
Rein et Médicament

Iatrogénie et 
néphrotoxicité

Prescription chez 
l’insuffisant rénal



Objectifs

• Principaux médicaments 
néphrotoxiques et mécanismes

• Diagnostiquer une atteinte  
rénale d’origine médicamenteuse

• Prévenir la néphrotoxicité médicamenteuse
• Surveiller certains médicaments: 

– AINS, 
– IEC, 
– ARA2, 
– produits iodés



Epidémiologie

• Etude des 31 CRPV (1999)
• Hommes = 53,5 %
• Age moyen = 53,1 ans
• Prévalence de l’IRA médicamenteuse

2 à 5 % en hôpital général
15 à 20 % des patients admis pour IRA en 
Néphrologie



Epidémiologie
• Etude Jouanny (1994)
• CRPV Lorraine
• 126 observations d’accidents rénaux médicamenteux 

sur 10 ans
• Age moyen = 67,7 +- 20,6 ans
• Médicaments en cause AINS 38

IEC 28
Diurétiques 29
Antibiotiques 36



Epidémiologie

• Evolution
- Récupération d’une fonction

rénale normale………………… 76,6 %
- I. rénale résiduelle …………. 15,3 %
- Evolution vers I. rénale

terminale ou décès………….. 8,1 %
• Facteurs de risque : âge élevé

maladie vasculaire
gammapathie monoclonale



Physiopathologie

• Effets indésirables nombreux
• Mécanismes différents
• Facteurs : médicament et/ou patient
• Un même médicaments peut être toxique par des 

mécanismes différents: AINS et IR fonctionnelle 
et NTI immuno-allergique

• Parfois atteinte aiguë et chronique
– Ciclosporine: hypoperfusion et toxicité tubulaire



Imputabilité
• Analyse, au cas par cas, du lien de causalité entre un traitement 

médicamenteux et la survenue d’un événement indésirable.
• L’imputabilité essaie de déterminer quel est le degré de plausibilité 

qu’un médicament pris par un sujet soit responsable de l’effet 
indésirable présenté. 

• Il s’agit donc d’une problématique strictement individuelle ne 
prétendant pas étudier le potentiel de dangerosité du médicament
dans l’absolu, ni l’importance du risque induit par ce médicament 
au sein d’une population.



Imputabilité extrinsèque
• Appréciation du niveau de notoriété 

d’un effet indésirable médicamenteux.
• Cette appréciation est qualifiée d’extrinsèque car elle ne repose pas sur 

l’analyse du cas mais sur celle de données extérieures, telles que la 
publication de cas similaires dans la littérature médicale ou des 
notifications faites à une structure de pharmacovigilance.

• La méthode française d’imputabilité retient un score d’imputabilité 
extrinsèque ou encore bibliographique (B) à quatre degrés, s’étend de 0 
(aucune mention antérieure de cet effet indésirable) à 3 (effet notoire, 
largement décrit).



Imputabilité intrinsèque
• Analyse du degré de responsabilité d’un médicament dans la survenue d’un 

événement indésirable chez un patient donné, en tenant compte uniquement des 
caractéristiques propres de l’observation (et non du degré de notoriété ou 
d’imputabilité extrinsèque)

• L’analyse ne prend en compte que des informations "intrinsèques" c’est-à-dire 
tirées du cas observé.

• Le score d’imputabilité intrinsèque de la méthode française d’imputabilité (0 à 4) 
résulte de l’analyse successive de critères: 

– le caractère évocateur du délai d’apparition de l’événement indésirable,
– l’évolution de l’événement en cas d’interruption du traitement l’éventuelle réapparition de la 

symptomatologie si reprise du traitement,
– le caractère évocateur de la symptomatologie observée
– l’existence d’un facteur pouvant favoriser la survenue d’un effet indésirable de ce type,
– l’absence, après bilan approprié, d’une autre étiologie
– le résultat d’un éventuel examen complémentaire pertinent et fiable pour juger de la 

responsabilité du médicament,
– Les critères 1 à 3 sont " chronologiques "  les autres " sémiologiques "



Atteintes tubulo-
interstitielles
• Atteinte toxique directe

– Dose dépendante directe: 
évitable

• Atteinte immuno-allergique indépendante de la 
posologie
– Premier contact avec la molécule
– Cortège allergique : dermato, IgE, hépatite
– Peu évitable
– Notion d’interrogatoire +++



Principaux mécanismes
• Hypoperfusion rénale: 

– AINS, IEC, ciclosporine, tacrolimus, ARA2
• Toxicité tubulaire directe: 

– aminosides, produits de contraste iodés, 
ciclosporine, IG iv

• Toxicité tubulaire indirecte:
– Rhabdomyolyse : fibrate, statine
– Hémolyse: quinine, rifampicine
– Cristallurie: indinavir, MTX, acylovir

