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Le tubulo-interstitium est la cible principale des toxiques 
impliqués 

Ces lésions peuvent être réversibles ou irréversibles
Nous allons les illustrer aux travers de divers cas cliniques

Les néphropathies toxiques de cause 
médicamenteuse occupent une place importante 
dans les dommages rénaux rencontrés dans la 
pratique clinique  quotidienne  : 14 - 26%

Il existe plusieurs mécanismes
aboutissant aux lésions rénales

Introduction



Plusieurs facteurs interviennent dans le risque de 
développer des lésions rénales aiguës/chroniques : 
• Potentiel néphrotoxique de la substance 
• Dose
• Métabolisation/excrétion
• Comorbidités du patient 
• Profil génétique du patient
• Hydratation
• Association avec d’autres néphrotoxiques/potentialisateurs

C’est l’association de 3 facteurs favorisants qui précipite la 
survenue de lésions rénales 

Introduction



Femme de 40 ans avec ATCD 
d’hypertension et de diabète de type 

2 ,  admise dans le service 
d’hématologie pour le traitement 
d’un lymphome non Hodgkinien. 

Dans ses médications habituelles, la 
patiente prend du Losartan et du 

Burinex.
Un traitement par haute dose de 

Méthotrexate est initié. Rapidement, 
la fonction rénale se dégrade avec 
une créatininémie à 3,5 mg/dl, une 

acidose, et une hyperkaliémie. 
L’analyse du sédiment urinaire 

montre la présence de cristaux de 
méthotrexate, de cellules 

épithéliales et de cylindres. 

Cas n° 1



La solubilité urinaire faible du 
méthotrexate et de ses métabolites 

entraine une précipitation de cristaux
au niveau tubulaire et ainsi des lésions 

rénales

Diagnostic

Néphropathie cristalline

Mécanisme Anatomopathologie

Présence de formations cristallines
de méthotrexate intra-tubulaire

Histoire clinique 
Sédiment urinaire

Biopsie rénale 

Facteurs favorisants

Flux urinaire faible
Hypovolémie

pH urinaire acide 
Concentration urinaire élevée de 

méthotrexate



Arrêt du méthotrexate
Hémodialyse prolongée

Administration de Glucarpidase

Prise en charge

Néphropathie cristalline

Prévention

Alcalinisation des urines (pH > 7,1)
Hydratation pour majorer le flux 

urinaire
Néphrotoxiques/potentialisateurs en 

pause 
Acide folinique

Evolution

Autres médications 
Acyclovir

Anti-rétroviraux HIV (Indinavir, Atazanavir, Darunavir)
Foscarnet

Ethylene glycol
Sulfamidés, Sulfamethoxazole

Amoxicilline
Ciprofloxacine, Levofloxacine

Souvent favorable si prise en charge 
rapide et absence d’insuffisance 

rénale chronique au préalable



Homme  de 65 ans avec antécédent 
de mélanome diagnostiqué il y a 2 
mois et traité par Pembrolizumab, 

hospitalisé pour la mise au point 
d’une insuffisance rénale aiguë. 

Dans ses médications habituelles, le 
patient prend du Pantomed et de 

l’Amlodipine.
Il ne signale pas de nausées, 

vomissements, diarrhée, fièvre ou 
rash cutané.

La biologie montre une créatinine 
majorée à 1,6 mg/dl (<1mg/dl).
L’analyse du sédiment urinaire 

montre la présence de protéines 1+ ; 
leucocytes 1+ ; pas de cylindre ; pas 

de cristaux, culture négative. 

Cas n° 2



Réaction immuno-allergique médiée par les 
cellules T

Le médicament “accroché” aux cellules 
tubulaires mime un antigène et déclenche une 

réaction inflammatoire locale néfaste 
conduisant à la survenue de lésions rénales

Infiltrat surtout lymphocytaire CD4 et 
CD8 dans le tubulo-interstitium
Eosinophiles et granulomes non 

nécrotiques parfois si antibiotique en 
cause

Histoire clinique 
Sédiment peu parlant 

Biopsie rénale

Anatomopathologie

Diagnostic Facteurs favorisants

Néphrite interstitielle aiguë

Toxicité Immuno-induite

Mécanisme

Comorbidités du patients et prédisposition 
génétique

Insuffisance rénale chronique préalable
Co-administration/ administration antérieure 
d’IPP ou d’autres médicaments pourvoyeurs 

d’AIN



Interruption traitement
Corticothérapie 1mg/kg avec 

décroissance progressive sur 1 mois
Infliximab

Stopper les médications potentiellement 
pourvoyeuses d’AIN

Hydratation
Interruption Néphrotoxiques

Prise en charge

Prévention

Néphrite interstitielle aiguë

Immuno-induite

Evolution

Favorable en cas 
d’arrêt rapide du médicament en 

cause, 
si absence de fibrose à la biopsie,

si absence d’IR préalable

Autres médications 
IPP ; AINS *

Antibiotiques : beta-lactamines, sulfamidés, 
fluoroquinolones, macrolides, rifampicine

