Insuffisance rénale et néphrotoxicité
médicamenteuse

Les maladies rénales sont caractérisées par une évolution asymptomatique. L’insuffisance
rénale recouvre divers mécanismes physiopathologiques. Un certain nombre de spécialités
peuvent altérer le fonctionnement des reins. Il est donc nécessaire de prendre des
précautions dans la gestion des médicaments chez les patients insuffisants rénaux.
La consommation de produits d’automédication et de compléments alimentaires doit
amener le pharmacien a la plus grande des vigilances.
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Kidney failure and drug-induced nephrotoxicity. Kidney diseases are characterised by an
asymptomatic evolution. Kidney failure encompasses various pathophysiological
mechanisms. A certain number of specialities can impair kidney function. It is therefore
necessary to take precautions in the management of medicines in patients with kidney failure.
The pharmacist must be particularly vigilant in cases of self-medication and the consumption

of dietary supplements.
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’ insuffisance rénale (IR) correspond a I'altération
du fonctionnement des reins qui ne filtrent plus
correctement le sang. Il est question d’insuffi-

sance rénale aigué (IRA) lorsque le dysfonctionnement
est transitoire et réversible, et d’insuffisance rénale
chronique (IRC) lorsque la destruction est irréversible
et perdure depuis plus de trois mois [1].

Linsuffisance rénale

L’IR résulte de néphropathies classées en fonction de
leurs données histologiques : les atteintes rénales avec
des lésions du glomérule sont appelées néphropathies
glomérulaires, celles dont les Iésions sont essentielle-
ment situées dans I’espace interstitiel et dans la partie
tubulaire correspondent aux néphropathies tubulo-
interstitielles, celles enfin touchant les artéres du rein
sont nommeées néphropathies vasculaires. D’autres
maladies rénales telles que les tumeurs ou les anomalies
congeénitales du développement rénal entrent dans cette
classification [2].

L’IRA apparait dans la plupart des cas apres une agres-
sion comme une chute brutale et transitoire de la pression
artérielle suite a une hémorragie, une infection générale,
une obstruction ou encore une intoxication médicamen-
teuse. Dans ce cas, le processus est majoritairement
réversible et les reins retrouvent spontanément leur
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fonctionnement normal aprés traitement. L’IRC, quant a
elle, fait suite a une destruction progressive et irréversible
des structures rénales du fait de pathologies comme le
diabeéte et I'hypertension.

Linsuffisance rénale aigué

4+ L’IRA correspond a une perte brutale des fonc-
tions du rein, et s’exprime a travers la rétention de
produits organiques normalement éliminés et par
une dysrégulation de ’lhoméostasie hydrominérale et
acido-basique. Elle peut atteindre des reins sains ou se
présenter comme une poussée aigué d’une IRC déja
présente [3]. Elle est généralement réversible sponta-
nément ou par traitement de la cause. La vitesse de
récupération dépend de son origine.

L’incidence de I'lRA a’admission dans un hépital général
de patients, dont un tiers avait plus de 70 ans, a été évaluée
entre 0,7 et 1 % [4,5]. Il faut souligner la responsabilité
croissante de la iatrogénie en tant que facteur de risque
de I'lRA chez le sujet 4gé qui est souvent polymédiqué.

4 Sont particulierement exposés au risque d’IRA,
les patients :

® dgésdeplusde60ans;

e vasculaires ou insuffisants cardiaques ;

e insuffisants hépatiques ;

e souffrant de diabéte non insulinodépendant ;
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Tableau 1. Etiologies des IRA prérénales ou fonctionnelles [6].

Evénements diminuant la pression
de perfusion rénale

Evénements provoquant une constriction
des artérioles afférentes

Evénements provoquant une vasodilatation
des artérioles efférentes

Hypovolémie extracellulaire liée a :
une déperdition par vomissements,
diarrhée, hémorragie, brlure,

coup de chaleur, diurese... ;

une séquestration par rhabdomyolyse,
pancréatite, état septique débutant,
chirurgie intra-abdominale...

