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Enseignant militaire 

 

 

1. ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS 
 

 

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 

Décembre 1984 

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Royale 

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 

Décembre 1989 

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR  

Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 

Janvier et Novembre 1990 

Pr. KHARBACH Aîcha Gynécologie -Obstétrique 

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 

Février Avril Juillet et Décembre 1991 

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation 

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale 

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique 

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité 

des Orangers 

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie 

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV 

Rabat 

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique 

Décembre 1992 

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation 

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique 

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 

Mars 1994 

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 

Pr. CAOUI Malika Biophysique 

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen 

de la FMPA 

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique 

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS 

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 



 

Enseignant militaire 

 

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 

Mars 1994 

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie 

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie 

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 

Mars 1995 

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie Pr. IBEN ATTYA 

ANDALOUSSI Ahmed Urologie 

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 

Décembre 1996 

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale  

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie  Directeur HMI Mohammed V   

Novembre 1997 

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 

Pr. BIROUK Nazha Neurologie 

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 

Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 

Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 

Novembre 1998 

Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la FM Abulcassis 

Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale 

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 

Janvier 2000 

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie 

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale  

Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 



 

Enseignant militaire 

 

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 

Novembre 2000 

Pr. AIDI Saadia Neurologie 

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie 

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh Zaid 

Pr. EL KHADER Khalid Urologie 

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 

Décembre 2001 

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie  

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 

Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 

Pr. CHAT Latifa Radiologie 

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hôp. Des Enfants 

Rabat 

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. Univ. International 

(Cheikh Khalifa) 

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hôpital Ibn Sina 

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff 

Acad. Est. 

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique 

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 

Pr. NOUINI Yassine Urologie 

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique  

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 

Décembre 2002 

Pr. AMEUR Ahmed* Urologie 

Pr. AMRI Rachida Cardiologie 



 

Enseignant militaire 

 

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie 

Pr. BAMOU Youssef*         Biochimie-Chimie 

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique 

Pr. CHOHO Abdelkrim* Chirurgie Générale 

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique  

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 

Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 

Pr. SIAH Samir* Anesthésie Réanimation 

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 

Janvier 2004 

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique  

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 

Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie 

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique 

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie 

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique 

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie 

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale 

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie 

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie 

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire 

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie 

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique 

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale 

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie 

Janvier 2005 

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 

Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale 

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie   Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 

Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie 

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 

Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 



 

Enseignant militaire 

 

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique 

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 

AVRIL 2006 

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie – Pédiatrique 

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hôpital 

Ibn Sina Marr. 

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne 

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 

Pr. JROUNDI Laila Radiologie 

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 

Pr. KILI Amina Pédiatrie 

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 

Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique 

Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique 

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie 

Pr. TELLAL Saida* Biochimie 

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo - Phtisiologie 

Octobre 2007 

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie 

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation 

Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie 

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique 

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique 

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire 

Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale 

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 

Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie 

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale 

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 



 

Enseignant militaire 

 

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie 

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale 

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique 

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie 

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie 

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie 

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie 

Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie 

Mars 2009 

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne 

Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie 

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale 

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie 

Pr. ALLALI Nazik Radiologie 

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur Hôp.des Spécialités 

Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation 

Pr. BJIJOU Younes Anatomie 

Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie 

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie 

Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale 

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie 

Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique 

Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique 

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 

Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne 

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique 

Pr. HASSIKOU Hasna* Rhumatologie 

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie 

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 

Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique 

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 

Pr. MESSAOUDI Nezha* Hématologie biologique 

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani* Pneumo-Phtisiologie 

  



 

Enseignant militaire 

 

Octobre 2010 

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation 

Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne   Directeur ERSSM 

Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie 

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie 

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 

Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie 

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 

Decembre 2010 

Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 

Mai 2012 

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 

Pr. ABOUELALAA Khalil* Anesthésie Réanimation 

Pr. BENCHEBBA Driss* Traumatologie-orthopédie 

Pr. DRISSI Mohamed* Anesthésie Réanimation 

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 

Pr. EL OUAZZANI Hanane* Pneumophtisiologie 

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique 

Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique 

Février 2013 

Pr. AHID Samir Pharmacologie 

Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 

Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 

Pr. AMOR Mourad Anesthésie-Réanimation 

Pr. AWAB Almahdi Anesthésie-Réanimation 

Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie-Réanimation  

Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 

Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 

Pr. BENSGHIR Mustapha* Anesthésie Réanimation 

Pr. BENYAHIA Mohammed* Néphrologie 

Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 

Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 

Pr. CHAIB Ali* Cardiologie 

Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 

Pr. DINI Nouzha* Pédiatrie 

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI  Anesthésie Réanimation 

Mohamed Ali    



 

Enseignant militaire 

 

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie 

Pr. ELFATEMI NIZARE Neuro-chirurgie 

Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 

Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique 

Pr. EL JAOUDI Rachid* Toxicologie 

Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 

Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique 

Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie 

Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 

Pr. EN-NOUALI Hassane* Radiologie 

Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 

Pr. FIKRI Meryem Radiologie 

Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 

Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 

Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 

Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 

Pr. KADIRI Mohamed* Psychiatrie 

Pr. LATIB Rachida Radiologie 

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne 

Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie 

Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 

Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 

Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 

Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique 

Pr. OUKABLI Mohamed* Anatomie Pathologique 

Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la Pharmacie 

Pr. RATBI Ilham Génétique 

Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 

Pr. REDA Karim* Ophtalmologie 

Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 

Pr. RKAIN Hanan Physiologie 

Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie 

Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 

Pr. ROUIBAA Fedoua* Gastro-Entérologie 

Pr. SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 

Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 

Pr. SEDDIK Hassan* Gastro-Entérologie 

Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 

Pr. ZINE Ali* Traumatologie Orthopédie 

AVRIL 2013 

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 

MARS 2014 

Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 

Pr. BENCHAKROUN Mohammed* Traumatologie- Orthopédie 

Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 

Pr. EL KABBAJ Driss* Néphrologie 

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira* Biochimie-Chimie 

Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 

Pr. HASSANI Amale* Pédiatrie 



 

Enseignant militaire 

 

Pr. HERRAK Laila Pneumologie 

Pr. JEAIDI Anass* Hématologie Biologique 

Pr. KOUACH Jaouad* Génycologie-Obstétrique 

Pr. MAKRAM Sanaa* Pharmacologie 

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV 

Pr. SEKKACH Youssef* Médecine Interne 

Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique 

DECEMBRE 2014 

Pr. ABILKACEM Rachid* Pédiatrie 

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila Médecine Légale 

Pr. BEKKALI Hicham* Anesthésie-Réanimation 

Pr. BENAZZOU Salma Chirurgie Maxillo-Faciale 

Pr. BOUABDELLAH Mounya Biochimie-Chimie 

Pr. BOUCHRIK Mourad* Parasitologie 

Pr. DERRAJI Soufiane* Pharmacie Clinique 

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali Anatomie 

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation 

Pr. EL MARJANY Mohammed* Radiothérapie 

Pr. FEJJAL Nawfal Chirurgie Réparatrice et Plastique 

Pr. JAHIDI Mohamed* O.R.L 

Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 

Pr. OUDGHIRI NEZHA Anesthésie-Réanimation 

Pr. RAMI Mohamed Chirurgie Pédiatrique 

Pr. SABIR Maria Psychiatrie 

Pr. SBAI IDRISSI Karim* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 

AOUT 2015 

Pr. MEZIANE Meryem Dermatologie 

Pr. TAHIRI Latifa Rhumatologie 

 

PROFESSEURS AGREGES : 

JANVIER 2016 

Pr. BENKABBOU Amine Chirurgie Générale 

Pr. EL ASRI Fouad* Ophtalmologie 

Pr. ERRAMI Noureddine* O.R.L 

Pr. NITASSI Sophia O.R. L 

JUIN 2017 

Pr. ABI Rachid* Microbiologie 

Pr. ASFALOU Ilyasse* Cardiologie 

Pr. BOUAITI El Arbi* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 

Pr. BOUTAYEB Saber Oncologie Médicale 

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim Oncologie Médicale 

Pr. HAFIDI Jawad Anatomie 

Pr. MAJBAR Mohammed Anas Chirurgie Générale 

Pr. OURAINI Saloua* O.R.L 

Pr. RAZINE Rachid Médecine préventive, santé publique et Hyg. 

Pr. SOUADKA Amine Chirurgie Générale 

Pr. ZRARA Abdelhamid* Immunologie 

 

 



 

Enseignant militaire 

 

MAI 2018 

Pr. AMMOURI Wafa Médecine interne 

Pr. BENTALHA Aziza Anesthésie-Réanimation 
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Les reins sont des organes plurifonctionnels qui remplissent des fonctions essentielles 

chez l'Homme en maintenant la composition du sang et son pH, prévenir l'accumulation de 

déchets et maintenir les niveaux d'électrolytes, tels que le sodium, le potassium et le 

phosphate stables. Chez les adultes normaux, les deux reins filtrent quotidiennement environ 

150 à 180 litres de sang pour produire 1 à 2 litres d'urine, composée de déchets et de liquide 

supplémentaire [1]. 

Le rôle spécialisé du rein dans la filtration des substances du sang, couplé à la forte 

activité métabolique de l'épithélium du tubule rénal, rend le rein particulièrement vulnérable 

aux lésions d'origine médicamenteuse. Une grande variété de composés pharmaceutiques 

couramment utilisés sont néphrotoxiques, par conséquent, le degré de néphrotoxicité de 

chaque composé doit être mis en balance avec son utilité et est souvent limitant son utilisation 

[2]. 

Le rein est un organe de clairance majeur du corps et est responsable de l'élimination de 

nombreux xénobiotiques et médicaments. Avec sa multitude de transporteurs d'absorption et 

d'efflux et d'enzymes métabolisantes, la cellule du tubule proximal dans le néphron joue un 

rôle clé dans l'élimination des médicaments et est également un site primaire de toxicité [1]. 

Outre le foie, le rein est l'une des cibles les plus fréquentes de la toxicité 

médicamenteuse. 

Les médicaments sont une cause relativement fréquente de lésions rénales. La 

néphrotoxicité médicamenteuse chez les adultes est d'environ 14% à 26% dans les études de 

cohorte prospectives, tandis que 16% des lésions rénales aigues sont dues à des médicaments 

dans la population pédiatrique. La néphrotoxicité médicamenteuse est plus fréquente chez les 

patients hospitalisés, en particulier les patients dans les unités de soins intensifs [3], [4].  

Fait important, la population générale est exposée à un grand nombre de médicaments 

prescrits sur ordonnance et en vente libre. Cependant, pas tous les patients exposés aux 

différentes néphrotoxines potentielles développent une maladie rénale.  
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Ainsi, la néphrotoxicité des médicaments est un processus compliqué qui implique une 

combinaison de facteurs. Ceux-ci comprennent le potentiel néphrotoxique inhérent au 

médicament, les caractéristiques sous-jacentes des patients qui augmentent leur risque de 

lésion rénale, ainsi que le métabolisme et l'excrétion de l'agent potentiellement offensant par 

le rein [3]. 

Sur les 200 médicaments les plus prescrits, 32% subissent une élimination rénale [5].  

Une prescription médicamenteuse inadéquate chez un patient peut s'avérer toxique doit 

être évité. Les personnes âgées sont particulièrement à risque. En effet, ils présentent une 

diminution de la fonction rénale et nécessitent de multiples traitements [6]. Aux Etats-Unis 

par exemple, les patients de plus de 65 ans représentent environ un sixième de la population, 

mais bénéficient de plus d'un tiers des prescriptions médicamenteuses [7]. 

Le praticien doit être attentif aux métabolites actifs ou toxiques qui peuvent s'accumuler 

en cas d'atteinte rénale et ainsi avoir des effets exagérés ou indésirables [6].  Les mesures 

préventives générales comprennent l'utilisation de médicaments non néphrotoxiques, d’éviter 

les associations néphrotoxiques, de corriger les facteurs de risque, si possible d’évaluer la 

fonction rénale avant le début du traitement, d’ajuster la posologie selon le débit de filtration 

glomérulaire (DFG) et de surveiller la fonction pendant le traitement [6], [8]. 
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I. Anatomie du rein 

1. Structure macroscopique 

Les reins appariés se trouvent de chaque côté de la colonne vertébrale dans l'espace 

rétropéritonéal entre le péritoine pariétal et la paroi abdominale postérieure, bien protégés par 

les muscles, la graisse et les côtes. Chaque rein pèse environ 125 à 175 g chez l’homme et 115 

à 155 g chez la femme. Ils mesurent environ 11 à 14 cm de long, 6 cm de large et 4 cm 

d'épaisseur et sont directement recouverts d'une capsule fibreuse mince mais résistante et 

inextensible composée de tissu conjonctif dense et irrégulier qui aide à conserver leur forme 

et à les protéger (Figure 1) [9]. 

Chaque rein ressemble à un haricot et le hile rénal est le site d'entrée et de sortie des 

nerfs, uretères, vaisseaux sanguins et lymphatiques [9]. 

Le parenchyme rénal est divisé en deux couches : 

La partie médullaire est formée par les pyramides de Malpighi, dont la base s’appuie sur 

le cortex et le sommet pénètre dans la partie profonde de la médullaire. Le sommet des 

pyramides formant les papilles rénales percées de 15 à 20 orifices et qui correspondent à 

l’ouverture des tubes collecteurs de Bellini dans les calices sous-jacents. 

La corticale : s’étend de la capsule rénale aux bases des pyramides de Malpighi et entre 

les pyramides où elle forme ainsi les colonnes de Bertin. La structure est homogène et abrite 

les glomérules [10].  
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Figure 1 : Structure macroscopique du rein [9] 

2. Structure microscopique 

Le néphron constitue l’unité fonctionnelle du rein (Figure 2). Dans chaque rein, il y a 

environ 1 million de néphrons. Chaque néphron présente deux parties, le corpuscule et le 

tubule rénal [11]. 

 

Figure 2 : Schéma du néphron [9] 
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2.1. Le corpuscule rénal 

Le corpuscule rénal comprend le glomérule et la capsule glomérulaire (Figure 3). Le 

glomérule est un capillaire à haute pression avec des fenestrations. La capsule glomérulaire 

capture le filtrat créé par le glomérule et le dirige vers le tubule contourné proximal. La partie 

la plus externe de la capsule glomérulaire est un simple épithélium malpighien, formant au 

contact du glomérule des cellules de forme unique (podocytes) et recouvrant les capillaires 

glomérulaires avec des pédicelles [9].  

 

Figure 3 : Schéma du corpuscule rénal [12] 

2.2. Le tubule rénal 

Le tubule rénal est divisé en segments (Figure 4) : 

✓ Le tubule contourné proximal (TCP) fait suite à la capsule de Bowman. Il est formé de 

simples cellules cuboïdes avec des microvillosités proéminentes sur la surface luminale, 

formant une bordure en brosse. Ces microvillosités créent une grande surface pour 

augmenter l'absorption et la sécrétion de solutés dans le filtrat. Ces cellules transportent 

activement des ions à travers leurs membranes, elles possèdent donc une concentration 

élevée de mitochondries afin de produire suffisamment d'ATP [9]. 
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✓ L’anse de Henlé a la forme d’un U avec une partie descendante qui s’enfonce du cortex 

vers la médullaire et une partie ascendante que remonte de la médullaire vers le cortex 

[11]. 

✓ Le tubule contourné distal (TCD) est situé dans le cortex, formé par un simple épithélium 

cuboïde, mais plus court que le TCP. Ces cellules ne sont pas aussi actives que celles du 

TCP et il y a moins de microvillosités sur la surface apicale [9], [11].  

✓ Le tube collecteur fait suite au TCD, dans lequel se terminent jusqu’à 8 néphrons. Chaque 

tubule collecteur s’enfonce dans la médullaire et débouche dans la cavité du bassinet 

[11]. 

 

 

Figure 4 : Schéma d'un néphron avec les différentes parties du tubule rénal [13] 

3. Vascularisation du rein 

Chaque rein est vascularisé par une artère rénale provenant de l’aorte dans laquelle le 

sang, chargé de déchets, va être épuré avant de ressortir par la veine rénale qui se projette 

ensuite dans la veine cave inférieure [14]. 
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Le sang arrive dans le rein au niveau du hile via l'artère rénale qui se divise d’abord en 5 

artères segmentaires. Puis ces dernières se divisent encore en artères interlobaires qui 

remontent le long des pyramides de Malpighi par les colonnes de Bertin jusqu'à la jonction 

entre la médulla et le cortex. Elles bifurquent ensuite à angle droit et se divisent en artères 

arquées, donnant naissance à de nombreuses artères interlobulaires qui vont irriguer la partie 

corticale et formant ainsi les artérioles afférentes, les artérioles efférentes puis les capillaires 

péritubulaires des néphrons (Figure 5) [11], [15]. 

 

Figure 5 : Coupe sagittale du rein montrant sa vascularisation [9] 
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Les artères rénales sont extrêmement volumineuses (5 à 8 mm de diamètre) avec un 

débit important (20% à 25 % du débit cardiaque) pour la bonne raison qu’ils sont le filtre de la 

circulation systémique et donc vont être richement alimentés par ce sang systémique 

nécessitant la filtration. Elles ont la particularité d’être terminale : à l’extrémité de chaque 

branche de division de l’artère rénale il y a un territoire rénal qui est sous la dépendance de 

cette artère sans système d’anastomose, si l’artère est obstruée, le territoire en aval va se 

nécroser et de façon très rapide [16]. 

II. Physiologie du rein 

Le rein est un organe à la fois exocrine et endocrine, produisant des hormones qui 

participent au contrôle de l'équilibre des électrolytes, de la pression artérielle, du métabolisme 

phospho-calcique et à la production des globules rouges [17]. 

1. Fonction exocrine 

Le rein a pour fonction essentielle la formation d’urine principalement constituée 

d’éléments d’origine plasmatique et accessoirement d’éléments produits par l’activité 

métabolique des cellules rénales [18]. La formation de l’urine est la résultante de trois 

mécanismes majeurs de la fonction rénale : 

✓ L’ultrafiltration glomérulaire. 

✓ La réabsorption tubulaire. 

✓ La sécrétion tubulaire. 

1.1. Filtration glomérulaire 

Les glomérules jouent un rôle de filtre au sein du néphron pour conduire à la formation 

de l’urine primitive appelée l’ultrafiltrat glomérulaire. 

C’est la première étape de la formation d’urine qui consiste en un passage d’eau et de 

substances dissoutes du sang vers la capsule de Bowman à travers les fenestrations des 

capillaires glomérulaires [11].  
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Cette filtration glomérulaire dépend essentiellement de la perméabilité de la barrière 

glomérulaire et de la pression de part et d’autre de cette barrière. 

La filtration des substances dissoutes dépend de leur taille et de leur charge, en effet les 

cellules endothéliales sont constituées de pores de 50 à 100 nm de diamètre et retiennent donc 

les gros composants sanguins, la membrane basale est composée de glycoprotéines chargées 

négativement formant ainsi une barrière électrostatique, il y a donc une sélectivité de charge 

électrique, les molécules chargées positivement passent plus facilement la membrane de 

filtration que celles chargées négativement [10],[19]. 

Les cellules épithéliales formées par des podocytes reliés entre eux par les pédicelles 

entourant chaque capillaire et délimitant des pores en forme de fente de 20 à 50 nm de 

diamètre permettant de parfaire la sélectivité de taille, ne laissant passer que les molécules de 

faibles poids moléculaires, inférieures ou égal à 68 000 Dalton (Da) [10]. 

On obtient donc une urine primitive dépourvue d’éléments figurés du sang et de 

molécules à haut poids moléculaires telle que la plupart des protéines [10]. Les substances 

liées aux protéines plasmatiques ne peuvent dons pas traverser cette barrière non plus. 

1.2. Fonction tubulaire 

L’urine primitive arrivant dans les tubules va subir une succession de phénomènes de 

sécrétion et de réabsorption assurés par des systèmes de transports spécifiques fonctionnant 

grâce aux gradients chimiques ou électriques. 

On parle de réabsorption tubulaire lorsque les substances contenues dans l’urine 

primitive regagnent le sang, c’est-à-dire que la substance est réabsorbée dans le plasma 

péritubulaire afin de rejoindre la circulation sanguine rénale [20]. 

Il y a réabsorption de certaines substances puisque l’organisme en a besoin pour 

fonctionner, certaines lui sont indispensables notamment l’eau et les électrolytes [21]. 

Environ 99% du filtrat est réabsorbé dans les tubules rénaux, soit 1% du filtrat 

seulement est évacué de l’organismes sous forme d’urines définitive [22]. 
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On parle de sécrétion tubulaire, lorsque les substances du plasma péritubulaire passent 

dans la lumière tubulaire afin d’être éliminées [20]. 

2. Fonction endocrine 

Le rein intervient dans la synthèse et la production de substances ou d’hormones. 

2.1. L’érythropoïétine  

Le rein, plus précisément les cellules interstitielles péritubulaires qui siègent dans la 

partie cortical du rein synthétisent l’érythropoïétine, une hormone stimulant la production des 

globules rouges au niveau des organes hématopoïétiques (rate, moelle osseuse) [10]. 

Sa synthèse de base est faible mais celle-ci est stimulée en réponse à une hypoxie, c’est-

à-dire à une baisse de pression d’oxygène dans le rein, perçue par les cellules interstitielles 

[22]. 

2.2. La vitamine D 

Le rein participe à l’activation de la vitamine D (Figure 6), en produisant son 

métabolite rénal, qui a un rôle primordial dans l’absorption du calcium au niveau intestinal et 

de l’incorporation de celui-ci dans l’os assurant ainsi sa croissance [19]. 

On retrouve la vitamine D2 (ergocalciférol) surtout dans les aliments d’origine végétale 

ou bien la vitamine D3 (cholécalciférol) dans l’alimentation d’origine animale. Ces deux 

vitamines sont inactives, pour que celles-ci soient activées, elles doivent subir 2 

métabolisations : 

La première au niveau du foie, le cholécalciférol par exemple est métabolisé en 25-

hydroxy-cholécalciférol qui est toujours inactif et subira par la suite une deuxième 

métabolisation cette fois ci par les cellules du tubule proximal sous l’action d’une enzyme 

la «1-alpha hydroxylase». Ce qui donnera par la suite la forme active de la vitamine D qui est 

le 1,25-dihydroxycholécaciférol ou le calcitriol. 

Cette hormone stimule ainsi l’incorporation du calcium dans l’os, l’absorption de 

calcium dans l’intestin et la réabsorption du calcium dans les reins [23]. 
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Figure 6 : Biosynthèse de la vitamine D [24] 

2.3. La rénine 

Le rein est le seul organe capable de libérer dans la circulation de la rénine active. Elle 

est libérée avec son précurseur la pro-rénine à partir des cellules juxta-glomérulaires situées 

au niveau des artérioles afférentes (Figure 7). Une fois secrétée par l’intermédiaire de 

plusieurs signaux, la rénine va être à l’origine de l’angiotensine I grâce à une cascade de 

clivages protéiques à partir de l’angiotensinogène qui est une protéine inactive synthétisée au 

niveau hépatique. L’angiotensine I circulante est ensuite convertie en angiotensine II, non 

seulement par l’enzyme de conversion de l’angiotensine I circulante (ECA), mais aussi par 

l’ECA présente à la surface des cellules endothéliales dans de nombreux lits vasculaires [10]. 
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L’angiotensine II est l’hormone centrale dans le maintien de la pression artérielle du fait 

qu’elle augmente la volémie et la pression sanguine par son effet vasoconstricteur et la 

sécrétion d’aldostérone d’hormone antidiurétique (ADH) et d’aldostérone. 

 

Figure 7 : Rôle du rein dans le système rénine angiotensine aldostérone [25] 

III. Insuffisance rénale (IR) 

L’insuffisance rénale est définie par une réduction du DFG, qui correspond à une 

altération de la fonction rénale [16]. Selon la vitesse de cette altération soit brutale ou 

progressive, on distingue l’insuffisance rénale aigue (IRA) et l’insuffisance rénale chronique 

(IRC). 

1. Insuffisance rénale aigue 

1.1. Définition 

La définition classique de l’IRA correspond à une chute brutale du DFG qui se traduit 

par une incapacité des reins à éliminer les déchets métaboliques (créatinine, urée, acide 

urique…) et à contrôler l’équilibre acidobasique, hydroélectrolytique, hormonal, voir 

osmotique... [26], [27].  
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Selon les recommandations de la Kidney Disease Improving Global Outcomes 

(KDIGO), l’IRA correspond à une baisse brutale de la fonction rénale définie par un des trois 

éléments [28]:  

✓ Une élévation absolue de la créatininémie ≥ 3 mg/l (26.5Umol/l) en moins de 48 heures 

✓ Une augmentation de la créatininémie ≥ 50% en 1 à 7 jours 

✓ Une oligurie < 0,5 ml/kg/h sur 6 heures 

Dans un but de standardisation, un groupe d'experts a créé la classification ‟RIFLE”, 

qui définit l'IRA par l'augmentation de la créatinine par rapport à la créatinine de base et la 

diminution de la diurèse horaire, selon trois stades principaux (Risk, Injury et Failure) et deux 

stades supplémentaires selon la dépendance à la dialyse (Loss, End stage renal failure). Une 

version modifiée a été proposée récemment par l'Acute Kidney Injury Network (AKIN). Cette 

classification a été appliquée et validée dans différentes situations (soins intensifs, milieu 

hospitalier général, brûlés, nécessité de dialyse) [29]. 

 

Figure 8 : Score RIFLE [30] 
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1.2. Classification physiopathologique 

On peut classer l’IRA selon son mécanisme de survenue en :  

✓ IRA pré-rénale.  

✓ IRA post-rénale.  

✓ IRA parenchymateuse. 

1.2.1. IRA post-rénale 

Elle est le résultat d’une obstruction aigue des voies urinaires à l’étage supra-vésical 

survenant de façon bilatérale ou sur rein unique anatomique ou fonctionnel. Son étiologie se 

situe en aval des reins. Elle représente 2 à 10% des causes d’IRA [31], et se répartie en IRA 

intra-rénale et extra-rénale.  

L’augmentation de la pression intra-tubulaire, va s’opposer à la pression de filtration et 

comme conséquence on aura une diminution du DFG. Si l'obstruction se prolonge, celle-ci 

s'accompagne d'une inflammation péri-tubulaire puis d'une fibrose tubulo-interstitielle [32].  

Une obstruction levée dans les 72 heures ne s'accompagnera généralement pas de 

séquelles anatomiques ou fonctionnelles, mais au-delà de trois semaines d'obstruction totale, 

le potentiel de récupération du parenchyme rénal est très limité [32]. 

Les étiologies sont diverses : 

✓ Précipitation de cristaux insolubles (Urate, phosphate, médicament tels que 

l’acyclovir, le méthotrexate …)[33]. 

✓ Précipitation de protéines (ex : chaines légères au cours du myélome multiple) 

✓ Néoplasie : (Cancer prostatique, utérin, colorectal …) 

1.2.2. IRA pré-rénale 

Elle représente près de 40% au niveau communautaire et 60% en milieu hospitalier 

[32].  
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Elle est due à une mauvaise perfusion des néphrons, ce qui entraîne une diminution du 

DFG [34]. Fondamentalement, elle est liée à un déséquilibre dans l'apport de nutrition et 

d'oxygène aux néphrons pendant les périodes de demande énergétique accrue. Par conséquent, 

tout processus qui affecte la circulation systémique ou diminue la perfusion rénale peut faire 

chuter le DFG [34].  

Chez un individu en bonne santé, des fonctions d'autorégulation sont en place, ce qui 

contribue à maintenir le DFG. Cependant, chez les patients ayant des antécédents d'IRC, ces 

mécanismes d'autorégulation peuvent être inadéquats pour renforcer le DFG.   

Ce type d’IR reste réversible dès la normalisation de l'hémodynamique rénale sans 

retentissement sur le parenchyme rénal [32]. 

Mais si cette hypoperfusion se prolonge, elle peut évoluer vers une atteinte organique 

sous forme de nécrose tubulaire aigue [32]. 

Parmi les causes de l’IR fonctionnelle on trouve certains état pathologiques le sepsis, la 

cirrhose, les états de chocs, l’insuffisance cardiaque…, mais aussi certains médicaments tels 

que les anti-inflammatoire non stéroïdiens (AINS), les anti-calcineurines…[35] 

1.2.3. IRA parenchymateuse 

Elle représente 30% à 40% des insuffisances rénales dont la nécrose tubulaire aigue 

(NTA) en constitue 90%. 

Les lésions rénales intrinsèques comprennent des lésions du glomérule, des tubules, de 

l'interstitium et du système vasculaire. Ces altérations sont très différentes d'un point de vue 

physiopathologique et comprennent un large éventail d'étiologies, de maladies ou de 

médicaments incriminées.  

Parmi les causes on trouve le syndrome hémolytique et urémique, les états infectieuses 

(leptospiroses …), les états de chocs prolongés, certains médicaments tels que les aminosides, 

les produits de contraste iodés, la vancomycine … 
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2. Insuffisance rénale chronique 

2.1. Définition 

L’IRC correspond à la perte lente permanente et irréversible de la fonction rénale, due à 

une altération définitive d’un nombre significatif de néphrons fonctionnels [36]. C’est une 

maladie chronique, longtemps silencieuse, nécessitant au stade terminal un traitement de 

suppléance par dialyse ou greffe rénale. 

D’après l’agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (ANAES), l’IRC est 

définie par la diminution permanente du débit de filtration glomérulaire [37]. 

Elle résulte soit de l’évolution d’une maladie rénale chronique (MRC), soit de la non-

récupération après une agression rénale aigue. 

Conformément à un consensus international, les MRC sont définies par l’existence 

depuis plus de 3 mois : 

✓ D’une IR définie par un DFG inférieur à 60 ml/ min/1,73 m2  

✓ Et/ou d’une anomalie rénale morphologique ou histologique à condition qu’elle soit 

cliniquement significative 

✓ Et/ou d’une anomalie dans la composition du sang ou de l’urine secondaire à une atteinte 

rénale. 

2.2. Stades de l’IRC 

Les critères de diagnostic et de degré de sévérité se fondent sur les classifications de 

l’IRC adoptées en 2012 par la Haute Autorité de Santé (HAS) et en 2002 par le National 

Kidney Foundation / Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/KDOQI). Le stade de 

maladie rénale chronique est défini à partir du DFG estimé (Tableau I et II) et de la présence 

de marqueurs d’atteinte rénale. 
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Tableau 1 : Classifications KDOQI de MRC et de sévérité de l’IRC [33] 

 DFG (ml/mn/1,73m2)  

Stade 1 ≥ 90 Atteinte rénale avec DFG normal ou élevé 

Stade 2 60-80 Atteinte rénale avec légère diminution du DFG 

Stade 3 30-59 Diminution modérée du DFG 

Stade 4 15-29 Diminution sévère du DFG 

Stade 5 <15 Défaillance rénale 

Tableau 2 : Classifications HAS de MRC et de sévérité de l’IRC [35] 

 DFG (ml/mn/1,73m2)  

Stade 1 ≥ 90 MRC avec DFG normal ou élevé 

Stade 2 60-80 MRC avec DFG légèrement diminué 

Stade 3a 45-59 IRC modérée 

Stade 3b 30-44 IRC modérée à sévère 

Stade 4 15-29 IRC sévère 

Stade 5 <15 IRC terminale 

2.3. Physiopathologie de l’IRC 

L’IRC est secondaire à une maladie rénale initiale, dont l’étiologie diffère d’une 

personne à l’autre et dont le mécanisme de progression est variable d’un type de maladie à 

l’autre et d’un patient à l’autre. Une fois présente, la maladie rénale à tendance à progresser 

vers l’IR terminale [38]. 

Au cours de la MRC il y a un déclin de la fonction rénale, le nombre de néphrons 

diminue, différents mécanismes vont alors se mettre en place et vont intervenir dans cette 

réduction néphronique et vont être à l’origine d’une adaptation physiologique afin de 

maintenir un DFG normal ceci en augmentant le pouvoir fonctionnel des néphrons restant 

[38]. 

Dans un premier temps l’hypertrophie compensatrice va s’accompagner d’une 

hyperfiltration, c’est-à-dire que la capacité de filtration individuelle de chaque néphron 

s’accroit, grâce au système rénine angiotensine qui va augmenter la pression capillaire 
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glomérulaire. Ce mécanisme sera délétère dans un second temps, dû à l’étirement du 

parenchyme des néphrons qui entraîne progressivement une sclérose des glomérules. 

L’adaptation néphronique contribue par elle-même à une auto-aggravation puisque ce 

mécanisme entraine une hypertension artérielle et une aggravation de la protéinurie qui sont 

responsables de lésions touchant les glomérules, les tubules et le tissus interstitiel des 

néphrons encore sains [39]. 

Tous ces phénomènes vont contribuer à une destruction progressive de la structure du 

parenchyme rénal et donc à l’évolution vers l’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) 

[39], [40]. 

3. Physiologie du vieillissement rénale 

Le vieillissement se manifeste par de profondes et progressives modifications de 

l'organisme, et en particulier des reins, dont les transformations anatomiques et les évolutions 

physiologiques. 

