :
105,6 (étendue : 70 - 96,8) umol/l 105,6 (étendue : 79 — 105) pmol/l 5 mifkg/h X 1h, bolus non b) 1Cr sérique =25%:1,8 % vs30,9% ;
DFGe basal : 75 + 21 ml/min/1,73 m2 DFGe basal : 74 + 20 ml/min/1,73 m2 p <0,0001
Volume d'agent injecté : 290 + 114 ml Volume d'agent injecté : 279 + 94 ml Pendant I'examen : Pendant I'examen : c) 1Crsérique 250%:0% vs 14,5 % ;
non non p=0,003
Aprés I'examen : Aprés I'examen : % mortalité postexamen :
1,5 ml/kg/h X 12h 1 mikg/h X 12h 1(1,8%)vs 4(7,3%), p=0,21
% dialyse postexamen :
1(1,8%) vs 3 (5,5 %), p=0,36
Adolph et al, Critére d'inclusion : Cr sérique > 106 pmol/l ou DFGe < 63 ml/min/1,73 m2 N =71 N =74 NIACI : 1Cr sérique > 25 % ou 44pmol/l p/r
2008 [70] Agent de contraste : iodixanol (iso-osmotique) au niveau basal dans les 48h postexamen
Type d'examen : AGC diagnostic ou d'intervention NaHCOs 154 mEq/l NaCl 154 mEq/l
Etude Intervention Comparateur % NIACI : 3 (4,2 %) vs 2 (2,7 %); p= 0,614
REINFORCE NAC : non NAC : non
Age médian: 70 + 8 ans (étendue : 44 - 86) Age médian: 73 + 7 ans (étendue : 51 - 86) % mortalité postexamen : NR
Homme : 75 % Homme : 81 % Taux d'infusion : Taux d'infusion :
Poids : 81 + 13 kg Poids : 81 + 14 kg % dialyse postexamen : 0 (0 %) vs 0 (0 %)
Diabéte : 37 % Diabéte : 28 % Préexamen : Préexamen :
Hypertension : 87% Hypertension : 91 % 2ml/kg/h X 2h 2ml/kg/h X 2h
FEVG:NR FEVG:NR
Cr sérique basale moyenne : Cr sérique basale moyenne : Pendant I'examen : Pendant 'examen :
135,92 (étendue : 105 — 404) pmol/l 138,16 (étendue : 105 — 229) pmol/l 1 mlkkg/h 1 mlkg/h
DFGe basal : NR DFGe basal : NR
Volume d'agent injecté : Volume d'agent injecté : Aprés 'examen : Aprés I'examen :
141 + 50 (étendue : 39 - 270) ml 138 + 52 (étendue : 51 - 282) ml 1 mi/kg/h X 6h 1 mikg/h X 6h
Maioli et al, Critére d'inclusion : DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 N =250 N =252 NIACI : 1Cr sérique > 44pmol/l dans les
2008 [69] Agent de contraste : iodixanol (iso-osmotique) 120h postexamen
Type d'examen : AGC NaHCOs 154 mEqg/l NaCl 0,9 %
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Auteurs, années

[ref]

Populations

Interventions

Comparateurs

Résultats
(Intervention vs comparateur)

Intervention

Age: 74 (étendue : 67 - 79) ans

Homme : 57 %

Diabéte : 25 %

Hypertension : 59 %

FEVG:

48 % (étendue : 37 % - 55 %) (FEVG <40 % :
26 %)

Cr sérique basale : 106,48 + 26 pmol/l

DFGe basal : 43 + 11 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté :
160 (étendue : 120 — 220) ml

Comparateur

Age : 74 (étendue : 70 - 79) ans
Homme : 61 %

Diabéte : 23 %

Hypertension : 57 %

FEVG:

45 % (étendue : 35 % - 55 %) (FEVG <40 % :

31 %)
Cr sérique basale : 105,60 + 27 pmol/l
DFGe basal : 42 + 10 mi/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté :
170 (étendue : 120 — 230) ml

NAC : 600 mg po bid 24h
avant et apres 'examen

Taux d'infusion :

Préexamen :
3mlkg/h X 1h

Pendant I'examen :
non

Aprés I'examen :

NAC : 600 mg po bid 24h
avant et aprées 'examen

Taux d'infusion :

Préexamen :
1mlkg/h X 12h

Pendant I'examen :
non

Aprés I'examen :

% NIACI - 25 (10 %) vs 29 (11,5 %); p=
0,60

% mortalité postexamen : 4 (1,6 %) vs
3(1,2 %); p =0,99

% dialyse postexamen :
1(0,4 %) vs 1 (0,4 %)

1 mikg/h X 6h 1 mikg/h X 12h
Brar et al, 2008 Critere d'inclusion : DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 N =158 N =165 NIACI : |DFGe >25 % dans les 96h
[82] Agent de contraste : ioxilan (basse osmolalité) postexamen
Type d'examen : AGC NaHCOs 154 mEq/l NaCl 0,9 %

Intervention

Age médian: 71 (étendue : 65 - 75) ans
Homme : 62 %

Poids : 84 + 21 kg

Diabéte : 43 %

Hypertension : NR

EFEVG moyenne: 58 %

Cr sérique basale : 131,12 + 32 umol/l
DFGe basal : 47,7 + 9,8 mlimin/1,73 m?
Volume médian d'agent injecté :

128 (étendue : 80 — 214) ml

Comparateur

Age : 71 (étendue : 65 - 76) ans
Homme : 65 %

Poids : 81 + 19 kg

Diabéte : 46 %

Hypertension : NR

EEVG moyenne : 55 %

Cr sérique basale : 131,12 + 33 pmol/l
DFGe basal : 48,3 + 9,4 ml/min/1,73 m?
Volume médian d'agent injecté :
137(étendue : 89 — 247) ml

NAC : 600 mg po bid 48h
avant et apres 'examen
(46 % des patients)
Taux d'infusion :

Préexamen :
3mlkg/h X 1h

Pendant 'examen :
1,5 mi/kg/h

Aprés I'examen :

NAC : 600 mg po bid 48h
avant et apres 'examen
(47 % des patients)
Taux d'infusion :

Préexamen :
3mlkg/h X 12h

Pendant 'examen :
1,5 mi/kg/h

Aprés I'examen :

% NIACI :
Global ; 26 (13,3 %) vs 30 (18,2 %)
e RR=094(IC95%:0,55-1,60)

Avec NAC :

. 13 (17,8 %) vs 14 (17,9 %); p > 0,99
Sans NAC :

. 8 (9,4 %) vs 10 (11,5%); p > 0,80

% mortalité postexamen : 3 (1,7 %) vs 3
(1,7%);p>0,10

% dialyse postexamen :
1(0,6 %) vs 2 (1,1 %); p > 0,10

1,5 mifkg/h X 4h 1,5 mifkg/h X 4h
Pakfetrat et al, Critére d'inclusion : Aucun critére basé sur la fonction rénale N =96 N =96 NIACI : 1Cr sérique > 132,6 umol/l ou |
2009 [99] Agent de contraste : iodixanol (iso-osmotique) DFGe > 25 % dans les 48h postexamen

Type d'examen : AGC, IP

NaHCOs 154 mEg/l

NaCl 154 mEq/l
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[ref] (Intervention vs comparateur)
Intervention Comparateur % NIACI : 4 (4,2 %) vs 12 (12,5 %); p =
NAC : NR NAC : NR 0,04
Age: 58 + 11 ans Age: 59 + 12 ans
Homme : 56 % Homme : 62 % Taux d'infusion : Taux d'infusion : % mortalité postexamen :
Poids : 72 + 12 kg Poids : 71 + 11 kg 0(0%) vs 0 (0 %);
Diabéte : 27 % Diabéte : 32 % Préexamen : Préexamen : % dialyse postexamen :
Hypertension : NR Hypertension : NR 3ml/kg/h X 1h 3ml/kg/h X 6h 0 (0 %) vs 0 (0 %);
FEVG : 51 % (FEVG < 40 % : 60 %) FEVG : 50 % (FEVG < 40 % : 39 %)
Cr sérique basale : 96,8 + 26,4 Cr sérique basale : 96,8 + 17,6 Pendant 'examen : Pendant 'examen :
pmol/l pmol/l non non
DFGe basal : 73,2 + 20 ml/min/1,73 m? DFGe basal : 72,6 + 25,9 ml/min/1,73 m?
Volume d'agent injecté : 58 + 33 ml Volume d'agent injecté : 67 + 41 ml Aprés I'examen : Aprés I'examen :
1 mikg/h X 6h 1 mikg/h X 6h
Tamura et al, Critére d'inclusion : Cr sérique entre 96,8 et 176 umol/l N =72 N =72 NIACI : 1Cr sérique > 44 pumol/l ou > 25 %
2009 [78] Agent de contraste : iohexol (basse osmolalité) dans les 72h postexamen
Type d'examen : AGC, IP NaHCOs 20 mEq/l NaCl 0,9 %
Intervention Comparateur % NIACI : 1 (1,4 %) vs 9 (12,5 %); p =
NAC : non NAC : non 0,017
Age: 72+ 10ans Age: 73+ 8 ans
Homme : 92 % Homme : 83 % Taux d'infusion : Taux d'infusion : % mortalité postexamen :
IMC:24+3 IMC:25+4 0(0%) vs 0 (0 %)
Diabéte : 60 % Diabéte : 57 % Préexamen : Préexamen :
Hypertension : 85 % Hypertension : 83 % NAHCO3: bolus, 5 min 1 mlkkgth X 12h % dialyse postexamen :
FEVG : 58 % FEVG :57% avant examen 0(0%)vs1(1,4%)
Cr sérique basale : 119,68 + 15,8 umol/l Cr sérique basale : 124,44 + 16,7 umol/l NaCl: 1 mikg/h X 12h
DFGe basal : 40 + 7,5 ml/min/1,73 m2 DFGe basal : 38,2 + 7,4 ml/min/1,73 m?
Volume d'agent injecté : 82 + 40 ml Volume d'agent injecté : 88 + 45 ml Pendant I'examen : Pendant 'examen :
non non
Aprés 'examen : Aprés 'examen :
NaCl: 1 mlkkg/h X 12h 1 mikg/h X 12h
Shavit et al, Critére d'inclusion : DFGe entre 15 et 60 ml/min/1,73 m2 N =51 N =36 NIACI : 1Cr sérique > 26,1 pmol/l ou > 25
2009 [68] Agent de contraste : iopamidol (basse osmolalité) % p/r au niveau basal dans les 48h
Type d'examen : urgence ou planifié¢, AGC NaHCOs 154 mEg/l NaCl 0,9 % postexamen
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[ref] (Intervention vs comparateur)
Intervention Comparateur
NAC : NR NAC : 600 mg po bid 24h | % NIACI: 5 (9,8 %) vs 3 (8,4 %);
Age: 72+ 10 ans Age: 71+ 9ans avantet le jour de
Homme : 84 % Homme : 70 % Taux d'infusion : I'examen % mortalité postexamen : NR
Poids : 76 + 10 kg Poids : 82 + 12 kg
Diabéte : 40 % Diabéte : 47 % Préexamen : Taux d'infusion : % dialyse postexamen :
Hypertension : 77 % Hypertension : 81 % 3 mlfkg/h X 1h, bolus 0(0%) vs 0 (10%)
FEVG:NR FEVG:NR Préexamen :
Cr sérique basale : Cr sérique basale : Pendant 'examen : 1 ml/kg/h X 12h
170,2 + 88,4 (étendue : 86,2 — 531,5) pmol/l 154,88 + 47,5 (étendue : 107,4 - 358,2) umol/l | 1 mlkg/h
DFGe basal : 43,4 + 11 ml/min/1,73 m? DFGe basal : 40 = 10,1 ml/min/1,73 m? Pendant I'examen :
Volume d'agent injecté : 85 + 57 ml Volume d'agent injecté : 101 + 51 ml Aprés I'examen : NR
1 mifkg/h X 6h
Aprés 'examen :
NR
Vasheghani- Critére d'inclusion : Cr sérique = 132 pumol/l N =135 N =130 NIACI : 1Cr sérique = 44 umol/l ou 25 % pir
Farahani et al, Agent de contraste : iohexol (96 % des patients) (basse osmolalité), iodixanol (4 % des patients) au niveau basal aprés 48h postexamen
2009 [81] (iso-osmotique) NaHCOs 75 mEq/l NaCl 0,9 %
Type d'examen : AGC % NIACI : 9 (6,7 %) vs 7 (5,4 %)
Intervention Comparateur NAC : non NAC : non . OR=1,26 (IC95%:0,45-3,5)
Age: 63+ 10 ans Age: 64 + 9 ans Taux d'infusion : Taux d'infusion : % mortalité postexamen : NR
Homme : 84 % Homme : 81 %
Poids : 77 + 12 kg Poids : 75 + 12 kg Préexamen : Préexamen :
Diabéte : 26 % Diabéte : 25 % 3 mlkkg/h X 1h 3 mlkkg/h X 1h % dialyse postexamen : NR
Hypertension : 43 % Hypertension : 56 %
FEVG :52 % + 8 % (FEVG <45 % : 15 %) FEVG :52 % + 10 % (FEVG < 45 % : 22 %) Pendant I'examen : Pendant I'examen :
Cr sérique basale : 143,4 + 28,2 pmol/l Cr sérique basale : 146,18 + 44 pmol/l non non
DFGe basal : 46,4 + 12 ml/min/1,73 m? DFGe basal : 45,4 + 12 ml/min/1,73 m?
Volume d'agent injecté : 115 + 41ml Volume d'agent injecté : 113 + 36 ml Aprés 'examen : Aprés I'examen :
1 mifkg/h X 6h 1 mikg/h X 6h
Castini et al, Critére d'inclusion : Cr sérique = 105,6 pmol/l , stable N =52 N =51 a) NIACI : 1Cr sérique = 25 % p/r au niveau
2010 [67] Agent de contraste : iodixanol (iso-osmotique) basal dans les 120h postexamen
Type d’examen : AGC, IP NaHCOs 154 mEqg/l NaCl 0,9 % b) NIACI : 1Cr sérique = 44 pmol/l
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[ref] (Intervention vs comparateur)
Intervention Comparateur
NAC : non NAC : non
Age: 70 + 8ans Age: 73 +8ans a) % NIACI : 7 (13,5 %) vs 7 (13,7 %); p =
Homme : 85 % Homme : 84 % Taux d'infusion : Taux d'infusion : 0,85
Poids : 76 + 14 kg Poids : 76 + 14 kg b) % NIACI : 4 (8 %) vs 6 (12 %); p = 0,82
Diabéte : 35 % Diabéte : 20 % Préexamen : Préexamen :
Hypertension : 71 % Hypertension : 78 % 3 mlkg/h X 1h 1 ml/kg/h X 12h
FEVG:NR FEVG:NR % mortalité postexamen : NR
Cr sérique basale : 139,92 + 33 pmol/l Cr sérique basale : 131,12 + 26 pmol/l Pendant 'examen : Pendant 'examen :
DFGe basal : 46,9 + 12,8 ml/min/1,73 m2 DFGe basal : 49,5 + 10,3 ml/min/1,73 m? non non % dialyse postexamen :
Volume d'agent injecté : 179 + 125ml Volume d'agent injecté : 196 + 128 ml 0(0%) vs0(0%)
Aprés I'examen : Aprés I'examen :
1 mikg/h X 6h 1 mikg/h X 12h
Vasheghani- Critére d'inclusion : Cr sérique = 132 pumol/l N =36 N =36 NIACI : 1Cr sérique = 25 % ou 44 pmol/l p/r
Farahani et al, Agent de contraste : iohexol (basse osmolalité) au niveau basal aprés 48h postexamen
2010 [80] Type d'examen : AGC NaHCOs 75 mEqg/l NaCl 0,45%
Intervention Comparateur % NIACI : 2 (5,5 %) vs 2 (5,57 %)
NAC : non NAC : non e OR=0,97(C95%:0,13-7,3)
Age moyen: 61 + 9 ans Age moyen : 63 + 11 ans
Homme : 78 % Homme : 81 % Taux d'infusion : Taux d'infusion : % mortalité postexamen :
Poids : 69 * 16 kg Poids : 75+ 2 kg 0(0%) vs 0 (0 %)
Diabéte : 33 % Diabéte : 38 % Préexamen : Préexamen :
Hypertension : 66 % Hypertension : 71 % 3 mlkkg/h X 1h, bolus 3 mlkg/h X 1h % dialyse postexamen :
FEVG moyen : 34 % (FEVG < 45 % : 30 %) FEVG:38% (FEVG<45%:15%) 0(0%) vs 0 (0 %)
Cr sérique basale moyenne : 155,76 + 45,8 Cr sérique basale moyenne: 150,48 + 39,6 Pendant 'examen : Pendant 'examen :
pmol/l pmol/l non non
DFGe basal moyen : 42,7 + 13 mli/min/1,73 m2 | DFGe basal moyen : 44,2 + 13 mi/min/1,73 m?
Volume moyen d'agent injecté : 112 + 33 ml Volume moyen d'agent injecté : 123 + 31 ml Apres 'examen : Aprés 'examen :
1 mifkg/h X 6h 1 mifkg/h X 6h
Motohiro et al, Critére d'inclusion : DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 N =78 N =77 NIACI : 1Cr sérique = 25 % ou 44 pmol/l p/r
2011 [75] Agent de contraste : iopamidol (basse osmolalité) au niveau basal dans les 48h postexamen
Type d'examen : AGC, intervention NaHCOs 154 mEg/l NaCl 0,9 %
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[ref] (Intervention vs comparateur)
Intervention Comparateur % NIACI : 2 (2,6 %) vs 10 (13 %); p = 0,012
NAC : non NAC : non

