INFORMATIONS

MEDICALES

NEPHROLOGUES

Fibrose systemique néphrogénique
Une nouvelle pathologie a connaitre

La fibrose systémique
néphrogénique (FSN) est une
affection rare, récemment
décrite chez les patients en
insuffisance rénale, et dont
les mécanismes
physiopathologiques restent
incomplétement compris.
Certains produits de
contraste a base de
gadolinium (PC-Gd) utilisés en
imagerie par résonnance
magnétique (IRM) semblent
incriminés, et doivent étre
évités ou utilisés avec
prudence chez ces sujets a
risque, conformément

aux recommandations de
I'AFSSAPS de février 2007.
PAR LES Drs SOPHIE IGNACE

ET LAURENT JUILLARD*

LE PREMIER cas de FSN (fibrose
systémique néphrogénique)a été
décrit en 1997 par Cowper. De-
puis, un peu plus de 200 cas ont
été rapportés a travers le monde.
Il s’agit d’'une atteinte fibrosante,
entrainant un épaississement dou-
loureux au niveau cutané, des ad-
hérences articulaires et, parfois,
des atteintes viscérales, notam-
ment cardiaque ou pulmonaire.
Elle débute par des lésions éry-
thémateuses et prurigineuses non
spécifiques, principalement au ni-
veau des membres inférieurs, et a
été observée chez des sujets de
tout age. Le pronostic fonction-
nel est souvent mauvais, et le pro-
nostic vital peut parfois étre en-
gagé, en cas d’atteinte des
muscles respiratoires (moins de
5 % des cas). Son diagnostic for-
mel est histologique. La totalité
des cas a été rapportée chez des
patients souffrant d’insuffisance
rénale aigué ou chronique, qu’elle
soit ou non dialysée. Plusieurs hy-
pothéses étiologiques ont été
avancées : agents stimulant de
I'érythropoiese, troubles acido-
basiques, contexte postchirurgi-
cal ou thrombotique..., mais au-
cune n’a finalement été retenue
formellement. Les possibilités
thérapeutiques, locales ou systé-
miques (photophérese extracor-
porelle, plasmaphérese) sont limi-
tées, et peu efficaces. Les
injections répétées de thiosulfate
de sodium pourraient toutefois
étre une option thérapeutique
prometteuse. Lamélioration de la
fonction rénale, par le recours a la
transplantation, ou la correction
d’une insuffisance rénale aigué,
parait primordiale dans 1’évolu-
tion favorable des symptomes.
Quelques cas d’amélioration des
symptomes apres transplantation
rénale ont été rapportés. Leffet
bénéfique de I'immunosuppres-
sion a tout d’abord été avancé,
mais il semble bien que ce soit
I’amélioration de la fonction ré-
nale qui intervienne.

Les produits de contraste au
gadolinium. Ce n’est qu’a partir
de 2006 que le role des PC-Gd a
été avancé dans la genese de la
FSN. Les PC-Gd sont utilisés en
IRM depuis les années 1980, et
reconnus comme sécuritaires en
insuffisance rénale depuis les an-
nées 1990. Leur implication dans
la genése de la FSN est bien éta-
blie, mais incompletement éluci-
dée. Deux PC-Gd ont été incrimi-
nés : le gadodiamide (Omniscan)
surtout, et dans un plus petit
nombre de cas le gadopentétate
diméglumine (Magnevist). Le ga-

dolinium est un ion métallique
permettant une meilleure visuali-
sation des structures lors des
examens IRM. Il est toutefois
tres toxique dans sa forme libre,
et nécessite d’étre chélaté pour
son utilisation en imagerie. La
stabilité de ces complexes varie
d’'un PC-Gd a l'autre, et inter-
vient certainement dans le po-
tentiel de pathogénicité des dif-
férents produits. Linitiation de la
FSN serait due a la déchélation
du complexe, qui libere le gadoli-
nium toxique. Les cellules den-
dritiques CD34+, retrouvées au
sein des lésions histologiques,
seraient des « fibrocytes » circu-
lants, qui auraient migré depuis
la circulation vers le derme en
réaction aux dépots de gadoli-
nium. La présence de gadolinium
a en effet été démontrée sur des
biopsies de patients atteints de
FSN. Le gadolinium est norma-

lement éliminé par voie rénale
par filtration glomérulaire avec
une demi-vie plasmatique de
90 minutes environ chez le sujet
a fonction rénale normale, et
plus de 30 heures chez des sujets
en insuffisance rénale sévere.
Dans les cas de FSN rapportés
jusqu’a présent, les symptomes
sont survenus le plus souvent
plusieurs semaines apres l'injec-
tion du PC-Gd. Cela pourrait
s’expliquer par un stockage du
gadolinium initialement au ni-
veau osseux, avec relargage pro-
gressif dans la circulation. Lutili-
sation de fortes doses de PC-Gd,
notamment dans la technique
d’angio-IRM, semble majorer le
risque de FSN. Ainsi, une décom-
plexation accrue des produits
utilisés en IRM (due a des fac-
teurs pour le moment inexpli-
qués), associée a un défaut de
clairance, pourrait expliquer

pourquoi les cas de FSN n’ont
été observés qu’en cas d’insuffi-
sance rénale. Certaines condi-
tions associées, telles qu'une cal-
cémie et une phosphorémie
élevées, ainsi que l'utilisation
d’érythropoiétine, favoriseraient
le développement de la FSN.

Attitude pratique. Bien qu’il
soit difficile de quantifier le
risque de survenue de FSN apres
exposition au PC-Gd (de 2 2 25 %
dans les études chez des patients
en insuffisance rénale termi-
nale), il parait raisonnable de re-
commander l'attitude suivante
dans la pratique clinique :

I Discuter l'indication des exa-
mens d'IRM chez les patients en
insuffisance rénale, particuliere-
ment en cas de débit de filtration
glomérulaire < 30 ml/min, et fa-
voriser l'injection de doses les
plus faibles possibles de PC-Gd.

Il Proscrire chez ces patients
le PC-Gd jusqu’a présent prin-
cipalement incriminé (gado-
diamide), conformément aux
recommandations de TAFSSAPS
.

Bl Favoriser la réalisation
précoce d’'une séance d’hémo-
dialyse apres toute injection de
gadolinium chez les patients
déja dialysés, bien que son in-
térét ne soit pas formellement
prouvé.

Bl Notifier aux services de
pharmacovigilance et au centre
de référence mondial de la FSN
(2) toute suspicion de nouveau
cas de FSN afin de permettre
une meilleure compréhension
des mécanismes impliqués.

* Service de néphrologie, hopital
Edouard-Herriot, pavillon P, Lyon.

(1) http://agmed.sante.gouv.fr/htm/10/
filcoprs/070201.ht.

(2) Site Internet : www.icnfdr.org.
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