Du point de vue anatomique, on observe principalement une diminution de la taille des 

reins et l’apparition de kystes banaux. Chez l’homme entre 50 et 80 ans, la masse du 

parenchyme rénal diminue d’environ 30 %. Cette réduction quantitative du capital 

néphronique intéresse à la fois les glomérules et les tubules [41]. 

Au niveau des glomérules, on observe, d’une part une hyalinose oblitérante des 

artérioles afférentes responsable d’une atrophie des capillaires glomérulaires, d’autre part une 

glomérulosclérose à prédominance corticale causé par une prolifération des cellules 

mésangiales et à un appauvrissement en cellules épithéliales. Ces phénomènes induisent une 

réduction de la surface de filtration [41].  

Au niveau des tubules, en plus de leur réduction numérique, on note une diminution de 

leur longueur prédominante au niveau proximal. Au sein des néphrons distaux apparaissent 

des diverticules tubulaires qui peuvent évoluer vers des kystes [42].  

Le vieillissement rénal se traduit également par une fibrose interstitielle médullaire et 

une dégénérescence graisseuse des sinus, dont les mécanismes ne sont pas bien connus.  
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Du point de vue vasculaire, l’augmentation des résistances vasculaires rénales liées à 

l’athérosclérose et à une vasoconstriction persistante entraine une réduction importante du 

flux sanguin rénal (600 ml/min à 25 ans contre 300 ml/min à 80 ans) et du DFG [41]. 

Ces anomalies modifient la pharmacocinétique de certains traitements et exposent 

particulièrement les sujets âgés, d’une part à la néphrotoxicité des médicaments et d’autre part 

au surdosage thérapeutique des médicaments à élimination rénale [41]. 
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I. Le métabolisme rénal des médicaments 

Malgré les preuves d'une capacité synthétique et catabolique endogène significative, en 

termes de métabolisme des médicaments, l'hypothèse générale a été que la clairance 

métabolique des médicaments est déterminée principalement, sinon exclusivement, par le foie 

tandis que les reins contribuent de manière minimale à la clairance métabolique des 

médicaments. On prévoit généralement que la contribution du rein à la clairance métabolique 

du médicament est inférieure à celle du foie étant donné le poids inférieur des organes et le 

rendement en microsomes rénaux [43]. Néanmoins, il existe aujourd'hui une multitude de 

ressources in vitro et in vivo des données démontrant clairement que le rein humain a une 

capacité de métabolisation significative des médicaments qui, dans certains cas, dépasse celle 

du foie. Par exemple, la clairance intrinsèque des substrats glucuronidés d’acide 

mycophénolique et 4-méthylumbelliférone par les microsomes rénaux humains sont 

comparables à celles des microsomes hépatiques humains [44]. En outre, le taux maximal de 

glucuronidation du propofol par les microsomes rénaux humains est 3 à 4 fois plus élevé que 

celui des microsomes hépatiques humains [44].  

De nombreuses enzymes situés au niveau du parenchyme rénal jouent un rôle dans le 

métabolisme et la clairance des composés endogènes et exogènes, y compris les cytochromes 

P450 (CYP450), les uridine-diphosphate-glucuronosyltransférases (UGT), les estérases, les 

glutathione-S-transférases, les sulfotransférases et certaines autres enzymes (Tableau III) 

[44]. Par conséquent, les reins peuvent exécuter un large éventail de réactions métaboliques, 

telles que l'oxydation, la réduction, l'hydrolyse et la conjugaison. Beaucoup de ces réactions 

facilitent l'élimination des médicaments [1]. 
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Tableau 3 : Liste des enzymes métabolisant les médicaments couramment associés à la 

biotransformation des médicaments dans le rein[44] 

Enzyme phase I Enzymes de conjugaison Enzymes hydrolytiques et 

autres enzymes métabolisantes 

- CYP2B6, CYP3A5, 

CYP4A11, CYP4F2, 

CYP4F8, CYP4F11, 

CYP4F12 

- Prostaglandines synthétase 

- Monoamine oxydase 

- 21 stéroïde hydroxylase 

- UGT1A5, UGT1A6, 

UGT1A7, UGT1A9 … 

- N-acétyl transférase 

- N-méthyl transférase 

- Glutathion S-transférase 

- Sulfotransférase 

- Thiol S-méthyl transférase 

- Epoxyde hydrolase 

- Catalase 

- Superoxyde dismutase 

- Glutathion disulfure réductase 

- Glutathion peroxydase 

- Glutamyl transférase 

- Estérases, carboxyestérases 

Les deux systèmes enzymatiques les plus impliqués dans le métabolisme des 

médicaments dans le rein sont le CYP450 et les UGT [44]. 

1. Cytochrome P450 humain 

Le CYP450 humain existe en tant que superfamille d'hème contenant des enzymes qui 

catalysent le métabolisme oxydatif d'une multitude de composés. En effet, les voies catalysées 

par le CYP450 servent de mécanisme de clairance clé, afin d’éliminer les produits endogènes 

et exogènes, y compris des médicaments de toutes les classes thérapeutiques (Tableau IV), 

hormones stéroïdes, eicosanoïdes, cholestérol, vitamines, acides gras et acides biliaires [44]. 

Il existe 60 gènes P450 humains connus, qui sont classés en 18 familles de gènes et 43 

sous-familles sur la base de l'identité de séquence [45]. Les enzymes des familles CYP1, 

CYP2 et CYP3 sont principalement responsables du métabolisme des médicaments et autres 

xénobiotiques non médicamenteux, tandis que les enzymes des familles P450 restantes jouent 

un rôle clé dans la synthèse et le métabolisme des composés endogènes [44]. 
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Tableau 4 : Principaux substrats représentatifs des enzymes du CYP450 métabolisant les 

médicaments [44] 

Enzyme Principaux substrats représentatifs 

CYP2B6 Bupropion, cyclophosphamide, éfaviranz, ifosfamide, kétamine, 

propofol 

CYP2C8 Chloroquine, paclitaxel, répaglinide, rosiglitazone 

CYP2C9 Losartan, AINS (célécoxib, diclofénac, flurbiprofène, ibuprofène), 

phénytoine, warfarine, hypoglycémiants oraux (glibenclamide, 

gliclazide) 

CYP3A4/5 Carbamazépine, cyclosporine, midazolam, statine (Atorvastatine, 

simvastatine), inhibiteurs calciques (Diltiazem, vérapamil, nifédipine), 

inhibiteurs de protéase (indinavir, lopinavir, ritonavir) 

2. UDP-glucuronosyltransférases rénales 

La glucuronidation représente une voie majeure de métabolisme des substances 

endogènes et des médicaments. Le rein humain catalyse la formation des glucuroconjugués de 

plusieurs médicaments (Tableau V) [44]. La réaction de glucuronidation implique la 

conjugaison catalysée par l'UGT d'un substrat endogène ou d’un médicament avec de l'acide 

glucuronique, qui est dérivé du cofacteur UDP-acide glucuronique (UDPGA). Compte tenu 

de leur nature polaire, les glucuronides sont excrétés dans les urines. Comme les P450, l'UGT 

comprend une superfamille d'enzymes. Les UGT ont été classés en trois familles (1, 2 et 3) et 

quatre sous-familles (1A, 2A, 2B, 3A) sur la base de l'identité de séquence d'acides aminés 

[44]. 
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Tableau 5 : Principaux substrats représentatifs des enzymes du UGT métabolisant les médicaments 

[44] 

Enzyme Principaux substrats représentatifs 

UGT1A6 Paracétamol  

UGT1A9 Furosémide, acide mycophénolique, phénylbutazone, propofol, raloxifène 

UGT2B6 Carbamazépine, chloramphénicol, gemfibrizol, acide valproïque, zidovudine, 

opioïdes (Naloxone, codéine, morphine …), AINS (Kétoprofène, fénoprofène)  

II. L’élimination rénale des médicaments 

Le rein est principalement un organe excréteur des médicaments et de leurs métabolites 

et a développé des systèmes de transport de grande capacité pour éliminer rapidement les 

grandes quantités de composés étrangers qui lui sont livrés. Pour ce faire, la filtration à travers 

la membrane glomérulaire est le principal mécanisme d'excrétion des médicaments et des 

métabolites dans l'urine. Cependant, ces composés peuvent également être excrétés du sang 

dans la lumière des tubules rénaux via un transport actif transcellulaire via des transporteurs 

spécifiques et sélectifs situées au niveau des membranes basolatérales et apicales des cellules 

épithéliales tubulaires rénales [46]. 

1. Filtration glomérulaire 

Lorsqu'un médicament se déplace dans le sang de l'artère afférente, il pénètre dans le 

glomérule, qui est le premier site anatomique du rein où un médicament peut accéder à l'urine 

par simple diffusion. Le glomérule est composé de trois types de cellules disposés en couche 

qui confèrent à celui-ci une structure formant une barrière empêchant ainsi certains 

médicaments de gagner la lumière du tubule rénale. Au niveau du glomérule, seul le 

médicament non lié aux protéines plasmatiques est disponible pour la filtration [47]. 

Les médicaments ayant un poids moléculaire supérieur à 68 000 Da ne sont pas filtrés. 

La force d’électronégativité causée par le sulfate d'héparine de la membrane basale 

glomérulaire intacte impose également une sélectivité de charge retardant la filtration des 

médicaments à charge négative nette [47]. 
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En revanche, le pH sanguin ou urinaire et la liposolubilité ne sont pas des facteurs qui 

affectent la filtration du médicament. Les médicaments filtrés pénètrent dans la lumière du 

néphron et peuvent ensuite subir des phénomènes de réabsorption et d’excrétion tubulaire ou 

les deux [47]. 

2. Sécrétion et réabsorption tubulaire 

2.1. Les transporteurs rénaux 

Les cellules polarisées des tubules rénaux expriment à leur membrane basolatérale ou 

apicale divers types de transporteurs d’influx ou d’efflux (Figure 9). Selon leur localisation et 

le sens du transport, ces transporteurs facilitent ou, au contraire, limitent le passage des 

médicaments à travers les cellules tubulaires [48]. 

Les transporteurs tubulaires rénaux permettent les échanges entre le sang et l’urine, soit 

dans le sens d’une excrétion/sécrétion, soit dans celui d’une réabsorption des substances 

filtrées [48].  

Il existe de nombreux transporteurs tubulaires rénaux de médicaments. Ils appartiennent 

à différentes familles dont les principales sont les transporteurs d'anions organiques (OAT) et 

les transporteurs de cations organiques (OCT). Ces transporteurs sont exprimés des deux 

côtés des cellules tubulaires rénales. Cependant, il est considéré que les OAT sont 

majoritairement exprimés sur la membrane basolatérale alors que les OCT se trouvent pour la 

plupart sur la membrane apicale de la bordure en brosse [46].  

D'autres familles de transporteurs existent également telles que la famille des 

glycoprotéines P (Pgp) et MRP (Multi-Drug Resistance Proteins). 

De plus, certains médicaments de type peptidique sont connus pour être sécrétés et 

réabsorbés dans les tubules rénaux par l’intermédiaire de transporteurs peptidiques (PEPT) 

[46].  
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Figure 9 : Les différents transporteurs exprimés par les cellules tubulaire rénales [48] 

2.1.1. Transporteurs au pôle basal  

Les protéines OAT1 et OAT3 transportent une multitude de substrats incluant des 

substances et des molécules endogènes (nucléotides cycliques, urate, alphacétoglutarate) et 

des médicaments. Bien qu’il y ait un recouvrement partiel de substrats, OAT1 est particu-

lièrement en charge de la sécrétion des AINS, du furosémide, du cidofovir, de la zidovudine 

et du méthotrexate, tandis qu’OAT3 accepte de plus grosses molécules amphipatiques comme 

les statines, voire des cations comme les anti-H2 [48].  

La protéine OATP4C1 transporte des substances telles que la digoxine, la 

triiodothyronine et le méthotrexate. OCT2 participe quant à lui à l’excrétion des médicaments 

hypoglycémiant (metformine) et des médicaments anticancéreux (cisplatine) [48].  

2.1.2. Transporteurs au pôle apical  

Parmi les transporteurs présents au pôle luminal de la cellule tubulaire, OAT4 et 

URAT1 contribuent respectivement à la réabsorption du méthotrexate, de l’estrone sulfate, et 

de l’acide para-amino-hippurique ainsi qu’à la régulation du taux d’acide urique sérique, le 

transporteur URAT1 étant d’ailleurs la cible des médicaments uricosuriques [48].  

Les PEPT permettent la réabsorption de dipeptides ou de tripeptides endogènes, mais 

également celle des molécules exogènes dites “peptide-like” telles que des antibiotiques de la 

famille des bêtalactamines (céfadroxil, céfixime), des inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
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de l’angiotensine (captopril, énalapril) [46], [48].  

Étonnamment, le valaciclovir, qui n'est pas un peptide, s'est également révélé être 

transporté par PEPT [46]. 

MRP2 contribue à la détoxification des médicaments et des composés endogènes et 

exogènes, principalement sous leur forme conjuguée. Cependant, dans certaines situations 

pathologiques ou lors d'une exposition prolongée à un médicament, la MRP2 joue un rôle 

important dans la protection du tubule proximal. En effet, l'expression de MRP2 dans le rein, 

mais pas dans le foie, 8 jours après l'administration de cisplatine est augmentée par rapport au 

moment de l'administration [46].  

MRP4 participe à la sécrétion de médicaments anticancéreux (6-mercaptopurine, 5-

fluorouracile, méthotrexate) et d’antiviraux à structure nucléosidique (notamment zidovudine, 

lamivudine, ganciclovir). Le BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) excrète de grosses 

molécules anioniques parmi lesquelles la rosuvastatine, le méthotrexate et son métabolite 7-

OH-méthotrexate [48].  

L’oxaliplatine, la cimétidine et la metformine sont sécrétées dans l’urine via MATE1 et 

MATE2-K (Multi-antimicrobial extrusion protein) [48]. 

2.2. Sécrétion tubulaire  

Les transporteurs sont principalement localisés dans le tubule proximal qui est le 

principal site de transport et utilisent l'ATP ou un gradient de concentration transmembranaire 

pour la sécrétion des médicaments [49]. 

Les médicaments dans le sang peuvent traverser l'endothélium capillaire à travers les 

fenestrations et diffuser vers le liquide interstitiel selon un gradient de concentration, à ce 

niveau les médicaments peuvent se lier aux transporteurs d'acide ou de base organique de 

haute affinité, fournissant une voie de transport active pour les médicaments à caractère 

anionique et cationique (Tableau VI), pour accéder aux cellules du tubule proximal et gagner 

la lumière tubulaire [47]. 
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Tableau 6 : Les médicaments sécrété activement par le tubule proximal [47] 

Anions organiques Cations organiques 

Acide ascorbique, diurétique de l’anse et 

thiazidiques, méthotrexate, naproxène, 

nitrofurantoine, pénicillines, probénécide, 

prostaglandines, acide salicylique, 

sulfamides 

Amantadine, amiloride, cimétidine, 

éphédrine, méthadone, morphine, pindolol, 

procainamide, quinidine, triamtérène, 

triméthoprime 

Vu que ce type de transport est saturable et constitue le principal moyen pour 

l’élimination de nombreux composés, des interactions médicamenteuses importantes peuvent 

se produire à ce site par compétition au niveau du site liaison. L'exemple le plus connu est 

l'utilisation du probénécide pour prolonger les effets de la pénicilline. La liaison aux protéines 

plasmatiques n'interfère pas avec la sécrétion, probablement en raison d'une élimination 

rapide du médicament non lié et dissociation rapide du complexe médicament-protéine [47], 

[50]. 

2.3. Réabsorption tubulaire 

Les médicaments peuvent être réabsorbés de la lumière tubulaire (principalement le 

TCD) à la circulation rénale. Elle peut se faire selon deux mécanismes : l’un actif et l’autre 

passif. 

2.3.1. Diffusion passive 

Intéresse les acides et les bases faibles. Le facteur limitant de ce phénomène est la 

polarité et la solubilité du médicament. En solution, les médicaments se dissocient et 

atteignent l'équilibre entre un état ionisé et non ionisé. Les concentrations finales de chaque 

état dépendent du pKa du médicament et dans ce cas, du pH urinaire où il est dissous. 

La paroi tubulaire se comporte comme une barrière lipidique pouvant être traversée par 

des molécules liposolubles et non ionisées [47]. 

La réabsorption tubulaire d’un médicament non ionisé se produit par diffusion passive 

établie par un gradient de concentration lumière-sang. En revanche, les médicaments ionisés 
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sont généralement plus hydrosolubles et sont excrétés car ils ne peuvent pas traverser la 

membrane apicale des cellules tubulaires. 

Chez l’Homme le pH urinaire est compris entre 5 et 7,5. Un acide faible en milieu 

alcalin est fortement ionisé, la fraction ionisée ne peut pas franchir la paroi tubulaire, reste 

dans l'urine où il sera éliminé. Donc, l'alcalinisation des urines favorise l'élimination des 

acides faibles. A l'opposé, l'élimination des bases faibles est accrue par l'acidification des 

urines [50]. 

2.3.2. Diffusion facilitée et transport actif 

Certains médicaments dont la structure ressemble aux acides aminés essentiels peuvent 

être réabsorbés activement tels que la lévodopa, α-méthyldopa et la thyroxine [51]. 

3. L’élimination chez le sujet insuffisant rénal 

L’élimination du médicament dépend fortement du niveau de la fonction rénale. Par 

conséquent, la mesure (ou l'estimation précise) du DFG est cruciale pour un dosage approprié 

du médicament. Dans l'IRC, l'élimination du médicament par filtration glomérulaire est 

diminuée, ce qui entraîne à un prolongement de la demi-vie d'élimination du médicament libre 

[52]. Il est bien connu que la clairance de la créatinine endogène est bien corrélée à 

l'élimination rénale de la plupart des médicaments. Cependant, il est courant que les 

professionnels de santé omettent de prendre en compte les estimations de la clairance de la 

créatinine avant d'administrer des médicaments [53]. 

L’excrétion de la plupart des médicaments éliminés par sécrétion active est également 

réduite vu qu’il s’agit d’un processus dépendant de transporteurs avec des niveaux de 

médicament plus élevés, ce phénomène à caractère saturable atteint une limite conduisant à 

une demi-vie d'élimination accrue [49]. 
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De plus, un groupe ayant mesuré l’expression de l’ARNm des transporteurs OAT dans 

le rein de sujets humains souffrant de légère dysfonction rénale ont rapporté une diminution 

significative de l’expression de OAT comparativement à des sujets témoins sains. Ces 

données cliniques suggèrent que la sécrétion tubulaire active et les transporteurs de 

médicaments rénaux sont altérés chez les patients souffrant d’IR [54]. 

Les patients atteints d'IR peuvent aussi développer une accumulation en raison de la 

compétition pour ces voies de sécrétion entre les substances endogènes et les médicaments 

[53]. 
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Les reins sont fréquemment exposés à des médicaments et / ou à des métabolites 

toxiques et sont donc un site courant de toxicité médicamenteuse. La néphrotoxicité 

médicamenteuse est l'une des principales causes d'IRA dans le monde. En plus de causer des 

lésions rénales, la toxicité chronique des médicaments peut, dans certains cas, entraîner une 

MRC et éventuellement une IRCT. Les médicaments peuvent également interférer avec les 

mécanismes de transport normaux dans le rein, entraînant divers troubles électrolytiques et 

acido-basiques [55].  

Les cellules épithéliales rénales peuvent être exposées à des concentrations 

médicamenteuses beaucoup plus élevées (300 à 1000 fois) que dans les autres tissus du fait de 

l’existence d’un gradient osmotique cortico-médullaire favorisant l’accumulation interstitielle 

des médicaments au niveau des papilles et de la zone médullaire. Le rôle du tubule rénal dans 

la réabsorption des solutés expose également le rein à une concentration particulièrement 

élevée de substances médicamenteuses tant dans la lumière tubulaire que dans la cellule 

tubulaire. Ainsi, l’atteinte rénale médicamenteuse peut concerner l’intégralité de la structure 

rénale : les glomérules, les tubules, le tissu interstitiel et les vaisseaux [56]. 

I. Fréquence et gravité 

La néphrotoxicité médicamenteuse demeure un problème médical fréquent, 

d’expression clinique variée, allant d’un simple trouble ionique à l’IR sévère. L’incidence des 

lésions rénales peut atteindre les 60 % [57].  

17 à 33 % des IRA intra-hospitalières sont dues à des agents néphrotoxiques [57], [58]. 

Son incidence est croissante du fait de l’émergence de nouvelles molécules potentiellement 

néphrotoxiques et de la multiplication des prescriptions médicamenteuses [59], les patients 

hospitalisés en unité de soins intensif reçoivent deux fois plus de médicaments dont 

approximativement 20% sont considérés néphrotoxiques augmentant plus le risque de 

développer une IRA [60]. 

Néanmoins, la néphrotoxicité médicamenteuse n’est pas toujours reconnue en raison du 

caractère silencieux de la symptomatologie, de l’absence de normes d’identification, et le lien 

de causalité entre un médicament et l’atteinte rénale pouvant être difficile et nécessite une 
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connaissance du médicament et de son mécanisme lésionnel [56], [57]. 

L’IRA médicamenteuse, surtout si elle survient avec d’autres défaillances viscérales, est 

associée à une surmortalité avec une multiplication du risque de décès par 5,5 dans certaines 

études [59]. Elle est également grevée d’une lourde morbidité : nécessité de dialyse dans 20 à 

60 % des cas, persistances d’une IR résiduelle chez 15 % des patients [59]. Enfin, il faut 

souligner le rôle délétère de la survenue d’une IRA médicamenteuse sur l’évolution d’une 

néphropathie pré-existante [59]. 

L’IRA médicamenteuse est plus fréquemment décrite chez le sujet âgé, chez le porteur 

de rein unique fonctionnel ou de transplant rénal et au cours de certaines maladies générales 

telles que le diabète, la maladie athéromateuse diffuse ou le myélome multiple [59]. 

II. Facteurs de risque de néphrotoxicité 

1. Facteurs de risque innés du patient 

Il existe des facteurs de risque innés qui augmentent la néphrotoxicité du médicament. 

Dans la mesure du possible, ces facteurs de risque doivent être corrigés avant de prescrire un 

médicament potentiellement néphrotoxique. La présence de facteurs de risque non 

modifiables devrait inciter à une analyse du rapport bénéfice-risque (Figure 10) [3], [61]. 
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Figure 10 : Facteurs liés au patient qui augmentent le risque de néphrotoxicité médicamenteuse [3] 

1.1. Age et sexe 

L’âge avancé et le sexe féminin sont associés à une réduction de la masse musculaire 

avec une baisse de la créatininémie et une surestimation du DFG et à une diminution de l’eau 

corporelle totale ce qui contribue à une augmentation de la concentration sérique des 

médicaments conduisant à une posologie inappropriée et un surdosage plasmatique, favorisant 

ainsi la néphrotoxicité [61], [62]. 

1.2. Hypovolémie et l’hypoalbuminémie 

L’hypovolémie relative (syndrome néphrotique, insuffisance hépatique, insuffisance 

cardiaque congestive) ou effective (diurétiques, vomissement, diarrhée) augmentent le risque 

de néphrotoxicité due à une IR fonctionnelle et une exposition médicamenteuse accrue des 

cellules tubulaire à la molécule mère et/ou aux métabolites. 
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L’hypoalbuminémie augmente la fraction libre du médicament dans le sérum, ce qui 

expose les cellules rénales à des concentrations médicamenteuses plus élevées. 

1.3. Troubles métaboliques 

Un certain nombre d'anomalies métaboliques peuvent également augmenter le risque 

d'effets indésirables sur les reins avec certains médicaments. Par exemple, les troubles 

électrolytiques tels que l'hypokaliémie, l'hypomagnésémie et l'hypocalcémie augmentent la 

néphrotoxicité associée aux aminosides [63], [64]. 

Une hypercalcémie sévère entraîne une vasoconstriction de l’artériole afférente et une 

perte tubulaire de sodium et d'eau, ce qui augmente les lésions médicamenteuses 

néphrotoxiques. 

Les troubles métaboliques qui modifient le pH urinaire augmentent également le risque 

de dépôt de cristaux intra-tubulaires avec certains médicaments [3]. 

1.4. Polymorphisme génétique 

La pharmacogénétique explique la réponse hétérogène des patients aux médicaments 

(sous-dosage, surdosage…) par un polymorphisme concernant la constitution génétique 

pouvant accroître la vulnérabilité du rein aux médicament néphrotoxiques. 

Comme le rein participe au métabolisme des médicament, plusieurs enzymes tels que 

CYP450 présentent des polymorphismes génétiques favorisant parfois la réduction du 

métabolisme et l’augmentation du risque de néphrotoxicité [3].  

Le polymorphisme touche aussi les gènes codant pour des protéines de transport 

impliquées dans l'élimination des médicaments par le rein ainsi que les voies de réparation 

après une lésion médicamenteuse. Les mutations touchant les transporteurs apicaux qui 

réduisent l'efflux des médicaments de la cellule à l'urine entrainent la perte de leur fonction et 

favorisent leur néphrotoxicité en augmentant leurs concentrations intracellulaires. Le 

syndrome de Fanconi induit par le Ténofovir en représente un exemple. Les patients infectés 

par le VIH recevant du Ténofovir et ayant développé un syndrome de Fanconi présentaient 

une mutation nucléotidique unique (Guanine → Adénine) touchant le gène codant pour le 

transporteur d'efflux MRP-2, qui transporte le Ténofovir hors de la cellule dans l'urine [3]. 
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1.5. Terrain et comorbidités 

Une MRC sous-jacente est considérée comme un facteur de risque important qui rend le 

rein vulnérable aux lésions néphrotoxiques, vu que la réduction du DFG entraîne des 

posologies excessive des médicaments excrétés par les reins et une exposition accrue dans un 

nombre réduit de néphrons fonctionnels et des cellules tubulaires [63]. 

Les terrains particuliers (cancer, diabète sucré, hypertension, … etc). La polymédication 

particulièrement fréquente chez les personnes âgées [57]. 

Exemples :  

Le diabète semble augmenter le risque de néphrotoxicité induite par les aminosides, les 

AINS et les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine [65]. 

Le sepsis est un facteur de risque majeur de néphrotoxicité, du fait des altérations 

hémodynamiques systémiques et rénales associées, et de l’effet synergique expérimental entre 

l’endotoxine et les médicaments néphrotoxiques [66]. 

Les patients atteints de myélome multiple présentent un risque de toxicité rénale accru, 

notamment lorsqu’ils reçoivent des médicaments qui favorisent la précipitation intratu-bulaire 

[57]. 

2. Facteurs de risque liés aux médicaments  

La première étape du développement d'une lésion rénale implique l'exposition à un 

agent potentiellement néphrotoxique (Figure 11). Les patients sont exposés à une variété de 

médicaments néphrotoxiques telles que les agents antimicrobiens, les médicaments 

anticancéreux, les analgésiques et les agents immunosuppresseurs… [3]. 
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Figure 11 : Facteurs médicamenteux associés à un risque accru de néphrotoxicité [3] 

 

2.1. Toxicité innée du médicament 

Un certain nombre de médicaments conservent un potentiel plus élevé de lésions rénales 

en raison de leur néphrotoxicité innée plus importante. Ces médicaments, qui comprennent les 

aminosides, l'amphotéricine B, les polymyxines et le cisplatine, peuvent provoquer des lésions 

rénales avec des doses thérapeutiques et de brèves durées d'exposition [63], [67]–[69]. 

2.2. Dose et durée d’exposition 

Des doses élevées et des traitements prolongés de certaines médicament augmenteront 

le risque de lésion rénale par une exposition excessive du rein, même chez les patients 

présentant un risque sous-jacent minime ou nul. Plusieurs médicaments tels que les 

aminosides, les platines, l'amphotéricine B et la colistine entrent dans cette catégorie [70], 

[71]. 
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2.3. Associations médicamenteuses 

Les associations de médicaments néphrotoxiques potentiels peuvent augmenter le risque 

de lésion rénale avec des exemples tels que la vancomycine + pipéracilline / tazobactam 

(PTZ), les AINS + les produits de contrastes et le cisplatine + aminosides [64]. 

Les médicaments entrent en compétition avec les substances produites de manière 

endogène et d'autres médicaments pour les protéines de transport et les transporteurs d'afflux / 

d’efflux, ce qui peut augmenter la concentration intracellulaire du médicament et le risque de 

lésions rénales [63], [67]. 

La néphrotoxicité survient lorsqu'un médicament est un substrat d'un ou de plusieurs 

transporteurs inhibés par d’autres médicaments coadministrés entraînant une augmentation de 

la concentration intracellulaire et / ou circulante du médicament néphrotoxique [1]. 

Comme exemple le ténofovir est principalement un substrat de l'OAT1 et dans une 

moindre mesure de l'OAT3, ensemble, ils transportent l'antiviral nucléotidique du sang vers le 

tube contourné proximal. Le médicament est ensuite transporté hors milieu intracellulaire 

dans l'urine par MRP4. Le ritonavir, un inhibiteur de plusieurs transporteurs exprimés dans le 

rein, y compris les MRP, augmentant ainsi la concentration intracellulaire des métabolites 

toxiques, ce qui augmente la possibilité à développer une néphrotoxicité chez les patients 

prenant du Ritonavir en association avec le Ténofovir par rapport aux patients traités par le 

Ténofovir seul (Figure 12) [72].  

 

Figure 12 : Mécanisme de sécrétion tubulaire du Ténofovir en présence du Ritonavir [73] 
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2.4. Caractéristiques du médicament 

Les médicaments et métabolites insolubles dans l'urine peuvent provoquer une 

néphropathie cristalline aiguë en précipitant dans les lumières tubulaires distales [3]. 

Ce processus est renforcé par des débits urinaires réduits, un pH urinaire (selon le pKa 

du médicament), une dose excessive de médicament et des débits de perfusion rapides. En 

plus d'obstruer le flux urinaire, les cristaux précipités provoquent une inflammation dans 

l'interstitium.  

Un pH urinaire acide (<5,5) augmente le dépôt intra-tubulaire de cristaux de 

médicaments tels que la sulfadiazine, le méthotrexate et le triamtérène qui ont une solubilité 

limitée dans un environnement à pH bas [70], [74]. L'urine alcaline (pH> 6,0) augmente la 

précipitation cristalline dans les lumières tubulaires de médicaments tels que l'Indinavir, 

l'Atazanavir, et la Ciprofloxacine. De plus, des médicaments tels que le Topiramate, le 

Zonisamide et l'acétazolamide induisent une alcalinisation d'urine en inhibant l'anhydrase 

carbonique, favorisant ainsi la précipitation du phosphate de calcium dans les tubules et 

augmentant le risque de néphrolithiase [3]. 

Une caractéristique intéressante du médicament qui augmente la néphrotoxicité est la 

charge positive, tels que les aminosides polycationiques, qui sont attirés par les 

phospholipides de la membrane tubulaire proximale chargés négativement [75]. La 

néomycine a une charge cationique plus élevée et est plus néphrotoxique que l'amikacine, qui 

a une charge cationique inférieure. 

3. Facteurs de risques liés aux reins 

Une exposition rénale significative aux médicaments se produit en raison du flux 

sanguin élevé vers le rein. De nombreuses cellules rénales, en particulier celles de l’anse 

d’Henle, se situent dans un environnement relativement hypoxique en raison des taux 

métaboliques élevés nécessaires pour transporter activement de nombreux solutés via 

le transport entraîné par Na+/K+ ATPase. Cette activité métabolique et cet environnement 

hypoxique favorisent une sensibilité accrue aux lésions en cas d'exposition à des médicament 

potentiellement néphrotoxiques. Un autre facteur qui augmente la néphrotoxicité rénale est la 
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forte concentration en molécules mères et de leurs métabolites qui se développent dans le 

parenchyme rénale et l'interstitium en raison de l'énorme capacité de concentration du rein 

[3].  

La biotransformation des médicaments et d'autres substances par plusieurs systèmes 

d'enzymes rénales, y compris les CYP450 et des monooxygénases, favorise la formation de 

métabolites toxiques et de radicaux libres. La présence de ces sous-produits du métabolisme 

fait pencher la balance en faveur du stress oxydatif, qui dépasse la capacité des systèmes 

physiologiques de lutte contre les antioxydants et augmente les lésions rénales par alkylation 

ou l'oxydation de l'acide nucléique, l’altération des protéines, la peroxydation des lipides, et 

de l' ADN brin pauses (Figure 13) [3]. 

 

Figure 13 : Facteurs rénaux augmentant le risque de néphrotoxicité médicamenteuse [3] 

 

 

 

 



 

43 
 

III. Mécanismes physiopathologiques 

1. IRA fonctionnel 

La principale agression est l'hypoperfusion rénale dû à une diminution du volume 

intravasculaire, une prise de diurétiques, une modification de la résistance vasculaire ou un 

faible débit cardiaque [76]. La baisse du taux de filtration glomérulaire est proportionnelle au 

niveau d'hypoperfusion. La réponse physiologique normale consiste à l’autorégulation rénale 

qui est principalement régie par une combinaison d’une vasodilatation de l’artériole afférente 

et d’une vasoconstriction de l’artériole efférente. Ces mécanismes permettent de maintenir un 

flux sanguin rénal et un débit de filtration glomérulaire constant sur une large gamme de 

pressions artérielles moyennes. La vasodilatation artériolaire préglomérulaire est sous le 

contrôle des prostaglandines et le monoxyde d’azote, tandis que la vasoconstriction 

artériolaire postglomérulaire est sous le contrôle de l'angiotensine II. L'autorégulation rénale 

est altérée lorsque la pression artérielle moyenne chute en dessous de 65 mmHg [76].   