Age moyen: 71 + 9 ans
Homme : 76 %

Poids : 61 + 11 kg
Diabéte : 56 %
Hypertension : 86 %

EEVG moyen : 57 %
Cr sérique basale moyenne : 135,52 + 37,5

pmol/l

DFGe basal moyen : 45,7 +12,9
ml/min/1,73 m2

Volume moyen d'agent injecté : 140 + 50 ml

Age moyen : 74 + 17 ans

Homme : 64 %

Poids : 74 + 7 kg

Diabéte : 63 %

Hypertension : 83 %

FEVG :53%

Cr sérique basale moyenne: 136,4 + 38,7
pmol/l

DFGe basal moyen : 42,8 +13,8
ml/min/1,73 m2

Volume moyen d'agent injecté : 130 + 40 ml

Taux d'infusion :
Préexamen :

12h avant:

SAL, 1 ml/kg/h X 9h

3havant;
NAHCO3, 1 mlkg/h X 3h

Pendant 'examen :
NaHCOs, 1 mi/kg/h

Aprés I'examen :

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mlkkgh X 12h

Pendant 'examen :
1 ml/kg/h

Aprés I'examen :

% mortalité postexamen :
0 (0%) vs 0 (0 %)

% dialyse postexamen :
0(0%) vs 0 (0 %)

NaHCOs, 1 mlkkg/h X 6h | 1 mikg/h X 12h
6h apres:
NaCl, 1 mlkkg/h X 6h
Uedaetal, 2011 | Critere d'inclusion : Cr sérique > 96,8 pmol/l ou DFGe < 60 ml/min/1,73 m? N =30 N =77 NIACI : 1Cr sérique > 25 % ou 44 pmol/l p/r
[79] Agent de contraste : iopamiron (basse osmolalité) au niveau basal dans les 48h postexamen
Type d'examen : urgence, AGC, IPC NaHCOs 154 mEq/l NaCl 0,5 mlkg
Intervention Comparateur % NIACI : 2 (3,3 %) vs 10 (27,6 %), p =
NAC :NR NAC : non 0,01

Age moyen: 77 + 9 ans
Homme : 77 %

Poids : 54 + 13 kg
Diabéte : 10 %
Hypertension : NR

EEVG moyen : 52 %
Cr sérigue basale moyenne : 116,16 + 40,5

pmol/l

DFGe basal moyen : 42,4 +115

ml/min/1,73 m2

Volume moyen d'agent injecté : 116 + 630 ml

Age moyen : 75 + 10 ans

Homme : 79 %

Poids : 60 + 15 kg

Diabéte : 20 %

Hypertension : NR

FEVG:57%

Cr sérique basale moyenne: 133,76 + 51,9
pmol/l

DFGe basal moyen : 38,7 +12,6
ml/min/1,73 m2

Volume moyen d'agent injecté : 104 + 57 ml

Taux d'infusion :

Préexamen :

Bolus, le plus rapidement
possible suivant
I'admission du patient

Pendant I'examen :
1 ml/kg/h

Aprés I'examen :

Taux d'infusion :

Préexamen :

Bolus, le plus rapidement
possible suivant
I'admission du patient

Pendant I'examen :
NAHCO3 154 mEq/l,
1 ml/kg/h

% mortalité postexamen :
2 (6,7 %) vs 3 (10,3 %)

% dialyse postexamen :
0(0%) vs 0 (0 %)

1 ml/kg/h X 6h Aprés I'examen :
NAHCO3 154 mEqll,
1 mifkg/h X 6h
Lee etal, 2011 Critére d'inclusion : Cr sérique > 96,8 pmol/l ou DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 N =193 N =189 NIACI : 1Cr sérique > 25 % ou 44 pmol/l p/r
[73] Agent de contraste : iodixanol (iso-osmotique) au niveau basal dans les 48h postexamen
Type d'examen : AGC, AGE, intervention NaHCOs 154 mEg/l NaCl 0,9 %
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AN, BIIIES Populations Interventions Comparateurs _Resultats

[ref] (Intervention vs comparateur)
) Intervention Comparateur % NIACI : 17 (8,8 %) vs 10 (5,3 %)
Etude PREVENT NAC : 1200 mg po bid NAC : 1200 mg po bid

Age médian: 69 (étendue : 63 — 73) ans
Homme : 70 %

Poids : 66 + 9 kg

Diabéte : 100 %

Hypertension : 77 %

FEVG médiane : 58 %

Cr sérigue basale médiane:

132 (étendue : 114 — 167) pumol/l
DFGe basal

46 (étendue : 34 - 53) ml/min/1,73 m2
Volume médian d'agent injecté :

Age médian: 68 (étendue : 62 — 72) ans
Homme : 71 %

Poids : 67 + 10 kg

Diabéte : 100 %

Hypertension : 80 %

FEVG médiane : 60%

Cr sérigue basale médiane:

132 (étendue : 114 — 150) pmol/l
DFGe basal :

46 (étendue : 37 — 53) ml/min/1,73 m2
Volume médian d'agent injecté :

48h avant
Taux d'infusion :

Préexamen :
3 mlkg/h X 1h

Pendant I'examen :
1 ml/kg/h

Aprés I'examen :

48h avant
Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mikg/h X 12h

Pendant I'examen :
non

Aprés I'examen :

e OR=173(C9%:0,77-0,83)

% mortalité postexamen ( a 1 mois):
1(0,5%) vs 0(0%); p=1,00
e OR=non-estimable

% dialyse postexamen :
1(0,5%)vs 1(0,9%), p=1,00

113 (étendue : 80 — 220) ml 120 (étendue : 79 - 223) ml 1 ml/kg/h X 6h 1 ml/kg/h X 12h
Klima etal, 2012 | Critére d'inclusion : Cr sérique > 93 pmol/l (femme) ou > 117 umol/l (homme) ou N =87 N =89 NIACI : 1Cr sérique > 25 % ou 44 pumol/l p/r
[72] DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 au niveau basal dans les 48h postexamen
Agent de contraste : iopromide ou iomeprol ou iopentol ou iohexol ou iobitridol (92 % des patients) | NaHCOs 166 mEq/l NaCl 0,9 %
(basse osmolalité) ou iodixanol (8 % des patients) (iso-osmotique) % NIACI : 8 (10 %) vs 1 (1 %); p = 0,02
Type d'examen : AGC, AP, AGP NAC : non NAC : non

Intervention

Age médian: 78 (étendue : 70 - 82) ans
Homme : 66 %

IMC: 26 +5

Diabéte : 39 %

Hypertension : 90%

FEVG médiane : NR

Cr sérique basale médiane:
141 (étendue : 115 — 164) pumol/l

Comparateur

Age médian: 75 (étendue : 70 - 82) ans
Homme : 62 %

IMC: 27 + 6

Diabéte : 34 %

Hypertension : 81 %

FEVG médiane : NR

Cr sérique basale médiane :
141 (étendue : 112 — 158) pmol/l

Taux d'infusion :

Préexamen :
3 mlkg/h X 1h, bolus

Pendant I'examen :
1 ml/kg/h

Aprés I'examen :

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 ml/kg/h X & partir de
20h, la veille de I'examen

Pendant I'examen :
NR

% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen :
2(2,3%) vs 0 (0 %)

DFGe basal moyen : 43,1 £ 10,7 DFGe basal médian : 43 + 11,8 mi/min/1,73 m2 | 1 ml/kg/h X 6h Apres I'examen :

mi/min/1,73 m? Volume médian d'agent injecté : 1 ml/kg/h X 12h (min,)

Volume médian d’agent injecté : 100 (étendue : 80 - 163) ml

100 (étendue : 80 — 143) ml
Hafiz etal, 2012 | Critere d'inclusion : Cr sérique = 140,8 umol/l (non-diabétique) ou > 123,2 umol/l (diabétique) ou N =159 N =161 NIACI : 1Cr sérique > 25 % ou 44 umol/l p/r
[71] DFGe < 50 ml/min/1,73 m2 au niveau basal a 48h postexamen

Agent de contraste :iodixanol ou iopamidol ou ioversol (basse osmolalité) NaHCOs 154 mEq/l NaCl 0,9 %

Type d'examen : AGC, AP, AGP




ANNEXES

Auteurs, années

Résultats

Populations Interventions Comparateurs .
[ref] (Intervention vs comparateur)
Intervention Comparateur NAC : 1200 mg po 2-12h | NAC : 1200 mg po 2-12h % NIACI :

avant et 6-12h apres avant et 6-12h apres Global : 14 (8,8 %) vs 19 (11,8 %)

Age médian: 74 (étendue : 65 - 85) ans Age médian: 73 (étendue : 63 - 80) ans I'examen (50 % des I'examen (50 % des

Homme : 56 % Homme : 57 % patients) patients) Avec NAC :

Poids médian: 81 (72 - 96) kg Poids médian: 80 (70 - 94) kg . 8 (10 %) vs 8 (10 %); p = NS

Diabéte : 49 % Diabéte : 45 % Taux d'infusion : Taux d'infusion : Sans NAC :