• Toxicité tubulo-intersticielle : lithium
• Immuno-allergique (NTIA): 

– AINS, β lactamines, rifampicine, ciprofloxacine, 
allopurinol

• Glomérulopathie allergique: AINS, D-pénicillamine, IFN
• Microangiopathie thrombotique:ciclosporine, clopidogrel
• Fibrose rétropéritonéale : β bloquants, ergotamine 



Facteurs de risque liés au patient

• Insuffisance rénale fonctionnelle
– Hypoperfusion rénale, quelle que

soit son origine (IC, IRF)
– Attention en cas de produits de contraste

• Facteurs de risque cumulés
– Âge supérieur à 60 ans
– Diminution FPR, néphropathie (diabète)
– Posologies élevées  ou cumulées
– Association de néphrotoxiques
– Myélome

• Terrain allergique



IR Aiguë ou IR Chronique

ouinonAnémie

souvent diminuéenormaleCalcémie

souvent diminuéenormaleTaille des reins

fonction de la gravitéfonction de la gravitétroubles ioniques

diminuésnormaux
Chiffres antérieurs de 

créatinine 
plasmatique

Peu spécifiqueChoc, obstacle urinaire...Contexte clinique

chroniqueaiguëEléments d'orientation



Conduite à tenir
• IRA fonctionnelles

– Diurétiques, AINS, IEC …
– Association de molécules
– Pathologies associées : 

• IC, IR, deshydratation
– CAT : 

• arrêt molécule et réhydratation
– Surtout prévention

• Fonction rénale
• hydratation



IRA organiques
• Nécrose tubulaire toxique

– Fréquent
– facteurs de risque 

• âge, IR 
• créatinine

– IR s’aggravant progressivement sans protéinurie glomérulaire ou hématurie 
– Cisplatine, amphotéricine B
– Arrêt de la molécule, hospitalisation, hydratation

• NTIA allergiques
– Molécules allergisantes
– Symptômes évocateurs d’allergie
– Parfois séquelles
– CAT: arrêt de la molécule, hospitalisation



Insuffisance rénale chronique
• Origine médicamenteuse à discuter

– Exposition chronique à un 
néphrotoxique

– Au décours d’une IRA médicamenteuse
• Diminution de la filtration glomérulaire

– Polyuro-polydipsique : lithium
– Prise chronique d’AINS ou 

d’antalgiques
• CAT: arrêt du médicament suspecté 



Atteinte glomérulaire

• AINS
• Sels d’or, DP
• IFN
• IEC



Lithiase et cristallurie

• 1% des lithiases liées 
aux médicaments

• Indinavir
• Vitamine D
• Vitamine C haute dose
• Uricurie



Médicaments et insuffisance rénale
• Élimination rénale prédominante des 

xénobiotiques
• Risque d’accumulation
• Risques spécifiques à l’insuffisance 

rénale
– Trouble de l’absorption intestinale
– Troubles digestifs
– Co-prescriptions (chélation phosphore 

et potassium)
– Modifications du volume de 

distribution et de l’hydratation



Insuffisant rénal non dialysé
• Formule de Cockroft
• Préférer les médicaments à élimination 

biliaire prédominante
• Utiliser les données existant chez l’IR
• Réduire les posologies ou espacer les prises, 

utiliser les nomogrammes
• Monitorage plasmatique
• Attention diurétiques épargneurs de K



Formule de Cockroft et Gault
• Évite le recueil urinaire des 24 heures.
• Créatininémie exprimée en µmol/l* 

Clcr=140 - age (années) x poids (Kg)
créatininémie ( µmol/l) x 0,814 

• Créatininémie exprimée en mg/l*
Clcr=140 - age (années) x poids (Kg)

créatininémie (mgl/l) x 7,2 

*Chez la femme la valeur obtenue est multipliée par 
0,85.



Schémas d’ajustement des 
posologies

ToxicitéC

Zone
thérapeutique

Inefficacité

tC

tEspacement des doses : médicaments à ½ vie longue



Schémas d’ajustement des 
posologies

Inefficacité

Zone
thérapeutique

ToxicitéC

t

Réduction des doses : resserre l’écart entre les taux sériques 
maxi et mini => déterminer avec précision la zone thérapeutique.
Parfois difficile pour les produits à index thérapeutique étroit.



Insuffisant rénal dialysé

• Tenir compte de la capacité 
des médicaments à être dialysés

• Facteurs
– Taille
– Liaison protéique
– Fixation tissulaire

• Médicament dialysé administré en fin de séance
• Hypokaliémie en fin de dialyse



Conclusion
• Y penser en cas 

d’insuffisance rénale

• Chez l’insuffisant rénal : 
– Adapter au besoin les posologies
– Demander avis spécialisé
– Monitoring au besoin en collaboration avec 

néphrologue et ou toxicologue
• Chez le patient greffé 

– Spécialiste et/ou CRPV
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