Les AINS ont été impliqués dans plusieurs formes de lésions rénales, principalement 

l'IRA à médiation hémodynamique [76]. La synthèse de prostaglandine est généralement 

augmentée dans les conditions d'hypotension. Les prostaglandines agissent pour vasodilater 

l'artériole afférente et aident ainsi à augmenter le flux sanguin dans le glomérule [76]. Les 

AINS, en inhibant la synthèse des prostaglandines, peuvent aggraver l'IR en empêchant 

d’avantage la dilatation des artérioles afférentes [76]. L’IRA associée à l'administration 

d'AINS est habituellement réversible une fois que l'agent incriminé a été arrêté.  

Les inhibiteurs de la calcineurine peuvent altérer la perfusion rénale en provoquant une 

vasodilatation de l'artériole rénale afférente [76]. On pense que les modifications de 

l'hémodynamique rénale sont dû à la production de l'endothéline et du thromboxane A2, qui 

produisent une vasoconstriction, et diminue la production de prostaglandines, qui ont des 

effets vasodilatateurs rénaux. D'autres mécanismes proposés sont l'inhibition du monoxyde 

d’azote et l'activation du système nerveux sympathique. Les lésions aiguës causées par les 

inhibiteurs de la calcineurine sont généralement atténuées par une réduction de la dose ou le 

retrait du médicament [76]. Une surveillance étroite de la fonction rénale et des taux de 
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médicaments pendant la période initiale de traitement (quelques jours à quelques semaines) 

peut aider à gérer de manière préventive la détérioration de la perfusion rénale. 

Les médicaments qui ont un impact sur le système rénine-angiotensine-aldostérone 

peuvent augmenter le risque de lésion pré-rénale par leurs actions sur l'artériole efférente. Les 

inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine et les inhibiteurs des récepteurs de 

l'angiotensine réduisent la synthèse ou l'activité de l'angiotensine-II, ce qui entraîne la 

dilatation de l'artériole efférente, diminuant par conséquent la pression de perfusion 

intrarénale [76].  La surveillance est plus importante après le début du traitement. Une 

augmentation de la créatinine peut être attendue et n'est généralement pas préoccupante à 

moins qu'elle ne dépasse 30% de la valeur initiale. Une augmentation au-dessus de ce seuil ou 

qui ne se stabilise pas dans les 6 à 12 semaines suivant le début du traitement peut être 

considérée comme une lésion rénale induite [76].  

2. IRA parenchymateuse 

Comprend les lésions rénales résultant au niveau des tubules rénaux, du glomérule, des 

structures vasculaires ou de l'interstitium. Elle a été impliquée dans 10 à 50% des cas d’IRA 

[76]. Parmi ceux-ci, la nécrose des tubulaire aigue est la plus fréquente. 

2.1. Nécrose tubulaire aigue (NTA) 

La NTA est fréquente chez les patients gravement malades et résulte fréquemment d'une 

IRA pré-rénales prolongées ou de médicament néphrotoxiques. Dans ce dernier cas, plusieurs 

mécanismes sont possibles : effet de la drogue sur les phospholipides membranaires, 

peroxydation lipidique, formation de radicaux libres, altération du métabolisme 

mitochondrial, induction de l’apoptose et inactivation des transports protéiques. Le niveau 

très élevé d’activité métabolique des cellules du tube proximal en fait la cible privilégiée des 

agressions toxiques, hypoxiques et ischémiques. Ce phénomène dose dépendant se traduit 

généralement au bout de quelques jours par une IRA [77]. 

La NTA d'origine médicamenteuse est le plus souvent causée par les aminosides, 

l'amphotéricine B, les agents de radio-contraste, le cisplatine et plusieurs agents 

antirétroviraux (adéfovir, cidofovir, ténofovir, foscarnet) [76].  
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2.2. Néphrite interstitielle aigue (NIA) 

La NIA peut affecter à la fois les tubules rénaux et l'interstitium. Elle est caractérisée 

par des infiltrats inflammatoires interstitiels et un œdème. Les glomérules et les vaisseaux 

conservent une apparence normale puisqu'ils ne sont pas affectés [78]. Les causes de la NIA 

varient, mais les médicaments sont impliqués dans la majorité des cas [78]. 

La NIA d'origine médicamenteuse a un délai moyen d'apparition survenant environ 10 

jours après l'initiation de l'agent incriminé, bien que la période de latence puisse être aussi 

courte qu'un jour pour certains antibiotiques ou jusqu'à plusieurs mois avec les AINS [78]. 

Les médicaments les plus couramment impliqués sont les antibiotiques β-lactamines, les 

sulfamides, la plupart des AINS, les inhibiteurs de la pompe à protons et les antiviraux 

(aciclovir, indinavir) [78].  

La gestion commence par la suppression de l'agent causal. Bien qu'une récupération 

rénale soit observée, elle peut être incomplète dans de nombreux cas [76].  

2.3. Néphropathies glomérulaires 

La glomérulonéphrite (GN) englobe plusieurs maladies glomérulaires provoquées par 

divers mécanismes immunologiques. Bien que rare, il existe quatre types de 

glomérulonéphrite médicamenteuse : le syndrome néphrotique, la glomérulosclérose 

segmentaire focale, la néphropathie membraneuse et la glomérulonéphrite 

membranoproliférative [76].  

Avec le syndrome néphrotique, les dommages aux glomérules sont secondaires à 

l'inflammation. Il est théorisé qu'il s'agit d'un processus immunitaire inflammatoire à 

médiation cellulaire. Les médicaments qui ont été associés à cette forme d’atteinte 

glomérulaire comprennent les AINS, l'ampicilline, le foscarnet et le lithium [76].  

La glomérulosclérose segmentaire focale a une présentation qui est similaire au 

syndrome néphrotique, cependant elle est caractérisée par des zones de sclérose dans certains 

glomérules, ainsi que par l'inflammation et la fibrose interstitielle rénale. Le lithium et le 

pamidronate sont les deux médicaments les plus couramment associés au glomérulosclérose 

segmentaire focale [76]. 
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La néphropathie membraneuse est la plus fréquente des maladies glomérulaires 

d'origine médicamenteuse survenant à la suite d'un dépôt de complexe immun le long des 

boucles capillaires glomérulaires qui provoque un épaississement d'une partie de la membrane 

basale. La rémission survient généralement lorsque l'agent incriminé est arrêté (AINS, 

traitement à l'or, pénicillamine) [79].  

2.4. Néphropathie vasculaire 

Suite à la toxicité endothéliale des médicaments ou une réaction à médiation 

immunitaire les lésions rénales vasculaires peuvent s’exprimer par la survenue d’un syndrome 

hémolytique et urémique sous la forme d’une microangiopathie thrombotique. Les 

médicaments souvent impliqués sont la quinine, le valaciclovir, le tacrolimus, la ciclosporine, 

les interférons, la gemcitabine…[80]. 

3. Néphropathie cristalline 

Le dépôt de cristaux dans les reins peut provoquer une IR [81]. La lésion rénale se 

produit à partir de cristaux qui, en raison de leur relative insolubilité dans l'urine humaine, ont 

tendance à précipiter dans les lumières tubulaires distales [82]. Un certain nombre de 

médicaments couramment prescrits provoquent une maladie rénale induite par les cristaux, 

appelée néphropathie cristalline [82]. Parmi les facteurs qui augmentent la probabilité de 

dépôt de cristaux rénaux, une déplétion volémique favorisant des débits d'urine lents 

augmentant le risque de dépôt de cristaux dans les tubules. L'IR sous-jacente est un autre 

facteur de risque important pour le développement de l'IRA induite par les cristaux. Un risque 

accru résulte probablement de l'exposition d'un nombre limité de néphrons fonctionnels à 

l'agent cristallin. Enfin, des perturbations métaboliques, y compris plusieurs formes d'acidoses 

métaboliques ou d'alcaloses, peuvent également exacerber le dépôt de cristaux intra-rénaux en 

modifiant le pH urinaire [82]. L'importance du pH urinaire dans ce contexte dépend des 

caractéristiques de solubilité du médicament coupable. Par exemple, les médicaments qui sont 

des acides faibles précipiteront dans une urine acide, tandis que les médicaments qui sont 

bases faibles précipiteront dans une urine alcaline [83]. 
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Parmi les médicaments éliminés dans les urines à forte concentration et qui précipitent 

en raison de phénomènes de saturation : méthotrexate, sulfamides, indinavir, triamtérène, 

sulfadiazine, [77]. 

D’autres produits favorisent la précipitation d’oxalate de calcium, d’oxalate ou d’acide 

urique, en modifiant la composition des urines : furosémide, vitamine D, acétazolamide [77]. 
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I. Les antibiotiques 

1. Les bêtalactamines 

Les antibiotiques bêtalactamines comprennent les pénicillines, les céphalosporines et les 

carbapénèmes (Figure 14). Structurellement, ces médicaments sont des dipeptides cycliques 

contenant des cycles lactame qui réagissent avec les carboxypeptidases bactériennes pour 

empêcher la synthèse de la paroi cellulaire [84]. Le spectre antibactérien des bêtalactamines 

naturelles a été élargi en modifiant la structure principale pour augmenter la réactivité 

[85]. Cependant, une réactivité accrue dans le développement précoce des céphalosporines et 

des carbapénèmes a entraîné une plus grande propension à la néphrotoxicité [86]. Les 

bêtalactamines néphrotoxiques peuvent produire des dommages structuraux et une nécrose 

tubule proximal chez des lapins et d'autres animaux de laboratoire débutant dans les 1 à 5 

heures et complètement développée 24 heures après l'administration parentérale d'une dose 

toxique unique [86], [87]. Une toxicité rénale significative, rare avec les pénicillines et peu 

fréquente avec les céphalosporines et plus élevé avec les carbapénèmes[87], [88]. 

 Le ou les mécanismes sous-jacents à la lésion tubulaire comprennent la capacité des 

bêtalactamines à s'accumuler activement dans les cellules tubulaires proximales rénales, à 

acyler les protéines et / ou à induire une peroxydation lipidique (pour la céphaloridine) [87]. 

La réactivité du cycle lactame, un élément important de l'action antibactérienne des 

bêtalactamines, été identifiée comme un contributeur probable à leur néphrotoxicité [86]. Les 

substitutions de groupes latéraux des bêta-lactames affectent considérablement les taux de 

transport et la réactivité des protéines et contribuent également aux divers degrés de 

néphrotoxicité [87].  

Bien que la néphrotoxicité ne se produise pas en l'absence de transport sécrétoire, 

certaines bêtalactamines qui subissent une absorption cellulaire significative, comme la 

céphalexine, ne sont pas néphrotoxiques [86].  
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Figure 14 : Structure générale des 3 sous-classes bêtalactamines [88] 

1.1. Mécanisme de néphrotoxicité 

La céphaloridine, une céphalosporine de première génération néphrotoxique aux doses 

thérapeutiques, n'est plus utilisée, mais elle reste un exemple classique afin d’élucider les 

mécanismes de néphrotoxicité des bêtalactamines [87].  

1.1.1. Transport tubulaire 

Les bêtalactamines partagent la propriété d’être excrété par les transporteurs d’anions 

organiques et presque sont tous sécrétés par le rein. Il existe plusieurs preuves que ce 

transport sécrétoire a un rôle pathogène primaire dans les lésions rénales causées par tous les 

bêtalactamines néphrotoxiques [88]. Cependant, les nombreux substituants de groupes 

latéraux (Figure 15), peuvent influencer différemment le transport de part et d’autre de la 

cellule du tubule proximale, et peuvent même entraîner une réabsorption côté luminal de 

certaines céphalosporines [88].  
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Figure 15 : Substituant latéraux de certaines céphalosporines [88] 

La céphaloridine, avec son ion cationique pyridinium R2 (Figure 15), représente 

l'exemple le plus extrême de la dissociation de l'absorption cellulaire et de la sécrétion 

tubulaire [88]. 

La figure 16 schématise les voies de transports de certaines céphalosporines. La 

céphaloridine est rapidement transportée dans la cellule, mais subit une sécrétion minime au 

niveau luminal. Les concentrations cellulaires particulièrement élevées et prolongées résultant 

de ce processus sont en partie responsables de la néphrotoxicité sévère de la céphaloridine. À 

l'extrême opposé, la ceftazidime, avec son R2 pyridinium mais un second carboxyle dans son 

substituant R1, subit une absorption/sécrétoire minimale, et n'est pas néphrotoxique [88]. 

Les modes de transport tubulaire et d'absorption cellulaire de la céphaloridine, du 

céfaclor, de la céphalothine et de la ceftazidime correspondent assez bien à leurs degrés de 

néphrotoxicité. Cependant, la céphaloglycine et la céphalexine (Figure 16) sont séquestrées 

partiellement et de manière comparable dans la cellule tubulaire, mais ont des potentiels 

néphrotoxiques très différents [88].  
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Figure 16 : Voie de sécrétion/réabsorption de certaines céphalosporines [88] 

La céphaloglycine et la céphalexine ont des concentrations presque égales dans le 

cortex rénal (Tableau VII), mais la céphaloglycine est hautement néphrotoxique que la 

céphalexine [87], [88]. Ce qui suggère que d’autre mécanisme sont impliquées dans la 

néphrotoxicité des céphalosporines. 

Tableau 7 : Concentration des différentes céphalosporines au niveau de la cortico-rénale [88] 

 Air sous la courbe Dose provoquant une nécrose tubulaire chez 50% 

de la population de lapins (mg/kg) 

Céphaloridine 6.2 90 

Céftazidime 0.0 >1500 

Céphaloglycine 1.1 60 

Céphalexine 1.0 >1500 

1.1.2. Toxicité mitochondriale 

Plusieurs études suggèrent que les céphalosporines toxiques (céphaloridine, 

céphaloglycine…) et l'imipénème produisent une nécrose tubulaire par toxicité respiratoire 

mitochondriale [89]. 
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La respiration mitochondriale est réduite in vivo uniquement par les bêta-lactamines 

néphrotoxiques. Cette toxicité respiratoire débute 30 min à 1h après l'administration d'une 

dose unique, avec une déplétion corticale importante en ATP après 1h30min. De point de vue 

structurale les dommages induits après 5 h ressemblent à ceux d’une lésion ischémique [89]. 

Cette toxicité est principalement due à deux phénomènes : l’inhibition directe de la 

Cytochrome c (Cyt c) et l’inhibition des transporteurs mitochondriaux du succinate. 

Les études de Kiyomiya et al., ont montré que les cellules LLC-PK1 (Pig Kidney 

Epithelial cells) incubées avec de la céphaloridine souffre d’une diminution remarquable de 

l'activité de la Cyt c oxydase mitochondriale. Ainsi qu’ils ont démontré que celle-ci est 

directement inhibée par les céphalosporines [90].  

Tune et al. ont rapporté que les céphalosporines néphrotoxiques peuvent acyler et 

inactiver les transporteurs mitochondriaux impliqués dans l'absorption du substrat anionique 

conduisant à la limitation de l'entrée d'énergie du succinate dans le compartiment 

mitochondrial interne [88]. Cette hypothèse a été testée en mesurant la respiration avec du 

succinate ainsi que son absorption dans les mitochondries exposées in vivo aux doses 

néphrotoxiques (300 mg/kg) de céphaloglycine, de céphaloridine ou d'imipénème 1 h avant de 

sacrifier les animaux. Les 3 bêta-lactamines toxiques réduisaient à la fois la respiration et 

l'absorption, mais n'avaient aucun effet sur l'efflux du succinate, indiquant que l'absorption 

nette réduite était le résultat d'une diminution de l'entrée du substrat.  

Des doses plus élevées (1000 mg / kg) de céphalexine, qui n'est pas néphrotoxique, 

n'ont eu aucun effet sur la respiration ou l'absorption [89]. 

Le développement d'une inhibition irréversible de la respiration après une exposition in 

vivo pourrait s'expliquer par les propriétés acylantes des bêta-lactamines. La céphaloridine, la 

céphaloglycine et l'imipénème, les bétalactames les plus néphrotoxiques, sont parmi les 

acylateurs de protéines les plus réactifs, tandis que la céphalexine et les pénicillines, qui ont 

peu ou pas de potentiel néphrotoxique, sont parmi les moins réactifs [91]. Toutes les 

céphalosporines peuvent réduire de manière compétitive l'absorption mitochondriale médiée 

par le support des substrats anioniques. Cependant, les céphalosporines non toxiques 

subissent comparativement moins de séquestration dans la cellule tubulaire. Ils provoquent 
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donc une inhibition respiratoire limitée ou transitoire dans le rein intact, où les substrats 

naturels sont abondants [91].  

1.1.3. Péroxidation lipidique 

Les travaux de Kuo et al. ont suggéré que la peroxydation lipidique pourrait jouer un 

rôle important dans la néphrotoxicité de la céphaloridine. L'implication de la lésion 

péroxydante dans la néphrotoxicité de la céphaloridine est basée sur plusieurs éléments de 

preuve :  

Les concentrations corticales rénales de diènes conjugués (malonaldéhyde), produits de 

la peroxydation lipidique, sont augmentées 1 à 2 heures après l'administration de 

céphaloridine. 

Des rats sous régime carencés en vitamine E et en sélénium sont plus sensibles à la 

néphrotoxicité de la céphaloridine que les rats sous régime adéquat en sélénium avec de la 

vitamine E. En outre, la céphaloridine produit une déplétion du glutathion réduit (GSH) 

accompagnée d'une augmentation des concentrations du glutathion oxydé (GSSG) au niveau 

cortical [92].  

Ces observations suggèrent un stress oxydatif et sont cohérentes avec l’implication de la 

peroxydation lipidique dans la néphrotoxicité de la céphaloridine. Kuo et al. en outre émis 

l'hypothèse que le cycle pyridinium de la céphaloridine peut subir une réduction d'un électron, 

résultant en une réduction de l'oxygène moléculaire en anion superoxyde, qui peut initier la 

peroxydation lipidique [92]. Cette hypothèse est soutenue par des preuves indiquant que la 

céphaloridine subit une réduction par des microsomes corticaux rénaux isolés avec la 

production ultérieure de radicaux superoxyde et de peroxyde d'hydrogène. En outre, Cojocel 

et al. ont rapporté que le traitement antioxydant des coupes corticales rénales diminuait la 

toxicité de la céphaloridine [92].  

Pour déterminer plus précisément si la peroxydation lipidique induite par la 

céphaloridine est un événement initiateur médiatisant la néphrotoxicité de la céphaloridine, 

Goldstein et al. ont étudié l'évolution dans le temps de divers changements biochimiques dans 

des coupes corticales rénales exposées à la céphaloridine in vitro. Ces études ont révélé que 
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l'incubation de coupes du cortex rénales avec la céphaloridine entraîne une augmentation du 

niveau de la peroxydation lipidique [92]. 

Des preuves plus définitives soutenant le rôle de la peroxydation lipidique dans la 

néphrotoxicité induite par la céphaloridine sont basées sur des études examinant les effets des 

antioxydants sur les altérations produites par la céphaloridine dans le transport des substrats 

anioniques [92]. En effet, le traitement des coupes corticales rénales avec les antioxydants 

bloque les effets de la céphaloridine à la fois sur la peroxydation lipidique et sur le transport 

des substrats anioniques, suggérant une relation de cause à effet entre la peroxydation 

lipidique induite par la céphaloridine et l'inhibition des substrats anioniques organiques [92].  

Le GSH est connu pour jouer un rôle critique dans la détoxification des hydroperoxydes 

lipidiques en agissant comme un cosubstrat de la glutathion peroxydase, qui catalyse la 

conversion des hydroperoxydes lipidiques en alcools lipidiques. L'incubation de coupes 

corticales rénales avec la céphaloridine épuise le contenu cortical rénal en GSH. En outre, 

l'épuisement de la teneur en GSH au niveau cortical précède la première augmentation 

détectable de la peroxydation lipidique induite par la céphloridine, un phénomène qui est 

cohérent avec le rôle du GSH dans la détoxification des hydroperoxydes lipidiques [92].  

1.2. Exemples  

1.2.1. Amoxicilline 

L'amoxicilline (AMX) est l'un des antibiotiques les plus couramment prescrits pour la 

prophylaxie antimicrobienne ou le traitement d'infections établies. Ses principaux effets 

indésirables sont bien connus, cependant, ces dernières années, la néphropathie cristalline 

induite par AMX (NCIA), une complication considérée comme rare, a été rapportée avec une 

incidence élevée en France [93]. 

La néphrotoxicité de l'AMX est motivée par deux mécanismes principaux. Le premier 

est la NIA, une réaction d'hypersensibilité médicamenteuse, qui se manifeste classiquement 7 

à 10 jours après l'exposition au médicament. Dans sa forme classique, les patients présentent 

une IRA, une leucocyturie, une éosinophilurie, une hématurie microscopique et une atteinte 

extra-rénale telle que des arthralgies et une éruption cutanée. La deuxième façon par laquelle 
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AMX peut induire lésion rénale est la cristallurie sous forme d’amoxicilline trihydratée 

entrainant une IRA [93]. 

Jusqu'à récemment, la NCIA était signalé sporadiquement dans la littérature médicale et 

principalement dans des rapports de cas uniques. En 2018, Vodovar et al. ont rapporté une 

cohorte de 45 patients atteints de NCIA qui ont été identifiés à partir des déclarations faites 

dans les centres régionaux de pharmacovigilance de Paris en France entre 1985 et 2016 

[94]. Il est intéressant de noter que la plupart des cas sont survenus après 2010, alors qu'un 

seul cas a été déclaré avant 2010 (Figure 17) [94].  

 

Figure 17 : Nombre de cas de NCIA déclarés par an aux centres régionaux de pharmacovigilance 

de Paris de 1985 à 2016 [94]. 

La plupart des rapports précédents soulignent que la NCIA est généralement une 

complication réversible.  

Dans l'étude de l'Agence National de Sécurité de Médicament (ANSM), une dialyse 

était nécessaire dans 23% des cas et le taux de mortalité était de 2% [95]. Dans l’étude de 

Garnier et al., 3 patients (18,8%) du groupe développant une NCIA sont décédés et la 

fonction rénale n'est pas revenue à la valeur initiale à la sortie de l'hôpital chez 5 patients 

(31,3%). De plus, 6 patients (37,5%) ont nécessité une hémodialyse de manière transitoire 

[93].  
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1.2.2. Ceftriaxone 

La ceftriaxone (CTX) est largement utilisée pour le traitement des infections 

bactériennes, cependant, des effets secondaires tels que calculs biliaires et néphrolithiase ont 

été rapportés chez les enfants. Il y a peu d'informations sur les calculs des voies urinaires en 

tant qu'effets secondaires de CTX chez les adultes [96]. 

Chutipongtanate et Thonqboonkerd ont montré que la CTX à des niveaux 

thérapeutiques pouvait être cristallisée avec du calcium libre dans l'urine dans des conditions 

physiologiques. Ils émettent l'hypothèse que l'occlusion tubulaire et l'adhésion des cellules 

cristallines peuvent jouer un rôle important dans les mécanismes pathogènes de la 

néphrolithiase induite par la CTX [97]. 

Dans l'étude de Mohkam et al., portant sur 284 enfants atteints de pyélonéphrite, 

l'incidence de la néphrolithiase était de 1,4% [98]. Avci et al. ont détecté une néphrolithiase 

chez 4 (7,8%) des 51 enfants atteints de diverses infections, et tous étaient silencieux [99]. 

L’étude d’Azita et al. a montré que 6,3% des enfants ont développé un calcul rénal de 

petite taille au cours d’un traitement de 2 à 6 jours de doses normales ou modérées de CTX et 

il n'y avait pas de différence significative selon la dose de CTX et la durée du traitement entre 

deux groupes avec et sans néphrolithiase [100].  

Certains auteurs ont signalé des doses élevées de CTX et une durée de traitement plus 

longue sont des facteurs de risque de développement de la néphrolithiase. 

1.2.3. Imipenème 

L'imipenème (IMP) est le premier antibiotique carbapénème approuvé avec une large 

activité antimicrobienne. Cependant, l’IMP s'est révélé sensible à la désactivation par la 

déshydropeptidase rénale I (DHP-I) in vivo, entraînant une faible récupération du IMP dans 

l'urine, qui est l'un des principaux obstacles à l'application clinique. En outre, l’IMP démontre 

généralement une néphrotoxicité chez les animaux de laboratoire comme les lapins et les rats. 

Afin d'améliorer la stabilité, la cilastatine (CIL), un puissant inhibiteur de DHP-I, a été 

développée et appliquée avec succès pour augmenter la récupération urinaire de l’IMP [101].  



 

58 
 

Il a été rapporté que l'IMP induit un dysfonctionnement mitochondrial par inhibition de 

l'absorption du substrat mitochondrial et de la respiration, suggérant que la cytotoxicité de 

l’IMP dépendait principalement des interactions intracellulaires. Cela signifie que l’IMP doit 

pénétrer dans les cellules avant l'induction de la cytotoxicité [101].  

Dans une étude menée par Tahri et al., l’augmentation du pH urinaire a rendu 

l'IMP/CIL instable et par conséquent a conduit à sa précipitation chez des rats. En effet, cette 

augmentation du pH de l'urine est susceptible d'altérer la sursaturation du liquide luminal et 

d'endommager la couche protectrice de glycosaminoglycanes, favorisant ainsi le 

développement de calculs [102].  

Les observations microscopiques de sections de reins provenant de rats des lithiases 

urinaires ont montré des composants cristallins irréguliers polymorphes (Figure 18) dans les 

reins et les voies urinaires, qui ont causé de graves dommages aux glomérules. 

 

Figure 18 : Calculs retrouvés dans les reins de rats traités par IMP/CIL [102]. 

Dans l’étude de Xiaokui et al., il a été démontré que la CIL réduisait l'accumulation 

intracellulaire de l’IMP dans les néphrocytes via l’inhibition des OAT. De bonnes corrélations 

ont été observées entre l'accumulation intracellulaire et la cytotoxicité in vitro, ainsi que 

l'excrétion rénale et la néphrotoxicité in vivo, suggérant que CIL inhibait le transport rénal 
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médié par les OAT et protégeait ensuite contre sa néphrotoxicité [101].  

2. La vancomycine 

La vancomycine est un antibiotique glycopeptidique tricyclique qui a été approuvé pour 

la première fois en 1958. Les premières préparations obtenues par précipitation d'acide 

picrique n'étaient pures qu'à environ 70%, et les premiers rapports d'effets indésirables ont été 

attribués aux impuretés. La fréquence de la néphrotoxicité, même dans ces premiers rapports, 

a été remise en question, car elle reposait en grande partie sur 20 patients rapportés entre 1950 

et 1980 [103]. De plus, de nombreux cas sont survenus au cours de l'utilisation concomitante 

des aminosides. 

La fréquence de l’atteinte rénale est variable, allant de 5 % à 30 % en fonction du terrain 

et des facteurs de risque [104]. La précipitation intratubulaire de la molécule et la toxicité 

tubulaire directe sont les deux mécanismes actuellement décrits et pouvant aboutir à des 

lésions tubulaires aigues et au déclin rapide de la fonction rénale. Ces lésions sont souvent 

réversibles à l’arrêt du traitement mais parfois une IR séquellaire peut persister [104]. 

La vancomycine est 50% liée aux protéines, avec un volume de distribution de 0,4 à 1,0 

L / kg et une demi-vie d’élimination de 3 à 6 h avec une fonction rénale normale. Le 

médicament n'est pas métabolisé et est éliminé sous forme inchangée dans l'urine. La 

clairance est linéairement liée au DFG [105]. 

2.1. Facteurs de risque de néphrotoxicité 

De nombreux facteurs de risque ont été définis pour le développement de la 

néphrotoxicité induite par la vancomycine.  

Diverses mesures de l'exposition à la vancomycine ont été étudiées, y compris 

l'utilisation d'une dose de charge, la dose maximale, la durée du traitement, le mode 

d'administration (perfusion intermittente ou continue), l'air sous la courbe (ASC), les 

médicaments concomitants. Les autres facteurs de risque comprennent les caractéristiques 

démographiques, les conditions médicales associées, l’obésité, la gravité de la maladie et les 

maladies rénales préexistantes... 
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2.1.1. Taux résiduel plasmatique  

Le taux résiduel plasmatique de vancomycine reflète l’exposition du patient à ce 

médicament et est bien corrélé au potentiel néphrotoxique d’après nombreuse études. Un taux 

résiduel de vancomycine supérieur à 15 mg/L a été associé, dans diverses études incluant des 

patients sous d’autres néphrotoxiques, à une survenue accrue d’IRA [104], [106]. En cas de 

taux résiduel supérieur à 20 mg/L la fréquence d’IRA s’élève à plus de 20 %. En effet, 

l’accumulation de la vancomycine est secondaire à la baisse du DFG en cas de défaillance 

rénale [104].  

Dans l’étude menée par Horey et al., il a été démontré que le taux plasmatique de 

vancomycine était un corrélat majeur de néphrotoxicité (Tableau VIII) [107]. De plus, les 

individus avec une concentration plasmatique plus élevée avaient une apparition plus rapide 

d’IRA [107]. 

Tableau 8 : L'incidence de l'IRA en fonction du taux plasmatique de Vancomycine [107] 

Taux plasmatique de Vancomycine mg/L Incidence d’IRA % 

10 à 15 mg/L 3,1 % 

15 à 20 mg/L 10,6 % 

20 à 35 mg/L 23,6 % 

35 mg/L 81,8 % 

2.1.2. Dose, durée et mode d’administration 

Il existe plusieurs rapports de cas d'utilisation d'une dose supranormale de vancomycine 

qui a conduit à une IRA sévère [108]. Démontrant ainsi la force de la relation dose-toxicité de 

la vancomycine. 

Dans une étude menée par Lodise et al., une dose quotidienne de vancomycine 

supérieure à 4g augmente la probabilité d'IRA de plus de trois fois [109]. Mettant ainsi en 

évidence la relation significative entre la vancomycine à forte dose et la survenue de 

néphrotoxicité. Surtout, qu’ils ont utilisé le linézolide comme contrôle pour les causes de 

néphrotoxicité non liées à la vancomycine, car ce médicament n'a pas de néphrotoxicité 



 

61 
 

comme partie connue de son profil de toxicité. Pour le groupe recevant des doses élevées de 

vancomycine, 34,6% ont présenté une IRA, et tous les événements sont survenus au 12ème 

jour. Pour le groupe recevant une dose standard de vancomycine, 10,9% ont présenté une 

IRA, et de même, tous les événements sont survenus au 12ème jour [109]. Seuls 2 des 45 

patients du groupe linézolide ont développé des signes de néphrotoxicité, et ces événements 

sont survenus avant le 4ème jour. Cela implique que la néphrotoxicité  est due à d'autres 

facteurs de confusion, tels que le choc septique ou autres néphrotoxines [109]. 

Des études ont également démontré la forte relation entre l'IRA et la durée d'exposition 

à la vancomycine. À cet égard, une durée de traitement plus longue supérieure à 7 jours est 

corrélée à un risque plus élevé de néphrotoxicité dans de multiples études [110]. Dans une 

études, il y avait 12% plus d'incidence d'IRA pour chaque jour supplémentaire de traitement 

avec la vancomycine [111]. Dans une autre étude, 21% des patients sous traitement à forte 

dose (avec un taux plasmatique de 15 à 20 mg / l) pendant plus d'une semaine et 30% de ceux 

traités pendant plus de 2 semaines ont développé une IRA [112].  

Quant au mode d’administration, il existe de nombreux rapports faisant état d'une 

toxicité réduite de la perfusion continue par rapport à la perfusion intermittente [113]. 

Hanrahan et al. ont trouvé une association significative entre la perfusion intermittente 

et la néphrotoxicité dans une cohorte rétrospective de 1 430 patients gravement malades 

[114]. Ainsi, les informations disponibles encouragent l'utilisation de la perfusion continue 

lorsqu'il existe un risque élevé de néphrotoxicité, comme lors de l'administration 

concomitante d'autres agents néphrotoxiques (aminosides ou diurétiques de l'anse), en 

présence de choc septique, ou chez les patients nécessitant des doses élevées de vancomycine 

[113]. 

La perfusion continue est considéré comme un outil puissant pour améliorer l'efficacité 

clinique de la vancomycine avec la dose quotidienne fixe de 30 mg / kg, évitant ainsi la 

nécessité d'utiliser des doses quotidiennes plus élevées qui pourraient potentiellement 

augmenter le risque de néphrotoxicité [115]. En fait, avec la posologie quotidienne totale 

étant la même, cette approche peut garantir des concentrations plasmatiques minimales à l'état 

d'équilibre plus élevées et plus soutenues que l'administration intermittente, sans entraîner une 
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exposition quotidienne totale au médicament plus élevé en termes d'ASC de 0 à 24 heures. La 

figure 19 montre les différents profils simulés d'exposition plasmatique quotidienne à la 

vancomycine réalisables chez un jeune homme ayant une fonction rénale normale (40 ans, 

poids corporel 67 kg, hauteur 170 cm) lors de l'administration du 30 mg / kg de dose 

quotidienne séparée en deux ou quatre perfusions intermittentes, ou par perfusion continue de 

2g/24h après une dose de charge de 1g [115].  