Hypertension : 95% Hypertension : 94 % . 6 (7,6 %) vs 11 (13,8 %); p= NS

FEVG médiane : NR FEVG médiane : NR Préexamen : Préexamen :

Cr sérigue basale médiane: Cr sérigue basale médiane : 3 mlkg/h X 1h 1 mlkkg/h X 12h % mortalité postexamen :

145,2 (étendue : 132 - 202,4) pmolll 140,8 (étendue : 123,2 - 167,2) pumolll 0 (0 %) vs 0(0 %)

DFGe basal médian : DFGe basal médian : Pendant 'examen : Pendant 'examen :

41,5 (étendue : 32,1 —51,1) ml/min/1,73 m2 40,5 (étendue : 32,6 —50,3) ml/min/1,73 m2 non non % dialyse postexamen : NR

Volume médian d'agent injecté : Volume médian d'agent injecté :

110 (étendue : 75 - 155) ml 100 (étendue : 80 — 140) ml Aprés I'examen : Aprés I'examen :
1 mlkkg/h X 6h 1 mlkkg/h X 12h

Gomes et al, Critére d'inclusion : Cr sérique = 105,6 pmol/l ou DFGe < 50 mli/min/1,73 m? N =150 N =151 NIACI : 1Cr sérique = 44 pmol/l, 48h
2012 [49] Agent de contraste : ioxaglate (basse osmolalité) postexamen
Type d'examen : AGC, PCP NaHCOs 154 mEg/l NaCl 0,9 %,
Intervention Comparateur % NIACI : 9 (6 %) vs 9 (5,9 %); p = 1,00

NAC : non NAC : non

Age moyen: 64 + 12 ans

Homme : 69 %

Poids : NR

Diabéte : 29 %

Hypertension : 77 %

EEVG moyen : NR

Cr sérique basale moyenne : 132 + 35 pmol/l
DFGe basal moyen : 51 + 13 ml/min/1,73 m2
Volume moyen d'agent injecté : 124 + 65 ml

Age moyen: 65 + 12 ans
Homme : 75 %

Poids : NR

Diabéte : 30 %
Hypertension : 74 %

EEVG moyen : NR
Cr sérique basale moyenne : 132 + 35 pmol/l

DFGe basal moyen : 52 + 13 ml/min/1,73 m2
Volume moyen d'agent injecté : 125 + 87 ml

Taux d'infusion :

Préexamen :
3 mlkg/h X 1h, bolus

Pendant I'examen :
1 mi/kg/h

Aprés I'examen :
1 mlkg/h X 6h

Taux d'infusion :

Préexamen :
3 mlkg/h X 1h

Pendant I'examen :
1 mi/kg/h

Aprés I'examen :
1 mlkg/h X 6h

% mortalité postexamen :
7(4,7%)vs5(3,4%);p=0,81

% dialyse postexamen :
0(0%) vs 0 (0 %); p=1,00

Durée de 'hospitalisation :
75+10joursvs 8,6 +9,7 jours; p=0,35

AGC = angiographie coronarienne,

AGE : angiographie endovasculaire, AP : angiographie périphérique, AGP : angioplastie, ARG : artériographie, NaHCOs: bicarbonate de sodium, CC:

cathétérisation cardiaque, FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche, IP : intervention coronarienne percutanée, min, = minimum, NAC : N-acétylcystéine, NR = non rapporté, NS : non
significatif, p/r : par rapport, NaCl: chlorure de sodium (saline), TEP : tomodensitométrie par émission de positrons
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Annexe 7 - Etudes de synthése et essais cliniques randomisés portant sur I'efficacité de la N-acétylcystéine

Tableau 7.1 Description des études de synthéese

Critéres d'inclusion des études | n études | Résultats (NAC vs NaCl) Conclusions des auteurs
Lavenberg et Umscheid (2011) [43]
e guide de pratique clinique, 26 publiées NIACI : 1sCR > 25 % pir au niveau basal ou > 44 umol/l dans les 48h — 96h « [...] Moderate quality evidence suggests that CIN is

méta-analyses ou ECR ;
sujets adultes présentant une
maladie rénale chez qui un
examen diagnostique
impliquant un agent de
contraste est requis

BIC ou NAC vs SAL

67,76, 91, 92, 94-98,
100, 101, 111-117, 119,
154-160]

0 résumé de congrés

période couverte : a partir
de 2000

Reconnaissance d'un
biais de publication (test
Egger, p=0,04)

postexamen

3 méta-analyses évaluées :

e  Zagleretal. (2006) :
13 ECR, RR =0,68 [0.46 - 1.01]
hétérogénéité statistique significative + biais de publication

. Guru et al. (2004) :
11 ECR,RC =0,46 [0,32 - 0,66]
hétérogénéité statistique significative

. Kshirsagar et al. (2004)
12 ECR + 4 études prospectives : aucune agrégation de données;
hétérogénéité statistique significative

Pour 19 des 26 études incluses seulement

% NIACI : 110 (9,9%) vs 153 (14 %)
e OR=0,72(IC95%:0,50-1,03)
(Hétérogénéité statistique : X2 =NR; I2=NR; p =0,07)

e % mortalité postexamen : NR

e % dialyse postexamen : NR

Sous-analyses (pour 22 des 26 études incluses seulement):
Genre :

. >50% homme (n =20): OR=0,71 (IC 95 % : 0,50 - 1,02)
. >50% femme (n=2): OR=0,47 (IC 95 % : 0,17 - 1,26)
Age des suijets inclus

. <70ans(n=14): OR=0,67 (IC95%:0,435-1,02)

e 2=71ans(n=8):0R=0,72(IC95%:0,41-1,26)

Population diabétique

e <50 % de la population incluse (n =12): OR =0,81 (IC 95 %: 0,54 - 1,21)
e >509% de la population incluse (n =9) : OR=0,51 (IC 95 % : 0,28 - 0,93)
e 100 % de la population sous-analysée (n = 4) : OR = 1,08 (0,53 — 2,20)

Niveau de Cr sérique de base

significantly reduced among patients with baseline renal
insufficiency who undergo computed tomography studies and
receive acetylcysteine. Moderate quality evidence suggests
that rates of CIN are not significantly reduced among patients
who undergo coronary angiography, with or without
percutaneous intervention, and receive acetylcysteine. All
studies compared acetylcysteine with saline.»
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Critéres d’inclusion des études n études Résultats (NAC vs NaCl) Conclusions des auteurs

e <1232 pumoll (n=5):0R=0,66(IC95%:0,37-1,18)
e 132-167,2 umol/l (n=9): OR =0,57 (0,32 - 1,03)
e 2176 ymol/l(n=5):OR=0,85(IC 95%:0,37-1,98)
Voie d’administration de la NAC
e orale(n=18):0R=0,64(IC95%:0,44-0,95)
. intraveineuse (n = 3): OR =0,74 (IC 95 % : 0,27 - 2,04)
Hydratation concomitante
e  saline0,45% (n=10): OR=0,49 (IC95%: 0,26 -0,91)
e saline0,9%(n=12):OR=0,88(IC95%:0,63-1,23)
Type d'agent de contraste
. iso-osmotique, non-ionique (n =3) : OR =0,83 (IC 95 % : 0,29 — 2,37)
. basse osmolalité, non-ionique (n = 16) : OR = 0,65 (IC 95 % : 0,42 — 0,99)
e basse osmolalité, ionique (n = 3): OR =0,73 (0,36 - 1,47)
Volume d'agent de contraste
e <144ml(n=16):0R=0,79 (IC95%: 0,55~ 1,14)
e >145ml(n=6):OR=0,51(IC 95 %:0,25-1,04)
Type d’examen
e planifié (n=16): OR =0,70 (IC 95 % : 0,46 - 1,07)
e urgent(n=1):0R =127 (IC95%:0,45-3,57)
e planifié ou urgent (n = 3) : OR = 0,54 (0,22 - 1,32)
Lieu de I'étude
e  Canada - Etats-Unis (n = 8): OR =0,58 (IC 95 % : 0,31 - 1,08)
e  Europe (n=5):0R=0,83(IC95%:0,44 -157)
. Moyen-Orient (n =5) : OR = 0,96 (0,55 - 1,69)
e  Asie(n=3):0R=0,37 (0,09 -1,55)
e Amérique du sud (n=1): OR =1,03 (0,37 - 2,90)
Année de publication
e  2001-2004(n=17):0R=0,57(IC 95%:0,37-0,87)
e  2005-2008 (n=5):0R=111(IC95%:0,68-1,79)

Sun et al. (2013) [44]

e Aumoins un groupe 10 publiées NIACI : 1sCR > 25 % p/r au niveau basal ou > 44 pmol/l postexamen « In our primary analysis, the use of intravenous NAC was

expérimental traité avec de la
NAC intraveineux

e Avoir suffisamment de
données pour évaluer

[65, 66, 68-82, 91, 93, 99,
100, 111, 118, 160-164]

0 résumé de congrés

% NIACI : 100 (10,4 %) vs 129 (13,5 %)
. RR=0,68 (IC 95 % :0,45-1,02)
(Hétérogénéité statistique : X2 = NR; 12 =48 %; p = 0,04)

associated with a reduction in the incidence of CIN, but this
difference was of borderline statistical significance (P= 0.06),
and there was significant heterogeneity between trials. In
addition, there is insufficient data to show the efficacy of NAC
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Critéres d’inclusion des études

n études

Résultats (NAC vs NaCl)

Conclusions des auteurs

l'incidence de la NIACI

période couverte : jusqu'a
septembre 2012

Reconnaissance d'un
biais de publication (test
Egger, p =0,013)

% mortalité postexamen : RR = 0,67 (IC 95 % : 0,32 - 1,40)
(Hétérogénéité statistique : X2 = NR; 12=NR; p =0,99)

% dialyse postexamen : 4 (0,42 %) vs 3 (0,31%)
e RR=0,72(IC95%:0,34-4,75)

(Hétérogénéité statistique : X2 = NR; 12=NR; p = 0,32)
Sous-analyses:

Type d'examen :

e  Cathétérisation cardiaque ou angiographie périphérique (n=9):

RR=0,72 (IC 95%: 0,47 -1,09)

Dose de NAC administrée
e >1000mg(n=9):0R=0,59(IC95%:0,36-0,975)

Qualité méthodologique
e  Scorede Jadad 23 (n=6): RR=0,77 (IC95%: 0,50 - 1,15)

on clinically meaningful endpoints such as dialysis, length of
hospital stay or mortality. So the role of intravenous NAC in
the prevention of CIN has yet to be defined. [...]In conclusion,
this meta-analysis showed that research on intravenous N-
acetylcysteine and the incidence of CIN is too inconsistent at
present to warrant a conclusion on efficacy. In addition, the
long-term effect of NAC on more clinically important outcomes
has not been established.».
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Tableau 7.2. Répartition des ECR sur I'efficacité de la N-acétylcystéine inclus dans les méta-

analyses

Lavenberg et al. 2011
[43]

Sun et al. 2013
(44]

DONNEES PROBANTES SOUS LA FORME DE MANUSCRIT

Allagaband et al. 2002 [112]

Amini et al. 2009 [154]

Baker et al. 2003 (RAPPID trial) [91]

Baskurt et al. 2009 [92]

Brigouri et al. 2002 [113]

XXX | X[ X

Carbonell et al. 2007 [93]

Carbonell et al. 2010 [161]

Castini et al. 2010 [67]

Diaz-Sandoval et al. 2002 [114]

Durham et al. 2002 [94]

Efrati et al. 2003 [115]

Ferrario et al. 2009 [155]

Fung et al. 2004 [95]

Goldenberg et al. 2004 [116]

Gomes et al. 2005 [117]

XXX XXX X[ X

Jaffery et al. 2012 [162]

Kay et al. 2003 [156]

>

Kefer et al. 2003 [163]

Khalili et al. 2006 [157]

>

Koc et al. 2012 (CASIS trial) [118]

Kotlyar et al. 2005 [96]

MacNeill et al. 2003 [97]

Miner et al. 2004 [158]

Ochoa et al. 2004 [159]

Oldemeyer et al. 2003 [98]

Ozcan et al.2007 [76]

Poletti et al. 2007 [160]

Rashid et al. 2004 [100]

Shyu et al. 2002 [119]

Tepel et al. 2000 [101]

S| XXX XXX X[ X[ >

Thiele et al. 2010 [164]

Webb et al. 2004 [111]

>

x| >
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Tableau 7.3. Caractéristiqgues des études originales chez

une population adulte

incluses dans

ANNEXES

les études de synthese

répertoriées
Auteurs, . . Résultats
” Populations Interventions Comparateurs .
années, [ref] (Intervention vs comparateur)
Tepel etal, 2000 | Critere d'inclusion : Cr sérique > 106 umol/l ou DFGe < 50 ml/min/1,73 m? N =41 N =42 NIACI : 1Cr sérique = 44 umol/l,
[101] Agent de contraste : iopromide (basse osmolalité) 48h postexamen
Type d’'examen : TEP Hydratation : NaCl 0,45 % | NaCl 0,45 %
Intervention Comparateur % NIACI : 1 (2 %) vs 9 (21 %)
NAC : 600 mg / dose Placebo : oui e RC=0,09(IC95%:0,01-0,76)