Anti-VEGF (Bevacizumab)
Antiviraux- Immunothérapies 

Diurétiques 
Anti-épileptiques (Phenobarbital)

Lithium ; Allopurinol



Femme de 25 ans avec antécédents 
de toxicomanie est hospitalisée pour 

dyspnée, fièvre et hypotension. 
Les investigations mettent en 

évidence une endocardite à 
Staphylocoque doré MRSA pour 

laquelle un traitement par 
Vancomycine IV est initié. 

Deux semaine plus tard, une 
insuffisance rénale aiguë apparait. A 
noter une prise d’Omeprazole 20mg 
chronique. La vallée Vanco est à 31 
mg/L. Le sédiment urinaire met en 

évidence la présence de protéine 1+ ; 
leucocytes, 3-5 cellules épithéliales 

ainsi que des cylindres. 

Cas n° 3



Histoire clinique 
Sédiment peu parlant 

Biopsie rénale

Anatomopathologie

Diagnostic Facteurs favorisants

Mécanisme

Doses élevées voir supra-thérapeutiques
Durée > 7 jours

Association avec des aminoglycosides, 
piperacillin-tazobactam

Insuffisance rénale chronique et autres 
comorbidités

Déshydratation

toxicité rénale directe 

lésions tubulaires aiguës 

Elimination par filtration glomérulaire sous 
forme inchangée et sécrétion tubulaire 

proximale via les transporteurs OAT1 et 3
En cas de surdosage, majoration du stress
oxydatif avec libérations de radicaux libre, 
activation du complément entrainant des 

lésions tubulaires 

Lésions de nécrose tubulaire aiguë 
classiques

Cylindres de vancomycine



Monitoring fréquent
Hydratation

Néphrotoxiques en pause 

STOP traitement
Stop autres néphrotoxiques si pas encore 

fait 
Hydratation optimale 

Prévention

Prise en charge

Evolution

Souvent favorable si prise en charge 
rapide et absence d’insuffisance 

rénale chronique au préalable

Autres médications 

toxicité rénale directe 

lésions tubulaires aiguës 

Chimiothérapies (platines)
Antiviraux 

Antibiotiques (aminoglycosides)
Inhibiteurs des calcineurines 

Biphosphonates 
Colistine

AINS



Homme de 72 ans avec antécédents 
de diabète de type II, obésité et 

hypertension artérielle. 
Dans ses médications habituelles, le 
patient prend du coversyl, de l’amlor  

et du Metformax au long cours. 
Il a une eGFR à 65mL/Min/1,73m2. 

Il y a un mois, un traitement par 
gliflozine a été introduit. 

A la biologie de contrôle réalisée 2 
semaines plus tard, on note une 

eGFR abaissée à 48mL/min/1,73m2. 

Cas n° 4



Modification hémodynamique au 
niveau rénal 

Exemples : IEC/ARA II, SGLT2 

Blocage de l’excrétion tubulaire de 
créatinine 

Exemples : fibrates, triméthoprime, 
céfoxitine, flucytosine

Pseudo-élévation de la 

créatinine

Interférence au laboratoire 

Exemples : pic monoclonal d’IgM, 
élévation de la bilirubine



Néphropathies cristallines

Néphropathies interstitielles immuno-induites

Néphropathies toxiques directes

Pseudo-élévation de la créatinine

conclusion



L’inflammation au long cours entraine une fibrose et une 
chronification de l’insuffisance rénale 

Ex : AINS, Lithium, Immunosuppresseurs de type CNI
(tacrolimus), IPP, ...

Il ne faut pas négliger la toxicité des 
médicaments entrainant une atteinte chronique 

Mais aussi ... 



Miser sur la prévention et les 
facteur de risques modifiables

Eviter les états de déshydratation
Eviter l’association de néphrotoxiques

Revoir le traitement du patient et 
l’épurer régulièrement 

Adaptation à la GFR 

Take home message 

conclusion


	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17