 

Figure 19 : Profil d'exposition plasmatique à la vancomycine [115] 

Le schéma posologique consistant à administrer la vancomycine en perfusion continue a 

permis d'obtenir une exposition pharmacocinétique correcte (en termes d'obtention et de 

maintien rapides d'une concentration plasmatique efficace) et un résultat clinique favorable 

sans signe de néphrotoxicité [115].  

2.1.3. Associations médicamenteuses 

De multiples autres agents capables de diminuer la fonction rénale sont souvent 

administrés aux patients recevant de la vancomycine, en particulier aux patients en soins 

intensifs. Les médicaments néphrotoxiques potentielles comprennent les aminosides, 
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l'amphotéricine, l'acyclovir, les inhibiteurs de la calcineurine, la chimiothérapie et le produit 

de contraste intraveineux [105].  

Les agents individuels les plus étudiés sont les aminosides et le pipéracilline-tazobactam 

(PTZ). 

Les études précliniques et les données humaines soutiennent la néphrotoxicité 

synergique potentielle de la vancomycine et des aminosides. Wold et Turnipseed n'ont trouvé 

aucun signe de néphrotoxicité après l'administration de 150 mg / kg de vancomycine ou de 60 

mg / kg de tobramycine seule à des rats, mais une néphrotoxicité significative s'est produite 

avec l'association [116].   

Farber et Moellering ont trouvé une néphrotoxicité chez 35% des patients recevant de 

la vancomycine et des aminosides en concomitance, contre seulement 5% des patients 

recevant de la vancomycine sans aminosides [117].  

Ryback et al. ont comparé la néphrotoxicité chez 168 patients recevant de la 

vancomycine seule, 63 recevant de la vancomycine en association avec un aminoside et 103 

recevant des aminosides seuls. La néphrotoxicité est survenue dans 5%, 22% et 11%, 

respectivement, une différence hautement significative [118].  

La combinaison de PTZ avec la vancomycine a été notée pour la première fois comme 

susceptible d'entraîner une néphrotoxicité accrue par rapport à la vancomycine sans PTZ dans 

plusieurs résumés publiés en 2011 [105].  

Gomes et al. ont étudié 224 adultes recevant de la vancomycine et ont trouvé une 

incidence d'IRA significativement plus élevée lorsque PTZ était ajouté (35% contre 13%) 

[119].  

Le mécanisme potentiel d'une toxicité accrue de cette combinaison reste incertain. Le 

PTZ n'est pas considéré comme une néphrotoxique, mais le soutien de la néphrotoxicité 

potentielle provient d'un essai contrôlé randomisé de 1200 patients gravement malades qui ont 

montré que l'administration de PTZ était associée à une altération de la récupération rénale 

[120]. Une néphrite interstitielle aiguë a été rapportée avec PTZ dans les rapports de cas. Il est 

possible qu’une néphrite interstitielle aigue induit par PTZ puisse compliquer la tubulopathie 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5579760/#cpt726-bib-0089
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proximale toxique ou IRA induite par la vancomycine. 

2.2. Mécanisme de néphrotoxicité de la vancomycine 

La vancomycine est un peptide de petite taille (1446 Da) librement filtré par le 

glomérule et excrété sous forme inchangée dans les urines [104]. Il existe par ailleurs une 

sécrétion tubulaire de la vancomycine impliquant le système de transport de cations 

organiques, comme le montrent plusieurs études.  

La vancomycine provoque une atteinte tubulaire. La plupart des cas de néphropathie 

liée à la vancomycine ayant bénéficié d’une biopsie rénale mettait en évidence des lésions de 

nécrose épithéliale tubulaire (Tableau IX). Deux mécanismes principaux d’agression 

tubulaire ont été évoqués : la NTA, la NIA) et plus récemment la précipitation intra-tubulaire 

de vancomycine [104] . 

Tableau 9 : Rapports de cas antérieurs de néphrotoxicité liée à la vancomycine ayant fait l'objet de 

pontions biopsies rénales (PBR) 

Etudes Age, 

sexe 

Indication Autres 

maladies 

Autres 

médicaments 

Résultats de 

la PBR 

Codding et al. 

1989 [121] 

 Endocardite Rash Pas de donnée NIA 

Michail et 

coll. 1998 

[122] 

 Pneumonie  Pas de donnée NIA 

Wai et 

coll. 1998 

[123] 

64, 

M 

Infection de la 

plaie, 

endocardite 

Syndrome de 

DRESS 

 NIA 

Hsu, 2001 

[124] 

70, 

M 

Abcès du psoas Syndrome de 

DRESS 

Oxacilline, 

métronidazole, 

ceftriaxone 

NIA 

Sokol et 

coll. 2004 

[125] 

71, 

F 

Pneumonie Hypertension PTZ, amikacine NTA 

Wicklow et 

coll. 2006 

[126] 

8, M Shunt 

ventriculo-

péritonéal 

infecté 

Hydrocéphali

e obstructive 

Ceftriaxone, 

céfotaxime, 

cloxacilline 

NTA 

Wu et 

coll. 2007 

[127] 

13, 

M 

Plaie infecté Lupus 

systémique 

Aucun NTA, 

néphrite 

lupique 
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Hong et 

coll. 2007 

[128] 

44, 

M 

Ostéomyélite  Pas de donnée NIA 

Salazar et 

coll. 2010 

[129] 

51, 

M 

Ostéomyélite Rash Pas de donnée NIA 

Sha-Khan et 

coll. 2011 

[130] 

23 Infection de la 

ligne IV 

Leucémie 

aiguë en 

rémission 

PTZ NTA 

Htike et 

coll. 2012 

[131] 

 Bactériémie  Pas de donnée NIA 

Gelfnad et 

coll. 2014 

[132] 

45, 

F 

Ostéomyélite Hypertension

, diabète type 

II 

Aucun NIA, 

néphropathi

e diabétique 

Gelfnad et 

coll. 2014 

[132] 

61, 

M 

Plaie infectée Hypertension

, goutte 

Aucun Néphropath

ie à IgA, 

NIA 

Kim et 

coll. 2016 

[133] 

11, 

M 

Parotidite Syndrome de 

DRESS 

Ceftriaxone NTA, GN 

post-

infectieux 

Katikaneni et 

coll. 2016 

[134] 

53, 

M 

Abcès 

pulmonaire 

 PTZ NIA, NTA 

Katikaneni et 

coll. 2016 

[134] 

57, 

F 

Ostéomyélite  Céfépime NTA 

Katikaneni et 

coll. 2016 

[134] 

64, 

M 

Genou infecté Hypertension

, diabète type 

II 

Aucun NTA 

Pingili et 

Emmanuel, 

2017 [135] 

79, 

M 

Bactériémie Vascularite 

cutanée 

leucocytoclas

tique 

Aucun NIA 

Sawada et 

coll. 2018 

[136] 

41, 

M 

Infection 

génitale 

 PTZ NIA, NTA 

2.2.1. Toxicité tubulaire directe et stress oxydatif 

Il a été rapporté que la vancomycine injecté par voie intravasculaire est transporté du 

sang vers les cellules tubulaires rénales, conduisant ainsi à des concentrations beaucoup plus 

élevées dans les cellules tubulaires, que dans le plasma [137]. Ainsi que les concentrations 
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rénales de vancomycine sont restées pratiquement inchangées de 6 à 24 h après la perfusion 

de vancomycine chez le rat [137].  

Plusieurs chercheurs ont rapporté que le stress oxydatif pouvait être impliqué dans la 

pathogenèse de la néphrotoxicité induite par la vancomycine chez le rat, dans laquelle des 

antioxydants tels que la N-acétylcystéine, la vitamine C et la vitamine E réduisaient les 

lésions rénales induites par celle-ci [138], [139]. 

Sakamoto et al. ont démontré l’effet de la vancomycine sur la viabilité cellulaire 

(Figure 20) [140]. 

 

Figure 20 : Mort cellulaire induite par diverses concentrations de vancomycine [140] 

Il est à noter que l'activité du complexe mitochondrial I a été inhibée par la 

vancomycine au bout d’une heure après traitement des cellules du tubules proximale, 

suggérant ainsi que la suppression de ce complexe peut contribuer à la production de 

superoxyde mitochondrial. Ces radicaux libres provoquent la dépolarisation de la membrane 

mitochondriale et la libération du Cyt c au niveau du cytosol qui mènera à l’activation de la 

caspase 9 qui va ensuite activer les caspases 3 et 7 provoquant ainsi l’apoptose des cellules 

tubulaires (Figure 21) [137]. 
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Figure 21 : Voie d'induction de l'apoptose par la vancomycine [137] 

2.2.2. Précipitation intra-tubulaire : les nanosphères de vancomycine  

La majorité de la vancomycine est librement filtrée par le glomérule et est donc présente 

dans les lumières tubulaires. Ainsi, récemment l’équipe de Luque et al. a mis en évidence que 

lors d’un surdosage en vancomycine celle-ci pouvait précipiter au sein de la lumière tubulaire 

et former des cylindres induisant une obstruction des tubules [104].  Ces cylindres obstructifs 

pathologiques sont constitués de nano-sphères de vancomycine enchevêtrées ou non avec de 

l'uromoduline. Ces dépôts intratubulaires de vancomycine ont été identifiés chez l’homme par 

immunohistochimie et spectrométrie infrarouge et ce nouveau mécanisme de toxicité a été 

validé par un modèle expérimental chez la souris [141]. Ces dépôts de vancomycine 

présentent des caractéristiques ultrastructurales caractéristiques révélées par microscopie 

électronique à transmission : structures stratifiées concentriques denses [141]. 

In vivo, la formation de ces dépôts intratubulaires a pu être démontrée dès 30 min après 

l’injection de vancomycine en monothérapie. Cela suggère une atteinte qui peut être précoce 

et pourrait être favorisée par un bolus initial. Ce mécanisme de précipitation expliquerait que 

l’hypovolémie et le surdosage plasmatique de la molécule soient des facteurs favorisant la 

toxicité rénale de la vancomycine du fait d’une saturation urinaire.  
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Cette découverte soulève la possibilité d'une tubulotoxicité directe de la 

vancomycine. Cette accumulation peut être secondaire à une incapacité à éliminer une charge 

rénale thérapeutiquement acceptable de vancomycine. Bien que la pathogenèse reste 

incertaine, une coprécipitation de vancomycine et d'uromoduline suggère que l'accumulation 

de vancomycine peut être facilitée au moins au niveau du néphron unique par une obstruction 

urinaire et la présence in situ d'uromoduline [141]. 

3. Aminosides 

La néphrotoxicité induite par les aminosides se manifeste cliniquement par une IR non 

oligurique, avec une lente augmentation de la créatinine sérique et un débit urinaire hypo-

osmolaire se développant après plusieurs jours de traitement. Les aminosides sont 

néphrotoxiques car une faible proportion de la dose administrée (5%) est retenue dans les 

cellules épithéliales tapissant les segments S1 et S2 du TCP après filtration glomérulaire 

[142]. Les aminosides s’accumulent principalement dans les vacuoles endosomales et 

lysosomales mais aussi au niveau de l’appareil de Golgi et le réticulum endoplasmique 

[142]. Ils provoquent des altérations morphologiques et fonctionnelles de gravité croissante en 

fonction des doses [143].  

3.1. Epidémiologie  

La majorité des études rapportent une incidence globale de néphrotoxicité des 

aminosides de 5% à 10% [144]. 

Cependant, dans plusieurs études individuelles et méta-analyses, l'incidence signalée de 

la néphrotoxicité des aminosides est large, allant de 0 à 50% [145], [146]. Les raisons de ces 

résultats très disparates dans l'incidence de la néphrotoxicité sont variées. Premièrement, les 

études différaient dans les critères utilisés pour définir la néphrotoxicité. Des augmentations 

de la créatinine sérique au-dessus d'un seuil prédéfini ont été utilisées par certaines études, 

d'autres ont utilisé un pourcentage d'augmentation de la créatinine sérique par rapport à la 

valeur de base des sujets comme critère. De plus, toutes les études n'ont pas évalué les mêmes 

aminosides ou la même population de patients. Ce sont des considérations importantes car 

tous les aminosides ne présentent pas le même risque de néphrotoxicité. Smith et coll. ont 
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trouvé une néphrotoxicité chez 26% des patients recevant de la gentamicine, mais seulement 

chez 12% des patients recevant de la tobramycine [147]. 

De plus, les patients âgés présentant des comorbidités étendues et les patients gravement 

malades présentaient une plus grande incidence de néphrotoxicité des aminosides que les 

sujets en bonne santé [144], [148]. D'autres différences importantes dans les études 

comprenaient le type d'infections traitées et la durée du traitement. Enfin, les diverses études 

différaient également dans le mode utilisé pour administrer les aminosides [149].  

3.2. Facteurs de risques 

La majorité des facteurs de risque potentiellement liés à la néphrotoxicité associée aux 

aminosides ont été étudiés dans une large cohorte de patients. Le diabète, l'hypotension et 

l'utilisation simultanée d'autres médicaments néphrotoxiques tels que les produits de contraste 

iodé sont apparus comme des facteurs de risque indépendants pour le développement d’une 

IRA [150].  

Dans une étude clinique portant sur 86 patients âgés, le diabète a été associé à une 

augmentation du taux de néphrotoxicité associée aux aminosides [145].  

L'hypotension et le choc ont été constamment identifiés, à la fois expérimentalement et 

cliniquement, comme des facteurs de risque d'IRA associées aux aminosides [151]. Ces 

conditions provoquent une hypoperfusion rénale et une ischémie. Les aminosides interfèrent 

avec la synthèse des molécules d'énergie, augmentant le risque de lésion rénale lors d'un 

épisode ischémique et provoquant ainsi l'accumulation d'aminosides dans les cellules 

tubulaires proximales [152].  

La MRC a été indiquée comme un facteur de risque de néphrotoxicité associée aux 

aminosides. Les patients atteints d'IRC ont un risque potentiellement plus élevé de surdosage 

accidentel d'aminosides en raison d'une mauvaise estimation de la correction de dose 

nécessaire. 

Il a été démontré que l'utilisation simultanée d'aminosides et d'autres médicaments 

potentiellement néphrotoxiques augmente le risque de lésions rénales associées aux 

aminosides. Des études cliniques ont impliqué plusieurs médicaments dans cette synergie, tels 
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que la vancomycine, l'amphotéricine B, le foscarnet, l'allopurinol, les AINS, la cyclosporine 

et le cisplatine [148].  

3.3. Transport rénal des aminosides 

La majeure partie de l'aminoside est éliminée par filtration glomérulaire et apparaît 

inchangée dans l'urine, cependant 5 à 10% de la dose parentérale est séquestré dans le cortex 

rénal. A ce niveau la concentration d'aminoside peut nettement dépasser la concentration 

sérique [153], [154]. Les premières études autoradiographiques ont montré que les aminosides 

s'accumulent principalement dans le tubule proximal [75], [153]. La localisation anatomique 

de la séquestration des aminosides a été affinée dans une étude ultérieure qui a révélé que la 

séquestration est confinée aux segments S1 et S2 du tubule [155].  

La molécule d'aminoside contient de multiples groupements amines, qui lui confèrent 

des propriétés polybasiques et polycationiques à pH physiologique [75]. En conséquence, les 

sites initiaux de liaison corticale rénale pour l'aminoside sont les phospholipides anioniques 

acides trouvés dans les membranes plasmiques des surfaces apicale et basolatérale de la 

cellule tubulaire [75], [153]. Les phospholipides spécifiques qui participent à cette interaction 

de charge électrostatique saturable sont l'acide phosphatidique, la phosphatidyl sérine, le 

phosphatidylinositol, le phosphatidylinositol 4-monophosphate et le phosphatidyl 4,5-

diphosphate [155]. Ces phospholipides acides font partie intégrante des membranes 

plasmiques de la plupart des autres tissus, cependant, le phosphatidylinositol se trouve à des 

concentrations plus élevées dans les reins et l'oreille interne, ce qui suggèrent un rôle possible 

dans la pathogenèse de la toxicité des aminosides observée dans ces tissus. Dans la plupart 

des cas, il a également été démontré que l'affinité relative d'un aminoside pour le site de 

liaison à la membrane de la cellule tubulaire était en corrélation avec son potentiel 

néphrotoxique inhérent [155]. La néomycine a la plus haute affinité pour les sites de liaison à 

la membrane rénale et la plus grande néphrotoxicité des aminosides. La tobramycine et la 

gentamicine ont moins d'affinité que la néomycine, ce qui entraîne une diminution du risque 

néphrotoxique. 

L'amikacine se lie aux sites de liaison à la membrane rénale avec encore moins d'affinité 

que la tobramycine ou la gentamicine, ce qui devrait suggérer un potentiel néphrotoxique 
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moindre. Cependant, dans une étude clinique, cela s'est avéré être approximativement égal à 

la gentamicine en termes de potentiel néphrotoxique. Enfin, la streptomycine, qui a la 

moindre affinité de liaison pour les sites de liaison rénale, a la moindre néphrotoxicité des 

aminosides [155]. 

3.3.1. Transport par endocytose 

Après la liaison aux phospholipides, les aminosides sont transportés à travers la 

membrane plasmique apicale ou basolatérale par endocytose médiée par les récepteurs à l'aide 

de la protéine transmembranaire mégaline (récepteur de surface cellulaire de 600 kDa) [75], 

[153], [156]. Bien qu'il se trouve le plus abondamment dans le tubule proximal rénal, il est 

également exprimé dans les podocytes glomérulaires, les pneumocytes, les cellules 

épendymaires, les cellules sécrétant des hormones parathyroïdes, les cellules rétiniennes et 

l'épithélium de l'oreille ciliaire et interne. La mégaline fonctionne comme un récepteur 

endocytaire transmembranaire clé pour une large gamme de ligands [156]. La mégaline a une 

forte affinité pour les protéines avec des régions d'acides aminés chargés positivement, étant 

donné leur charge polycationique, les aminosides se lient à la mégaline [156], [157].  

3.3.2. Transport post-endocytose 

Après endocytose, les endosomes contenant les aminosides fusionnent avec les 

lysosomes (Figure 22). Progressivement, de plus en plus de molécules d'aminosides sont 

séquestrées dans les lysosomes, ce qui se traduit par une concentration intra-lysosomale 

nettement élevée en aminosides et une longue demi-vie corticale rénale. La séquestration 

intra-lysosomale n'est cependant pas le seul sort métabolique des aminosides [155]. Des 

études in vitro et in vivo de Sandoval et al. ont révélé que la gentamicine se localise non 

seulement sur le lysosome, mais aussi sur le complexe de Golgi [158]. 
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Figure 22 : Transport des aminosides à l'intérieure de la cellule [155] 

Des études portant sur la culture cellulaire ont révélé que la localisation de la 

gentamicine dans le complexe de Golgi s'est produite dans les 15 à 30 minutes suivant 

l'exposition et représentait 5% à 10% de l'accumulation cellulaire totale de gentamicine. Une 

découverte plus convaincante était que, la gentamicine faisait l'objet d'un transport rétrograde 

à travers le complexe de Golgi vers le réticulum endoplasmique. De plus, la gentamicine a été 

libérée dans le cytosol et s'est accumulée dans les mitochondries [159]. 

3.4. Mécanisme de néphrotoxicité 

3.4.1. Toxicité tubulaire 

La cytotoxicité des aminosides se produit dans les types de cellules dans lesquelles le 

médicament s'accumule. Dans les reins, ces cellules constituent les cellules épithéliales du 

cortex, principalement dans le tubule proximal [160].  

3.4.1.1. Altérations morphologiques et mort cellulaire 

Les changements morphologiques observés au cours de la néphrotoxicité des 
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aminosides chez les animaux consistent en des lésions cellulaires épithéliales progressives au 

niveau des segments S1 et S2 du tubule proximal [160]. Dans une étude de Houghton et al., 7 

jours d'administration intraveineuse continue de gentamicine à haute dose à des rats ont 

démontré des changements minimes au microscope optique dans l'épithélium rénal [161]. 

Cependant, des études au microscope électronique ont révélé une vacuolisation de 

l'épithélium du tubule proximal. Les cellules du TCP contenaient également des noyaux 

élargis, des zones proéminentes de chromatine agrégée et de rares mitoses. Presque toutes les 

cellules contenaient également de gros lysosomes irréguliers et denses (Figure 23) [160]. 

D'autres altérations intracellulaires observées étaient des mitochondries agrandies, 

vacuolisés avec des crêtes atténuées et déformées et une perte de matrice. Ainsi que des 

citernes de réticulum endoplasmique grossières et dilatées. Il y avait également une 

atténuation du nombre et de la hauteur des microvillosités au niveau de la membrane de 

bordure en brosse des cellules du tubule proximal [155], [160].  

Notant aussi la présence de corps myéloides qui sont des structures lamellaires denses 

disposées d’une manière concentrique qui sont censées être les produits de séquestration de 

fragments de membranes et d'organites subissant un traitement cellulaire et une digestion 

[153], [155]. 

 

Figure 23 : Les altérations morphologiques dues aux aminosides [143] 

Plusieurs études ont démontré que la gentamicine se lie aux phospholipides 

membranaires, altère leur renouvellement et leur métabolisme et provoque l'accumulation de 
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phospholipides dans les lysosomes, entraînant une phospholipidose et finalement des corps 

myéloïdes [155]. Des travaux ultérieurs dans ce domaine ont montré que la phospholipidose 

induite par la gentamicine est secondaire à l'inhibition des phospholipases A1, A2 et C et de la 

sphingomyélinase [155]. Il est intéressant de noter que ces modifications ultra-structurales 

lysosomales ne sont pas toujours associées à la mort cellulaire et peuvent exister sans 

diminution de la fonction rénale [155]. 

La récupération des lésions néphrotoxiques a progressé jusqu’à 4 semaines après l'arrêt 

de l'aminoside où la majorité du rein a retrouvé son architecture cellulaire normale. 

Cependant, des zones cicatricielles constituées de zones focales de tubules atrophiques 

persistaient dans le cortex rénal [155]. 

Le traitement des animaux de laboratoire par la gentamicine entraîne une apoptose, ainsi 

qu'une nécrose des cellules épithéliales tubulaires [160].  

La mort cellulaire suite aux aminosides se compose de deux éléments clés: une rupture 

initiale des membranes lysosomales et un dysfonctionnement mitochondrial [155].  

Lorsque la concentration d'aminosides dans les structures endosomales dépasse un seuil 

indéterminé, leur membrane est perturbée et leur contenu, avec le médicament, est versé dans 

le cytosol.  

L’aminoside cytosolique agit alors sur les mitochondries directement et indirectement, 

et ainsi active la voie intrinsèque de l'apoptose, interrompt la chaîne respiratoire, altère la 

production d'ATP en inhibant la phosphorylation oxydative [162], augmente les anions 

superoxydes et les radicaux hydroxyles, ce qui contribue davantage à la mort cellulaire [160]. 

L'effet mitochondrial est médié par  la libération des protéines intermembranaires 

solubles proapoptotiques, telles que le Cyt c et l’adénylate cyclase 2,  ainsi par l'augmentation 

des niveaux de BAX (Bcl-2-associated protein X) par l'inhibition de sa dégradation 

protéosomale [163]. De plus, le contenu lysosomal porte des protéases hautement actives 

appelées cathepsines, qui sont capables d’induire la mort cellulaire [160]. La mort cellulaire 

médiée par la cathepsine se produit par apoptose en activant la voie des caspases et en 

déclenchant indirectement la voie intrinsèque par l'activation protéolytique de Bid (BH3 
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interacting-domain death agonist) [160], [164]. En grandes quantités, les cathepsines 

provoquent également une protéolyse massive qui, en particulier dans des conditions de faible 

ATP, conduit à un mode de mort cellulaire rapide et nécrotique [165]. 

Dans le réticulum endoplasmique, les aminosides inhibent la synthèse des protéines, 

altère la précision de la traduction, et pourrait interférer avec le repliement correct des 

protéines post-traductionnelles [163]. Cela génère un stress du réticulum endoplasmique et 

active la réponse protéique dépliée qui, lors d'une stimulation continue, active l'apoptose par 

les calpaïnes et la caspase 12 [166]. 

Enfin, il a également été démontré que l'activation du récepteur extracellulaire sensible 

au calcium (CaSR) avec de la gentamicine et d'autres aminosides induisait un léger degré 

d'apoptose dans les cellules tubulaires exprimant ce récepteur [160].  

 

Figure 24 : Mécanismes de toxicité de la gentamicine [160]. 
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3.4.1.2. Stress oxydatif et réponse inflammatoire 

Il a été suggéré que le stress oxydatif joue un rôle clé dans la néphrotoxicité des 

aminosides. Ceci est principalement basé sur une multitude d'études menées dans des modèles 

expérimentaux démontrant que le co-traitement avec une variété d'antioxydants protège des 

lésions rénales induites par les aminosides [167], [168]. Les aminosides augmentent 

directement la production de radicaux libres mitochondriaux qui :  

✓ Inhibent la chaîne respiratoire et la production d'ATP, stimulent la libération du Cyt c et 

d'autres facteurs proapoptotiques. 

✓ Endommagent de nombreuses molécules cellulaires, y compris les protéines, les lipides 

et les acides nucléiques, conduisant à la mort cellulaire.  

✓ Contribuent à la contraction mésangiale et vasculaire.  

✓ Participent à l'inflammation. 

Il a été démontré que la néphrotoxicité de la gentamicine impliquait une réponse 

inflammatoire chez les animaux de laboratoire et les humains, avec infiltration cellulaire, 

activation des cellules résidentes, augmentation de la production de cytokines et 

hyperperméabilité capillaire [169]. La réponse inflammatoire, initialement déclenchée comme 

mécanisme de défense et de réparation, mais elle semble contribuer à la progression des 

lésions rénales [170]. En ce sens, les radicaux libres sont connus pour participer à l'apparition 

et à la signalisation de l'inflammation, ce qui pourrait expliquer pourquoi les antioxydants 

sont très efficaces pour atténuer les dommages rénaux induites par les aminosides [171]. Les 

radicaux libres tels que l'anion superoxyde et le peroxyde d'hydrogène activent le facteur 

nucléaire kB, qui a un rôle clé dans le déclenchement du processus inflammatoire. Le facteur 

nucléaire kB induit l'expression de cytokines pro-inflammatoires et de l’oxyde nitrique 

synthétase (iNOS) [160]. La production excessive du monoxyde d’azote (NO) dû à 

l’expression d’iNOS, interagit avec l'anion superoxyde pour former du peroxynitrite, qui 

provoque un stress nitrosatif ainsi qu’une contraction mésangiale. 

La réponse inflammatoire agit comme un mécanisme d'amplification des dommages. 

Dans un premier temps, la destruction des cellules par nécrose entraînerait le déclenchement 

d'une réponse inflammatoire. Les débris tissulaires et le contenu cellulaire déversés dans 
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l'espace extracellulaire déclenchent l'inflammation, tandis qu'une inflammation exagérée 

contribuerait à d'autres dommages qui, à leur tour, exacerberaient la réponse inflammatoire 

[160]. L'inflammation active également les cellules glomérulaires, telles que les cellules 

mésangiales, les podocytes et les cellules épithéliales, les cellules endothéliales et les 

leucocytes résidents et infiltrés. Ces derniers produisent à leur tour des cytokines et des 

facteurs de croissance qui contribuent au processus physiopathologique avec différents effets, 

dont l'amplification des lésions tubulaires. Ainsi, l'inflammation et le stress oxydatif 

établissent un lien entre la nécrose tubulaire et l'activation et la contraction glomérulaires et 

vasculaires, qui contribuent finalement à l'endommagement des tubules, principalement par 

une réduction du débit systolique sanguin [160]. 

3.4.1.3. Impact de la toxicité tubulaire sur la filtration tubulaire 

Le déversement de tissus et de résidus cellulaires dans la lumière tubulaire obstrue 

partiellement ou totalement les tubules. L’obstruction tubulaire réduit, voire annule, la 

fonction excrétrice des néphrons affectés. De plus, il augmente la pression hydrostatique à 

l’intérieur du tubule et dans la capsule de Bowmans, ce qui réduit le gradient de pression de 

filtration et par conséquent, le taux de filtration glomérulaire [172]. De plus, l'augmentation 

de la pression intra-tubulaire augmente la fuite de l'ultrafiltrat vers l'espace interstitiel et les 

capillaires péritubulaires, et diminue ainsi l'excrétion des produits de filtrat. En conséquence, 

l'obstruction tubulaire peut expliquer une partie de la filtration réduite provoquée par les 

aminosides [172].  

De plus, une réduction du DFG et du débit sanguin rénal peut contribuer à aggraver les 

lésions tubulaires induites par les aminosides, probablement parce qu'elles limitent la 

disponibilité en oxygène et en nutriments des cellules tubulaires et facilitent le stress oxydatif 

[172]. 

3.4.2. Les effets glomérulaires et vasculaires 

Les aminosides ont des effets glomérulaires qui altèrent la filtration.  

✓ Produisent une contraction mésangiale qui entraîne une réduction du coefficient 

d'ultrafiltration et du DFG [160]. 
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✓ Stimulent la prolifération des cellules mésangiales parallèlement à une augmentation 

de l'apoptose de ces cellules [173]. 

✓ Augmentent la taille des glomérules, modifient leur forme ronde et leur densité, et 

entraînent un gonflement diffus de la barrière de filtration associé à une infiltration de 

neutrophiles [174]. 

✓ La perte de sélectivité de la barrière de filtration glomérulaire, due à la neutralisation 

de ses charges négatives, contribue à la protéinurie [175]. 

Les premières études ont démontré que les aminosides réduit le nombre et la taille des 

pores des fenêtres endothéliales glomérulaires, et favorisent une réduction du DFG. Ces effets 

semblent être la conséquence de la contraction mésangiale en augmentant la concentration 

intracellulaire en calcium par le biais de plusieurs facteurs (Figure 25) [160] : 

✓ Sécrétion du facteur d'activation plaquettaire (PAF) 

✓ Activation du système rénal rénine-angiotensine 

✓ Production et l'action de vasoconstricteurs tels que l'endothéline-1 (ET-1) et le 

thromboxane A2 (TXA2) résultant d'un dysfonctionnement ou d'un déséquilibre 

endothélial  

✓ Augmentation de la production d'espèces réactives de l'oxygène et du stress oxydatif 

La gentamicine induit une réduction du débit sanguin rénal, qui est la conséquence 

d'une résistance accrue du lit vasculaire rénal plutôt que celle d'une pression de perfusion plus 

basse. Un débit sanguin rénal plus bas entraîne une baisse du DFG et sensibilise les cellules 

tubulaires à la mort cellulaire par réduction de la disponibilité d'oxygène et d'ATP [172].  

La production de plusieurs vasoconstricteurs est augmentée avec le traitement à la 

gentamicine, y compris l'ET-1, PAF et les métabolites de l'acide arachidonique, 

principalement le TXA2 provenant des cellules endothéliales et mésangiales [172], [173]. Ils 

agissent de manière paracrine sur les myocytes vasculaires et provoquent une 

vasoconstriction. En plus de stimuler la production de vasoconstricteurs, la gentamicine 

bloque également la synthèse des prostaglandines (PG) vasodilatatrices [176]. 
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La gentamicine altère également la capacité de relaxation des muscles lisses vasculaires 

grâce à un mécanisme inconnu [177]. 

Enfin, la margination des leucocytes, conduisant à un bouchage vasculaire, à une 

congestion et à un infarctus dans les vaisseaux au niveau rénale contribue aux phénomènes 

ischémiques (Figure 25) [160].  

 

Figure 25 : Les effets vasculaire de la gentamicine [160] 

4. Les polymyxines 

Les lipodécapeptides polymyxine colistine (COL) et polymyxine B (PMB) sont devenus 

des thérapies de dernier recours pour les infections causées par des bactéries Gram-négatives 

hautement résistantes aux médicaments. Malheureusement, leur utilité est compromise par 

une néphrotoxicité significative et des souches bactériennes résistantes.  

Cet effet indésirable limite leur doses, car les concentrations plasmatiques de 

polymyxines associées à un risque accru d'IRA chevauchent celles requises pour un effet 

antibactérien, et par conséquent, ils ont une fenêtre thérapeutique étroite [178], [179]. 

 La COL et la PMB possèdent des structures chimiques très similaires, ne différant que 

par un acide aminé en position 6 dans le cycle peptidique, avec respectivement une D-leucine 
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et une D-phénylalanine [180]. Sans surprise, ils ont des spectres antimicrobiens et des 

mécanismes de résistance très similaires [181]. Une différence majeure entre les polymyxines 

est la forme sous laquelle elles sont administrées par voie parentérale. La colistine est 

administrée sous la forme d'un promédicament inactif, le méthanesulfonate de colistine 

(CMS) (un polyanion à pH physiologique), tandis que la PMB (un polycation à pH 

physiologique) est administré directement sous sa forme active [182]. Les différentes formes 

chimiques administrées ont des impacts significatifs sur leur pharmacocinétique et leur 

toxicité [183]. 