Age moyen : 66 + 11

Homme : 59 %

IMC:27+4

Diabéte : 32 %

Hypertension : NR

FEVG:NR

Cr sérique basale : 220 + 114,4 pmol/l
DFGe basal : NR

Volume d'agent injecté : 75 ml

Age moyen : 65 + 15

Homme : 55 %

IMC:26+5

Diabéte : 33 %

Hypertension : NR

FEVG:NR

Cr sérique basale : 211,2 + 114,4 umol/l
DFGe basal : NR

Volume d'agent injecté : 75 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration

Jour avant I'examen
2 doses

le jour de 'examen
2 doses

Aprés I'examen :
aucune dose

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mikg/h X 12h +2
placebos

Pendant I'examen :
NR

Aprés 'examen :
1 mlkgh X 12h +2
placebos

% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen :
0(0%) vs 0 (0 %)
. RR = non-estimable

Evénements indésirables :
e Inconfort gastro-intestinal: 7 % vs 12 %
. Etourdissements : 10 % vs 7 %
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Aqteurs, Populations Interventions Comparateurs 'Resultats
années, [ref] (Intervention vs comparateur)
Allagaband et al, | Critére d'inclusion : Cr sérique = 140,8 umol/l ou DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 N =45 N =40 NIACI : 1Cr sérique = 44 pmol/l dans les 48h
2002 [112] Agent de contraste : ioversol, iodixanol (basse osmolalité) postexamen
Type d’examen : IC Hydratation : NaCl 0,45 % | NaCl 0,45 %
Intervention Comparateur % NIACI : 8 (17,7 %) vs 6 (15,3 %)
NAC : 600 mg / dose Placebo : NR e RC=123(IC95%:0,39-3389)
Age moyen : 70 + 10 Age moyen: 71+ 10 (total : 2400 mg)
Homme : 62 % Homme : 60 % Taux d'infusion : % mortalité postexamen : NR
Poids : 80 + 20 kg Poids: 83 + 18 kg Voie d'administration :
Diabéte : 53 % Diabéte : 43 % orale Préexamen : % dialyse postexamen : NR
Hypertension : 80 % Hypertension : 92 % 1 mikkg/h X 12h
FEVG:40+15% FEVG:44+14% Administration Evénements indésirables : NR
Cr sérique basale : 193,6 + 64,24 umol/l Cr sérique basale : 178,64 + 69,52 umol/l Pendant 'examen :
DFGe basal : 36,9 + 12,9 mli/min/1,73 m? DFEGe basal : 34,1 + 12,9 ml/min/1,73 m2 Jour avant I'examen 1 ml/kg/h
Volume d’agent injecté : NR Volume d'agent injecté : NR 2 doses
Aprés 'examen :
le jour de I'examen 1 mi/kg/h X 12h
2 doses
Aprés 'examen :
aucune dose
Briguori et al, Critére d'inclusion : Cr sérique > 105,6 pmol/l ou DFGe < 70 ml/min/1,73 m2 N =92 N =91 NIACI : 1Cr sérique = 25 % p/r niveau basal,
2002 [113] Agent de contraste : iopromide (basse osmolalité) 48h postexamen ou recours a 'hémodialyse
Type d’examen : AGC, AP, AGP Hydratation : NaCl 0,45 % | NaCl 0,45 % suivant I'examen
Intervention Comparateur
NAC : 600 mg / dose Placebo : NR % NIACI : 6 (6,5 %) vs 10 (11 %)

Age moyen : 64 +9

Homme : 84 %

IMC:28+5

Diabéte : 43 %

Hypertension : 72 %

FEVG:51+13%

Cr sérique basale : 133,76 + 37,84 pumol/l
DFGe basal : 56 + 22 ml/min/1,73 m2
Volume d'agent injecté : 194 + 127 ml

Age moyen: 64 +9

Homme : 89 %

IMC:28+4

Diabéte : 33 %

Hypertension : 72 %

FEVG:54+12%

Cr sérique basale : 135,52 + 31,68 pumol/l
DFGe basal : 54 + 16 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 200 + 144 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :

orale
Administration

Jour avant 'examen
2 doses

le jour de I'examen
2 doses

Aprés I'examen :
aucune dose

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mikkg/h X 12h

Pendant I'examen :
NR

Aprés I'examen :
1 mlkkg/h X 12h

e RC=057(C9%:0,20-1,63)
% mortalité postexamen : NR
% dialyse postexamen : NR

Evénements indésirables : NR
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Aqteurs, Populations Interventions Comparateurs 'Resultats
années, [ref] (Intervention vs comparateur)
Diaz-Sandoval et | Critére d'inclusion : Cr sérique = 123,2 umol/l ou DFGe < 50 ml/min/1,73 m2 N =25 N =29 NIACI : 1Cr sérique = 44 pmol/l ou > 25 %
al, 2002 [114] Agent de contraste : ioxilan (basse osmolalité) p/r niveau basal, 48h postexamen
Type d’examen : CC Hydratation : NaCl 0,45 % | NaCl 0,45 %
Intervention Comparateur
NAC : 600 mg / dose Placebo : oui % NIACI : 2 (8 %) vs 13 (45 %)
Age moyen : 74 +2 Age moyen: 722 (total : 2400 mg) e RC=0,11(IC95%:0,03-0,54)
Homme : 68 % Homme : 90 % Taux d'infusion :
Poids: NR Poids : NR Voie d’administration : % mortalité postexamen : NR
Diabeéte : 48 % Diabéte : 52 % orale Préexamen :
Hypertension : NR Hypertension : NR 1 mikg/h X12h +1 % dialyse postexamen : NR
FEVG:39+3% FEVG:43+2% Administration placebo
Cr sérique basale : 146,08 + 5,28 umol/l Cr sérique basale : 137,28 + 4,4 umol/l Evénements indésirables : NR
DFGe basal : NR DFGe basal : NR Jour avant I'examen Pendant I'examen :
Volume d'agent injecté : 179 + 8 ml Volume d'agent injecté : 189 + 12 ml 1 dose NR
le jour de I'examen Aprés 'examen :
aucune 1 mikg/h X 12h +3
placebos
Aprés 'examen :
3 doses
Durham et al, Critére d'inclusion : Cr sérique > 149,6 pumol/l N =38 N =41 NIACI : 1Cr sérique = 44 umol/l p/r niveau
2002 [94] Agent de contraste : iohexol (basse osmolalité) basal, 48h postexamen
Type d’examen : AGC Hydratation : NaCl 0,45 % | NaCl 0,45 %
Intervention Comparateur
NAC : 1200 mg / dose Placebo : oui % NIACI : 10 (26,3 %) vs 9 (22 %)

Age moyen: 71+ 12

Homme : 63 %

Poids: 172 + 32 Ibs

Diabéte : 50 %

Hypertension : 57 %

FEVG:NR

Cr sérique basale : 202,4 + 44 pmol/l
DFGe basal : NR

Volume d'agent injecté : 77 + 36 ml

Age moyen : 69 + 10

Homme : 68 %

Poids : 175+ 32 Ibs

Diabéte : 46 %

Hypertension : 64 %

FEVG:NR

Cr sérique basale : 193,6 + 35,2 pmol/l
DFGe basal : NR

Volume d'agent injecté : 85 + 42 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration

Jour avant I'examen
aucune

le jour de I'examen
1 dose, 1h avant 'examen

Aprés I'examen :
1 dose, 3h aprés 'examen

Taux d'infusion :

Préexamen :
1mikgh X 12h+1
placebo 1h avant
I'examen

Pendant I'examen :
NR

Aprés I'examen :
1mikgh X 12h+1

placebo 3h apres
I'examen

e RC=127(1C95%:0,45-3,57)
% mortalité postexamen : NR
% dialyse postexamen : NR

Evénements indésirables :
. 0vsNR
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Aqteurs, Populations Interventions Comparateurs 'Resultats
années, [ref] (Intervention vs comparateur)
Shyu et al, 2002 Critére d'inclusion : Cr sérique 176 - 528 pmol/l ou DFGe 8 — 40 mi/min/1,73 m? N =60 N =61 NIACI : 1Cr sérique = 44 umol/l , 48h
[119] Agent de contraste : iopamidol (basse osmolalité) postexamen
Type d’examen : AGC Hydratation : NaCl 0,45 % | NaCl 0,45 %
Intervention Comparateur
NAC : 400 mg / dose Placebo : oui % NIACI : 2 (3,3 %) vs 15 (24,6 %)

Age moyen: 70 + 7

Homme : 70 %

IMC:26+5

Diabéte : 63 %

Hypertension : 70 %

FEVG:NR

Cr sérique basale : 246,4 + 70,4 pmol/l
DFGe basal : 23,6 + 10,2 mi/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 119 + 3 ml

Age moyen: 70 +7

Homme : 66 %

IMC: 26 + 4

Diabéte : 64 %

Hypertension : 67%

FEVG:NR

Cr sérique basale : 246,4 + 70,4 umol/l
DFGe basal : 23,1 + 8,9 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 115 + 48 ml

(total : 1600 mg)

Voie d’administration :

orale
Administration

Jour avant 'examen
2 doses

le jour de 'examen

Taux d'infusion :
Préexamen :

1 mlkg/h X 12h +2
placebos

Pendant I'examen :
NR + 2 placebos

Aprés 'examen :

e RC=0,11(IC95%:0,02-0,49)
e RR=0,13(IC95%:0,08-0,20)

% mortalité postexamen : NR
% dialyse postexamen :
0(0%)vs1(1,6%)

e RR=NR

Evénements indésirables : NR

2 doses 1 mi/kg/h X 12h
Aprés 'examen :
aucune
Baker etal, 2003 | Critére d'inclusion : Cr sérique > 120 umol/l ou DFGe < 50 mi/min/1,73 m2 N=41 N=39 NIACI : 1Cr sérique = 25 %, 48h ou 96h
[91] Agent de contraste : iodixanol (iso-osmotique) postexamen
’ Type d’examen : AGC, IC Hydratation : NaCl 0,9 % NaCl 0,9 %
Etude RAPPID Intervention Comparateur
NAC : 150 mg/kg Placebo : non % NIACI : 2 (5 %) vs 8 (21 %)

Age moyen : 67 + 10
Homme : 90 %

Poids: 79 + 16 kg

Diabéte : 41 %

Hypertension : NR

FEVG :NR

Cr sérique basale : 162,8 + 51,92 umol/l
DFGe basal : 45 + 13 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 238 + 155 ml

Age moyen:71+9

Homme : 85 %

Poids: 81 + 16 kg

Diabéte : 44 %

Hypertension : NR

FEVG:NR

Cr sérique basale : 154 + 36,08 pmol/l
DFGe basal : 44 + 18 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 222 + 162 ml

(total : indéterminé)

Voie d’administration :

intraveineuse
Administration

Jour avant I'examen
NR

le jour de 'examen
bolus, 30 min avant
I'examen

Aprés I'examen :

50 mg/kg donné en 4h

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mlkkg/h X 12h

Pendant I'examen :
NR

Aprés 'examen :
1 mikkg/h X 12h

e RC=0,20(IC95%:0,04 - 1,004)
e RR=024(C95%:0,05-1,05)

% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen : NR
Evénements indésirables :

. Edéme pulmonaire : 5% vs 5 %

e  Démangeaison, bouffées de chaleur,
rash transitoire : 15 % vs NR

83




ANNEXES

Aqteurs, Populations Interventions Comparateurs 'Resultats
années, [ref] (Intervention vs comparateur)
Efrati etal, 2003 | Critére d'inclusion : Cr sérique > 106 pmol/l N=24 N =25 NIACI: NR
[115] Agent de contraste : iopromide (basse osmolalité)
Type d’examen : AGC Hydratation : NaCl 0,45 % | NaCl 0,45 %
Intervention Comparateur % NIACI : 0 (0 %) vs 2 (8 %)
NAC : 1000 mg/dose Placebo : non e RC=0,19(IC95%:0,01-4,21)

Age moyen : 68 + 2

Homme : 88 %

IMC: 27 +1

Diabéte : 58 %

Hypertension : NR

FEVG:NR

Cr sérique basale : 135,25 + 6,19 pmol/l
DFGe basal : 59,5 + 4,4 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 142 + 25 ml

Age moyen : 66 + 2

Homme : 92 %

IMC: 27 +1

Diabéte : 48 %

Hypertension : NR

FEVG:NR

Cr sérique basale : 131,7 + 6,19 pumol/l
DFGe basal : 65,3 + 3,2 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 138 + 34 ml

(total : 4000 mg)

Voie d’administration :

orale
Administration

Jour avant 'examen
2 doses

le jour de 'examen
aucune

Aprés I'examen :
2 doses

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mikg/h X 12h

Pendant I'examen :
NR

Aprés I'examen :
1 mikkg/h X 12h

% mortalité postexamen : NR
% dialyse postexamen : NR

Evénements indésirables : NR

Kay et al, 2003
[156]

Critére d'inclusion : Cr sérique > 106 pmol/l ou DFGe < 60 ml/min/1,73 m2

Agent de contraste : iopamidol (basse osmolalité)

Type d'examen : AGC

Intervention

Age médian : 68 (étendue : 50 - 81) ans
Homme : 60 %

IMC: 24 +3

Diabéte : 39 %

Hypertension : 38 %

FEVG : 59 + 18 % (35 -50 % : 29 %)

Cr sérique basale médiane : 109,12 (étendue :

67,76 - 263,12) pmolll

DFGe basal médian : 46,4 (étendue : 13,9 - 57,8)

mi/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté médian : 130 (étendue : 75

