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Fibrose Systémique 

Néphrogénique 

 Survient uniquement chez l’insuffisant rénal sévère 

(Cl creat < 30ml/min)

 Décrit depuis une dizaine d’année

 Lien avec le Gd mis en évidence récemment
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Clinique

 Sclérose cutanée

 Membres inférieurs

 Tronc Membres supérieurs

 Impotence fonctionnelle

 Respecte face

 Douleurs

 Atteinte systémique

 Inflammation (péri opératoire, transplantation foie)
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Physiopathologie

 Recrutement aberrant fibroblastes

 Activation et prolifération

 Déclenchement ? 

 Lien avec les chélates de Gd publié par Grobner en  

janvier 2006
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Diagnostic : scores

 Histoire Clinique

 Examen Clinique
 Critères majeurs : plaques réticulées, induration, 

contractures

 Critères mineurs : bandes, plaques, papules

 Différentiel sclérodermie, cellulite, 

scléromyxoedeme
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BIOPSIE CUTANEE

 Indispensable

 Epaississement derme, mucine

 Cellule fusiformes CD34+ et dendritiques 

 Collagène type1

 Dépôts de Gd (libre ou lié ? ) 
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Microscopie électr. avec 

Spectro
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Traitement

 Pas de traitement efficace

 Photophérèse extracorporelle 

 Amélioration de la fonction rénale 

(transplantation) 
 Récidive à détransplantation

 Glivec ?
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Produits gadolinés 3 groupes

 LINEAIRES NON SUBSTITUES
 Magnevist, Omniscan, Optimark (0,5 mol/L)
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Produits gadolinés 3 groupes

 LINEAIRES SUBSTITUES
 Eovist Primovist, Multihance Vasovist
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Produits gadolinés 3 groupes

 MACROCYCLES

 Dotarem, 

Prohance 

Gadovist
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Constante de stabilité 

thermodynamique
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Stabilité cinétique



23

Gd Gd

Transmétallation (Zn2+, Cu2+, Ca2+, …)

?
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Nombre de cas

 Pas tous déclarés

 Pas tous prouvés par biopsie

 Grades différents

 Cas « purs » non confondus

 Cas en association  ou confondus
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Responsabilité du Gadolinium

 Risque proportionnelle à force liaison

 Gd dans les biopsies cutanées

 Modèles animaux
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Effet dose ? 

 Dose déclenchante ? 

 Dose cumulative

 IRM1 + IRM2 + IRM3 + IRM4 …

 Intervalle entre les doses 
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En 2010

 Diminution du nombre de cas

 Mesures prévention efficaces

 Cible Insuffisant rénal
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HISTORIQUE

 JUIN 2006 : première alerte de la FDA américaine 

 DECEMBRE 2006 : actualisation de l’alerte FDA

 FEVRIER 2007 : alerte de Pharmacovigilance 
européenne avec contre-indication du gadodiamide 
(Omniscan®) chez l’insuffisant rénal sévère

 MAI 2007 : actualisation de l’alerte de la FDA 
avec extension de la précaution d’emploi à tous  les 
chélates 

 AOUT 2007 : contre-indication du gadopentetate 
(Magnevist®) chez l’insuffisant rénal sévère
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Décision Commission 1/7/10

 Différentes classes de chélates de Gd 

 Low risk (macrocycles)

 Medium risk (linéaires substitués)

 High risk (linéaires) 

 Risque Magnevist < Optimark ou Omniscan

 « The estimated relative risk for NSF calculated based on the number of 
unconfounded cases and GdCA is higher for gadodiamide (100%), 
gadoversetamide (94%), and gadopentetic acid (10%) and <1% for 
gadoteridol and gadoteric acid. No relative risk was estimated for the other 
GdCAs as their usage is too low »
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Décision Commission 1/7/10

 Grossesse : Use during pregnancy is not 
recommended for any GdCA

 Allaitement : 
 Haut risque : arrêt 24H

 Moyen et faible risque : à l’appréciation de la mère et 
du docteur (!!)

 Transplantation hépatique 
 Haut risque : contre indiqués

 Moyen et faible risque : précaution (1 dose, 7 jours 
entre doses)
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Décision Commission 1/7/10

 Nouveau né < 4 semaines
 Haut risque : contre indiqués

 Moyen et faible risque : précaution (1 dose, 7 jours 
entre doses)

 Enfant < 1 an
 précaution (1 dose, 7 jours entre doses)

 Personne > 65 ans
 Evaluation de la fonction rénale +++
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Décision Commission 1/7/10

 Insuffisance rénale sévère (Cl < 30 ml/min?)
 Haut risque : contre indiqués

 Moyen et faible risque : précaution (1 dose, 7 jours 
entre doses)

 Insuffisance rénale modérée (30<Cl < 60 ml/min?)
 Haut risque : précaution (1 dose, 7 jours entre doses)

 Moyen et faible risque  : RAS

 Hémodialyse: intérêt non prouvé mais 
potentiellement utile
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Screening for renal dysfunction

 For all patients to whom high NSF risk GdCAs will be 

administered, mandatory screening for renal 

dysfunction by laboratory tests is required. 

 This screening is recommended for all patients who 

will receive medium and low NSF-risk GdCAs.

 Laboratory tests are more effective to assess the renal 

function of all at-risk patients, since changes in renal 

function are often not reflected symptomatically or 

clinically.
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Comment évaluer la fonction rénale ? 

 Interrogatoire, histoire clinique

 Dosage de la créatininémie
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Dosage créatininémie

 JAFFE (compensé ou pas…)

 TECHNIQUE ENZYMATIQUE
 Standardisée calibration IDMS
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Formules d’estimation 

 Cockcroft 
 Estime Cl creat, rendu obligatoire

 MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
 Estime DFG

 6 ou 4 paramètres (Age, Sexe, Créatininémie, ethnie 

)

 CKD-EPI (Chronic Kidney Disease -

Epidemiology Collaboration)
 Estime DFG

 Plus précise pour valeurs > 60 ml/min
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Conclusion : ça se complique

 Classification 3 risques maintenue

 Dosage de Creat « recommandé » pour 
moyen et haut risque

 Dose 0,1 chez IR sévère et délai de 7 jours 
entre 2 injections

 Suspension de l’allaitement dépends du 
produit