4.1. Fréquence de néphrotoxicité 

Dans divers études cliniques (Figure 26), dont la plupart étaient rétrospectives et 

comparant les taux de néphrotoxicité entre CMS et PMB [184]–[188]. L'IRA a été définie 

selon les critères RIFLE  dans trois études [184], [186], [187], les critères d’AKIN dans une 

étude [188], et la dernière étude a utilisé un critère se rapprochant de la classe «Injury» du 

RIFLE ou du stade 2 de l'AKIN [185]. À l'exception de cette dernière étude, les résultats 

distinctifs étaient les taux globaux d'IRA plus élevés observés chez les patients traités avec 

CMS par rapport à ceux recevant PMB. Il est à noter que dans trois études, les plus grandes 

différences ont été observées dans le stade «Failure» de RIFLE ou stade 3 d'AKIN, avec des 

taux de 17,9% et 9% [186], 21,4% et 5% [188], et 38,3% et 12,7% [187], chez les patients 

traités par CMS et PMB, respectivement. Dans l'étude de Phe et al. [184], l’incidence « 

Failure » dans la cohorte étaient similaires pour les CMS (12,0%) et PMB (11,5%), et cela n'a 

pas été évalué dans l'étude d'Oliveira et al. [185]. Prises ensemble, ces données suggèrent que 

les différences dans les taux globaux d'IRA étaient principalement attribuables à des taux plus 

élevés de lésions rénales plus graves chez les patients traités par CMS.  
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Figure 26 : Incidence d'IRA avec les polymyxines dans différentes études [184]–[188] 

Les résultats d'une méta-analyse récente soutiennent les résultats précédents, que les 

patients traités par CMS présentaient un risque plus élevé de développer une IRA que ceux 

traités par PMB [189]. La méta-analyse a également révélé que les épisodes d'IRA se sont 

produits plus tôt avec CMS [189]. 

4.2. Elimination rénale des polymyxines 

La COL chargée positivement présente un profil pharmacocinétique nettement différent 

de celui du dérivé sulfométhylé [182]. La CMS est principalement éliminée par les reins par 

filtration glomérulaire, et il y a potentiellement une sécrétion à travers les cellules tubulaires 

du sang capillaire péritubulaire dans l'urine tubulaire également impliquée [190]. Tandis que 

la COL est principalement éliminée par une voie autre que l'excrétion rénale [190].  

Chez les animaux et les humains ayant une bonne fonction rénale, ∼70% du CMS 

administré est excrété dans l'urine, et seule une petite fraction est convertie par voie 

systémique en COL (Figure 27) [190].  
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Figure 27 : Schéma d’élimination du CMS et de la COL (à gauche) et de la PMB (à droite) [190] 

Comme avec la COL formée à partir de CMS, la PMB administré subit une réabsorption 

tubulaire très étendue après filtration glomérulaire. Cela a été démontré pour la première fois 

chez des patients gravement malades, où il a été calculé que 90 à 95% de la PMB filtrés subi 

une réabsorption à travers des cellules tubulaires [191]. En effet, dans cette étude, il a été 

estimé que l'ampleur de la réabsorption tubulaire de PMB était si grande qu'une quantité de 

médicament supérieure à la dose quotidienne peut être acheminée chaque jour à travers les 

cellules tubulaires [191].   

En ce qui concerne la réabsorption tubulaire de la COL et du PMB, il apparaît que la 

mégaline, un récepteur endocytaire exprimé dans le domaine de la membrane apicale des 

cellules tubulaires proximales et impliqué dans la réabsorption des protéines, des peptides et 

des composés cationiques, est un acteur clé de la réabsorption des polymyxines [190]. Etant 

donné que les polymyxines sont des polypeptides, il n'est pas surprenant que le PEPT2 rénal, 

un transporteur peptidique du tubule proximal impliqué dans la réabsorption des peptides 

endogènes et exogènes, joue également un rôle dans la réabsorption rénale de la colistine et 

du PMB [192].   

4.3. Mécanisme de toxicité 

L’atteinte rénale due aux polymyxines s’accompagne par la survenue d'hématurie, de 

protéinurie, de cylindrurie ou d'oligurie. De plus, une NTA peut également se développer 

[193]. Les découvertes histologiques des lésions rénales induites par la COL impliquent 
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généralement une dilatation focale irrégulière des tubules, la formation de cylindres des 

cellules épithéliales et de polynucléaires, ainsi que la dégénérescence et la régénération des 

cellules épithéliales. De plus, une séparation des tubules par du tissu collagène lâche, 

évocatrice d'un œdème, a également été rapportée. Les glomérules et la membrane basale sont 

généralement intacte. 

En ce qui concerne le mécanisme de la néphrotoxicité induite par les polymyxines, la 

culture cellulaire et les études animales ont démontré que la COL et le PMB s'accumulent 

dans les cellules tubulaires rénales éventuellement par des mécanismes de captation médiés 

par la mégaline et les transporteurs PEPT2 [192], [194]. La concentration intracellulaire 

extrêmement élevée qui en résulte en polymyxines dans les cellules tubulaires rénales entraîne 

des changements dramatiques dans la morphologie des mitochondries, une perte du potentiel 

de membrane cytoplasmique, l'apoptose et l'arrêt du cycle cellulaire [195].  

La néphrotoxicité induite par les polymyxines est associée à l'apoptose dans les cellules 

tubulaires rénales [195]–[197], qui est médiée par le stress oxydatif, la formation de radicaux 

libres mais principalement par l'activation de la cascade dépendante des caspases conduisant à 

la libération de facteurs apoptogènes dans le cytoplasme qui déclenchent alors des 

événements en aval conduisant à l'apoptose et aboutissant à une dernière attaque cellulaire, à 

savoir la fragmentation de l'ADN, qui se traduit par une mort cellulaire apoptotique [197]. 

4.3.1. Stress oxydatif et atteinte mitochondriale 

Il a été démontré que le stress mitochondrial pendant l'apoptose est associé à un 

remodelage massif de l'ultrastructure mitochondriale. Dans les cellules tubulaires rénales 

saines, les mitochondries adoptent majoritairement une morphologie filamenteuse, tandis que, 

dans les cellules subissant une mort cellulaire apoptotique, les mitochondries adoptent une 

morphologie fragmentée [198]. La PMB a induit une transition dépendante de la 

concentration et du temps de la morphologie mitochondriale de filamenteuse à 

fragmentée. Les modifications morphologiques sont associées à un dysfonctionnement 

mitochondrial [198].  
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De plus que plusieurs études ont cité la capacité des polymixines à générer des espèces 

réactives de l'oxygène dans les cellules tubulaires rénales, un phénomène qui a été associé à 

des changements apoptotiques de la morphologie mitochondriale et à entraîner une 

modification de la structure et de la fonction des protéines, des lipides, d'ADN, des dommages 

aux membranes lipidiques, des réactions catalytiques cellulaires altérées et une apoptose 

cellulaire [196], [199]. Divers études ont montré que les antioxydants peuvent agir pour 

atténuer la néphrotoxicité induite par les polymyxines chez le rat  [196].   

Les résultats de Vattimo et al. suggèrent que les cellules LLC-PK1 exposées à la PMB 

souffrait d’une altération de la fonction mitochondriale causée par des changements dans la 

polarisation de la membrane mitochondriale [200]. 

La fragmentation mitochondriale peut être liée à la génération excessive de radicaux 

libres, ce qui augmente la sensibilité aux stimuli qui déclenchent l'entrée de protéines 

proapoptotiques. Une lésion de la membrane mitochondriale libère du Cyt c dans le 

cytosol. Le Cyt c cytosolique est associé au traitement de l'apoptose et de la lyse cellulaire au 

cours de la nécrose et des lésions cellulaires [201].  

Dans l’étude de Vattimo et al., les taux du Cyt c dans les fractions mitochondriales et 

cytosoliques des cortex rénaux ont été comparées (Figure 28). L'intensité de la bande du Cyt 

c dans le culot mitochondrial était plus élevée que dans la fraction cytosolique dans le groupe 

salin. A l'inverse, les animaux traités à la PMB ont montré que la bande du Cyt c était plus 

intense dans la fraction cytosolique que dans le culot mitochondrial ce qui confirme que les 

dommages cellulaires sont dus à un dysfonctionnement mitochondrial. Le Cyt c cystosolique 

active l'apoptose dépendante de la caspase et le facteur induisant l'apoptose qui initie la voie 

indépendante de la caspase de l'apoptose en provoquant la fragmentation de l'ADN et la 

condensation de la chromatine [201]. 
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Figure 28 : Détection et quantification du cytochrome c dans les fractions mitochondriales et 

cytosoliques du groupe contrôle (solution saline) et du groupe PMB par Westernblot [200] 

Il a été démontré que le stress oxydatif joue un rôle crucial dans la néphrotoxicité 

causée par les polymyxines. Les études de Fonseca et al., montrent que l'administration de 4 

mg / kg / jour de PMB chez le rat entraîne une génération élevée de radicaux libres, témoigné 

par l’augmentation des peroxydes urinaires (Figure 29). Les rats traités par différents produits 

à savoir la PMB seul ou associées à l’hémine ou le protoporphyrine zinc (ZnPP) contre 

différents solutions (saline, hémine et ZnPP) [202]. 

 

 



 

86 
 

 

Figure 29 : Quantité de peroxyde généré par les différents groupes [202] 

De plus il y a une diminution de la capacité antioxydante, comme le démontre la 

réduction des taux des antioxydants et l’activité des catalases dans la figure 30 [202]. 

 

Figure 30 :  (a) Taux d'antioxydants (b) Activités des catalases pour les différents groupes [202] 

Vattimo et al. ont démontré une augmentation des niveaux de médiateurs des dommages 

de la membrane, comme le montrent les niveaux accrus de LDH et la génération NO dans les 

cellules LLC-PK1 exposées à 375 μM de PMB (Tableau X) [200].  

 

 

 

 

a b 
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Tableau 10 : Taux de LDH et de NO pour le groupe témoin et le groupe traité par la PMB [200] 

 

Groupes 

LDH (%) NO (µM/mg de protéines) 

24 h 72 h 24 h 72 h 

Contrôle 2,2 ± 0,1 1,8 ± 0,2 0,18 ± 0,05 0,63 ± 0,1 

PMB 13,8 ± 1,9 22,7 ± 1,8 0,22 ± 0,04 1,47 ± 0,35 

La membrane plasmique est un site important de dommages au cours de l’IRA, et une 

fois celle-ci est endommagée, des niveaux accrus de NO peuvent agir en synergie pour 

déséquilibrer le statut redox de la cellule. Les espèces réactives telles que le NO, favorisent 

les changements oxydatifs et interfèrent avec plusieurs cascades de signalisation, entraînant 

des effets nocifs sur les molécules et les structures biologiques [203]. 

De plus, les superoxydes et le NO participent à des réactions secondaires pour générer 

des espèces plus réactives, ce qui peut induire un dysfonctionnement mitochondriale, 

entraînant une diminution de la formation d'ATP, la fragmentation de l'ADN, la dégradation 

des protéines, la mort cellulaire et la défaillance d'organes [203]. 

4.3.2. Voies d’apoptose induites par les polymixines 

Au moins trois voies principales peuvent être activées par les toxines, la voie 

mitochondriale, la voie du récepteur de la mort et la voie du réticulum endoplasmique, toutes 

liées aux activités des caspases [204].  

4.3.2.1. Voie du récepteur de la mort cellulaire 

Cette voie peut être induite par l'activation de récepteurs de mort cellulaire tels que le 

Fas (Fas receptor), qui nécessite une liaison à son ligand FasL (Fas ligand) [205]. Par la 

suite, la caspase-8 est activée par le domaine de la mort associée à Fas « FADD » (Fas-

associated death domain). Dans l’étude de Dai et al., un traitement à la COL à 15 mg / kg / 

jour a conduit à une augmentation significative de l'expression de Fas, FasL et FADD et au 

clivage de la caspase-8 dans les reins (Figure 31). La caspase-8 activée clive le Bid à tBid 

(Truncated Bid), qui régule la voie mitochondriale et des récepteurs de la mort par une 

régulation négative de Bcl-2 (B-cell lymphoma 2). La caspase-8 activée peut également cliver 
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d'autres caspases tels que la caspase-3 et induire la cascade des caspases, conduisant ainsi à la 

mort cellulaire [196]. Dans les échantillons de tissu rénal de deux groupes COL (groupes 7,5 

et 15 mg / kg / jour), l'expression de tBid a augmenté de 8,8 et 40 fois, respectivement [196]. 

 

Figure 31 : Variation des taux des différents biomarqueurs de la voie des récepteurs de la mort 

cellulaire [196] 

De la même manière Mohammed et al. ont démontré que le traitement de cellules par la 

PMB a provoqué une expression dépendant de la concentration et du temps de FasL. 

Le pourcentage de cellules positives pour FasL a augmenté avec le temps et était plus 

prononcé à 24 h (Figure 32). Les niveaux d'expression de FasL étaient également 

significativement plus élevés pour le traitement à la PMB à concentration plus élevée (2,0 

mM) que pour le traitement à concentration plus faible (0,5 mM) [197]. 
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Figure 32 : Expression de FasL dans des cellules tubulaires proximales de rein de rat traitées avec 

de la PMB [197] 

4.3.2.2. Voie mitochondriale 

Dans l’étude menée par Dai et al. [206], le traitement par la COL a provoqué une 

augmentation de la perméabilité de la membrane mitochondriale et une diminution du 

potentiel de membrane mitochondriale (Δψ) et l’activité de la chaîne respiratoire 

mitochondriale dans le cortex, ces données indiquent que la dégénérescence mitochondriale 

joue un rôle important dans l'apoptose induite par les polymixines. Des résultats similaires ont 

également été rapportés dans des cellules tubulaires proximales de rein de rat en raison du 

traitement par la COL [206]. Ces résultats suggèrent que le dysfonctionnement mitochondrial 

est un événement important dans la néphrotoxicité induite par les polymixines chez la souris.  

La voie mitochondriale est régulée par une famille de protéines pro et anti-apoptotiques, 

y compris Bax et Bcl-2 [207]. La caspase-8 entraine le clivage de la protéine Bid qui elle-

même active le Bax responsable d’une perméabilisation de la membrane externe 

mitochondriale, provoquant ainsi la libération de Cyt c et d'ATP par les mitochondries. Par la 

suite, le Cyt c se lie à l’APAF-1 (Apoptotic peptidase activating factor 1) et active l'apoptose 

dépendante de la caspase-9 et de la caspase-3 [196]. In vitro, il a été démontré que la COL 

induit l’augmentation des taux de l'AIF (apoptosis-induced factor) qui est un médiateur de la 

voie apoptotique indépendante de la caspase [206], [208]. Il a été rapporté que la calpaïne 1, 

un accélérateur de l'AIF et de la cystéine protéase dépendante du calcium, était impliquée 



 

90 
 

dans la néphrotoxicité induite par la COL. Dans l'étude de Dai et al. lorsque les souris ont été 

traitées avec de la COL pendant 7 jours, une diminution significative de Bcl-2 et une 

augmentation du Cyt c, de l'AIF, de la caspase-9 et la -3 clivées a confirmé que la voie 

mitochondriale est impliquée dans la néphrotoxicité induite par la COL (Figure 33)  [196].  

 

Figure 33 : Variation des taux des différents biomarqueurs de la voie mitochondriale [196] 

De la même manière Mohammed et al. ont confirmé que la PMB induit l'activation de la 

caspase-3, -8 et -9 d'une manière dépendante de la concentration, l’augmentation de la 

caspase-3 était de 4,5 fois par rapport aux résultats de contrôle, de 3,6 fois pour la caspase-8 

et de 3,6 fois pour la caspase-9 [197].  

Comme le montre la figure 34 les cellules ont été incubées en présence de 0,25, 0,5 ou 

1,0 mM de PMB pendant 24 h. L'activation de la caspase-3 (a), la caspase-8 (b) et la caspase-

9 (c) a été mesurée en utilisant les substrats fluorogènes sélectifs. 
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Figure 34 : Activation des caspases-3, -8 et -9 dans les cellules tubulaires proximales du rein de rat 

[197] 

4.3.2.3. Voie du réticulum endoplasmique 

Le rôle du réticulum endoplasmique dans la néphrotoxicité induite par la COL a été 

élucidé par l’étude de Dai et al. en mesurant quatre biomarqueurs clés. La voie du réticulum 

endoplasmique est initiée par le stress du réticulum endoplasmique en raison d'un certain 

nombre de facteurs, notamment la cytotoxicité, la limitation des nutriments et l'accumulation 

de protéines dépliées ou mal repliées [209]. L'anti-apoptotique Bip (Binding immunoglobulin 

protein) est un contrôleur majeur de la réponse au stress du réticulum endoplasmique. Le Bip 

interagit avec deux capteurs de stress du réticulum endoplasmique, activant  ainsi l’ATF 

(Activating transcription factor 6) ainsi que l’IRE1 (Inositol-requiring enzyme 1), tous deux 

jouent un rôle protecteur pour favoriser la survie des cellules [210]. Cependant, sous un stress 

prolongé du réticulum endoplasmique, le facteur pro-apoptotiqueGADD153 (growth arrest 

and DNA damage 153) est induit et active la caspase-12, qui entraine finalement la mort 
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cellulaire par ses caspases effectrices en aval, telles que la caspase-9 ou -3 [211]. Dans l’étude 

de Dai et al., après le traitement des souris avec 15 mg de COL / kg / jour pendant 7 jours, les 

niveaux de Bip, d'ATF6 clivé, de GADD153 et de caspase-12 ont augmenté de manière 

significative (Figure 35) [196].  

 

Figure 35 : Variation des taux des différents biomarqueurs de la voie impliquant le réticulum 

endoplasmique [208] 

II. L’amphotéricine B 

L'amphotéricine B (AmB) est un agent antifongique à large spectre avec plus d'un demi-

siècle d'utilisation dans le traitement des infections fongiques invasives [212], qui sont 

fréquemment rencontrées dans les états d’immunosuppression lourde que constituent la 

transplantation d’organes, la chimiothérapie ou dans les pathologies d’immunodéficience 

profonde [213].  

Cependant, une toxicité rénale peut être rencontrée lors de son usage à savoir 

l’hypokaliémie, l’hypomagnésémie et l’IR liées à une vasoconstriction rénale et à une toxicité 

tubulaire directe [213].  
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1. Fréquence et facteurs de risque de la néphrotoxicité 

La néphrotoxicité de l’AmB est connue depuis de plusieurs années, démontrée 

expérimentalement chez les animaux et observée chez l’homme en pratique clinique. Walsh et 

al. constataient la survenue d’IRA chez 34% des 344 patients traités par AmB dans le cadre 

d’une neutropénie fébrile [214]. Wingard et al. retrouvaient une IRA chez 53 % d’une cohorte 

de 239 patients traités par AmB, dont 14,5 % ont nécessité la dialyse. Cette étude révélait une 

mortalité accrue chez les patients ayant reçu un traitement prolongé par AmB ou ayant été 

hémodialysés [215]. Certaines populations semblent plus susceptibles de développer une 

néphrotoxicité à l’AmB : parmi 239 patients traités par AmB pour une aspergillose suspectée 

ou prouvée, Wingard et al. ont établi que les patients traités par autogreffe ou allogreffe de 

moelle osseuse avaient un risque 6,3 et 5,1 fois plus élevé respectivement de recourir à 

l’hémodialyse que les autres patients [215].  

Dans l’étude de Harbarth et al., une IRA est survenue chez 28 % des patients, dans un 

délai moyen de 7 jours après le début du traitement [216]. Les malades ayant développé une 

IRA avaient reçu un traitement d’une durée plus prolongée que les patients n’ayant pas 

développé de néphrotoxicité (moyenne de 17 contre 12 jours) et avaient reçu une dose 

quotidienne et une dose cumulée plus élevées (risque accru de 1,13 pour chaque augmentation 

de dose de 10 mg/j et une diminution de la clairance de 1,3 ml/min pour 100 mg de dose 

cumulée) [216]. 

Plusieurs facteurs de risque de développer une IRA ont pu être identifiés : usage de 

formulation non lipidique (désoxycholate d’AmB) une forte dose quotidienne, le sexe 

masculin, le surpoids, greffe de moelle osseuse, et l’association avec d’autres médicaments 

néphrotoxique tels que la cyclosporine [213], [217]. En présence d’un de ces facteurs de 

risque, l’incidence de la néphrotoxicité passe de 4 à 8 %, puis à 18 et 29 % avec 

respectivement deux et trois facteurs de risque.  

L’IR induite par l’AmB est réversible après l’arrêt de celui-ci, mais il persiste 

fréquemment une altération rénale : dans l’étude de Harbarth et al., 70 % des patients ayant 

présenté une néphrotoxicité à l’AmB sortaient d’hospitalisation avec un taux de créatinine 

supérieure ou égale à 5 mg/l au-delà de leur chiffre de base [216]. 
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2. Mécanisme de toxicité 

2.1. Effet sur les membranes 

Les propriétés antifongiques et toxiques de l’AmB semblent être causées par l’action du 

médicament sur les membranes cellulaires. L'interaction entre l'AmB et les stérols dans les 

membranes biologiques peut entraîner la formation de pores et la lyse cellulaire ultérieure 

[218]. Les canaux d’AmB formées dans la membrane cellulaire résultent de l'interaction entre 

6 à 8 molécules d’AmB avec des liaisons hydrogéniques et 8 molécules de cholestérol. 

L'AmB et d'autres antibiotiques polyéniques peuvent endommager la membrane cellulaire de 

manière indépendante de la formation de pores, comme la peroxydation des composants de la 

membrane cellulaire [217].  

La sélectivité relative de l'AmB pour les cellules fongiques peut être mieux expliquée 

par « l'hypothèse des stérols ». Cette explication suggère que la plus grande toxicité de l'AmB 

pour les cellules fongiques, par rapport aux cellules de mammifères, est liée à une plus grande 

affinité des médicaments pour l'ergostérol, qui est abondante dans la membrane des cellules 

fongiques [217]. In vitro, l'AmB peut se lier aux membranes contenant du cholestérol et 

exercer des effets toxiques sur les cellules de mammifères, ce qui peut entraîner une 

augmentation de la perméabilité de la membrane aux cations monovalents, une hémolyse ou 

d'autres altérations de la fonction de la membrane cellulaire [217]. La perméabilité au sodium 

dans les vésicules formées à partir de membranes isolées de bordure en brosse du tubule 

proximal a été augmentée après exposition à l'AmB [219]. La toxicité de l'AmB vis-à-vis des 

cellules rénales a été démontrée dans plusieurs études in vitro incluant des modèles de culture 

de cellules tubulaires rénales primaires et de cellules endothéliales [220]. 
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2.2. Effets vasculaires 

Un effet vasoconstricteur rénal aigu de l'AmB a été bien établi chez les animaux et les 

humains. Les perfusions d'AmB par voie intraveineuse ou dans l'artère rénale induisent une 

réduction à court terme de la clairance de l’inuline, du débit sanguin rénal et du DFG et une 

augmentation de la résistance de l’artère afférente glomérulaire. Le médicament peut agir soit 

directement sur le muscle lisse vasculaire, soit par la libération de médiateurs secondaires 

[221].   

Cet effet vasoconstricteur semble être lié à la propriété de l’AmB d’induire l’ouverture 

des canaux calciques du muscle strié lisse [222], entraînant une dépolarisation de celui-ci. 

L'exposition in vitro à l'AmB a induit une augmentation dépendant de la concentration du 

calcium cytosolique dans les cellules mésangiales cultivées (Figure 36) [217].  

 

Figure 36 : Variation du taux du Ca2+ intracellulaire en fonction de la concentration de l'AMB 

[217] 

Cette réponse dépendait des concentrations extracellulaires de calcium et de sodium et 

était inhibée par le diltiazem. Cela suggère que l'entrée du calcium dans les cellules se faisait 

par l'ouverture de canaux calciques voltage-dépendants [217]. 
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La figure 37 montre la variation de la concentration du calcium intracellulaire dans 

différents groupes de cellules incubées avec de l’AmB. 

✓ Groupe A : Témoin 

✓ Groupe B : cellules incubées dans un milieu pauvre en calcium 

✓ Groupe C : Cellules incubées avec du diltiazem (Dllt) à 20 µmol/L 

✓ Groupe D : Cellules incubées dans un milieu pauvre en sodium 

 

Figure 37 : Variation du taux de calcium intracellulaire en fonction de différents milieux 

d'incubation [217] 

La vasoconstriction rénale peut également être médiée par différents médiateurs tels que 

les PG et d'autres métabolites de l'acide arachidonique [223]. La perfusion intra-artérielle d'un 

antagoniste du thromboxane atténue la baisse du DFG et du débit sanguin rénal associée à la 

perfusion d'AmB chez le rat [224]. 

L’endothéline, molécule fortement vasoconstrictrice, est décelée en forte concentration 

dans le plasma des patients traités par de l’AmB de façon chronique [225], mais pas, dès le 

début du traitement. Elle aurait un rôle d’amplification du phénomène vasomoteur. Cette 

toxicité médiée par la vasoconstriction artériolaire est estompée en cas d’inflation de la 

volémie par des dérivés sodés et majorée par certaines substances, comme les 

anticalcineurines ou les AINS. De ce fait, une expansion volémique est nécessaire lors de 

A 

B C D 
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l’administration de l’AmB afin de réduire le risque d’IRA fonctionnelle voire de NTA. 

L’expansion volémique augmente également le flux urinaire, réduisant ainsi les 

concentrations urinaires des substances toxiques filtrées [213]. 

2.3. Toxicité tubulaire 

Celle-ci touche en premier lieu la branche ascendante de l’anse de Henlé, zone de la 

médullaire rénale particulièrement pauvre en apports d’oxygène. L’AmB induit par la 

formation de pores au sein de la membrane des cellules de l’épithélium tubulaire une 

hyperperméabilité, et provoque une rétrodiffusion des constituants du secteur urinaire vers le 

secteur plasmatique et la perte importante de potassium et d’ATP nécessaires à la survie 

cellulaire [226]. Si la demande d'énergie dépasse la production d'ATP, il peut en résulter un 

épuisement énergétique, la génération de radicaux libres et une surcharge en calcium 

cellulaire. Ces processus peuvent aboutir à la mort cellulaire [227]. 

Dans une étude menée par Yano et al., l'exposition des cellules LLC-PK1 à l'AmB a 

provoqué des lésions cellulaires, telles qu'évaluées par un test de coloration WST-8 (test 

utilisant un marqueur de viabilité cellulaire) et la mesure de la fuite de LDH, de manière 

dépendante de la concentration et du temps (Figure 38) [228]. Un certain nombre de rapports 

dans la littérature ont indiqué que l'AmB provoque une action toxique sur les cellules rénales 

à des concentrations allant de 5 à 20 μg/ml [229]. Conformément aux résultats, de l’étude de 

Yano et al., l'AmB à cette gamme de concentrations a produit une perte significative de 

viabilité cellulaire ou une fuite de LDH dans les cellules LLC-PK1 [228].  
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Figure 38 : Taux de viabilité cellulaire et de LDH libéré en fonction de la concentration (a) et du 

temps (b) [228] 

De plus, l'AmB a provoqué une diminution de la teneur en ATP cellulaire dépendant de 

la concentration (Figure 39). 

 

Figure 39 : Diminutions de la teneur en ATP tissulaire en fonction de la concentration et du temps 

après exposition des cellules LLC-PK1 à l'AmB [228] 
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3. Apport des formulations lipidiques 

Les formes lipidiques de l’AmB ont été développées afin d’en réduire la néphrotoxicité 

(Tableau XI). Ces nouvelles molécules ont prouvé leur innocuité et leur efficacité et 

pourraient être administrées aux patients présentant un risque plus important d’atteinte rénale 

[213]. 

Tableau 11 : Différentes formulations d'AmB 

AmB conventionnelle Désoxycholate d’AmB (D-AmB) 

Formulations lipidiques d’AmB AmB liposomale (L-AmB) 

Complexe lipidique d’AmB (ABLC) 

Dispersion colloïdale d’AmB (ABCD) 

Le L-AMB est le « gold standard » dans le traitement de l'aspergillose. Plusieurs études 

ont démontré que les particules de grande taille d'AmB sont liées à une néphrotoxicité élevée 

[230]. Le D-AmB présente un pourcentage élevé de petites particules (56,2 ± 4,3 nm) et un 

petit pourcentage de grosses particules (environ 4,0 μm) [231], ce dernier étant lié à la 

néphrotoxicité [230]. Le L-AmB, présente des particules de petites taille (environ 100 nm) qui 

améliore l'efficacité antifongique et diminue la toxicité des médicaments, tandis que la 

formulation ABLC présente une granulométrie de 1,6 à 11 μm [230]. Cette plus grande taille 

de particule des formulations ABLC favorise une plus grande distribution pulmonaire mais 

augmente également leur néphrotoxicité par rapport à L-AmB [232]. 

Les modifications initiales de la formulation ont permis de réduire l'incidence initiale de 

néphrotoxicité d'environ 50 à 65% [233]. Les nouveaux développements de la préparation 

lipidique ont permis de réduire ce chiffre. Compte tenu des trois formulations disponibles, la 

littérature actuelle les classe par ordre de néphrotoxicité de la plus élevée à la plus faible 

comme AMB> ABCD = ABLC> LAmB [234]. 

Les effets toxiques de l’AmB touchent à la fois les fonctions glomérulaires et 

tubulaires. Comme en témoignent les concentrations de créatinine en série dans le sérum, il y 

avait une néphrotoxicité glomérulaire remarquablement faible avec l’AmB conventionnel 

[235]. Cette préservation de la fonction glomérulaire avec les formulations lipidiques d'AmB 
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est liée à plusieurs mécanismes possibles. Les formulations lipidiques d'AmB ont une forte 

affinité pour la liaison aux lipoprotéines de haute densité (HDL) [236]. La liaison au HDL 

favorise l'absorption dans le système réticuloendothélial (SRE), qui a un niveau d'expression 

relativement élevé des récepteurs HDL. Par comparaison, le D-AmB a une affinité plus élevée 

pour les lipoprotéines de basse densité (LDL). Les récepteurs du LDL sont plus fortement 

exprimés sur les cellules endothéliales glomérulaires et peuvent contribuer à la concentration 

relativement élevée d'AmB conventionnel dans les reins par rapport à ceux de la L-AmB 

[237]. L'absorption préférentielle de L-AmB par les macrophages hépatiques et spléniques et 

la concentration réduite correspondante dans le rein ont en outre contribué à une 

néphrotoxicité réduite et à un index thérapeutique amélioré par rapport au D-AmB [235].  

Un autre mécanisme potentiel contribuant à la diminution de la néphrotoxicité des 

formulations lipidiques d'AmB est la diffusion préférentielle choisie de la molécule d'AmB 

vers les membranes cellulaires fongiques par rapport aux membranes cellulaires mammifères 

[238]. La libération de molécules d'AmB du véhicule lipidique via des phospholipases 

fongiques sur la membrane cellulaire fongique peut en outre améliorer la spécificité hôte-

pathogène des formulations lipidiques d'AmB [239]. 

III. Les antiviraux 

1. Aciclovir 

L’IRA est une complication du traitement par l'aciclovir secondaire à une néphropathie 

induite par le dépôt des cristaux. Elle est caractérisée par une diminution de la fonction rénale 

qui se développe dans les 24 à 48 heures suivant l'administration d'aciclovir, indiquée par une 

augmentation rapide de la créatinine sérique [240]. 

Trois grandes séries ont observé une incidence de 12% à 48% d'IR associée à l'aciclovir. 

Dans 38% à 50% de ces cas, les taux de créatinine sérique sont revenus à la normale sans 

interruption du traitement [241]. 
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1.1. Facteurs de risques 

Parmi les facteurs favorisant la survenu d’IR on trouve[240] : 

✓ Hypovolémie 

✓ Perfusion intraveineuse rapide 

✓ Lésion rénale préexistante  

✓ Doses non adaptées à la clairance rénale 

✓ Usage concomitant d’agents néphrotoxiques tels que les diurétiques et les 

aminosides 

1.2. Mécanisme de néphrotoxicité 

Les principaux mécanismes physiopathologiques qui ont été mis en cause dans 

l’apparition de l’IRA secondaire à l’aciclovir sont :  

✓ La NTA. 

✓ La cristallisation de l’aciclovir dans les tubules rénaux. 

1.2.1. La nécrose tubulaire aigue 

La concentration intracellulaire d’aciclovir est l’élément principal en cause dans la 

toxicité tubulaire aiguë. L’aciclovir gagne la cellule tapissant le tubule proximal via deux 

transporteurs : l’OAT1 et l’OCT1, et est éliminé de la cellule via la protéine MRP2. Une 

hyperactivité de l’OAT1 ou l’OCT1, ou une diminution de l’activité de MRP2 sont les 

facteurs déterminants de l’accumulation intracellulaire d’aciclovir [242].  

L’étude de Gunness et al., a prouvé que le métabolite aciclovir aldéhyde produit sous 

l’action de l’enzyme alcool déshydrogénase est impliqué dans les lésions tubulaires rénale, et 

que la mort cellulaire est induite par un deuxième métabolite qui est la 

carboxyméthoxyméthylguanine (CMMG) [243]. 