Diminution du débit cardiaque

Médicaments : antihypertenseurs

Augmentation de facteurs constricteurs : adrénaline
circulante, angiotensine Il, endothélines, augmentation
de la neurotransmission adrénergique rénale

Diminution des agents vasodilatateurs : monoxyde
d’azote, bradykinine, eicosanoides

Médicaments : anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), ciclosporine, amphotéricine B, produits de
contraste radiologique

Autre : infection débutante, insuffisance
hépatocellulaire, maladies cedémateuses,

Médicaments : inhibiteurs de I'enzyme
de conversion, inhibiteurs de I'angiotensine
ou du récepteur de 'angiotensine

état d’hypovolémie

IRA : insuffisance rénale aigué.

Tableau 2. Etiologies des IRA rénales ou organiques [3].

Nécroses tubulaires Néphrites Néphropathies glomérulaires Néphropathies vasculaires
aigués interstitielles aigués aigués
Ischémie induite par : Origine infectieuse : Glomérulonéphrites Syndrome hémolytique

choc septique, anaphylactique,
hypovolémique, cardiogénique
ou hémorragique

pyélonéphrites aigués,
figvre hémorragique virale,
leptospiroses

Toxicité médicamenteuse

directe : anti-inflammatoires

non stéroidiens (AINS),
aminosides, cisplatine,

produits de contraste iodés,
amphotéricine B, céphalosporines
de 1" génération, ciclosporine

et tacrolimus

QOrigine immuno-allergique :
sulfamides, AINS, ampicilline,
fluoroquinolone, méticilline

Hypercalcémie, hyperuricémie,
hyperoxalurie

Précipitation intra-lobulaire :
méthothrexate, aciclovir

et autre inhibiteur de protéases,
sulfamide, chaines légéres
d’'immunoglobulines, crixivan,
hémoglobine en cas d’hémolyse,
myoglobine

post-infectieuses et urémique

Situations d’emboles de cristaux
de cholestérol

Thromboses et embolies

des arteres rénales

Glomérulonéphrites

endo- et extra-capillaires :
lupus, purpura rhumatoide,
cryoblobulinémie, syndrome
de Goodpasture

Glomérulonéphrites
post-infectieuses : maladie
de Wegener, polyangéite
microscopique

IRA : insuffisance rénale aigué.

e tabagiques fumant plus de 20 cigarettes par jour ;

e ayant été exposés ades médicaments ou produits néph-
rotoxiques, notamment les produits de contraste iodés.

4 Les signes d’alerte de I'lRA sont :

e |’élévation importante de la créatininémie
(= 26,5 pmol/L ou 1,5 fois le taux de base) avec des
reins de taille normale ;

® une baisse importante de la diurése (< 0,5 mL/kg/h
durant plus de 6 heures), le rein ne sécrétant pas
d’urine car la vessie est vide (sans rétention urinaire).

4+ Trois types d’IRA sont distingués :

e prérénales ou fonctionnelles, qui représentent 25 %
des|RA;

e rénales ou organiques, quireprésentent 65 % des IRA;

e post-rénales ou obstructives, qui constituent5a15 %
des IRA.

L'IRA prérénale ou fonctionnelle

4+ L’IRA est dite prérénale s’il y a hypoperfusion
rénale ; le rein ne recoit pas suffisamment d’apport
sanguin. La récupération de la fonction rénale peut étre
complete si elle est prise en charge suffisamment t6t.
Cependant, si elle n’est pas stoppée, I'lRA fonctionnelle
peut évoluer en IRA organique (tableau 1) [6].

4 Le traitement des IRA fonctionnelles provoquées
par une déshydratation extracellulaire ou a une hypo-
volémie consiste a rétablir une volémie efficace. Lorsque
le médicament est en cause, I'|RA évolue favorablement
aprés arrét du traitement.

L'IRA rénale ou organique
4+ Les IRA organiques sont la conséquence d’une
lésion touchant le tissu rénal et les principales causes
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