~320)ml

Comparateur

Age médian : 69 (étendue : 48 - 82) ans
Homme : 63 %

IMC:24+3

Diabéte : 36 %

Hypertension : 43 %

FEVG : 61 + 22 % (35—-50 % : 26 %)
Cr sérique basale médiane : 110,88
(étendue : 66 — 320,32) umol/l

DFGe basal médian : 44,8 (étendue : 16 —
58,6) ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté médian : 120
(étendue : 70 - 380) ml

N =102

Hydratation : NaCl 0,95 %

NAC : 600 mg/dose
(total : 2400 mg)

Voie d’administration :

orale
Administration

Jour avant I'examen
2 doses

le jour de I'examen
2 doses

Aprés I'examen :
aucune

N=98

NaCl 0,9 %
Placebo : oui

Taux d'infusion :
Préexamen :

1 mikg/ X 12h + 2

placebos

Pendant I'examen :
NR + 2 placebos

Aprés I'examen :
1 mikg/h X 6h

NIACI : 1Cr sérique > 25 % dans les 48h
postexamen

% NIACI : 4 (4 %) vs 12 (12 %)

e RC=0,29(IC95%:0,09-0,94)
. RR=0,32 (IC 95 % : 0,10 - 0,96)
% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen : NR

Durée de 'hospitalisation :
34+0,9joursvs 3,9 £2jours; p=0,02

Evénements indésirables : NR
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Aqteurs, Populations Interventions Comparateurs 'Resultats
années, [ref] (Intervention vs comparateur)
Kefer etal, 2003 | Critére d'inclusion : NR mais tous les sujets devaient avoir une Cr sérique < 264 pmol/l N =53 N=51 NIACI : 1Cr sérique = 44 umol /l ou > 25 %
[163] Agent de contraste : iopromide, iohexol (basse osmolalité) p/r au niveau basal
Type d’examen : CC Hydratation : NaCl 0,9 % NaCl 0,9 %
Intervention Comparateur
NAC : 1200 mg/dose Placebo : oui % NIACI : 2 (3,77 %) vs 3 (5,88 %)

Age moyen : 61 + 10

Homme : 77 %

Poids: 77 + 14 kg

Diabéte : 7 %

Hypertension : 50 %

FEVG:60+17 %

Cr sérique basale : 91,52 + 22,88 umol/l
DFGe basal : NR

Volume d'agent injecté : 199 £ 77 ml

Age moyen : 64 + 10

Homme : 76 %

Poids: 78 + 16 kg

Diabéte : 17 %

Hypertension : 62 %

FEVG :59 +16 %

Cr sérique basale : 102,08 + 96,8 pumol/l
DFGe basal : NR

Volume d'agent injecté : 199 + 77 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
intraveineuse

Administration

Jour avant 'examen
aucune

le jour de 'examen
1 dose, bolus, 60 min

avant 'examen

Aprés I'examen :
1 dose, bolus, 60 minutes

apres I'examen

Taux d'infusion :

Préexamen :

20 mi/h X 12h + bolus
placebo, 60 min avant
I'examen

Pendant I'examen :
20 mih

Aprés 'examen :
20 mi/h X 12h + bolus

placebo, 60 min aprés
I'examen

RR =0,64(1C 95 % :0,11 - 3,68)

% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen : NR

Evénements indésirables : NR

MacNeill et al,
2003 [97]

Critére d'inclusion : Cr sérique = 132 pmol/l

Agent de contraste : iopromide, ioxilan (basse osmolalité)

Type d'examen : CC

Intervention

Age moyen:72+9

Homme : 76 %

Poids: 80 + 25 kg

Diabéte : 57 %

Hypertension : NR

FEVG:54+14%

Cr sérique basale : 166,32 + 33,44 pumol/l
DFGe basal : NR

Volume d'agent injecté : 103 + 52 ml

Comparateur

Age moyen: 73+ 10

Homme : 95 %

Poids: 86 + 25 kg

Diabéte : 36 %

Hypertension : NR

FEVG:55+13%

Cr sérique basale : 165,44 + 36,08 pmol/l
DFGe basal : NR

Volume d'agent injecté : 116 + 63 ml

N=21
Hydratation : NaCl 0,45 %

NAC : 600 mg/dose
(total : 3000 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration

Jour avant I'examen
2 doses au 4h

le jour de I'examen
aucune

Aprés I'examen :
3 doses au 12h

N=22

NaCl 0,45 %
Placebo : oui
Taux d'infusion :

Préexamen :

Hosp : 1 mlfkg/h X 12h
Ambul : 2 ml/kg/h X 4h
+ 2 doses placebo au
4h

Pendant I'examen :
NR

Aprés 'examen :
75 milh X 12h

+ 3 doses placebo au
12h

NIACI : 1Cr sérique > 25 % p/r au niveau

basal

% NIACI : 1 (4,8 %) vs 7 (31,8 %)

RC=0,11(IC95%:0,01 - 0,97)

% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen : NR

Evénements indésirables :
aucun évenement indésirable rapporté

dans le groupe intervention
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Aqteurs, Populations Interventions Comparateurs 'Resultats
années, [ref] (Intervention vs comparateur)
Oldemeyer etal, | Critere d'inclusion : Cr sérique > 105,6 pumol/l et DFGe < 50 mi/min/1,73 m? N=49 N =47 NIACI : 1Cr sérique = 44 pumol/l ou > 25 % pir
2003 [98] Agent de contraste : iopamidol (basse osmolalité) au niveau basal, 24h ou 48h postexamen
Type d’examen : AGC Hydratation : NaCl 0,45 % | NaCl 0,45 %
Intervention Comparateur
NAC : 1500 mg/dose Placebo : oui % NIACI : 4 (8,2 %) vs 3 (6,4 %)

Age moyen: 77 +9

Homme : 55 %

Poids: 76 + 17 kg

Diabéte : 41 %

Hypertension : 69 %

FEVG:44+17%

Cr sérique basale : 143,44 + 71,28 pumol/l
DFGe basal : 36,2 + 12,8 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 134 + 71 ml

Age moyen: 75+8

Homme : 55 %

Poids: 80 + 18 kg

Diabéte : 49 %

Hypertension : 74 %

FEVG:44+18%

Cr sérique basale : 146,08 + 57,2 umol/l
DFGe basal : 35,3 + 12,64 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 127 + 73 ml

(total : 6000 mg)

Voie d’administration :

orale
Administration

Jour avant 'examen
2 doses

le jour de 'examen

Taux d'infusion :
Préexamen :

1 mlkgh X 12h +2
doses placebo

Pendant I'examen :
NR + 2 doses placebo

Aprés 'examen :

. RC=1,30(IC 95 % : 0,28 - 6,16)
% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen : NR

Durée de I'hospitalisation :

48+38joursvs 4,9 +4jours; p=NS

Evénements indésirables : NR

2 doses 1 mi/kg/h X 12h
Aprés 'examen :
aucune
Fung etal, 2004 | Critére d'inclusion : Cr sérique 149 — 400 pmol/l N =46 N =47 NIACI : 1Cr sérique = 44 pymol/l ou | DFGe
[95] Agent de contraste : iopromide (basse osmolalité) =25 % plr au niveau basal dans les 48h
Type d’examen : AGC Hydratation : NaCl 0,9 % NaCl 0,9 % postexamen
Intervention Comparateur
NAC : 400 mg/dose Placebo : non

Age moyen: 68 +8

Homme : 74 %

Poids: 66 + 11 kg

Diabéte : 50 %

Hypertension : NR

FEVG:NR

Cr sérique basale : 199,76 + 47,52 pmol/l
DFGe basal : 30,3 + 8,4 mi/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 136 + 67 ml

Age moyen: 68 +9

Homme : 67 %

Poids: 64 + 12 kg

Diabéte : 56 %

Hypertension : NR

FEVG:NR

Cr sérique basale : 208,56 + 53,68 pmol/l
DFGe basal : 28,4 + 8,6 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 121 + 66 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :

orale
Administration

Jour avant I'examen
3 doses

le jour de I'examen
3 doses

Aprés I'examen :
aucune

Taux d'infusion :

Préexamen :
100 mi/h X 12h

Pendant I'examen :
100 mlth

Aprés 'examen :
100 mith X 12h

% NIACI : 8 (17,4 %) vs 6 (13,3 %)
e RC=137(IC95%:043-4,32)

% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen :
0(0%) vs 0 (0 %)
. RR = non-estimable

Evénements indésirables :

e Aucune réaction allergique ou
événement indésirable nécessitant
I'arrét de la NAC
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Goldenberg etal, | Critere d'inclusion : Cr sérique = 132 umol/l ou DFGe < 50 mi/min/1,73 m? N=41 N=39 NIACI : 1Cr sérique = 44 pmol/l ,
2004 [116] Agent de contraste : iopamidol (basse osmolalité) 48h postexamen
Type d’examen : AGC Hydratation : NaCl 0,45 % | NaCl 0,45 %
Intervention Comparateur
NAC : 600 mg/dose Placebo : oui % NIACI : 4 (9,7 %) vs 3 (7,7 %)

Age moyen:71+9

Homme : 85 %

IMC: 27 +5

Diabéte : 39 %

Hypertension : NR

FEVG:45+14

Cr sérique basale : 176 + 35,2 pmol/l
DFGe basal : 38 + 11 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 111 + 43 ml

Age moyen : 69 + 10

Homme : 80 %

IMC: 28+ 6

Diabéte : 49 %

Hypertension : NR

FEVG:42+15

Cr sérique basale : 167,26 + 26,4 umol/l
DFGe basal : 41 + 13 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 121 + 49 ml

(total : 3600 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration

Jour avant 'examen
3 doses

le jour de 'examen

Taux d'infusion :
Préexamen :

1 mlkgh X 12h +3
doses placebo

Pendant I'examen :
NR + 3 doses placebo

Aprés 'examen :

. RC=130(IC95%:0,27 - 6,21)
% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen : NR

Durée médian de I'hospitalisation :

4 (étendue : 2 - 4) jours vs 2 (étendue : 2 — 4)
jours; p=0,44

3 doses 1 mi/kg/h X 12h Evénements indésirables cliniques rapportés:
e 2vs3;p=NS, de nature indéterminée
Aprés 'examen :
aucune
Miner et al, 2004 | Critére d'inclusion : Cr sérique > 200 umol/l ou DFGe < 50 mi/min/1,73 m2 (sujets non diabétique) N=95 N =85 NIACI : 1Cr sérique = 25 % p/r niveau basal,
[158] ou DFGe < 100 ml/min/1,73 m2 (sujets diabétique) 48-72h postexamen
Agent de contraste : iohexol (basse osmolalité) Hydratation : NaCl 0,45 % | NaCl 0,45 %
Type d’examen : AGC urgent, IPC
Intervention Comparateur NAC : 2000 mg/dose Placebo : non % NIACI : 9 (9,5 %) vs 19 (22,4 %)

Age moyen:71+8

Homme : 68 %

Poids: NR

Diabéte : 68 %

Hypertension : 72 %

FEVG:NR

Cr sérique basale : 124 + 49 pmol/l
DFGe basal : 46,3 + 18,2 ml/min/1,73 m2
Volume d'agent injecté : 344 + 211 ml

Age moyen : 69 + 11

Homme : 66 %

Poids: NR

Diabéte : 67 %

Hypertension : 77 %

FEVG:NR

Cr sérique basale : 130 + 58 pmol/l
DFGe basal : 44,1 + 19,8 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 350 + 187 ml

(total : 4000 - 6000 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration
Jour avant I'examen

Hosp : aucune
Ambul : 1 dose

le jour de I'examen
2 doses

Aprés I'examen :
aucune

Taux d'infusion :

Préexamen :
75 mith X 24h

Pendant I'examen :
NR

Aprés 'examen :
NR

e RC=037(C9%:0,14-093)
e RC=0,36(IC95%:0,16-0,86)

% mortalité postexamen :
0(0%)vs2 (2,4 %), p=NS

% dialyse postexamen :
1(1,1%)vs0(0%); p=NS

Evénements indésirables : NR
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Ochoa et al, Critére d'inclusion : Cr sérique > 140,8 pmol/l (femme) ou Cr sérique > 158,4 pmol/l (homme) ou N=36 N=44 NIACI : 1Cr sérique = 25 % p/r niveau basal,
2004 [159] DFGe < 50 mlimin/1,73 m? ou = 44 pmol/l, 48h postexamen
Agent de contraste : 69 % ioxaglate (basse osmolalité), 14 % iohexol (basse osmolalité), Hydratation : NaCl 0,9% NaCl 0,9 %
16 % iodixanol (iso-osmotique), 1 % diatrizoate (haute osmolalité)
Type d'examen : AGC, IPC, urgent ou planifié NAC : 1000 mg/dose Placebo : oui % NIACI : 3 (8 %) vs 11 (25 %)
Intervention Comparateur (total : 2000 mg) e RC=0,27(C95%:0,07-107)
Taux d'infusion :
Age moyen:73+8 Age moyen : 70 + 12 Voie d'administration : % mortalité postexamen : NR
Homme : 44 % Homme : 41 % orale Préexamen :
Poids: NR Poids: NR 150 milh X 4h + 1 dose | % dialyse postexamen :
Diabéte : 56 % Diabéte : 55 % Administration placebo, 1h avant 0(0%)vs0(0%);p=NS
Hypertension : NR Hypertension : NR I'examen
FEVG: 46 +16 % (<35% : 22 %) FEVG:45+14% (<35%:19 %) Jour avant I'examen Evénements indésirables : NR
Cr sérique basale : 177,76 * 49,28 pmol/l Cr sérique basale : 169,84 + 46,64 pumolll aucun Pendant I'examen :
DFGe basal : 28 = 9 ml/min/1,73 m? DFGe basal : 32 + 10 ml/min/1,73 m2 150 mlh
Volume d'agent injecté : 144 + 74 ml Volume d'agent injecté : 126 + 50 ml le jour de 'examen
1 dose, 1h avant Aprés 'examen :
I'examen 150 ml/h X 6h + 1 dose
placebo, 4h apres
Aprés I'examen : I'examen
1 dose, 4h apres 'examen
Rashid et al, Critére d'inclusion : pas de critére d'inclusion basé sur la fonction rénale N =46 N =48 NIACI : 1Cr sérique = 25 % p/r niveau basal,
2004 [100] Agent de contraste : iohexol (basse osmolalité) ou = 44 pumol/l, 48h postexamen
Type d’examen : AGC, AGP Hydratation : NaCl 0,45% NaCl 0,45 %
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anﬁgteesur[sr éf] Populations Interventions Comparateurs (Interven tisssvusltg(t)?nparateu )
Intervention Comparateur % NIACI : 3 (6,5%) vs 3 (6,3 %)
NAC : 1000 mg/dose Placebo : NR e RC=129(IC9%:0,22-737)