Les résultats de biopsie rénale des patients présentant une toxicité à l'aciclovir 

comprennent le bombement des cellules tubulaires, la dilatation des lumières tubulaires, la 

perte de différenciation tubulaire proximale et distale, l'aplatissement et la vacuolisation des 

cellules épithéliales, la nécrose et l’obstruction tubulaire (Figure 40) [244]. 
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Figure 40 : Effet de l'acyclovir sur le parenchyme rénal entrainant une nécrose et obstruction 

tubulaire [245] 

1.2.2. Néphropathie cristalline 

La lésion rénale secondaire à une obstruction cristalline est le mécanisme le plus 

courant et dominant et donc le diagnostic probable des IRA suivant l’administration 

d’aciclovir (Figure 41) [74].  

 

 

 

Figure 41 : Dépôt de cristaux d’aciclovir au niveau de la lumière tubulaire du parenchyme rénal 

[245] 
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L'excrétion rénale représente 60 à 90% de l'élimination de l'aciclovir par filtration 

glomérulaire et sécrétion tubulaire, ce qui peut produire des concentrations urinaires élevées, 

en particulier chez les patients présentant une diminution du débit urinaire [74]. L'aciclovir 

oral ne provoque généralement une néphropathie que lorsque le patient présente une 

insuffisance volémique sévère ou à des doses élevées en relation avec la fonction rénale 

[74]. L'administration intraveineuse est nécessaire pour atteindre des concentrations sanguines 

élevées, ce qui explique pourquoi la néphropathie cristalline est plus fréquente avec 

l'administration intraveineuse [74].  En règle générale, une cristallurie se développe dans les 

24 à 48 h suivant le début du traitement par l'aciclovir. Une précipitation 

intraparenchymateuse sévère de cristaux peut provoquer une congestion interstitielle et une 

hémorragie, entraînant une diminution du flux sanguin rénal [246]. 

L'analyse d'urine révèle généralement une hématurie et une pyurie. Des cristaux 

d'aciclovir biréfringents en forme d'aiguille (Figure 43), libres ou entourés de globules 

blancs, peuvent être observés dans le sédiment urinaire par microscopie polarisante [246], 

[247]. 

 

Figure 42 : Cristaux urinaires biréfringents en aiguilles et en baguettes en lumière polarisée ; 

Objectif x 40 ; pH urinaire 6-6,5 [246]. 
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2. Foscarnet 

Le foscarnet est un traitement antiviral utilisé dans le traitement des infections au 

cytomégalovirus (CMV) chez les patients sidatiques et les transplantés d’organes qui sont 

incapables de tolérer le ganciclovir, ou chez les patients qui ont un CMV résistant et échouent 

au ganciclovir. Il est également approuvé pour une utilisation en tant qu'option de traitement 

chez les patients immunodéprimés atteints du virus de l'herpès simplex (HSV) qui sont 

résistants à l'aciclovir [248]. 

Dans une étude menée par Deray et al., dont l’IRA induite par le foscarnet a été définis 

par l’élévation de la créatinine de 25% du taux basal, l’atteinte rénale est survenue chez 66% 

des patients [249]. Tandis que dans une autre étude chez des patients traités par le foscarnet 

pour une rétinite à CMV 27% des 189 patients ont développé une IRA [250]. 

Le foscarnet induit une atteinte tubulaire et une atteinte glomérulaire caractérisé par des 

dépôts cristallins. 

Au niveau tubulaire le foscarnet entraine une dégénérescence et vacuolisation des 

cellules épithéliales au niveau proximale, desquamation et formation de dépôts cellulaires et 

des dépôts des sels de calcium dans les zones atteintes [251]. 

Au niveau glomérulaire le foscarnet entraine une précipitation cristalline avec parfois la 

rupture de la membrane basale [252].  

Les cristaux de foscarnet présentent des formes rectangulaires et carrées, parfois en 

forme de bâtonnet fin. Ils forment souvent de gros agrégats. Leur taille variait de 16 à 70 µm 

(Figure 43) [253]. Le nombre de cristaux variait beaucoup d'un patient à l'autre et même entre 

les échantillons d'un même patient. Le pH de l'urine contenant des cristaux variait de 5,5 à 7,5 

[253]. 



 

105 
 

 

Figure 43 : Cristaux de foscarnet dans un sédiment urinaire sous microscope en contraste de phase 

[253] 

Les cristaux jaunâtres, biréfringents sous lumière polarisée, sont solubles dans l'eau et 

insolubles dans l'alcool [252]. L'analyse infrarouge a démontré que le foscarnet peut 

cristalliser sous plusieurs formes : le sel de foscarnet trisodique et un sel mixte de calcium et 

de sodium [253]. 

3. Adéfovir 

L'adéfovir est un médicament utilisé dans le traitement de l'infection par le virus de 

l'hépatite B (VHB) résistant à la lamivudine. Une néphrotoxicité se manifestant par un 

dysfonctionnement tubulaire rénal proximal (Syndrome de Fanconi) et une NTA ont été 

fréquemment rapportées dans le passé (22% à 50% des patients), lorsque des doses plus 

élevées d’adéfovir étaient utilisées pour le traitement de l'infection par le virus de 

l'immunodéficience humaine. Cependant, la néphrotoxicité est rare à des doses plus faibles 

qui sont actuellement recommandées pour le traitement de l'infection par le VHB [254]. 

L’adéfovir subit une excrétion rénale par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire 

qui s’effectue au niveau des cellules tubulaires proximales. Le médicament se concentre dans 

la cellule tubulaire en raison de l'absorption active du sang via le transporteur OAT1. Il est 

ensuite sécrété dans l'urine par les protéines MRP2, 4 et 5 située sur le côté apical de la cellule 

[255]. 

Certaines études descriptives ont identifié le sexe masculin, la diminution du DFG au 

début du traitement, l'hypertension, le diabète, la cirrhose, l'appartenance ethnique d'Asie de 
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l'Est et une durée de traitement supérieure à 24 mois en tant que facteurs de risque du 

syndrome de Fanconi induit par l’adéfovir [256], [257]. 

Certains résultats de biopsie rénale ont révélé des atteintes caractéristiques de la NTA 

telles qu'un amincissement de la bordure en brosse, un gonflement des cellules tubulaires et 

une nécrose cellulaire avec dénudation de la membrane basale. Les autres résultats notés sont 

une légère augmentation de la cellularité mésangiale, un œdème interstitiel et des infiltrats 

interstitiels légers [254], [257]. 

L'adéfovir agit comme une toxine mitochondriale en raison de sa capacité à inhiber 

l'ADN polymérase gamma mitochondriale humaine et induit simultanément un déficit en Cyt 

c oxydase, par la suite le médicament altère la fonction mitochondriale, modifie l'oxydation 

cellulaire, provoque un gonflement et une distorsion mitochondriale et induit l'apoptose des 

cellules épithéliales tubulaires rénales [242], [258], [259]. Dans ces conditions, la capacité de 

réabsorption du tubule rénal proximal est diminuée à cause des taux de métabolites élevé des 

cellules du tubule proximal et la phosphorylation oxydative mitochondriale génère plus de 

95% d'ATP cellulaire. De plus, la Na+/K+ ATPase joue un rôle crucial dans la résorption des 

produits chimiques, et son activité dépend également de l'énergie. Par conséquent, une 

carence en ATP cellulaire conduira à une diminution de l'échange Na+/K+ et réduira ainsi 

la réabsorption du phosphate et d'autres solutés dépendant du Na+, et l'excrétion du phosphore 

et d'autres solutés sera augmentée [260].  

Enfin, une perturbation électrolytique apparaîtra, entraînant le développement ultérieur 

du syndrome de Fanconi. 

4. Interféron 

Les interférons (IFN) sont caractérisés par un large éventail d'effets biologiques, qui 

justifie leur utilisation thérapeutique potentielle dans plusieurs pathologies, mais provoquent 

également un large éventail d'effets indésirables dans presque tous les systèmes 

organiques. Parmi eux, l'atteinte rénale est probablement l'une des plus complexes à identifier 

[261]. 

Dans les enquêtes précliniques et dans les essais cliniques, les effets indésirables rénaux 
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induits par l'IFN n'ont pas été fréquemment rapportés mais se limitaient généralement à une 

protéinurie légère chez environ 20% des patients, à des anomalies légères au niveau des 

analyses urinaires et à une augmentation transitoire de la créatinine sérique [262]. Différents 

types de toxicité rénale ont été associés au traitement par IFN, principalement dans les 

rapports de cas et y compris la glomérulonéphrite, la néphrite tubulo-interstitielle, le 

syndrome de type lupus érythémateux disséminé ou la microangiopathie thrombotique (MAT) 

[263], [264]. Certaines de ces lésions sont survenues après une administration à court terme 

(<16 semaines) d'IFN, et d'autres avec une utilisation plus chronique (8 mois à 6 ans). Dans 

de nombreux rapports, l'arrêt des IFN a conduit à une amélioration de la maladie rénale 

(Tableau XII). 

Tableau 12 : Effets rénaux des IFN administrés dans le traitement des hépatites virales (liste non 

exhaustive) 

 n Type de l’IFN, posologie Délai PBR Evolution 

Miranda-Guardiola 

et al., 1995 [265] 

1 IFNα : 25MU (dose 

totale sur 4j) 

4 J NTA Récupération 

Coroneos et al., 

1996 [266] 

1 IFNα : 6MU x 3/semaine 5 Sem HSF, NTI IRC 

Ohta et al., 1999 

[267] 

23 IFNα (3) : 6MU/j→6MU 

x 3/semaine 

IFNβ (20) : 6MU/j 

5 à 30 J (5) GN 

IgA 

(5) GNMP 

(1) NAS 

Récupération 

Bellaïche et al., 

2000 [268] 

1 IFNα : 3MU x 3/semaine 6 Sem HSF Récupération 

Nishimura et al., 

2002[269] 

1 IFNα : 10MU/j→ 

3/semaine 

3 mois LGM, NTI Récupération 

Fisher et al., 2004 

[270] 

1 IFNα  1 mois NTI IRCT 

Gordon et al., 

2004[271] 

1 IFNα : 180µg/semaine 9 J NTA Récupération 

GNMP : glomérulonéphrite membranoproliférative, GNIgA : glomérulonéphrite à dépôts 

mésangiaux d’IgA, HSF : hyalinose segmentaire et focale, LGM : lésions glomérulaires 

minimes, NAS : néphroangiosclérose. 

5. Atazanavir 

L'atazanavir est un inhibiteur de protéase largement utilisé pour le traitement des 

patients infectés par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH). Brewster et Perazella ont 



 

108 
 

décrit pour la première fois la NIA associée à l'atazanavir en 2004 [272]. Izzedine et al. ont 

rapporté un patient sidatique avec une IR due à une néphrite granulomateuse interstitielle 

caractérisée par la coexistence de dépôts cristallins, dont 60% comprenaient des métabolites 

de l'atazanavir [273]. 

L'atazanavir / ritonavir peut provoquer une cristallurie et induit souvent une lithiase 

urinaire. La fréquence de la lithiase urinaire varie de 7,3 à 23,7 cas pour 1 000 personnes-

années [274], [275]. L'incidence de la lithiase urinaire chez les patients infectés par le VIH 

recevant de l'atazanavir / ritonavir était plus élevée que chez ceux recevant d'autres inhibiteurs 

de protéase [274], [275]. Les facteurs de risques associés comprennent: l’insuffisance 

hépatique ou rénale préexistante, antécédents de lithiase urinaire, bilirubinémie sérique élevée 

indiquant une métabolisation plus lente de l'atazanavir, urine alcaline et l’hépatite C 

chronique active [274], [275]. L'exposition cumulative à atazanavir / ritonavir est 

probablement liée à la formation d'une lithiase urinaire, car les patients qui ont manifesté une 

urolithiase avaient reçu de l'atazanavir / ritonavir pendant plusieurs années, soit en moyenne 

près de 2 ans après le début du traitement par atazanavir / ritonavir [275], [276]. Des 

symptômes soudains de lithiase urinaire, y compris une douleur lombaire aiguë ou au flanc et 

une hématurie macroscopique incidente, peuvent amener à suspecter l'existence d'une lithiase 

urinaire liée à l'atazanavir / ritonavir. Il pourrait être difficile d'identifier la lithiase urinaire 

liée à l'atazanavir / ritonavir avant l'apparition de telles manifestations cliniques, en partie 

parce que la sensibilité des analyses d'urine courantes est insuffisante pour détecter les 

précipités cristallins dans l'urine. Étant donné que les cristaux, qui sont généralement de taille 

8 à 20 nm, en forme de bâtonnet et légèrement biréfringents, contiennent des composants 

d'atazanavir, la spectrophotométrie infrarouge doit être considérée comme un outil efficace 

pour le diagnostic. 

La néphrite interstitielle induite par l’atazanavir peut évoluer soit dans un contexte 

aigue après l’administration de celui-ci (quelques semaines), soit dans un contexte chronique 

avec formation du granulome pouvant se développer en quelques années vers une MRC [272], 

[273], [277], [278].  
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6. Indinavir 

L’indinavir a été le premier inhibiteur de protéase mis sur le marché en 1995. Cette 

molécule a été la première à révolutionner la prise en charge les patients atteint du VIH, en 

interférant avec le cycle du VIH sur une autre cible que les inhibiteurs nucléosidiques de la 

transcriptase inverse.  

La fréquence de la cristallurie asymptomatique a été estimée à 20 % dans une étude 

incluant 142 patients traités par l’indinavir. Les facteurs de risque de précipitation urinaire de 

l’indinavir sont les suivants : taux résiduel élevé, une augmentation des alanine-

aminotransférases (ALAT), un faible indice de masse corporelle, le jeune âge, la co-infection 

par le VHB ou le VHC  [279], [280]. 

Avant sa commercialisation, il a été noté que sa solubilité dépendait du pH : elle n’est 

importante qu’à pH inférieur à 3,5 [281].  

L’indinavir est principalement métabolisé par le foie et 11 % de la dose ingéré est 

excrété sous forme inchangée dans les urines [282]. De nombreuses signes cliniques ont été 

décrites en rapport avec la précipitation urinaire de l’indinavir. La lithiase urinaire induite par 

l’indinavir peut être responsable de dysurie, de douleurs intermittentes, de colique 

néphrétique, de leucocyturie, d’hématurie macroscopique, de cristallurie asymptomatique, 

d’IRA obstructive (parfois anurique par obstruction bilatérale) et d’IRA ou d’IRC par néphrite 

tubulo-interstitielle [283].  

Le risque de lithiase rénale a été noté dès les essais cliniques avant la mise sur le marché 

[284]. Plus de 100 cas de lithiase ont été rapportés en France au cours de la première année 

d’utilisation [285]. L’analyse de ces calculs par spectrométrie de masse ou par 

spectrophotométrie infrarouge a permis de confirmer qu’ils étaient composés d’indinavir 

[285]. L’hématurie microscopique est constante. Cependant, le diagnostic radiologique est 

compliqué même en cas de colique néphrétique typique. Les calculs d’indinavir sont radio-

transparents et ne sont pas visibles souvent, même au scanner [286]. Comme ils peuvent être 

multiples et de petite taille, ainsi qu’ils n’engendrent pas de dilatation pyélocalicielles [287]. 

Il a été montré que les calculs d’indinavir peuvent rester dans les voies urinaires pendant plus 



 

110 
 

de six mois après l’arrêt du traitement (Figure 44). Dans une série d’étude, portant sur 155 

patients ont été suivis à partir du début de leur traitement par indinavir, l’incidence de lithiase 

rénale à un an a été estimée à 31 % [288].  

 

Figure 44 : Calcul d'indinavir [289] 

La leucocyturie est probablement l’anomalie urinaire la plus fréquente au cours du 

traitement par indinavir. Dans une étude prospective portant sur 54 patients débutant un 

traitement antirétroviral combiné contenant de l’indinavir et dont les urines étaient analysées à 

intervalle fixe, la leucocyturie était notée dans 39 % des cas [290].  

Les patients présentant une leucocyturie avaient une dégradation progressive de la 

fonction rénale. Après 84 semaines de traitement, la clairance moyenne estimée de la 

créatinine était stable à 119 ml/min chez les patients ne présentant pas une leucocyturie alors 

qu’elle avait progressivement diminué jusqu’à 79 ml/min chez les patients ayant une 

leucocyturie [291]. 

Plus inquiétant encore est le risque d’IRC lors du traitement par l’indinavir. Un premier 

cas de néphrite tubulo-interstitielle due à la précipitation intratubulaire de l’indinavir a été 

décrit rapidement après sa commercialisation [292]. Dans une étude rétrospective de 72 

patients traités par indinavir, la créatininémie moyenne a augmenté de 90 µmol/l à 101 µmol/l 

après 24 semaines de traitement, dont 18% des patients avais une créatininémie supérieure à 

125 µmol/l. Trois patients ont bénéficié d’une biopsie rénale dans cette étude. Celle-ci 

montrait une néphrite tubulo-interstitielle avec dépôt de cristaux dans les tubules [293]. 
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7. Ténofovir 

Le ténofovir, utilisé en association avec d'autres agents antirétroviraux, est un traitement 

efficace contre l'infection par le VIH. Bien que de grandes études cliniques et des données 

post-commercialisation soutiennent un profil rénal bénin du ténofovir, de nombreux cas de 

lésions rénales soulèvent des inquiétudes quant au potentiel néphrotoxique. 

Le ténofovir est éliminé de l'organisme par filtration glomérulaire du rein, avec 20 à 

30% transportés activement dans les cellules tubulaires rénales proximales par l’OAT1 (dans 

une moindre mesure, OAT3) dans la membrane basolatérale [294]. Par la suite, le 

médicament est sécrété dans la lumière tubulaire par les transporteurs membranaires apicaux 

MRP-4 et MRP-2 [295].  

La plupart des cas rapportés de néphropathie associée au ténofovir ont identifié un 

syndrome de Fanconi partiel ou complet, associé ou non à une réduction du DFG [294], [296]. 

Le ténofovir est associé à un risque faible d'IRA [296]. Une IRA peut être observée 

même quelques mois après le début du ténofovir chez les patients prédisposés.  

Parmi les facteurs de risque associés à la néphrotoxicité induite par le ténofovir [297]: 

✓ IR préexistante 

✓ Âge plus avancé 

✓ Maladie VIH avancée 

✓ Utilisation concomitante de médicaments néphrotoxiques ou d’inhibiteurs de 

protéase 

✓ Faible poids corporel 

✓ Polymorphismes du gène codant pour le transporteur MRP-2 

L'IRA induite par le ténofovir peut être oligurique et nécessiter une dialyse [298]. Des 

signes de dysfonctionnement tubulaire proximal sont généralement présents. Après l'arrêt du 

médicament, la fonction rénale est généralement récupérée, au moins partiellement.  

Deux études ont mis en évidence un dysfonctionnement tubulaire avec le ténofovir chez 

17 à 22% des patients traités par le ténofovir [299], [300]. 
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Une étude rétrospective portant sur plus de 1000 patients infectés par le VIH sous 

ténofovir a identifié 1% dont le taux de créatinine a augmenté à une valeur supérieur à 

120  µmol/L [301]. Un suivi de 4 ans de 10 343 patients traités par le ténofovir a révélé des 

événements indésirables rénaux graves chez 0,5% et une augmentation de la créatinine 

sérique ≥ 0,5 mg/dL chez 2,2% des patients [302]. L'étude observationnelle SCOLTA menée 

auprès de 754 patients infectés par le VIH et traités par le ténofovir a révélé une incidence de 

2,5% d'élévations de la créatinine de plus de 1,5 fois la limite supérieure de la normale sur un 

suivi moyen de 19,5 mois [303]. Les valeurs seuils utilisées dans ces études pour définir la 

néphrotoxicité sous-estimaient clairement cet effet indésirable.  

Il existe plusieurs rapports sur la pathologie sous-jacente de la néphrotoxicité du 

ténofovir humain [298], [304]. Des cas biopsiés pour IRA ou pour protéinurie et 

dysfonctionnement rénal léger ont été fournis [298]. Le résultat principal des biopsies rénales 

était une lésion tubulaire proximale, allant de diffuse et grave à légère et localisée. Ceci était 

associé à divers degrés de cicatrisation tubulo-interstitielle chronique [298]. Les signes de 

lésion tubulaire aiguë ou les signes de lésion chronique peuvent prédominer, conduisant 

respectivement à un diagnostic de néphropathie tubulo-interstitielle aiguë ou chronique. Par 

microscopie optique, les changements tubulaires proximaux ressemblaient à une nécrose 

tubulaire aiguë toxique et comprenaient une ectasie luminale, des contours lumineux 

irréguliers, des nucléoles proéminents et une perte de bordure en brosse. Une découverte 

distinctive était des inclusions intracytoplasmiques éosinophiles proéminentes représentant 

des mitochondries géantes, comme l'ont confirmé des études ultrastructurales [298]. Dans 

certaines cellules tubulaires proximales, le nombre de mitochondries était réduit, ce qui 

correspond à une déplétion mitochondriale. Les mitochondries variaient considérablement en 

taille et en forme. De nombreuses mitochondries élargies présentaient une agglomération, une 

perte des crêtes [305]. 

La cellule tubulaire proximale est la cible principale de la toxicité du ténofovir en raison 

des transporteurs membranaires cellulaires qui favorisent l'accumulation du celui-ci. Les 

preuves actuelles suggèrent que les mitochondries sont les organites cibles de la cytotoxicité 

du ténofovir, en diminuant la teneur en ADN mitochondrial (ADNmt) et ceci en inhibant 
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l'ADN polymérase mitochondriale γ. Il s’ensuit une déplétion en ADNmt, des anomalies 

structurelles des mitochondries et un dysfonctionnement de la chaîne respiratoire oxydative 

dans les cellules épithéliales tubulaires proximales. La production d’ATP est diminuée et les 

cellules tubulaires ne peuvent plus assurer pleinement leur fonction de réabsorption des ions 

et petites molécules (Figure 45) [305].  

 

Figure 45 : Représentation schématique du mécanisme de la néphrotoxicité tubulaire du ténofovir 

[305] 

 De plus, des lésions mitochondriales peuvent conduire à l'apoptose [297]. Le ténofovir 

est connu pour induire l'apoptose des cellules tubulaires proximales en activant la caspase 

[306]. La voie mitochondriale de l'apoptose comprend la libération de protéines 

mitochondriales vers le cytosol, y compris le Cyt c, qui est nécessaire pour l'activation de la 
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caspase 9 induisant ainsi l'apoptose [297]. Cela expliquerait la NTA observée dans certains 

cas. 

IV. Les anticancéreux 

1. Cisplatine 

Le cisplatine est un médicament antinéoplasique utilisé dans le traitement de nombreux 

cancers des organes solides. Alors que les toxicités comprennent l'ototoxicité, la 

gastrotoxicité, la myélosuppression et les réactions allergiques [307], le principal effet 

secondaire limitant la dose du cisplatine est la néphrotoxicité [308]. La néphrotoxicité du 

cisplatine est reconnue depuis son introduction, elle peut se présenter de plusieurs façons 

(hypomagnésémie, syndrome de Fanconi, protéinurie, acidose tubulaire, microangiopathie 

thrombotique) [309], [310]. Cependant, la présentation la plus grave et l'une des plus 

courantes est l’IRA qui survient chez 20 à 30% des patients[310]. 

1.1. Caractéristiques de la néphrotoxicité 

Le premier rapport de néphrotoxicité dans les études animales remonte à 1971 [311], 

qui a mis en évidence des modifications histopathologiques de la NTA accompagnée d'une 

azotémie. L'utilisation clinique précoce du cisplatine a entraîné une IRA liée à la dose chez 14 

à 100% des patients, l'incidence variant avec la dose cumulée [310]. L'incidence de l'IR dans 

les expériences plus récentes utilisant l'hydratation et la diurèse saline, est de l'ordre de 20 à 

30% des patients [312]. En règle générale, l'apparition de l'IR débute plusieurs jours après la 

dose de cisplatine, comme le révèlent les augmentations des concentrations sériques de 

créatinine et d'urée sanguine. Le débit urinaire est généralement préservé (non oligurique) et 

l'urine peut contenir du glucose et de petites quantités de protéines, indiquant un 

dysfonctionnement tubulaire proximal. L'hypomagnésémie est également fréquente, en 

particulier après des doses répétées de cisplatine, même en l'absence de baisse du DFG. La 

récupération de la fonction rénale se produit généralement sur une période de 2 à 4 semaines. 

Une néphrotoxicité progressive et permanente peut résulter de traitements successifs malgré 

les mesures préventives [310], [313]. 
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Un certain nombre de facteurs de risque de néphrotoxicité du cisplatine ont été 

identifiés. La néphrotoxicité augmente avec la dose et la fréquence d'administration et la dose 

cumulée de cisplatine [314]. Une étude a suggéré que le DFG et les concentrations 

plasmatiques de magnésium diminuaient après des doses de cisplatine supérieures à 50 mg/m2 

de surface corporelle, mais étaient inchangés si la dose était inférieure 20 mg/m2 [312]. On a 

constaté que d'autres variables relatives aux patients étaient associées à un risque accru de 

néphrotoxicité, notamment le sexe féminin, l'âge avancé, le tabagisme et l'hypoalbuminémie 

[315]. En général, un dysfonctionnement rénal préexistant augmente le risque d'IRA. 

1.2. Mécanismes de néphrotoxicité de la cisplatine 

1.2.1. Accumulation et biotransformation rénale du cisplatine 

Le cisplatine est éliminé par le rein à la fois par filtration glomérulaire et sécrétion 

tubulaire. Les concentrations de cisplatine dans le rein dépassent celles dans le sang, ce qui 

suggère une accumulation active de médicament par les cellules parenchymateuses 

rénales. Des études antérieures utilisant des coupes de rein, des cellules épithéliales rénales en 

culture et des segments de tubules proximaux perfusés isolés ont fourni des preuves du 

transport basolatéral-apical du cisplatine [310], [316]. Diverses études ont identifié deux 

transporteurs membranaires différents capables de transporter le cisplatine dans les cellules : 

CTR1 (Copper Transporter 1) et OCT2 (Figure 46). Le CTR1 est un transporteur de cuivre 

dont il a également été démontré l’implication dans l'absorption du cisplatine dans les cellules 

de mammifères, il est fortement exprimé dans le rein adulte et se localise sur la membrane 

basolatérale du tubule proximal [317]. La diminution de l'expression du CTR1 dans les 

cellules rénales in vitro a diminué à la fois l'absorption et la cytotoxicité du cisplatine [317].  
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Figure 46 : L'absorption et le métabolisme rénal du cisplatine [318] 

Le cisplatine est métabolisé en un métabolite néphrotoxique en plusieurs étapes qui 

commence d'abord par la conjugaison du cisplatine au glutathion (Figure 46). Les conjugués 

cisplatine-glutathion sont des substrats de la gamma-glutamyl transpeptidase (GGT), une 

enzyme exprimée sur la surface apicale des cellules des tubules proximaux. La GGT est 

responsable du métabolisme des conjugués cisplatine-glutathion pour former un conjugué 

cisplatine-cystéinyl-glycine, un substrat pour l'aminodipeptidase, celle-ci est une autre 

enzyme fortement exprimée sur la surface apicale des cellules des tubules proximaux, et est 

responsable du clivage du conjugué cisplatine-cystéinyl-glycine en un conjugué cisplatine-

cystéinyl. Les métabolites formés à la suite de réactions à l'aminodipeptidase sont des 

substrats de la b-lyase du conjugué cystéine, une enzyme que l'on trouve à l'intérieur des 

cellules des tubules proximaux du rein. Ainsi, les conjugués de cystéinyle sont métabolisés 

par la cystéine-b-lyase pour former un conjugué thiol réactif  [318]. 

1.2.2. Cibles cellulaires du cisplatine 

Les dérivés de platine médient leurs effets cytotoxiques par leur interaction avec 

l'ADN. Dans un environnement aqueux, les molécules de chlore du cisplatine sont remplacés 
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par des molécules d'eau générant un électrophile chargé positivement. Cet électrophile réagit 

avec les sites nucléophiles des macromolécules intracellulaires pour former des adduits 

d'ADN, d'ARN et de protéines. Le cisplatine se lie à l'ADN, entrainant ainsi l’arrêt de la 

synthèse et la réplication de l'ADN dans les cellules à prolifération rapide [310]. 

Plusieurs sources de données suggèrent que l'ADN mitochondrial, ou d'autres cibles 

mitochondriales, sont peut-être plus importants que les dommages à l'ADN nucléaire dans la 

médiation de la mort cellulaire induite par le cisplatine [319]. Le métabolite chargé 

positivement s'accumule préférentiellement dans les mitochondries chargées 

négativement. Ainsi, la sensibilité des cellules au cisplatine semble corrélée à la fois à la 

densité des mitochondries et au potentiel de membrane mitochondriale [320]. Cette 

observation peut expliquer la sensibilité particulière du tubule rénal proximal à la toxicité du 

cisplatine, car ce segment présente l'une des plus fortes densités de mitochondries rénales 

[310]. 

L'énergie mitochondriale est également perturbée par le cisplatine et peut contribuer à la 

néphrotoxicité. Les acides gras sont la principale source d'énergie pour le tubule proximal, le 

site principal des lésions rénales du cisplatine. Le cisplatine inhibe l'oxydation des acides gras 

dans les reins de souris et dans les cellules des tubules proximaux en culture par une réduction 

de l'expression médiée par PPAR-α (Peroxisome proliferator-activated receptor α) des gènes 

impliqués dans l'utilisation des acides gras cellulaires [321]. Le cisplatine affecte également 

les complexes respiratoires mitochondriaux et leur fonction. L’exposition des cellules 

tubulaires proximales cultivées au cisplatine in vitro inhibait les complexes mitochondriaux I 

à IV de la chaîne respiratoire et, par conséquent, diminuait les niveaux d'ATP intracellulaire 

[310]. Le traitement par cisplatine in vivo a également entraîné un dysfonctionnement 

mitochondrial, comme en témoigne une diminution du potentiel électrochimique 

membranaire, une diminution substantielle de l'absorption de calcium mitochondrial et une 

déplétion des systèmes de défense anti-oxydants mitochondriaux [322]. 

1.2.3. Voies apoptotiques induites par le cisplatine 

Les mécanismes de la néphrotoxicité induite par le cisplatine sont complexes et 

impliquent de multiples voies et molécules [323]. Les voies cellulaires des lésions du 
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cisplatine aux cellules rénales ont été examinées principalement in vitro en utilisant des 

cellules épithéliales tubulaires rénales fraîchement isolées ou cultivées. In vitro, de faibles 

concentrations de cisplatine entraînent préférentiellement la mort cellulaire par apoptose 

tandis qu'à des concentrations plus élevées, une nécrose s'ensuit [324]. L'administration in 

vivo de doses néphrotoxiques de cisplatine entraîne une forte augmentation de la nécrose et de 

l'apoptose rénale [325]. Plusieurs voies apoptotiques ont été impliquées dans la mort des 

cellules épithéliales rénales induites par le cisplatine, y compris la voie extrinsèque activée 

par les récepteurs de la mort, tels que les récepteurs TNF (Tumor necrosis factor) ou le Fas, la 

voie mitochondriale intrinsèque et la voie de stress du réticulum endoplasmique (Figure 47) 

[326], [327]. 



 

119 
 

 

Figure 47 : Voies de mort cellulaire épithéliale induite par le cisplatine [328] 

Il existe un grand nombre de preuves indiquant que le cisplatine active la voie 

mitochondriale intrinsèque de l'apoptose. Ainsi, l'exposition des cellules épithéliales rénales 

au cisplatine entraîne la translocation de Bax vers les mitochondries, l'activation de la caspase 

2 et 9, la libération du Cyt c, l’AIF et l'endonucléase G des mitochondries [329].  
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Les caspases jouent un rôle essentiel dans la phase d'exécution de l'apoptose dans la 

mort cellulaire épithéliale tubulaire rénale induite par le cisplatine in vitro et in vivo [330], 

[331]. L'activation des caspases 3, 8 et 9 se produit dès 12 heures après le traitement par 

cisplatine des cellules épithéliales rénales in vitro. La voie de stress du réticulum 

endoplasmique implique l'activation de la caspase 12 et de la phospholipase A2 dépendante 

du Ca2+ [332]. Enfin, il a été récemment démontré que l'autophagie participe aux lésions 

cellulaires induites par le cisplatine. L'autophagie est un processus cellulaire de dégradation 

des organites endommagés, des agrégats de protéines et d'autres macromolécules dans le 

cytoplasme. Le traitement des cellules épithéliales rénales par le cisplatine provoque 

l'expression rapide des protéines autophagiques et la formation d'autophagosomes [333]. 

Le traitement au cisplatine active la p53 (tumor protein 53) dans les reins in vivo et les 

cellules épithéliales rénales in vitro [327]. Le suppresseur de tumeur p53 induit un arrêt du 

cycle cellulaire ou une apoptose en réponse à des dommages à l'ADN, à l'activation de 

l'oncogène et à l'hypoxie [334]. Le PUMA-α  (p53 upregulated modulator of apoptosis- α) est 

une protéine proapoptotique de la famille Bcl-2 qui est induite par le cisplatine d'une manière 

dépendante de p53 [335]. L'activation de p53 par le cisplatine induit également le PIDD (p53-

induced protein with death domain), qui active alors la caspase 2, conduisant à la libération 

mitochondriale d'AIF [327]. Le p53 peut se déplacer vers les mitochondries pendant le stress 

cellulaire entraînant la production d'espèces réactives de l'oxygène. Dans la cellule, le 

cisplatine est converti en une forme hautement réactive réagissant rapidement avec des 

molécules antioxydantes contenant du thiol telles que le glutathion [310]. La fragmentation de 

l'ADN en réponse au cisplatine est médiée par la désoxyribonucléase I (DNase I) et 

l'endonucléase G [336]. La DNase I peut introduire des cassures initiales d'ADN qui 

deviendra plus sensible à la digestion par l’endonucléase G [336]. 

1.2.4. Impact de l’inflammation dans la néphrotoxicité du cisplatine 

Les lésions des cellules épithéliales rénales induites par le cisplatine provoquent la 

libération de D-AMP, qui active le récepteur TLR4 (Toll-like receptors 4). L'activation du 

TLR4 entraîne la production d'une variété de chimiokines et de cytokines, y compris le TNF-

α. Ces substances entraînent la libération des molécules d'adhésion et attirent les cellules 

inflammatoires, telles que les neutrophiles et les cellules T, dans la région lésée [310]. 
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1.2.5. Les effets vasculaires du cisplatine 

 La vasoconstriction rénale causée par un dysfonctionnement endothélial et une 

altération de l'autorégulation vasculaire est une composante importante de la physiopathologie 

de la lésion rénale induite par le cisplatine. Il a été démontré que le cisplatine induisait des 

lésions ischémiques aiguës avec une réduction du flux sanguin médullaire entraînant une 

lésion des cellules tubulaires [318]. Au lieu de la vasodilatation rénale autorégulatrice 

habituelle qui se produit dans le rein ischémique, une vasoconstriction marquée se développe 

dans l'IRA induite par le cisplatine, provoquant d'autres lésions hypoxiques. Le cisplatine 

diminue le flux plasmatique rénal efficace avant toute modification du DFG chez l'homme. 

Ces altérations hémodynamiques rénales peuvent être associées à une augmentation du 

calcium cytosolique dans les artérioles glomérulaires. Une autre cause possible de 

vasoconstriction rénale suite à un traitement au cisplatine est la réduction des niveaux de 

cyclo-oxygénase-2 (COX-2) et de prostaglandines vasodilatatrices [318]. 

2. Méthotrexate 

Le méthotrexate (MTX) est un antimétabolite qui inhibe la dihydrofolate réductase, 

entraînant un déficit en tétrahydrofolate, cofacteur enzymatique pour la synthèse des bases 

puriques et pyrimidiques et un effet antitumoral lié à un blocage du cycle cellulaire en phase S 

par défaut de synthèse d’ADN. Au moins 10 % de la dose administrée subit une 

hydroxylation au niveau hépatique par l’aldéhyde oxydase conduisant à la formation du 

métabolite principal, le 7-hydroxyméthotrexate, dont l’activité inhibitrice de la dihydrofolate 

réductase est faible mais qui est impliqué dans la toxicité rénale du MTX. Le passage 

intracellulaire de ce composé hydrophile de 454 Da s’effectue principalement par un 

processus actif via le RFC1 (reduced folate carrier) ou également par voie passive en cas de 

concentrations plasmatiques élevées [337]. Le MTX est principalement éliminé par voie 

rénale sous forme inchangée: filtration glomérulaire (50 à 60 %) mais également sécrétion 

tubulaire au niveau du tube contourné proximal (25 à 30 %) [337], [338]. 

 

 



 

122 
 

2.1. Fréquences de néphrotoxicité 

L’utilisation de doses du MTX souvent faibles chez des patients âgés (dont la fonction 

rénale basale est considérée comme normale) est associée à une fréquence accrue d’IRA, de 

l’ordre de 27 % selon une étude concernant des patients avec un cancer des voies aériennes et 

digestives supérieures [339]. Dans des populations traitées pour lymphome cérébral (âge 

médian > 60 ans), l’incidence de néphrotoxicité était supérieure à 30 % [340], [341]. Une 

autre série rapportait une incidence d’IRA de 70 % et de doublement de créatinine de 48 %. 

Cette même série rapportait des séquelles rénales puisque la créatininémie était en moyenne 

augmentée de 25 mmol/L après quatre cures de MTX, avec une augmentation supérieure à 50 

% chez un quart des patients (principalement des hommes de plus de 50 ans) [342]. 

En cas de prise en charge de leucémie aiguë lymphoblastique dans des populations 

essentiellement pédiatriques, l’incidence d’IRA est de l’ordre de 20 % [343]. 

La durée d’hospitalisation était significativement plus longue en cas de néphrotoxicité 

(8,9 contre 5,6 jours) ou de retard d’élimination (7,8 contre 4,5 jours) [344]. 

2.2. Mécanismes de toxicité 

2.2.1. Néphropathie cristalline 

Le MTX peut agir comme une toxine directe sur l'épithélium tubulaire ou il peut 

précipiter dans la lumière tubulaire, conduisant à une obstruction intratubulaire [345]. Les 

cellules tubulaires rénales endommagées pourraient pénétrer dans la lumière tubulaire, 

entraînant un ralentissement local de l'écoulement de fluide tubulaire et une aggravation de la 

précipitation du MTX dans ces tubules.  

Une uropathie obstructive due à la précipitation des métabolites du MTX (tels que le 7-

hydroxyméthotrexate et l'acide 2,4-diamino-N10-méthylptéroïque) dans les tubules rénaux en 

présence d'urine acide entraîne une NTA [346]. Cette précipitation se produit lorsque le pH 

est inférieur à 5,7, il est donc recommandé de maintenir le pH urinaire à ≥ 7,0 [346]. Une 

augmentation du pH urinaire de 6,0 à 7,0 entraîne une solubilité cinq à huit fois plus grande 

du MTX et de ses métabolites [347]. 
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Histologiquement, les cristaux de MTX apparaissent comme des structures annulaires 

compactes ou en forme d’aiguille, brunes-dorées et montrent une biréfringence bleue ou dorée 

en lumière polarisée [348]. 

L'alcalinisation de l'urine ne fait que réduire les lésions rénales et ne les prévient pas 

complètement, ce qui suggère que d'autres mécanismes peuvent également être impliqués 

dans les lésions rénales induites par le MTX [348]. 

Les radicaux libres sont généralement considérés comme des médiateurs clés des 

lésions rénales induites par le MTX. Des études antérieures ont démontré une augmentation 

du stress oxydatif dans les reins de rats traités au MTX [349]. En outre, il a été rapporté que le 

MTX réduisait la synthèse de la méthionine, des enzymes antioxydantes telles que la catalase, 

la glutathion peroxydase et la superoxyde dismutase. La réduction du système de défense 

antioxydant causée par le MTX peut être une raison de l'augmentation des radicaux libres 

[349]. 

2.2.2. Toxicité tubulaire et stress oxydatif 

Le MTX affecte le métabolisme énergétique dans les mitochondries et diminue la 

disponibilité du NADPH nécessaire pour maintenir le glutathion à l’état réduit dans les 

cellules. Les radicaux libres peuvent induire l'inactivation et la consommation de catalase 

dans le tissu rénal chez les rats traités au MTX. Le malonaldéhyde, un marqueur fiable des 

dommages oxydatifs aux lipides, a été significativement augmenté dans le tissu rénal du 

groupe MTX par rapport au groupe témoin. Les radicaux libres ont été impliqués dans la 

peroxydation lipidique induite par le MTX. De plus, l'épuisement du glutathion rénal est l'une 

des raisons de la peroxydation lipidique [349]. 

Le dysfonctionnement de la membrane mitochondriale entraîne une altération du 

métabolisme de l'ATP avec une production accrue de produits de dégradation de la purine, 

tels que l'adénosine et l'inosine [350].  

L'exposition des cellules épithéliales au stress oxydant conduit à une augmentation de la 

libération de NO et de la production de nitrite et à une diminution de la viabilité cellulaire 

[349]. Le NO semble aggraver les lésions rénales en raison de sa nature radicalaire, par sa 



 

124 
 

réaction avec le radical superoxyde, il génère le peroxynitrite très cytotoxique qui pourrait 

endommager les cellules tubulaires, entraînant une IR [351]. 

2.2.3. Altérations morphologiques 

Ahmed et al. ont observé des altérations histologiques causées par le MTX, y compris 

des modifications dégénératives des glomérules et des tubules rénaux. La plupart des 

glomérules semblaient rétrécis et atrophiés avec l'augmentation de l'espace urinaire. 

L'atrophie glomérulaire peut être attribuée à une constriction capillaire [349]. Ainsi une 

congestion sévère est apparue dans les touffes glomérulaires et les capillaires sanguins 

rénaux, avec un œdème interstitiel qui peut être attribué à une augmentation de la perméabilité 

des vaisseaux sanguins rénaux causée par une dose élevée de MTX [349]. L'épithélium 

tubulaire, en particulier les tubules contournés proximaux et distaux, présentait une grande 

dégénérescence sous forme de vacuolisation accompagnée d'une pycnose et d'une perte 

complète des bords de brosse apical [349]. Des dilatations des tubules rénaux avec 

accumulation de cylindres hyalins, de débris cellulaires et d'infiltration péritubulaire focale de 

cellules inflammatoires ont été observées. L'augmentation du MTX dans le corps entraîne une 

accumulation de cristaux de MTX dans le néphron et une dilatation des tubules rénaux [349]. 

Concernant l'étude histochimique, une réduction massive des protéines totales et des 

mucopolysaccharides dans le tissu rénal du groupe MTX a été observé. La diminution des 

protéines est due aux dommages survenus dans le réticulum endoplasmique rugueux et les 

ribosomes [349]. 

3. Ifosfamide 

L'ifosfamide est un agent alkylant et membre de la famille de moutarde d'azote. Il s'agit 

d'un analogue synthétique du cyclophosphamide qui est principalement excrété dans les 

urines (80% de la dose totale sous forme inchangée). Il agit en interférant avec la réplication 

de l'ADN et la production d'ARN, et est utilisé pour traiter différents types de cancers dans les 

populations adultes et pédiatriques [352].  

L'ifosfamide est associé à de nombreuses manifestations indésirables rénales possibles: 

NTA, syndrome de Fanconi, NIA, atteinte glomérulaire et la cystite hémorragique [352]. 
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3.1. Fréquence et facteurs de risques 

La majorité des études réalisées ces deux dernières décennies a concerné des 

populations pédiatriques. Il apparaît ainsi qu’environ 30 % des enfants traités antérieurement 

par l’ifosfamide souffrent de néphropathie chronique, pathologie dont la prévalence varie 

selon les études (15 à 60 %). A noter que parallèlement à cette néphropathie, un faible 

pourcentage (1,4 à 5 %) de ces enfants présentent un syndrome de Fanconi, pouvant avoir des 

répercussions sur la croissance staturopondérale [353]. 

Plusieurs facteurs de risque de néphrotoxicité induite par l'ifosfamide ont été identifiés, 

notamment une maladie rénale préexistante, une association avec une chimiothérapie à base 

de platine et/ou d'autres néphrotoxines, une dose cumulée d'ifosfamide (> 119 g / m2 ) et une 

irradiation rénale [352]. Les principaux facteurs de risque de néphrotoxicité chez les enfants 

sont une dose cumulée > 45 mg / m 2 , un jeune âge (<3 ans), un traitement antérieur ou 

concomitant par cisplatine, une tumeur de Wilms et une néphrectomie unilatérale [352].  

3.2. Transport et métabolisme rénale 

L'ifosfamide est absorbé dans les cellules tubulaires proximales par le transporteur 

OCT2 (Figure 48) [354], pour exercer ses effets thérapeutique l’ifosfamide doit être activé 

par les systèmes du CYP450 en métabolites 4-hydroxy [355]. Cette métabolisation 

s’accompagne de la production d'acroléine responsable de l'irritation de la vessie et de la 

cystite hémorragique et du chloroacétaldéhyde (CAA) responsable du développement de la 

tubulopathie proximale.  
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Figure 48 : Voie de transport et métabolisme rénale de l'ifosfamide [352] 

3.3. Mécanismes de néphrotoxicité 

3.3.1. Toxicité tubulaire et stress oxydatif 

La néphrotoxicité de l’ifosfamide peut concerner plusieurs parties du néphron. 

L’atteinte la plus fréquente concerne la partie proximale du tubule rénal et provoque un 

dysfonctionnement partiel ou complet. L’interstitium et les tubules distaux semblent plus 

rarement pouvoir être touchés. Des variations interindividuelles sont observées concernant le 

type de lésion, sa sévérité, sa réversibilité et son délai de survenue par rapport au traitement. 

Du point de vue clinico-biologique cette toxicité peut conduire à une IRA, une dégradation 

lente et progressive de la fonction rénale et/ou un syndrome de Fanconi [356].  

A l’échelle cellulaire et moléculaire, les mécanismes de néphrotoxicité de l’ifosfamide 

restent imparfaitement élucidés, même si plusieurs effets du CAA sur les cellules rénales ont 

ainsi été démontrés in vitro et in vivo, dans différents modèles murins. Le CAA provoque une 

diminution des concentrations de glutathion intracellulaires, une augmentation de la 

peroxydation lipidique et une diminution de l’activité thyrédoxine réductase, augmentant ainsi 
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la sensibilité cellulaire au stress oxydatif [353]. Par ailleurs, il inhibe directement le complexe 

I de la chaîne respiratoire mitochondriale, provoquant une déplétion en ATP [357]. Or, les 

cellules au niveau du tubule proximale possèdent un équipement mitochondrial nécessaire à 

leur activité métabolique intense. Toute déplétion énergétique au sein de ce type cellulaire 

perturbe l’activité de réabsorption et participe au développement d’une tubulopathie 

proximale. Il a ainsi été démontré que l’administration de CAA conduit à l’inhibition du 

cotransporteur Na+/phosphate, du cotransporteur Na+/glucose, du transporteur Na+/acides 

aminés et de l’antiport Na+/H+ [358]. En outre, il diminue les concentrations intracellulaires 

de l’acétylcoenzyme A, qui est le substrat du cycle de Krebs, conduisant à une diminution de 

la synthèse d’ATP et indirectement à une perturbation de l’activité de la Na+/K+ATPase et 

donc des transporteurs dépendant du sodium [353].  

L'administration d'ifosfamide entraîne aussi l’augmentation des taux du NO [359], 

jouant un rôle important dans de nombreux processus pathologiques tels que l’inflammation 

et le stress oxidatif [360]. De plus, le NO inhibe la capacité des cellules à réparer l'ADN 

endommagé en inhibant les protéines de réparation de l'ADN [361].  

L’ifosfamide entraine aussi la formation de radicaux libres dans les tissus rénaux, mais 

aussi la diminution de la capacité des cellules du tubule rénale à détoxifier les espèces 

réactives de l'oxygène. 

Enfin, il a également été mis en évidence que le CAA entraîne la mort cellulaire par 

nécrose plutôt que par apoptose [362]. En synthèse, le CAA provoque principalement une 

augmentation de la vulnérabilité cellulaire au stress oxydatif et altère le métabolisme 

énergétique, ce qui conduit à une dysfonction des cellules tubulaires.  

3.3.2. Atteinte pro-fibrosante 

Benesic et al. ont également montré que le CAA entraîne une augmentation marquée de 

la synthèse du collagène de type III et une diminution du collagène de type IV dans les 

cellules d'origine tubulaire proximale. Ces données pointent vers un désordre de la matrice 

extracellulaire provoqué par le CAA, qui d'une part conduit à un dépôt de collagène fibrillaire 

de type III, associé à une fibrose, des événements inflammatoires et une cicatrisation. La 
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diminution du collagène de type IV pourrait refléter la réduction de l'étanchéité épithéliale par 

une composition altérée des membranes basales, influençant négativement les mécanismes de 

transport tubulaire [363]. 

La figure 49 montre le CAA perturbe la signalisation via l'AMPc et le Ca2+ 

intracellulaire conduisant à une augmentation du collagène III intracellulaire. Ainsi qu’il 

induit une surcharge et une fuite des protéines lysosomales, favorisant davantage la synthèse 

du collagène. La cathepsine B libérée des lysosomes clive le collagène IV intra et 

extracellulaire. L'activité réduite de la métalloprotéinase matricielle-2 (MMP-2) aggrave 

encore l'accumulation extracellulaire de collagène III. La cathepsine B extracellulaire 

exacerbe la perturbation de la matrice extracellulaire par une déplétion supplémentaire du 

collagène IV [363]. 

 

Figure 49 :Mécanisme d'action profibrotique du CAA [363] 

Dans la littérature, les descriptions histologiques des atteintes rénales de l’ifosfamide 

sont rares et concernent essentiellement une population pédiatrique. Morland et al. ont 

rapporté les résultats de deux ponctions biopsies rénales d’enfants présentant un sydrome de 

Fanconi suite à un traitement par ifosfamide [364]. Ils ont décrit en microscopie optique une 

atrophie tubulaire proximale non spécifique et un minime infiltrat interstitiel monomorphe 

composé de lymphocytes. Plusieurs autres cas cliniques ont depuis été rapportés chez des 

adultes présentant un syndrome de Fanconi et/ou une IRA ou IRC. Dans la plupart de ces cas, 
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il est décrit une mise à nu des membranes basales tubulaires proximales, une vacuolisation 

des cellules tubulaires proximales et des dysmorphies nucléaires [365].  

V. Les anti-calcineurines 

L'utilisation des inhibiteurs de la calcineurine (ICN), la cyclosporine et le tacrolimus, a 

conduit à des avancées majeures dans le domaine de la transplantation. Cependant les effets 

néphrotoxiques de ces médicaments présentent un grand problème pour les cliniciens. 

L'introduction de la cyclosporine dans la transplantation rénale humaine à la fin des 

années 1970 a révolutionné la médecine de transplantation et fait de la transplantation une 

intervention thérapeutique préférable pour les maladies rénales en phase terminale. En 1984, 

les puissantes propriétés immunosuppressives du tacrolimus, ont été découvertes et a été 

utilisé avec succès chez des receveurs d'allogreffes hépatiques, rénales et cardiaques humains 

[366].   

Presque 94% des receveurs d'une transplantation rénale sont libérés après 

transplantation avec un régime immunosuppresseur à base des ICN [367]. 

Les propriétés immunosuppressives de la cyclosporine et du tacrolimus résultent de 

l'inhibition de la calcineurine, une phosphatase dépendante du calcium et de la calmoduline. 

Au niveau intracellulaire, ces molécules complètement différentes se lient à la cyclophyline 

pour la cyclosporine et à la FKBP12 (FK506 binding protein 12) pour le tacrolimus [366]. La 

liaison compétitive des complexes cyclosporine-cyclophyline et tacrolimus-FKBP12 à la 

calcineurine inhibe l'activité phosphatase de la calcineurine. Cette inhibition supprime ensuite 

la transcription de l'interleukine-2 (IL-2) via l'inhibition de la déphosphorylation et la 

translocation altérée du facteur nucléaire des cellules T activées, qui régule la transcription de 

l'IL-2 et donc l'activation des cellules T. 

Comme la cyclosporine est utilisée depuis bien plus longtemps, la plupart des données 

dans ce domaine concernent la cyclosporine. Les effets du tacrolimus sont considérés comme 

similaires. 

 



 

130 
 

Les premières expériences de néphrotoxicité à la cyclosporine ont suggéré que ce 

phénomène était attribuable à des changements fonctionnels et était donc réversible [368]. Ce 

dysfonctionnement rénal réversible, à médiation hémodynamique, est maintenant reconnu 

comme une néphrotoxicité aiguë des ICN. Cependant, en 1984, Myers et al. ont été les 

premiers à démontrer que l'utilisation à long terme de la cyclosporine chez les greffés 

cardiaques était associée non seulement à une diminution réversible du DFG, mais aussi à une 

détérioration irréversible de la fonction rénale résultant d'une lésion tubulo-interstitielle et 

d'une glomérulosclérose irréversibles et progressives [369]. Ces effets chroniques de 

l'utilisation prolongée de la cyclosporine ont ensuite été confirmés par d'autres, tant pour la 

cyclosporine que pour le tacrolimus. 

Plusieurs études ont démontré que le développement de la néphrotoxicité aux ICN est 

lié à la fois à des altérations réversibles et à des dommages irréversibles de tous les 

compartiments des reins, y compris les glomérules, les artérioles et le tubulo-interstitium 

(Figure 50) [366]. 
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Figure 50 : Représentation schématique des différentes étiologies de la néphrotoxicité des ICN 

[366] 

ECM : matrice extracellulaire, FSFS : glomérulosclérose segmentaire focale 
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1. Facteurs de risque 

1.1. Niveaux systémiques des ICN 

Le principal problème après une transplantation rénale est de maintenir un équilibre 

raisonnable entre l'efficacité (éviter le rejet) et la toxicité (en particulier la néphrotoxicité) des 

agents immunosuppresseurs utilisés. Klintmalm et al. ont été les premiers à démontrer une 

relation entre les doses de cyclosporine, les taux plasmatiques et la fibrose interstitielle des 

allogreffes rénales [370]. 

Contrairement à la cyclosporine, pour laquelle aucune étude de détermination de la dose 

n'a été réalisée avant son introduction dans la pratique clinique, des études approfondies ont 

été réalisées avant l'introduction générale du tacrolimus. 

La néphrotoxicité aiguë aux ICN a été associée à une exposition systémique 

relativement plus élevée à la cyclosporine et au tacrolimus [371].  

1.2. Age rénal 

La raison pour laquelle les reins plus âgés pourraient être plus sensibles à la 

néphrotoxicité chronique de l'ICN est probablement liée aux changements d'autorégulation 

rénale liés à l'âge, avec une vasoconstriction excessive et des modifications anatomiques du 

système vasculaire préglomérulaire et une ischémie subséquente des glomérules [372]. On 

peut s'attendre à ce que les altérations des réponses vasodilatatrices et vasoconstrictrices 

associées aux ICN aient plus d'impact lorsque ces lésions et dysfonctionnements anatomiques 

sont préexistants.  

1.3. Interactions médicamenteuses 

Les inhibiteurs de mTOR (mechanistic target of rapamycin) le sirolimus et l'évérolimus 

augmentent la néphrotoxicité chronique des ICN, à la fois chez le rat et chez l'homme 

[373]. Ceci s'explique par des preuves solides que les inhibiteurs de mTOR interagissent avec 

l'excrétion de la cyclosporine dans les cellules épithéliales tubulaires par compétition pour la 

Pgp [374], et conduisent donc à une accumulation de cyclosporine dans ces cellules. 
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L’utilisation des AINS augmente la sensibilité rénale à la néphrotoxicité aiguë aux 

ICN. Dans les études cliniques, il a été démontré que les AINS ont un effet synergique sur la 

néphrotoxicité aiguë des ICN, avec une diminution du débit plasmatique rénal et du DFG 

[375].  

L'association du kétoconazole avec la cyclosporine ou le tacrolimus semble réduire les 

taux des métabolites des ICN par inhibition du système du CYP450 [376]. L'administration 

concomitante du kétoconazole entraîne une augmentation spectaculaire de l'exposition totale à 

la cyclosporine et au tacrolimus et peut entraîner une toxicité aiguë.  

1.4. Variabilité génétique 

Le maintien des concentrations de cyclosporine et de tacrolimus dans des fourchettes 

cibles prédéfinies s'est avéré compliqué par leur forte variabilité pharmacocinétique inter et 

intra-individuelle, entraînant de très faibles corrélations dose-concentrations [377].  

Des études associant l'expression ou la fonction de la Pgp à la néphrotoxicité des ICN 

ont permis de prouver l'importance des concentrations rénales locales des ICN. La Pgp est 

exprimée du côté apical des cellules épithéliales tubulaires et elle est la principale protéine 

responsable de l'excrétion du tacrolimus et de la cyclosporine [378]. Divers études ont 

démontré que l’augmentation de l’expression de la Pgp était inversement proportionnelle à 

l'incidence de la hyalinose artériolaire, de la fibrose interstitielle et de la fibrose 

périglomérulaire [379].  

Une activité de la Pgp défectueuse ou une expression diminuée pourrait augmenter les 

effets néphrotoxiques directs de la cyclosporine [366]. 

2. Mécanismes de néphrotoxicité 

2.1. Néphrotoxicité aigue des ICN 

2.1.1. Effets vasculaires 

En 1985, il a été suggéré que l’altération fonctionnelle réversible associée à l'utilisation 

de la cyclosporine était due à une vasoconstriction des artérioles afférentes [380], qui a été 
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démontrée pour la première fois par Murray et al. [381]. L'importance de la résistance 

vasculaire rénale et du débit sanguin dans le artérioles afférentes et efférentes pour l’altération 

fonctionnelle aiguë associée à l'utilisation de la cyclosporine a été confirmée par plusieurs 

études [382]. 

Le dysfonctionnement vasculaire résulte d'une activation du système rénine 

angiotensine (SRA) et l’augmentation des facteurs vasoconstricteurs qui incluent l'endothéline 

et le thromboxane, ainsi que d'une réduction des facteurs vasodilatateurs comme la 

prostacycline, la PGE2 et le NO [383]. De plus, la formation de radicaux libres joue un rôle 

dans la néphrotoxicité aiguë des ICN, ainsi que dans l'activation du nerf sympathique dans les 

reins natifs.  

L'endothéline est un puissant vasoconstricteur largement libéré dans les lits rénaux et 

vasculaires. L'endothéline a été associée à une néphrotoxicité aiguë des ICN lorsqu'il a été 

constaté que la cyclosporine stimulait la libération de celui-ci à partir de cellules épithéliales 

rénales cultivées [384]. 

La cyclosporine entraîne l'activation du SRA, à la fois par les effets directs de la 

cyclosporine sur les cellules juxtaglomérulaires et les effets indirects de la vascularisation 

rénale des changements hémodynamiques (vasoconstriction artériolaire) secondaires à une 

diminution des facteurs vasodilatateurs et à une augmentation de l'endothéline [385]. 

L’activation du SRA réduit le flux sanguin rénal par l'action de l'angiotensine II, ce 

mécanisme représente un cercle vicieux, qui élargit encore les changements hémodynamiques 

rénaux associés à l'utilisation des ICN [385]. 

De plus, la cyclosporine induit des déséquilibres dans le rapport vasodilatateur / 

vasoconstricteur des métabolites de l'acide arachidonique, ce qui favorise la vasoconstriction 

rénale. L'inhibition de l'activité de la calcineurine atténue l'expression de la COX-2. C'est ce 

qu'ont montré Höcherl et al, qui ont démontré la suppression sélective de l'expression rénale 

de la COX-2 par la cyclosporine et le tacrolimus chez le rat [386]. 

De nombreuses preuves indiquent que le dysfonctionnement endothélial est un facteur 

essentiel dans la pathogenèse de la néphrotoxicité aiguë du ICN. La cyclosporine et le 

tacrolimus inhibent la synthèse du NO et la vasodilatation rénale médiée par le NO dépendant 
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de l'endothélium [387]. La cyclosporine est connue pour augmenter la formation de radicaux 

libres et la production de superoxyde, probablement par hypoxie associée à la 

vasoconstriction. En formant du peroxynitrite, les superoxydes diminuent la biodisponibilité 

du NO [388]. Cette diminution de la biodisponibilité et de la production du NO pourrait alors 

entraîner une diminution de la vasodilatation et une vasoconstriction sans opposition, qui est 

un mécanisme principal de l'hypertension induite par la cyclosporine et une diminution du 

DFG [389]. 

Enfin, dans les reins natifs, les effets stimulants de la cyclosporine sur l'activité 

nerveuse sympathique pourraient jouer un rôle dans les effets aigus de la cyclosporine en 

augmentant la résistance vasculaire rénale et en diminuant secondairement le DFG 

[390]. Dans les reins transplantés, dépourvus d'innervation, les effets sympathiques de la 

cyclosporine n'ont pas été observés [391]. 

2.1.2. Effets tubulaires et apoptotiques 

L’administration de 25 mg/kg/jour de ciclosporine à des rats pendant 21 jours, a 

provoqué la production accrus d'oxydants dans les tissus rénaux. On observe également une 

augmentation concomitante des niveaux de NO dans le plasma. Ainsi, la ciclosporine induit 

clairement un stress nitrosatif, l’accumulation de produits de peroxydation lipidiques, ainsi 

que la diminution du glutathion à l’état réduit [392], [393]. Ce stress est susceptible d'induire 

l'apoptose puisque la ciclosporine augmente la production de cystéine protéase, de caspase-3 

et de caspase-6. 

Sur le plan histologique, la néphrotoxicité aiguë du ICN a été associée à une 

vacuolisation isométrique du cytoplasme tubulaire, en raison de l'élargissement du réticulum 

endoplasmique et de l'augmentation des lysosomes [394].  

À côté de la vacuolisation tubulaire, des corps d'inclusion sont également parfois notés 

dans le cytoplasme tubulaire en association avec l'utilisation de la cyclosporine, qui 

représentent des mitochondries géants et des autolysomes [395]. 
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2.1.3. Microangiopathie thrombotique 

Bien que la microangiopathie thrombotique et le syndrome hémolytique et urémique 

après transplantation rénale puisse survenir en raison de nombreux facteurs, notamment une 

lésion endothéliale ischémie-reperfusion, des infections rénales, un rejet, des anticorps anti-

cardiolipine, des tumeurs malignes et divers médicaments, l'utilisation de la cyclosporine et le 

tacrolimus sont clairement un facteur de risque important pour la microangiopathie post-

transplantation [396], [397]. Ceci est attribué à la lésion endothéliale secondaire à l'ischémie 

associée à la vasoconstriction, et en outre, il a été suggéré que la cyclosporine et le tacrolimus 

peuvent augmenter l'agrégation plaquettaire et activer les facteurs prothrombotiques [397]. 

2.2. Néphrotoxicité chronique des ICN 

Des analyses histologiques détaillées ont démontré que les trois compartiments des reins 

peuvent être affectés de manière irréversible par le traitement à la cyclosporine et au 

tacrolimus: vaisseaux (hyalinose artériolaire), tubulo-interstitium (atrophie tubulaire et fibrose 

interstitielle) et glomérules (épaississement et fibrose de la capsule de Bowman et sclérose 

glomérulaire focale segmentaire ou globale) [394].  

2.2.1. Effets vasculaires 

Les dépôts hyalins nodulaires dans les milieux des artérioles afférentes (hyalinose 

artériolaire) sont considérés comme une caractéristique de la néphrotoxicité des ICN, et se 

caractérisent par le remplacement des cellules musculaires lisses nécrotiques par des dépôts 

de protéines (hyalines) focales ou circulaires à la périphérie de la paroi artérioles 

afférentes. Ces dépôts hyalins deviennent suffisamment importants pour provoquer un 

rétrécissement de la lumière vasculaire. L'hyalinose artériolaire est généralement considérée 

comme irréversible, bien qu'il ait été rapporté qu'une régression complète de l'artériolopathie 

sévère associée à la cyclosporine et un remodelage des artérioles peuvent survenir après l'arrêt 

ou la réduction de la dose de cyclosporine [398]. 
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2.2.2. Effets tubulo-interstitielles 

Dans le contexte de l'utilisation chronique de la cyclosporine et du tacrolimus, il est 

probable que l'artériolopathie et le rétrécissement de la lumière artériolaire qui y sont associés 

contribuent largement au développement de la fibrose interstitielle et de l'atrophie tubulaire, 

ainsi qu'à la sclérose glomérulaire.  

L’expression du TGF-β (Transforming growth factor β) est considérée comme un 

facteur étiologique important de la néphrotoxicité chronique des ICN. Cette expression du 

TGF-β des cellules épithéliales tubulaires est augmentée par la cyclosporine et a également 

été observée après un traitement au tacrolimus [399]. Le TGF-β favorise la fibrose 

interstitielle en diminuant la dégradation et en augmentant la production de protéines de la 

matrice extracellulaire [400]. De plus, le TGF-β induit une transition mésenchymateuse 

épithéliale (TME). La TME est un processus en plusieurs étapes au cours duquel les cellules 

épithéliales tubulaires rénales perdent leur phénotype épithélial et acquièrent de nouvelles 

caractéristiques du mésenchyme, qui comprennent la perturbation de la morphologie des 

cellules épithéliales tubulaires polarisées, la réorganisation de l'actine, la perte d'adhérences 

cellule-cellule par la régulation à la baisse de l'E-cadhérine, la destruction de la membrane 

basale et l'augmentation de la migration et de l'invasion des cellules. 

La TME est reconnue comme un mécanisme majeur contribuant à la fibrose 

interstitielle rénale et est liée à l'utilisation chronique de cyclosporine [401]. 

L'inhibition de la calcineurine peut également activer directement les gènes d'apoptose 

et augmenter l'apoptose dans les cellules tubulaires et interstitielles, induisant ainsi une 

atrophie tubulaire [211], [402]. De plus, l'inflammation avec infiltration de macrophages a été 

associée à une néphrotoxicité chronique des ICN [403]. 