Age moyen : 72 12

Homme : 59 %

IMC: 26 +5

Diabéte : 37 %

Hypertension : NR

FEVG :NR

Cr sérique basale : 109,9 + 41,15 pmol/l
DFGe basal : 50,78 + 27,51 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 135 + 63 ml

Age moyen : 69 + 12

Homme : 69 %

IMC: 27 +5

Diabéte : 27 %

Hypertension : NR

FEVG : NR

Cr sérique basale : 124,3 + 63,47 umol/|
DFGe basale : 61,37 £

34,42 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 151 + 76 ml

(total : 2000 mg)

Voie d’administration :
intraveineuse

Administration

Jour avant I'examen
1 dose, 6-12h avant
'examen

le jour de I'examen
aucune

Aprés I'examen :
1 dose, 6-12h aprés
I'examen

Taux d'infusion :

Préexamen :
500 ml, 6-12h avant
I'examen

Pendant I'examen :
non

Aprés 'examen :
500 ml, 6-12h apres
I'examen

. RR=1,04(IC95%:0,22-4,91)
% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen : NR
Evénements indésirables :

e Aucun événement rapporté dans le
groupe intervention

Webb et al, 2004
[111]

Critere d'inclusion : DFGe < 50 ml/min/1,73 m2
Agent de contraste : ioversoll (basse osmolalité)
Type d'examen : IPC, CC, urgente ou planifiée

Intervention

Age moyen : 71+ 10

Homme : 60 %

Poids: 81 + 18

Diabéte : 31 %

Hypertension : NR

FEVG:NR

Cr sérique basal médian :

141 (étendue : 125 — 166) umol/l
DFGe basal médian :

44,2 (étendue : 33,2 — 55) ml/min/1,73 m?2
Volume d’'agent injecté médian :

Comparateur

Age moyen:70+9

Homme : 62 %

Poids: 80 + 17

Diabéte : 39 %

Hypertension : NR

FEVG:NR

Cr sérigue basale médiane :

142 (étendue : 124 — 167) umol/l
DFGe basal médian :

43,7 (étendue : 33,9 — 54,9) ml/min/1,73 m?
Volume d'agent injecté médian :

N =220
Hydratation : NaCl 0,9%

NAC : 500 mg/dose
(total : 500 mg)

Voie d’administration :
intraveineuse

Administration

Jour avant 'examen
aucune

le jour de I'examen

N =227

NaCl 0,9 %

Placebo : NR

Taux d'infusion :
Préexamen :

200 ml bolus, 1h avant

I'examen

Pendant I'examen :
NR

Aprés I'examen :

NIACI : 1) | DFGe = 5 ml; 2) 1Cr sérique
225%

% NIACI
En fonction de la DFGe :
51 (23,3%) vs 47 (20,7 %)

En fonction de la Cr sérique :

3(6,5%) vs 3 (6,3 %)

e RC=1,08(1C95%:0,60-1.96)
e RR=107(C9%:063-182)

% mortalité postexamen :
10 (4,5%) vs 9 (3,9%); p=NR

120 (étendue : 80 - 186) ml 120 (étendue : 80 - 155) ml 1 dose bolus, 1h avant 1,5 mlkg/h X 6h % dialyse postexamen : NR
I'examen
Evénements indésirables : NR
Aprés 'examen :
aucune
Gomes et al, Critére d'inclusion : Cr sérique = 106,8 pmol/l ou DFGe < 50 ml/min/1,73 m2 ou un diabéte traité N=77 N=79 NIACI : 1Cr sérique = 44 pmol/l,
2005 [117] Agent de contraste : ioxaglate (basse osmolalité) 48h postexamen
Type d’examen : CC Hydratation : NaCl 0,9% NaCl 0,9 %
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Aqteurs, Populations Interventions Comparateurs 'Resultats
années, [ref] (Intervention vs comparateur)
Intervention Comparateur
NAC : 600 mg/dose Placebo : oui % NIACI : 8 (10,4%) vs 8 (10,1 %)

Age moyen : 64 + 11

Homme : 61 %

IMC: 27 +5

Diabéte : 52 %

Hypertension : 87 %

FEVG : 55 + NR %

Cr sérique basale : 123,76 + 45,08 pumol/l
DFGe basal : 59 + 27,4 mi/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 103 £ 47 ml

Age moyen : 67 11

Homme : 57 %

IMC: 28 +5

Diabéte : 52 %

Hypertension : 85 %

FEVG : 59 + NR %

Cr sérique basale : 111,38 + 30,94 pmol/l
DFGe basal : 62,9 + 31,1 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 103 + 60 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration

Jour avant I'examen
2 doses

le jour de 'examen
aucune

Aprés I'examen :

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mlkkg/h X 12h +2
doses placebo

Pendant I'examen :
NR

Aprés 'examen :
1 mlkg/h X 12h +2
doses placebo

. RC=1,03(IC95%: 0,37 -2,90)

% mortalité postexamen :
5(6,4 %) vs 2 (2,5 %); p =0,42

% dialyse postexamen :
2(2,6%)vs0(0%),p=0.24

Durée médian de I'hospitalisation :

6 (étendue : 2 — 13) jours vs 5 (étendue : 2
10) jours; p=0,44

Evénements indésirables : NR

2 doses
Kotlyar et al, Critére d'inclusion : Cr sérique = 130 pmol/l 300mg:N=20 N=19 NIACI : 1Cr sérique = 44 umol/l, 48h et 30
2005 [96] Agent de contraste : iopromide (basse osmolalité) 600 mg:N=21 jours postexamen
Type d'examen : AGC, AP, AGP NaCl 0,9 %
Intervention Comparateur Hydratation : NaCl 0,9%
Placebo : NR % NIACI :

Age moyen : 300 mg : 66 + 14; 600 mg : 67 + 12
Homme : 300 mg : 75 %; 600 mg : 86 %
IMC: 300mg:27+4;600mg:28+6
Diabéte : 300 mg : 35 %; 600 mg : 29 %
Hypertension : 300 mg : 65 %; 600 mg : 71 %
EFEVG:NR

Cr sérique basale :

300 mg : 160 + 30 pmol/l

600 mg : 160 + 30 pumol/l

DFGe basal :

300 mg : 42,1 £ 18,6 ml/min/1,73 m2

600 mg : 47,3 £ 15,7 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté :

300 mg: 87 +£34ml; 600mg:89+32ml

Age moyen: 69 +9

Homme : 90 %

IMC: 27 + 4

Diabéte : 16 %

Hypertension : 68 %

FEVG:NR

Cr sérigue basale : 150 + 20 pmol/l
DFGe basal : 44 + 14,1 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté: 86 + 41 ml

NAC : 300 ou
600 mg/dose
(total : 600 ou 1200 mg)

Voie d’administration :
intraveineuse

Administration

Jour avant I'examen
aucune

le jour de 'examen
1 dose, 1-2h avant

I'examen

Aprés I'examen :
1 dose, 2-4h aprés
I'examen

Taux d'infusion :

Préexamen :
200 ml/h X 2h

Pendant I'examen :
200 mi/h

Aprés I'examen :
200 ml/h X 5h

300 mg: 0 (0 %) vs 0 (0 %)
. RC = non-estimable

600 mg: 0 (0 %) vs 0 (0 %)
. RC = non-estimable

% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen : NR

Durée médian de I'hospitalisation :

4,5 (étendue : 2 — 24) jours vs 4 (étendue :

37) jours; p=NR

Evénements indésirables : NR

2 —
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années, [ref] (Intervention vs comparateur)
Khalili et al, 2006 | Critére d'inclusion : Cr sérique = 105,6 pmol/l ou DFGe < 60 mi/min/1,73 m? N=35 N=35 NIACI : 1Cr sérique = 25 % p/r au niveau
[157] Agent de contraste : iohexol (basse osmolalité) basal, 48-72h postexamen
Type d’examen : TEP Hydratation : NaCl 0,9% NaCl 0,9 %
Intervention Comparateur
NAC : 1200 mg/dose Placebo : non % NIACI : 5 (14,3%) vs 12 (34,3 %)

Age moyen : 60 + 2

Homme : 57 %

Poids : 74 + 8

Diabéte : 40 %

Hypertension : NR

FEVG :NR %

Cr sérique basale : 125,84 + 32,56 pumol/l
DFGe basal : 57 + 11 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 140 ml

Age moyen : 56 + 13
Homme : 63 %

Poids : 71 + 8 kg

Diabéete : 31 %

Hypertension : NR

FEVG : NR %

Cr sérique basale : 115,28 + 13,2 umol/l
DFGe basal : 59 + 12 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 140 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration

Jour avant 'examen
1 dose

le jour de 'examen

Taux d'infusion :
Préexamen :

1 mlkg/h (pour un total
de 1000 ml)

Pendant I'examen :
non

Aprés 'examen :

. RC=0,18(IC95%:0,05-0,71)

% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen : NR

Evénements indésirables : NR

1 dose non
Aprés 'examen :
aucune

Carbonell et al, Critére d'inclusion : Cr sérique < 123,6 pmol/l ou DFGe > 60 ml/min/1,73 m2 N =107 N =109 NIACI : 1Cr sérique = 44 pumol/l ou > 25 % pir

2007[93] Agent de contraste : iopromide (basse osmolalité) au niveau basal, 48h postexamen

Type d’examen : ACG Hydratation : NaCl 0,45% NaCl 0,45 %
Intervention Comparateur

NAC : 600 mg/dose Placebo : oui % NIACI : 11 (10,3%) vs 11 (10,1 %)

Age moyen : 63 + 14

Homme : 80 %

BMI:26+4

Diabéte : 39 %

Hypertension : 52 %

FEVG :50 + 4 %

Cr sérique basale : 82,72 + 14,08 umol/l
DFGe basal : 86 + 29 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 193 + 11 ml

Age moyen : 61 +12
Homme : 73 %

BMI: 27 +4
Diabéte : 28 %

Hypertension : 58 %

FEVG :53+14%

Cr sérique basale : 84,48 + 14,96 umol/l
DFGe basal : 88 + 30 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 183 + 10 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
intraveineuse

Administration

Jour avant 'examen
2 doses (données en 30
min chacune)

le jour de 'examen
2 doses (données en 30
min chacune)

Aprés I'examen :
aucune

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mikg/h X 6h
+ 2 doses placebo

Pendant I'examen :
2 doses placebo

Aprés 'examen :
1 mikkg/h X 12h

. RR =1,02 (IC95 % : 0,46 - 2,25)

% mortalité postexamen :
. 2,80 % vs 4,60 %; p=NS

% dialyse postexamen : NR

Evénements indésirables : NR
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Ozcan et al, Critére d'inclusion : Cr sérique >105,6 pmol/l N =88 N =88 NIACI : 1Cr sérique > 44 pumol/l ou > 25 % a
2007 [76] Agent de contraste : ioxaglate (basse osmolalité) 48h postexamen

Type d’examen : ACG, IPC

Intervention

Age médian : 67 (étendue : 48 - 87)
Homme : 76 %

BMI médian : 26 (étendue : 20 - 41)
Diabéte : 46 %

Hypertension : 68 %

FEVG:NR

Cr sérique basale médiane :

123,2 (étendue: 105,6 — 220) pmol/l
DFGe basal médian :

45,3 (étendue: 24 — 105,3) ml/min/1,73 m2
Volume médian d'agent injecté :

Comparateur

Age médian : 70 (étendue : 40 - 84)
Homme : 75 %

BMI médian : 26 (étendue : 19 - 36)
Diabéte : 48 %

Hypertension : 81 %

FEVG:NR

Cr sérique basale médiane :

123,2 (étendue: 105,6 — 202,4) pmol/l
DFGe basal médian :

49,8 (étendue: 21,9 - 100,9) ml/min/1,73 m2
Volume médian d'agent injecté :

Hydratation : NaCl
154 mEq/l

NAC : 600 mg/dose
(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration

Jour avant I'examen
2 doses

NaCl 154 mEq/l
Placebo : non
Taux d'infusion :
Préexamen :

1 mikg/h X 6h
Pendant 'examen :

NR

Aprés 'examen :

% NIACI : 11 (12,5 %) vs 12 (13,6 %)
e RC=091(IC95%:0,38-2,2)
e RR=095(IC95%:037-217)

% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen :
. 0(0%)vs1(1,1%);p=NR

Evénements indésirables :
e Aucun événement indésirable rapporté
dans le groupe intervention

100 (étendue: 25 — 250) ml 110 (étendue: 30 - 270) ml Le jour de 'examen 1 mikg/h X 6h
2 doses
Aprés I'examen :
aucune
Poletti et al, 2007 | Critére d'inclusion : Cr sérique > 106 pumol/l N =44 N=43 NIACI : 1Cr sérique ou Cyst C = 25 % pir au
[160] Agent de contraste : iopromide (basse osmolalité) niveau basal dans les 48h postexamen
Type d’examen : TEP, urgent Hydratation : NaCl 0,45% NaCl 0,45 %
Intervention Comparateur
NAC : 900 mg/dose Placebo : oui % NIACI :

Age moyen: 70 + 19
Homme : 59 %

Poids : 72 + 20
Diabéte : 18 %
Hypertension : NR
FEVG : NR %
Cr sérique basal : 146 + 35 umol/l
DFGe basal : NR

Volume d'agent injecté : 126 + 22 ml

Age moyen : 73 + 17
Homme : 67 %

Poids : 73 £ 19 kg
Diabéte : 12 %
Hypertension : NR
FEVG :NR %

Cr sérique basale : 148 + 36 umol/l
DFGe basal : NR

Volume d'agent injecté : 125 + 24 ml

(total : 1800 mg)

Voie d’administration :
intraveineuse

Administration

Jour avant I'examen
aucune

le jour de 'examen
1 dose, 1h avant 'examen

Aprés I'examen :
1 dose, 12h avant

I'examen

Taux d'infusion :

Préexamen :
5 mlkg X 1h + 1dose
placebo

Pendant I'examen :
non

Aprés 'examen :
1 mi/kg X 12h + 1 dose
placebo

En fonction de la Cr sérique :
2(4,5%)vs 7 (16,3 %)
. RC =0,18 (IC 95 % : 0,04 - 0,89)

En fonction de la Cyst C, :
5(12,8 %) vs 6 (16,6 %); p = NS

% mortalité postexamen : NR
% dialyse postexamen : NR
Evénements indésirables :

e Aucun événement indésirable rapporté
dans le groupe intervention
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Baskurt et al, Critére d'inclusion : DFGe 30 - 60 ml/min/1,73 m2 N=73 N=72 NIACI : 1Cr sérique = 44 pumol/l p/r au niveau
2009 [92] Agent de contraste : ioversol (basse osmolalité) basal, 48h postexamen
Type d’examen : AGC Hydratation : NaCl 0,9% NaCl 0,9 %
Intervention Comparateur
NAC : 600 mg/dose Placebo : NR % NIACI : 7 (9,6 %) vs 5 (6,9 %)

Age moyen : 68 + 10
Homme : 63 %

Poids : NR

Diabéte : 27 %

Hypertension : 53 %

FEVG :NR %

Cr sérique basale : 122,3 + 21,12 pmol/l
DFGe basal : 48,97 + 7,18 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 116 +35 ml

Age moyen : 67 +9

Homme : 57 %

Poids : NR

Diabéte : 33 %

Hypertension : 59 %

FEVG : NR %

Cr sérique basale : 114,4 + 17,6 pmol/l
DFGe basal : 51,52 + 7,21 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 114 + 38 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration

Jour avant 'examen
2 doses

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mlkkg/h X 12h

Pendant I'examen :
NR

Aprés I'examen :

. RC=1,42(IC95%:0,43-4,70)

% mortalité postexamen :
. 0(0%)vs0(0%);p=NR

% dialyse postexamen :
. 0(0%) vs 10 (0 %); p=NR

Evénements indésirables :
e Aucun événement indésirable tel que de

le jour de I'examen 1 mikg/h X 12h l'inconfort gastro-intestinal, des
2 doses nausées, ou des étourdissements n'a
été rapporté dans le groupe intervention

Aprés 'examen :
aucune

Ferrario et al, Critére d'inclusion : DFGe < 55 ml/min/1,73 m2 N=99 N =101 NIACI : 1Cr sérique = 44 umol/l ou

2009 [155] Agent de contraste : iodixanol (iso-osmotique) =25% plrau niveau basal

Type d’examen : AGC Hydratation : NaCl 0,9% NaCl 0,9 %
Intervention Comparateur

NAC : 600 mg/dose Placebo : oui % NIACI : 8 (8 %) vs 6 (5,9 %)

Age moyen:75+8

Homme : 68 %

Poids : NR

Diabéte : 25 %

Hypertension : 80 %
FEVG:<40%:7%

Cr sérique basale : NR

DFGe basal : 37 + 11,5 mi/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 180 + 104 ml

Age moyen : 75 + 97
Homme : 62 %

Poids : NR

Diabéte : 25 %

Hypertension : 83 %

FEVG :<40%:6%

Cr sérique basale : NR

DFGe basal : 40 + 9,3 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 168 + 103 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration

Jour avant I'examen
2 doses

le jour de 'examen
2 doses

Aprés I'examen :
aucune

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mlkkg/h X 12-24h
+ 2 doses placebo

Pendant I'examen :
2 doses placebo

Aprés 'examen :
1 mikkg/h X 24h

. RC=139(IC95%:0,47-4,17)

% mortalité postexamen :
. 0(0%)vs0(0%);p=NR

% dialyse postexamen :
e 0(0%)vs10(0%);p=NR

Evénements indésirables : NR
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Amini et al, 2009 | Critére d'inclusion : diabéte + Cr sérique = 123,2 umol/l (femme) ou = 132 pumol/l (homme) N=45 N =42 NIACI : 1Cr sérique = 44 umol/l ou
[154] Agent de contraste : iohexol (73 %), iodixanol (1 %), urografin (1 %), iohexol + urografin (22 %), =25% plrau niveau basal, 48h postexamen
iodixanol + urografin (1 %) Hydratation : NaCl 0,9% NaCl 0,9 %
Type d’examen : AGC
Intervention Comparateur NAC : 600 mg/dose Placebo : oui % NIACI : 5 (11,1 %) vs 6 (14,3 %)

Age moyen : 63 + 10

Homme : 44 %

BMI:29+5

Diabéte : 100 %

Hypertension : NR

FEVG:50+£11%

Cr sérique basale : 152,77 + 36,96 pumol/l
DFGe basal : 42,76 + 11,97 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 118 +35 ml

Age moyen : 659

Homme : 76 %

BMI: 28 +4

Diabéte : 100 %

Hypertension : NR

FEVG : 47 +14%

Cr sérique basale : 152,77 + 14,96 pmol/l
DFGe basal : 43,97 + 11,91 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 121 + 44 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration

Jour avant 'examen
2 doses

le jour de 'examen
NR

Aprés I'examen :

Taux d'infusion :

Préexamen :
1000 ml + 2 doses
placebo

Pendant I'examen :
NR

Aprés 'examen :
1000 ml + 2 doses

placebo

e RC=0,75(IC95%:0,21-2,67)
e RR=0,78(1C95%:0,26-2,36)

% mortalité postexamen : NR
% dialyse postexamen : NR

Evénements indésirables : NR

2 doses
Carbonell et al, Critére d'inclusion : Cr sérique > 123,76 pumol/l ou DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 N=39 N =42 NIACI : 1Cr sérique = 44 umol/l ou
2010 [161] Agent de contraste : ioversol (basse osmolalité) >25% plrau niveau basal, 48h postexamen
Type d’examen : AGC, IPC Hydratation : NaCl 0,45% NaCl 0,45 %
Intervention Comparateur
NAC : 600 mg/dose Placebo : oui % NIACI : 2 (5,1 %) vs 10 (23,8 %)

Age moyen : 69 + 11

Homme : 80 %

BMI:27+3

Diabéte : 51 %

Hypertension : 80 %

FEVG:47+£16%

Cr sérique basale : 176,88 + 67,76 pumol/l
DFGe basal : 39,6 + 11 mi/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 135 + 13 ml

Age moyen : 70 + 10

Homme : 81 %

BMI: 27 +4

Diabéte : 43 %

Hypertension : 71 %

FEVG : 49 +11%

Cr sérique basale : 164,56 + 61,60 pumol/l
DFGe basal : 39,8 + 13 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 185 + 21 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
intraveineuse

Administration

Jour avant 'examen
2 doses (données en 30
min chacune)

le jour de 'examen
2 doses (données en 30
min chacune)

Aprés I'examen :
aucune

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mikg/h X 6h +2
doses placebo

Pendant I'examen :
2 doses placebo

Aprés 'examen :
1 mlkkg/h X 126h

e RC=0,17(IC95%:0,08-0,84)
e RR=022(C9 %:0,05-0092)

% mortalité postexamen :
e  4(10,3%)vs7 (16,7 %);p=0,65

% dialyse postexamen :

e 0(0%)vs1(2%),p=0,15

Durée médian de I'hospitalisation :

10 (étendue : 1 - 42) jours vs 10 (étendue : 2
- 76) jours; p=0,20

Evénements indésirables : NR
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Castini et al, Critere d'inclusion : Cr sérique stable = 105,6 umol/l N =53 N=51 NIACI : 1Cr sérique = 25 % p/r au niveau
2010 [67] Agent de contraste : iodixanol (iso-osmotique) basal dans les 120h postexamen
Type d’examen : AGC, IPC Hydratation : NaCl 0,9% NaCl 0,9 %
Intervention Comparateur
NAC : 600 mg/dose Placebo : non % NIACI : 9 (17 %) vs 7 (14 %)

Age moyen: 71 +7

Homme : 94 %

Poids : 71 + 13 kg

Diabéte : 26 %

Hypertension : 83 %

FEVG:NR
Cr sérique basale : 138,16 +
33,44 pmolil

DFGe basal : 48,48 + 11 ml/min/1,73 m2

Volume d'agent injecté : 211 + 141 ml

Age moyen: 73 +8

Homme : 84 %

Poids : 73 £ 8 kg

Diabéte : 20 %

Hypertension : 78 %

FEVG:NR

Cr sérique basale : 131,12 + 26,4 umol/l
DFGe basal : 49,5 + 10 ml/min/1,73 m?

Volume d'agent injecté : 196 + 128 ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration

Jour avant 'examen
2 doses

le jour de 'examen
2 doses

Aprés I'examen :
aucune

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mlkkg/h X 12h

Pendant I'examen :

Aprés I'examen :
1 mikkg/h X 12h

e RC=129(IC95%:0,44-3,76)
% mortalité postexamen : NR

% dialyse postexamen :
e 0(0%)vs1(2%);p=NR

Evénements indésirables : NR

Thiele et al, 2010
[164]

Etude
LIPSIA-N-ACC

Critére d'inclusion : Aucun critere d'inclusion basé sur la fonction rénale

Agent de contraste : iopromide (basse osmolalité)

Type d'examen : IPC urgente

Intervention

Age médian : 68 (étendue : 57 - 75)
Homme : 71%

Poids : NR

Diabéte : 25 %

Hypertension : 71 %

FEVG :NR

Cr sérique basale médiane :

81 (étendue: 69 — 97) umol/l

DFGe basal médian :

85 (étendue: 67 — 97) ml/min/1,73 m2
Volume médian d'agent injecté :
180 (étendue: 140 — 230) ml

Comparateur

Age médian : 68 (étendue : 56 — 76)
Homme : 66 %

Poids : NR

Diabéte : 33 %

Hypertension : 74 %

FEVG : NR

Cr sérigue basale médiane :

78 (étendue: 67 —90) pmol/l

DFGe basal médian :

86 (étendue: 69 — 99) ml/min/1,73 m2
Volume médian d'agent injecté :
160 (étendue: 120 — 220) ml

N =126
Hydratation : NaCl 0,9%

NAC : 1200 mg/dose
(total : 6000 mg)

Voie d’administration :
intraveineuse

Administration

Jour avant 'examen
1 dose, bolus

le jour de 'examen
aucune

Aprés I'examen :
2 doses, bolus

N =5123

NaCl 0,9 %
Placebo : oui
Taux d'infusion :

Préexamen :
1 dose placebo, bolus

Pendant I'examen :

Aprés I'examen :
1 mikg/h X 12h +2

doses placebo, bolus

NIACI : 1Cr sérique = 25 % p/r au niveau
basal dans les 720h postexamen

% NIACI : 18 (14 %) vs 25 (20 %)
e RR=070(IC95%:040-1.22)

% mortalité postexamen (a 6 mois) :
. 9,6 % vs 9,6 %; p =NR

% dialyse postexamen : NR

Evénements indésirables :

. Aucun évenement indésirable n'a été

rapporté dans le groupe intervention
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Jaffery et al, Critére d'inclusion : sujets présentant un syndrome coronarien aigu N =206 N =192 NIACI : 1Cr sérique = 25 % p/r au niveau
2012 [162] Agent de contraste : iodixanol (iso-osmotique) basal dans les 72h postexamen
Type d’examen : AGC, IPC, urgence Hydratation : NaCl 0,9% NaCl 0,9 %
Intervention Comparateur
NAC : 1200 mg + 4800 mg | Placebo : oui % NIACI : 33 (16 %) vs 25 (13 %)