2.2.3. Les effets glomérulaires 

L'utilisation chronique des ICN peut induire de nombreux types de lésions 

glomérulaires. Le plus souvent, la glomérulosclérose globale résulte d'une hyalinose 

artériolaire et d'une artériolopathie graves associées aux ICN et d'une ischémie glomérulaire 

secondaire [404]. En outre, les lésions tubulaires entraînent le développement de glomérules 
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atubulaires, qui sont des glomérules perfusés déconnectés de leur tubule proximal. Les 

glomérules atubulaires semblent plus petits et présentent souvent une fibrose 

périgliomérulaire (fibrose capsulaire), ou peuvent être gravement contractés dans un kyste 

glomérulaire élargi [404], [405]. Ainsi que l'inhibition de la calcineurine peut provoquer des 

lésions de glomérulosclérose segmentaire focale, éventuellement causées par une lésion 

d'hyperfiltration associée soit à une hyalinose artériolaire, soit à une glomérulosclérose 

globale [394], [404]. 

VI. Les anti-inflammatoires non stéroidiens 

Les AINS sont des médicaments couramment utilisés associés à la néphrotoxicité, en 

particulier lorsqu'ils sont utilisés de manière chronique.  

Les AINS, souvent prescrits dans la pratique médicale comme agents analgésiques, 

antipyrétiques et anti-inflammatoires, font partie des classes de médicaments les plus 

largement utilisées dans le monde [406]. Les principaux consommateurs de ce groupe de 

médicaments sont des personnes souffrant de douleurs chroniques, généralement associées à 

des maladies rhumatologiques, notamment la polyarthrite rhumatoïde, l'arthrose et d'autres 

troubles musculo-squelettiques [407], [408]. L'action pharmacologique des AINS dépend de 

la dose et de la durée d'utilisation, qui prédispose à l'atteinte d'organes spécifiques notamment 

le rein. 

Le principal mécanisme d'action des AINS est l'inhibition de l'enzyme cyclooxygénase, 

interférant sur la conversion de l'acide arachidonique en PGE2, prostacyclines et 

thromboxanes [409]. Dans les reins, les PG agissent comme des vasodilatateurs, augmentant 

la perfusion rénale. Cette vasodilatation est une contre-régulation de mécanismes, tels que le 

fonctionnement du SRA et celui du système nerveux sympathique, aboutissant à une 

compensation pour assurer un flux adéquat vers l'organe. Les AINS inhibent ce mécanisme et 

peuvent entraîner des lésions rénales aiguës. Des doses élevées d'AINS ont été impliquées 

comme causes d'IRA, en particulier chez les personnes âgées. La forme principale de lésions 

rénales par les AINS est à médiation hémodynamique. La deuxième forme d'IRA induite par 

les AINS est la néphrite interstitielle aiguë, qui peut se manifester par une protéinurie 
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néphrotique. L'utilisation à long terme d'AINS peut entraîner une MRC.  

Chez les patients sans maladie rénale, jeunes et sans comorbidités, les AINS ne sont pas 

très nocifs. Cependant, en raison de son effet dose-dépendant, la prudence est de mise en 

utilisation chronique, car elle augmente le risque de développer une néphrotoxicité. 

1. Facteurs de risques 

Les lésions rénales causées par l'utilisation d'AINS ne sont pas courantes, en particulier 

chez les personnes en bonne santé et qui n'utilisent pas de doses abusives ou élevées de ces 

médicaments. Certains facteurs, tels que l'âge avancé et les comorbidités, qui en eux-mêmes 

conduisent déjà à une diminution du DFG, augmentent le risque de néphrotoxicité liée aux 

AINS, contribuant au développement d'effets secondaires. Un des facteurs de risque est 

l'hypertension artérielle, qui provoque une activation encore plus élevée du SRA et du 

système nerveux sympathique, conduisant à une vasoconstriction, et l'inhibition de la synthèse 

des PG entraîne la perte du mécanisme compensatoire de la vasodilatation rénale [410].  

Il en va de même pour les comorbidités qui entraînent une diminution du volume 

artériel effectif, telles que le syndrome néphrotique avec un niveau élevé de protéinurie, la 

cirrhose du foie, en particulier chez les personnes atteintes d'ascite, d'insuffisance cardiaque et 

de néphrite lupique. Les patients atteints de ces affections utilisant des AINS ont une 

inhibition du mécanisme de compensation rénale, comme cela se produit chez les patients 

hypertendus, ce qui contribue à des lésions rénales [407], [410].  

2. Physiopathologie des lésions rénales liées aux AINS 

Afin de remplir correctement leur fonction de filtration, les reins ont des mécanismes 

de régulation, tels que la synthèse des PG, qui maintiendra le DFG et l'homéostasie rénale.  

Les AINS inhibent la cascade d'acide arachidonique en inhibant les COX, provoquant 

un effet sur la synthèse des prostaglandines (Figure 51) [411]. Dans les reins, les 

prostaglandines (principalement les prostacyclines, PGE2, PGD2) agiront comme 

vasodilatateurs dans l'artériole afférente, augmentant la perfusion rénale, avec distribution du 

flux cortical vers les néphrons dans la région médullaire rénale. Les AINS inhibent ce 
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mécanisme et peuvent entraîner une vasoconstriction, ce qui peut entraîner des lésions rénales 

aiguës [411].  

 

Figure 51 : Cascade de l'acide arachidonique et niveau d'action des AINS [412] 

Il existe deux enzymes COX : COX-1 et COX-2. Ces protéines sont structurellement 

distinctes, ont le même poids moléculaire et présentent une homologie de 60% de leur ADN 

[413]. Leur différence réside dans leurs sites de liaison au substrat, qui sont plus petits dans la 

COX-1 que dans la COX-2 [413]. Le site actif de la COX est composé d'un site interne actif 

et protégé par une zone externe qui est constituée de trois hélices α. Les AINS se fixent à ces 

hélices externes et empêchent temporairement le passage de l'acide arachidonique d'atteindre 

le site actif et de déclencher la production de PG. La COX-1 est exprimée de manière 

constitutive dans la plupart des cellules et participe aux processus physiologiques, notamment 

dans les reins, où les PG jouent un rôle clé dans la régulation du flux sanguin et l'amélioration 

de la perfusion des organes [412]. D'autre part, on considère que la COX-2 est induite par 

l'inflammation et la présence de cytokines et de mitogènes pro-inflammatoires. Il a été 

suggéré que l'action anti-inflammatoire des AINS est due à l'inhibition de la COX-2, alors que 



 

141 
 

l'inhibition de la COX-1 est associée à des effets indésirables liés à l'interférence des 

mécanismes de régulation et de protection. 

Toutefois, des études récentes ont indiqué que la COX-2 est également exprimée de 

manière constitutive dans le cerveau et les neurones glutaminergiques corticaux, ainsi que 

dans les reins, l'utérus et la prostate [412]. 

Diverses études suggèrent que les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 ont un profil de 

risque similaire aux AINS traditionnels dans leur potentiel à réduire le DFG chez les patients 

sensibles. Plusieurs cas d'IRA associés à des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 ont été 

rapportés, tous survenus chez des patients présentant des facteurs de risque [414]. Chez des 

sujets sains en équilibre sodique normal, le rofécoxib et le célécoxib, dans des études 

séparées, n'ont pas interféré de manière significative avec le DFG, alors que les inhibiteurs 

non sélectifs de la COX-2 ont légèrement réduit le DFG [415].  

Dans un environnement restreint en sel, le rofécoxib et le célécoxib ont réduit le DFG à 

un degré similaire à celui des AINS conventionnels. De plus, des cas de néphrite interstitielle 

associés à l'utilisation des deux coxibs ont été décrits [416].  

Les AINS peuvent exercer une activation du stress oxydatif mitochondrial, caractérisé 

par de graves lésions mitochondriales dues à l'activation de réactions en chaîne redox-actives 

nuisibles, suivies d'une grave crise bioénergétique et d'une mort cellulaire éventuelle. Le 

complexe I de la chaîne de transport d'électrons mitochondriale est la principale cible des 

AINS [417]. Le diclofénac s'est notamment révélé être le plus puissant des AINS pour inhiber 

l'activité du complexe I, entraînant ainsi une fuite d'électrons de la chaîne respiratoire. Ces 

électrons provoquent une réduction partielle de l'oxygène moléculaire pour former du 

superoxyde [418].  

Le superoxyde intra-mitochondrial, est immédiatement converti en H2O2 par la 

superoxyde dismutase mitochondriale, comme réponse protectrice contre le stress oxydatif. 

Le H2O2 produit peut s'échapper des mitochondries (avant une neutralisation ultérieure), 

causant des dommages oxydatifs aux macromolécules cellulaires, y compris l'ADN, les 

protéines, les lipides et les glucides, les rendant ainsi inactifs. À l'intérieur des mitochondries, 

le superoxyde endommage diverses protéines, dont l'aconitase et le Cyt c, entraînant la 
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libération de Fe2+ qui, à son tour, réagit avec l'H2O2 pour produire le radical hydroxyle [419]. 

Tous ces événements perturbent l'homéostasie redox cellulaire, ce qui entraîne l'activation de 

la voie intrinsèque de l'apoptose. Les radicaux libres déclenchent également la dépolarisation 

mitochondriale et déplacent de manière nuisible l'équilibre dynamique structurel 

mitochondrial [420]. Les protéines de la membrane mitochondriale endommagée libèrent le 

Cyt c qui se déplace pour former le complexe d'apoptosomes nécessaire à l'activation des 

caspases, ce qui entraîne des dommages à l'ADN nucléaire et, finalement, la mort cellulaire 

[417]. Au cours de ces processus, l'ADN mitochondrial endommagé est souvent libéré par les 

cellules nécrotiques qui agissent comme des modèles moléculaires associés aux dommages 

pour attirer les cellules immunitaires en vue de la clairance phagocytaire des cellules 

mourantes [417]. 

3. AINS et lésions rénales aigues 

La principale forme de lésion rénale aiguë causée par les AINS est à médiation 

hémodynamique. En revanche, dans les situations d'IRC, d'insuffisance cardiaque, 

d'insuffisance hépatique, de choc hypovolémique et d'autres conditions qui réduisent le 

volume artériel circulant, la sécrétion des hormones augmente afin de préserver la perfusion 

rénale et le DFG. La dégradation de ce processus par les AINS entraîne une réduction de la 

perfusion rénale intramédullaire et de l'ischémie, augmentant le risque de nécrose tubulaire 

aiguë [409].   

La deuxième forme de présentation d’IRA induite par les AINS est la néphrite NIA 

avec syndrome néphrotique. Une protéinurie néphrotique est rapportée chez environ 80% des 

patients, plus souvent associée au naproxène et à l'ibuprofène [421]. La NIA peut également 

survenir sans syndrome néphrotique. Les mécanismes exacts de la physiopathologique ont été 

attribués à une réaction d'hypersensibilité retardée, les principaux facteurs évoquant ce 

mécanisme étant: nécessité d'une exposition prolongée aux AINS, faible fréquence des signes 

classiques de hypersensibilité et infiltrat interstitiel avec prédominance de lymphocytes T 

[421]. Il est également décrit une déviation du métabolisme de l'acide arachidonique pour la 

formation de leucotriènes et de dérivés, activant les lymphocytes T, entraînant une infiltration 

interstitielle, conduisant à l'apparition d'une lésion minime, avec syndrome néphrotique 
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(œdème, oligurie, protéinurie) quelques jours après le début du traitement. La fonction rénale 

est généralement rétablie après une interruption du traitement [408].  

4. AINS et maladie rénale chronique 

Il n'existe pas encore beaucoup d'études montrant les effets à long terme des AINS sur 

le développement de MRC. Cependant, il a été démontré qu'une utilisation quotidienne 

pendant plus d'un an augmente le risque de développer une MRC [410].  

Il peut y avoir une progression chez les patients qui n'interrompent pas les AINS 

lorsqu'ils développent une NIA et une fibrose interstitielle [422]. Une étude menée auprès des 

patients prenant les AINS comme traitement de la polyarthrite rhumatoïde montre, des doses 

élevées d’AINS et des demi-vies plus longues augmentent considérablement le risque de 

développement d'IRC [423].  

Les AINS ne sont pas très nocifs pour les patients sans maladie rénale, jeunes et sans 

comorbidités. Cependant, en raison de son effet dose-dépendant, une grande prudence doit 

être exercée lors de l'utilisation chronique de ces agents, car cela augmente les risques de 

développer une certaine toxicité et morbidité. Les agents AINS, sélectifs et non sélectifs, 

interfèrent directement avec la fonction rénale en raison de l'inhibition des PG et peuvent 

provoquer des troubles légers et transitoires en MRC. Par conséquent, l'indication de cette 

classe de médicaments doit être bien évaluée, en vérifiant toujours le rapport bénéfice-risque, 

en plus de prendre en considération le patient en question et les effets potentiels causés par 

son utilisation. 

VII. Les produits de contrastes iodés  

Il est bien connu que l'utilisation de produits de contraste iodés (PCI) peut provoquer un 

dysfonctionnement rénal, en particulier chez les patients présentant une IR préexistante et 

chez les diabétiques. Ce dysfonctionnement peut varier entre une légère augmentation de la 

créatinine sérique et une IRA sévère avec anurie nécessitant la dialyse [424]. 

Nous pouvons définir la néphropathie ou la lésion rénale induites par le PCI comme une 

IRA survenant dans les 24 à 72 heures après l'injection intravasculaire de celui-ci [424]. 
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L'incidence des lésions rénales aiguës induites par les PCI est la troisième cause d'IRA 

chez les patients hospitalisés [425]. Les PCI provoquent des altérations significatives à la fois 

de l'hémodynamique rénale et de la fonction des cellules tubulaires. La vasoconstriction du 

système vasculaire intra-rénal est le principal changement hémodynamique induit par les 

PCI, la vasoconstriction s'accompagne d'une cascade d'événements conduisant à une ischémie 

et à une réduction du DFG [425]. La cytotoxicité des PCI provoque l'apoptose des cellules 

tubulaires. La production de radicaux libres intensifie l'hypoxie cellulaire par 

dysfonctionnement endothélial et altération des mécanismes régulant le transport des cellules 

tubulaires [425]. Les caractéristiques physicochimiques des PCI jouent un rôle critique dans 

l'incidence de lésions rénales. Les lignes directrices suggèrent l'utilisation de PCI iso-

osmolaires ou faiblement osmolaires plutôt que de PCI hautement osmolaires, en particulier 

chez les patients présentant des facteurs de risques. 

1. Classification et caractéristiques physicochimique 

Les PCI sont construits à partir d’un cycle benzène hétérocyclique tri-iodé qui leur 

confère leur radio-opacité [426]. La structure globale peut être un monomère (1 seul cycle 

benzénique) ou un dimère (2 cycles benzéniques). On distingue les molécules ioniques et non 

ioniques selon leur association à un cation sodium ou méglumine (Figure 52). En milieu 

aqueux, le cycle benzène se dissocie du cation. Cette propriété engendre la présence d’une ou 

de deux particules selon qu’il s’agit d’une molécule non ionique ou ionique respectivement.  
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Figure 52 : Classification des PCI [427] 

Les PCI sont également classés selon leur osmolalité et leur viscosité. L’osmolalité 

conditionne la sortie du PCI hors du vaisseau, sa diffusion dans le parenchyme et 

l’importance de la diurèse osmotique (le produit est éliminé avec d’autant plus d’eau qu’il est 

osmolaire) [427]. Elle exprime le ratio entre le nombre d’atomes d’iode et le nombre de 

particules du PCI. Un ratio élevé (c’est-à-dire une faible osmolalité) entraînera une 

atténuation plus importante des rayons X (et une meilleure visualisation), car il y a plus 

d’atomes d’iodes par particule de PCI [427]. Les PCI ont une viscosité au moins 4 fois 

supérieure à celle du plasma. Elle est corrélée à la taille de la particule et est inversement 

reliée à l’osmolalité [426]. Cette hyperviscosité entraîne une hypoperfusion médullaire et une 

obstruction tubulaire rénale (en concentrant les urines), avec comme finalité des dommages 

tubulaires (Figure 53) [426]. 
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Figure 53: Propriétés physicochimique (osmolalité et viscosité) des PCI [427] 

2. Incidence et facteurs de risques 

Les lésions rénales induites par les PCI surviennent chez 10 à 13% des patients 

hospitalisés [428], [429].  

Mitchell et al. ont trouvé que l’incidence de lésions rénales chez des patients ayant reçu 

un PCI non ionique (Iopamidol-370, Isovue-370) dans un service d’urgence était de 11% (70 

parmi les 633 patients), six des 70 cas ont par la suite développé une IR sévère, dont cinq ont 

nécessité une dialyse ou sont décédés [430]. 

Dans une étude rétrospective de 3 ans dans une unité de soins intensifs, dans laquelle 

299 patients subissant une injection de PCI, l'incidence des lésions rénales était de 14% dans 

les 96 heures suivant l’injection. Le besoin d'un traitement de remplacement rénal et la 

mortalité étaient significativement plus élevés dans ces cas [431]. 

Parmi les facteurs de risques on distingue entre : 

✓ Facteurs de risques liés au patient : IR préexistante, diabète, myélome multiple, 

utilisation concomitante de néphrotoxique, la déshydratation et l’hypoperfusion rénal et 

l’âge avancé. 
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✓ Facteurs de risques liés au produit de contraste : Volume élevé, utilisation de produits 

hyperosmolaire, exposition multiple et l’administration intra-artérielle [424], [432], 

[433]. 

3. Mécanismes physiopathologiques 

Lorsque les PCI sont injectés par voie intraveineuse ou intra-artérielle, ils passent du 

compartiment vasculaire à travers des capillaires dans l'espace extracellulaire. Ils sont 

éliminés presque entièrement par filtration glomérulaire et concentrés dans la lumière 

tubulaire par réabsorption tubulaire d'eau [434]. 

Les mécanismes sous-jacents à la néphrotoxicité des PCI sont dus à plusieurs 

facteurs. La réduction du flux sanguin médullaire conduisant à une hypoxie aboutissant à la 

formation d'espèces réactives d'oxygène et à une lésion tubulaire directe [434]. 

3.1. Modifications hémodynamiques 

L'injection de PCI provoque une augmentation initiale du flux sanguin rénal qui est 

ensuite suivie d'une diminution plus prolongée du flux sanguin et accompagnée d'une 

diminution du DFG, tandis que les vaisseaux extrarénaux présentent une vasoconstriction 

transitoire suivie d'une diminution des résistances périphériques vasculaires. Il en résultera 

une ischémie rénale, en particulier dans la médullaire [424], [435]. L'apport d'oxygène à la 

médullaire externe est médiocre même dans des conditions physiologiques 

normales. L'ischémie médullaire est aggravée par une augmentation de la consommation 

d'oxygène (due à une augmentation de la réabsorption tubulaire), une augmentation de la 

pression intratubulaire secondaire à une diurèse induite par le contraste, une augmentation de 

la viscosité urinaire et une obstruction tubulaire, tous fréquemment associés à une 

déshydratation [436]. 

Le flux rénal est réduit de 40% après l'administration de PCI et est associé à une 

réduction de 60% de l'apport d'oxygène [432]. 

La vasoconstriction induite par les PCI est le résultat de l'activation des mécanismes 

vasoconstricteurs (tels que l’endothéline et l’adénosine) d'une part, et de la réduction de la 
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production du NO vasodilatateur surtout par les produits hautement osmolaires et de la 

suppression de l'action des mécanismes vasodilatateurs d'autre part. Les deux mécanismes 

sont amplifiés en présence d’une IR et / ou de diabète [425], [432]. 

Les lésions endothéliales peuvent libérer de l'endothéline et conduire à une 

vasoconstriction [437]. Heyman et al. ont en fait démontré que l'administration intraveineuse 

de PCI chez le rat induisait une augmentation de la concentration plasmatique d'endothéline et 

que les PCI stimulaient la libération d'endothéline à partir de cellules endothéliales bovines 

cultivées, suggérant un effet direct sur l'endothélium vasculaire [438]. 

L'adénosine est un produit de la dégradation de l'ATP et peut survenir dans les 

conditions hypoxiques résultant de l'administration de PCI. Alors qu'il peut provoquer une 

vasodilatation dans la plupart des vaisseaux, l'adénosine provoque une vasoconstriction dans 

le système vasculaire rénal, aggravant ainsi les conditions hypoxiques du parenchyme rénal 

[439]. 

La diminution du flux sanguin microvasculaire cortical et médullaire induite par un 

produit de contraste est en partie expliquée par la baisse de la synthèse rénale corticale et 

médullaire du NO endogène [440]. 

Il a été démontré que les PCI de haute et de faible osmolarité provoque une diminution 

des niveaux de NO produit par cellules musculaires lisses cultivées obtenues à partir de 

l'artère rénale de rat [439]. Il a été suggéré que le mécanisme par lequel les niveaux de NO 

sont abaissés est la réaction avec les ions superoxyde qui sont générés dans le rein, conduisant 

à la formation de l'anion peroxynitrite encore plus puissant [441]. 

Dans une étude il a été démontré l'iodixanol provoque une réduction de 52% du 

diamètre luminal de la vasa recta descendant en réduisant le NO et augmente 

significativement la réponse vasoconstricteur à l'angiotensine II, provoquant ainsi une 

hypoxie locale sévère [442]. 

Une vasoconstriction dépendante du PCI peut être induite par le SRA. Ce système est 

activé à la fois par l'ischémie et par une augmentation de l'apport de sodium au tubule distal 

en raison de la propriété osmotique du produit de contraste [425]. 
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3.2. Modifications tubulaires 

Une toxicité directe des PCI pour des cellules épithéliales tubulaires a été observée dans 

des études de segments de tubules isolés et de cellules cultivées, démontrée par la 

perturbation de l'intégrité cellulaire, la génération de radicaux libres et l'apoptose [434]. 

Comme déjà mentionné les PCI sont filtrés par les glomérules et sont concentrés à 

l'intérieur des tubules, exposant les cellules tubulaires à une toxicité directe [437]. Des études 

de culture cellulaire in vitro ont montré que tous les types de PCI entraînent une diminution 

de la viabilité cellulaire [443], [444]. 

Les effets cytotoxiques des PCI ont été évalués en étudiant à la fois la cytotoxicité 

tubulaire et l'altération des molécules de signalisation dans la lignée cellulaire épithéliale 

tubulaire proximale rénale humaine cultivée [425]. Dans ce modèle, l'osmolalité des PCI a 

joué un rôle crucial dans la survie, la croissance et la prolifération cellulaires. La cytotoxicité 

sur les cellules tubulaires était plus élevée dans les cellules exposées à un PCI d’osmolarité 

élevé par rapport à celles exposées à un PCI d’osmolarité faible [425].  

Les cellules de la partie externe de la médullaire sont constamment exposées à des 

osmolalités de 400-600 mosmol/kg H2O, et les cellules de la médullaire interne à des 

osmolalités allant jusqu'à 1200. Les PCI administrés par voie intravasculaire sont 

considérablement dilués avant d'atteindre le rein, ce qui réduit leur osmolalité [426]. Dans le 

rein, les PCI sont librement filtrés dans les glomérules, mais ne peuvent pas être réabsorbées 

par les tubules. Comme l'eau est réabsorbée sur la longueur du tubule, les PCI se concentrent 

de plus en plus à travers les tubules, ce qui augmente l'osmolalité des fluides tubulaires.  

Une lésion hyperosmolaire directe des cellules tubulaires rénales ne peut se produire 

que si l'osmolalité du liquide tubulaire est supérieure à l'osmolalité médullaire ambiante [426]. 

Les modifications biochimiques sous-jacentes à ces effets ont été étendues à l'étude des 

modifications des principales voies de signalisation intracellulaires impliquées dans la survie 

cellulaire, la mort et l'inflammation in vitro dans des cellules tubulaires rénales humaines 

cultivées [439], [443], [444]. Les PCI peuvent perturber l'activité enzymatique mitochondriale 

et le potentiel de membrane mitochondriale dans la lignée cellulaire du tubule proximal, dans 

les segments les plus distaux du rein, ils peuvent provoquer une apoptose [445].  
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Une diminution du flux sanguin et donc de l'apport en oxygène peut entraîner des 

perturbations dans la chaîne de transport d'électrons mitochondriale conduisant à la 

production d'espèces réactives de l'oxygène qui peuvent avoir un effet néfaste dans la cellule 

en oxydant les lipides membranaires, en inactivant les protéines, en oxydant l'ADN et 

l'activation des voies de signalisation cellulaire conduisant à l'inflammation et à la mort 

cellulaire [439], [446]. 

L'incubation des cellules LLC-PK1 avec de l'ioversol pendant 30 minutes suivie d'une 

nouvelle incubation pendant 24 h en l'absence de PCI a provoqué une augmentation des 

activités des caspases-3 et -9 [439]. 

L’administration de PCI induit une diurèse osmotique. L'exposition du tissu rénal à des 

agents de radiocontraste osmotique élevé entraîne des changements histopathologiques 

caractéristiques appelés « néphrose osmotique » [447]. Les caractéristiques 

histopathologiques les plus fréquentes de la « néphrose osmotique » comprennent une 

vacuolisation tubulaire proximale focale ou diffuse intense ainsi qu'une nécrose tubulaire 

complète [432], [447]. 
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La néphrotoxicité des médicaments demeure une préoccupation quotidienne vu que de 

nombreux médicaments utilisés en pratique courante peuvent engendrer des lésions 

rénales. Le clinicien doit garder à l’esprit que la néphrotoxicité médicamenteuse est un 

processus complexe qui affecte tous les segments du néphron par divers mécanismes (toxicité 

tubulaire, changement de l’hémodynamique glomérulaire, l’inflammation, la néphropathie 

cristalline …). 

Par conséquent, la prescription d’un agent potentiellement néphrotoxique doit tenir 

compte de certains facteurs de risque sous-jacents, pouvant rendre le rein plus fragile aux 

effets iatrogènes. On distingue les facteurs de risque lies au patient (l’âge, l’hypovolémie, 

l’insuffisance rénale chronique préexistante …), ceux liés au micro-environnement rénal et ceux 

liés au médicament (posologie, mode d’administration, …).  

En effet, une néphrotoxicité aigue peut avoir des conséquences graves à court terme et à long 

terme. Une IRA augmente le risque de développer une MRC voire une insuffisance rénale terminale et 

la mortalité. 

Plusieurs classes médicamenteuses sont connus pour leur néphrotoxicité tels que les 

antibiotiques (aminosides, vancomycine …), les antiviraux, les anticancéreux, … etc. 

La connaissance des facteurs de risque et des mécanismes de néphrotoxicité sont la base d’une 

meilleure prévention et également d’une meilleure prise en charge de ces patients. Savoir reconnaitre 

le potentiel néphrotoxique de ces substances est la première étape dans la prévention de la toxicité 

rénale. De même, les facteurs de risque individuels de chaque patient doivent être identifiés avant 

instauration d’un traitement néphrotoxique afin de prévenir ce risque. 

Ainsi, il est indispensable d’effectuer un suivi de la fonction rénale, en estimant le débit de 

filtration glomérulaire, avant, pendant et après le traitement. L’adaptation posologique du traitement 

selon de la fonction rénale est bien entendu impérative. 

L'un des plus grands défis réside dans la capacité à reconnaître le début de l’installation d’une 

lésion rénal, rendant ainsi le taux de créatinine un moyen inefficace reflétant généralement une perte 

de plus de 50 % du capital néphronique. Récemment, une variété de nouveaux biomarqueurs ont été 

identifiés, qui permettent une détection précoce des lésions rénales. Certains biomarqueurs peuvent 

également différencier l'emplacement de la lésion, permettant ainsi une identification plus précise du 

médicament incriminé.  
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Résumé 

 

Titre : Rein et médicaments néphrotoxiques : Synthèse bibliographique sur les états des 

connaissances actuelles  

Auteur : CHOUR Abderrahim  

Mots clés : Médicament néphrotoxique ; Insuffisance rénale ; Environnement rénale ; 

Mécanismes lésionnels 

L’atteinte rénale consécutive à l’administration d’un médicament est une situation 

fréquente en pratique clinique. Il s’agit d’un évènement grave qui est associé à une morbidité 

et à une mortalité importante. Du fait de sa riche vascularisation (25 % du débit cardiaque), le 

rein est en effet un organe particulièrement vulnérable à la toxicité des médicaments présents 

dans l’organisme.  

Les médicaments restent une cause relativement fréquente de lésions rénales aiguës et 

chroniques. Une combinaison de facteurs comprenant la néphrotoxicité innée des 

médicaments, les caractéristiques sous-jacentes des patients ainsi que l’environnement rénal, 

augmentent le risque de néphrotoxicité médicamenteuse.  

L'identification des personnes à haut risque avant l'exposition au médicament est nécessaire 

pour prévenir ou réduire le développement et la gravité de la néphrotoxicité. 

Les médicaments néphrotoxiques provoquent une insuffisance rénale aiguë ou chronique ou 

des lésions fonctionnelles, généralement à la suite de lésions spécifiques des cellules 

épithéliales tubulaires.  

Les voies cellulaires impliquées conduisent à l'adaptation cellulaire, à des lésions létales, et à 

des voies de régénération et de réparation. Ces événements ne se limitent pas aux cellules 

cibles, mais impliquent également d'autres cellules du rein, qui ne révèlent pas nécessairement 

une lésion apparente, mais qui provoquent une réponse au stress et/ou des réponses 

inflammatoires et vasculaires par libération de cytokines et de médiateurs d’inflammation.  

Ainsi, la physiopathologie des lésions rénales comprend une interaction complexe 

entre les lésions cellulaires spécifiques, l'inflammation et l'altération de l'hémodynamique 

rénale. 
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Abstract 

 

Title: Kidney and nephrotoxic drugs: Bibliographic synthesis on the state of current 

knowledge 

Author : CHOUR Abderrahim  

Key words: Nephrotoxic drugs ; Kidney failure ; Renal environment ; Injury mechanisms 

 

Drug-induced renal injury is a frequent occurrence in clinical practice. It is a serious 

event that is associated with significant morbidity and mortality. Because of its rich 

vascularization (25% of cardiac output), the kidney is indeed an organ particularly vulnerable 

to the toxicity of drugs in the body.  

Drugs remain a relatively common cause of acute and chronic kidney injury. A 

combination of factors including innate drug nephrotoxicity, underlying patient 

characteristics, and the renal environment increase the risk of drug nephrotoxicity.  

Identification of high-risk individuals before drug exposure is necessary to prevent or reduce 

the development and severity of nephrotoxicity. 

Nephrotoxic drugs cause acute or chronic renal failure or functional damage, usually as a 

result of specific damage to tubular epithelial cells.  

The cellular pathways involved lead to cellular adaptation, lethal injury, and regeneration and 

repair pathways. These events are not limited to the target cells, but also involve other cells in 

the kidney, which do not necessarily reveal apparent injury, but elicit stress and/or 

inflammatory and vascular responses by release of cytokines and inflammatory mediators.  

Thus, the pathophysiology of kidney injury involves a complex interplay between 

specific cellular injury, inflammation, and altered renal hemodynamics. 
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 ملخص

 

والأدوية السامة للكلى: موجز بيبليوغرافي عن المعارف الحالية : الكلى العنوان  

: شور عبد الرحيمالكاتب   

: دواء سام للكلى؛ فشل كلوي؛ بيئة كلوية؛ آليات التلف الأساسية الكلمات   

ي         خطيرا  حدثا  وتعد  السريرية.  الممارسة  في  الحدوث  شائع  أمر  الدواء  يسببها  التي  الكلوية  الإصابة  رتبط  تعتبر 

 بمراضة ووفيات كبيرة. 

٪ من النتاج 25تعتبر الكلية عضوا معرض بشكل خاص لسمية الأدوية في الجسم وذلك لأنها غنية بالأوعية الدموية )        

الكلوية   السمية  ذلك  في  بما  العوامل  الحادة والمزمنة. وهناك مجموعة من  الكلى  الأدوية سببًا شائعًا لآفات  القلبي(. وتظل 

 ية للأدوية، والخصائص الكامنة للمرضى وكذلك البيئة الكلوية، تزيد من خطر السمية الكلوية للأدوية.الفطر

 ويعد تحديد الأفراد المعرضين لمخاطر عالية قبل أخذ العقاقير أمرًا ضروريًا لمنع أو تقليل تطور السمية الكلوية وشدتها. 

أو مز في فشل كلوي حاد  للكلى  السامة  الأدوية  الظهارية تتسبب  الخلايا  في  نتيجة ضرر معين  تلف وظيفي، عادة  أو  من 

 الأنبوبية.

تؤدي المسارات الخلوية المعنية إلى التكيف الخلوي أو لأضرار قاتلة أو للتجديد والإصلاح. لا تقتصر هذه الأحداث 

بال تكشف  لا  قد  والتي  الكلى،  في  أخرى  خلايا  أيضًا  تشمل  ولكنها  المستهدفة،  الخلايا  واضحة،  على  إصابة  عن  ضرورة 

 ولكنها تثير الإجهاد الخلوي و / أو الاستجابات الالتهابية والوعائية عن طريق إفراز السيتوكينات وسطاء الالتهاب. 

وبالتالي، فإن الفيزيولوجيا المرضية لإصابة الكلى تتضمن تفاعلًا معقداً بين إصابة خلية محددة، والتهاب، وتلفا في          

 الدموية. الحركية 
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