Age moyen : 66 + 13

Homme : 67 %

Poids : NR

Diabéte : 35%

Hypertension : 74 %

FEVG:50+14% (<40%: 17,5 %)

Cr sérique basale : 95,92 + 35,2 pmol/l
DFGe basal : 87,4 + 40,7 ml/min/1,73 m2
. DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 27,7 %

Volume d'agent injecté : 170 + 95 ml

Age moyen : 65 + 13

Homme : 59 %

Poids : NR

Diabéte : 33 %

Hypertension : 72 %

FEVG: 51 +£13% (<40 % : 17,2 %)

Cr sérique basale : 94,16 + 35,2 pmol/l
DFGe basal : 92,1 + 21,4 ml/min/1,73 m2
. DFGe < 60 ml/min/1,73 mZ 21,4 %

Volume d'agent injecté : 161 + 83 ml

(total : 6000 mg)

Voie d’administration :
intraveineuse

Administration

Jour avant 'examen
aucune

le jour de 'examen
1 dose de 1200 mg

donnée en holus

Aprés I'examen :

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mifkg/h X 24h

Pendant I'examen :
1 dose placebo

Aprés 'examen :
1 dose placebo

. RR=1,23(1C95%:0,76 - 1,99)

% mortalité postexamen :
e 1(05%)vs1(05%);p=1,00

% dialyse postexamen : NR

Durée de 'hospitalisation :
3,2 jours vs 3,6 jours; p=0,13

Evénements indésirables : NR

1 dose de 4800 mg
donnée en 24h
Koc et al, 2012 Critére d'inclusion : Cr sérique = 96,8 pmol/l ou DFGe < 60 ml/min/1,73 m? N =80 N =80 NIACI : 1Cr sérique = 44 umol/l ou = 25 %
[118] Agent de contraste : iohexol (basse osmolalité) p/r au niveau basal, 48h postexamen
Type d’examen : AGC, IPC Hydratation : NaCl 0,9% NaCl 0,9 %
Etude CASIS Intervention Comparateur
NAC : 600 mg/dose Placebo : oui % NIACI : 2 (2,5 %) vs 13 (16,3 %)

Age moyen: 62 + 10

Homme : 76 %

BMI:28+5

Diabéte : 38%

Hypertension : 54 %
FEVG:44+12% (<40 % : 35 %)
Cr sérique basale médiane :

114,4 (étendue: 105,6 — 132) pmol/l
DFGe basal : 59 + 16 ml/min/1,73 m2
. DFGe < 50 ml/min/1,73 mz 27 %
Volume médian d'agent injecté :

130 (étendue: 100 - 155) ml

Age moyen : 65+ 11

Homme : 79 %

BMI:28+5

Diabéte : 26 %

Hypertension : 48 %

FEVG: 47 £ 13 % (< 40 % : 23 %)

Cr sérique basale médiane :

114,4 (étendue: 105,6 — 123,22) pmol/l
DFGe basal : 58 + 16 ml/min/1,73 m?
. DFGe < 50 ml/min/1,73 m2 30 %
Volume médian d'agent injecté :

120 (étendue: 100 — 150) ml

(total : 2400 mg)

Voie d’administration :
intraveineuse

Administration

Jour avant I'examen
2 doses, bolus

le jour de I'examen
2 doses, bolus

Aprés I'examen :
aucune

Taux d'infusion :

Préexamen :

1 mikkg/h X 12h

+ 2 doses placeho,
bolus

Pendant I'examen :
2 doses placebo, bolus

Aprés I'examen :
1 mikkg/h X 12h

e RR=0,15(IC95%:0,04-0,66)
% mortalité postexamen : NR
% dialyse postexamen : NR

Evénements indésirables : NR
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Aqteurs, Populations Interventions Comparateurs 'Resultats
années, [ref] (Intervention vs comparateur)
ACT Critére d'inclusion : sCR > 132,6 umol/l ou 270 ans ou insuffisance rénale chronique ou diabéte N =1153 N =1119 NIACI : 1Cr sérique = 44 umol/l ou = 25 %,
investigators, ou évidence clinique d'insuffisance cardiague ou FEVG < 45% ou hypotension 48-96h postexamen
2011 [50] Agent de contraste : NR (mais 75% basse osmolalité, 3% iso-osmotique, 22% haute osmolalité) Hydratation : NaCl 0,9% NaCl 0,9 %
Type d’examen : AGC, IPC % NIACI :
Intervention Comparateur NAC : 1200 mg/dose Placebo : oui

Age moyen: 68 + 10 ans
Homme : 62 %

Poids : 73 + 14 kg
Diabéte : 61 %
Hypertension : 87 %

FEVG moyen : NR
Cr sérique basale moyenne : 105,6 + 44 pmol/l

DFGe basal moyen : 67,6 + 31,4 ml/min/1,73 m2
Volume médian d'agent injecté :
100 (étendue: 70 — 130) ml

Age moyen: 68 + 11 ans
Homme : 61 %

Poids : 73+ 14 kg
Diabéte : 60 %
Hypertension : 86 %

EEVG moyen : NR
Cr sérique basale moyenne : 105,6 + 44

pmol/l

DFGe basal moyen : 69,3 + 28,7
ml/min/1,73 m2

Volume médian d'agent injecté :
100 (étendue: 70 — 130) ml

(total : 4800 mg)

Voie d’administration :
orale

Administration

Jour avant 'examen
2 doses, 12h d'intervalle

le jour de 'examen
aucune

Aprés I'examen :
2 doses, 12h d'intervalle

Taux d'infusion :

Préexamen :
1 mikg/h X 6-12h
+ 2 doses placebo,

Pendant I'examen :
non

Aprés 'examen :
1 mikkg/h X 6-12h

+2 doses placebo

147 (12,7 %) vs 142 (12,7 %); p = 1,00

DFGe < 60 ml/min/1,73 m?:
241260 (9,2 %) vs 20/214 (9,3 %); p = 0,97
. RR=0,99 (IC95%:0,56 - 1,74)

% mortalité postexamen :
23 (2 %) vs 24 (2,14 %); p = 0,92
e RR=097(C95%:0,54-1,73)

% dialyse postexamen :
3(0,3%) vs 3(0,3%);p=0,86
e RR=087(C9%:0,17-1,73)

Evénements indésirables :
Vomissements :

4(0,3%) vs 14 (1,2 %); p = 0,02

. RR = 0,28 (IC 95 % : 0,09 - 0,84)

AGC = angiographie coronarienne, AGE : angiographie endovasculaire, AP : angiographie périphérique, AGP : angioplastie, ARG : artériographie, NaHCOs : hicarbonate de sodium, CC : cathétérisation cardiaque, FEVG :
fraction d'éjection ventriculaire gauche, IC : intervention cardiovasculaire, IP : intervention percutanée, NAC : N-Acétylcystéine, NR = non rapporté, NS : non significatif, p/r : par rapport, NaCl: chlorure de sodium (saline),
TEP : tomodensitométrie par émission de positrons, Hosp : sujets hospitalisés, Ambul : sujets ambulatoires, Cyst C : cystatine C

97




ANNEXES

Annexe 8 — Estimation des codts des médicaments pour la prévention de la NIACI (basée pour une personne de 70 kg)

Dénomination commune

Dose totale prescrite

Codt unitaire

Codt total du produit

Co(t total de la
procédure

Co(t total annuel assumé par I'hopital
pour 780 & 1040 patients/an

Procédures administrées en milieu hospitalier

Administration de chlorure de sodium

Chlorure de sodium 0,9 %injectable
USP (Hospira)

1 ml/kg X 24h = 1680
ml

sac250ml:1,19%
sac500ml: 1,17 $

sac 250 ml: 8,33 $
sac 500 ml: 4,68 $

sac 250 ml: 8,33 $
sac 500 ml : 4,68 $

sac 250 ml: 6497 $ - 8 663 $
sac 500 ml:3650$ -4 867 $

Administration de bicarbonate de sodi

um

Bicarbonate sodium injectable USP 3mllkg X 1h =210 ml 7,68 $/ fiole de 50 ml ( our2|3é243$%ioles
(Hospira), 154 mEg/L 1 ml/kg X 6h = 420 ml (8,4 %/50 mEq total) P requises) 2427% 18931$-25421%
Dextrose 5 % 1000 ml 1,23% 1,23%
Administration de N-acétylcystéine (orale ou intraveineuse)
) " 6,08 $ hydratation avec NaCl :
N-acétylcystéine (MucomystMC, . 0,304 $/ ml , )
600 mg bid pour 48h our 'achat de 2 fioles :
Sandoz) P (1 ml'=200 mg NAC) (p de 10 ml) sacslcle 42152 mi: hydratation avec NaCl :
Chlorure de sodium 0,9 %injectable 1mlkg X24h=1680 | sac250ml:1,19% sac 250 ml: 8,33 % sacs de 500 ml : sacs Zggoml I: ,}313%4305 _11141%%6$$
USP (Hospira) ml sac500ml:1,17$ sac 500 ml : 4,68 $ 10,76 $ Sacs Soumi- N
. S ' 23,04 $ :

Bicarbonate sodium injectable USP 3mllkg X 1h =210 ml 7,68 $/ fiole de 50 ml ' . hydratation avec NaHCOs :

A _ (pour les 3 fioles hydratation avec

= 0, -

(Hospira), 154 mEg/L 1 ml/kg X 6h = 420 ml (8,4 %/50 mEq total) requises) NaHCOs | 23673$-31654%
Dextrose 5 % 1000 ml 1,23$ 1,23$ 30,35$

Procédures administrées a I'externe

N-acétylcystéine (MucomystMC
WellSpring et autres fabricants)

600 mg po bid pour
48h

0,353 %/ ml
(1 ml =200 mg NAC)

10,59 %
(pour 'achat d'une
bouteille de 30 ml)

Honoraire moyen des pharmaciens

9,16 %

hydratation avec NaCl :

Chlorure de sodium 0,9 %injectable
USP (Hospira) (administré a I'hdpital)

1 ml/kg X 24h =
1680 ml

sac250ml:1,19%
sac500ml:1,17 %

sac 250 ml: 8,33 $
sac 500 ml: 4,68 %

Bicarbonate sodium injectable USP
(Hospira), 154 mEg/L (administré a
I'hdpital)

+ Dextrose 5 %

3mllkg X th=210ml
1 ml/kg X 6h = 420 ml

1000 ml

7,68 $/ fiole de 50 ml
(8,4 %/50 mEq total)

1,23%

23,04 %
(pour les 3 fioles
requises)

1,23%

sacs de 250 ml :
28,08%

sacs de 500 ml :
2443%

hydratation avec
NaHCOs: 44,02 $

hydratation avec NaCl :
sac 250 ml: 6497 $- 8663 $
sac 500 ml:3650$-4867%

hydratation avec NaHCOs :
18931$-25421%
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Annexe 9 - Description des différentes échelles d’évaluation du risque de NIACI

ANNEXES

Auteurs, (année)

[ref]

Objectif
principal de
I'outil

Nombre de
sujets
(ndev./nval.)

Définition NACI

Facteurs de
risque inclus
dans I'échelle

Interprétation
du score

Maioli et al. 2010 [21]

Ghani et al. 2009
[165]

Bartholomew et al. 2004 [20]

Mehran et al. 2004 [19]

Prédiction du risque de NIACI avant
une angiographie ou une
intervention percutanée
coronarienne

1218/502

tabsolue de la Cr sérique =
44 pumol/l en moins de 120h

Age = 73 ans, diabéte, FEVG <
45 %, Cr sérique basale
< 132 pmol/l, DFGe < 44 ml/min, Cr
serique posthydratation = Cr
sérique préhydratation, injections
antérieures dans les derniéres 72h

<3 :risque faible
4-6 : risque modéré
7-8 : risque élevé
=9 :risque trés élevé

dev : développement de I'échelle, val : validation

Prédiction du risque
de NIACI suivant une
intervention
percutanée
coronarienne

2471100

tabsolue de la Cr
sérique = 44,2 umol/l
en moins de 48h

Cr sérique basale =
115 pmol/l,
antécédent de choc
cardiaque, sexe
féminin
présence de plusieurs
endoprothéses
vasculaires, diabéte

<4 :risque faible
5-8 : risque modéré
9-12 : risque élevé
=12 :risque trés
élevé

Prédiction du risque de NIACI suivant
une intervention percutanée
coronarienne

10481/9998

1 de la Cr sérique = 88 pumolll
comparativement au niveau basal

DFGe < 60 ml/min, intervention
urgente, utilisation de ballon intra-
aortique, diabéte, insuffisance
cardiaque, maladie vasculaire
périphérique, injection de plus de
260 ml d'agent de contraste

<4 :risque faible
5-6 : risque modéré
7-9 :risque élevé
29 risque tres élevé

Prédiction du risque de NIACI
suivant une intervention
percutanée coronarienne

5571/2786

tabsolue de la Cr sérique = 25
% ou 44 pumol/l en moins de
48h

Hypotension, utilisation de
ballon intra-aortique,
insuffisance cardiaque,
maladie rénale chronique,
diabéte, ge = 75 ans, anémie,
volume d'agent de contraste
injecté

<4 :risque faible
6-10 : risque modéré
11-16 : risque élevé
=16 : risque trés élevé
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