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Introduction

Lors de la prescription et de la délivrance de chaque médicament, la balance bénéfice/risque
doit toujours étre évaluée. En effet, outre les effets pharmacologiques attendus, les médicaments
peuvent induire des effets indésirables.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit la iatrogénie comme toute réaction nocive
et non recherchée liée a la prise d’'un médicament et survenant de fagon fortuite (1). Une part de la
iatrogénie reste évitable résultant d’oubli ou d’erreur par exemple. Ces effets indésirables ont un
co(t humain, social et financier parfois dramatique. Il est donc important de pouvoir les prévenir.

La néphrotoxicité fait partie des nombreux effets indésirables iatrogenes. Elle peut se définir
comme l'atteinte par des produits toxiques, ici les médicaments, d’un ou plusieurs sites au niveau du
rein pouvant conduire a des néphropathies.

Le rein, de par ses fonctions physiologiques de filtration, concentration et élimination, est
une cible privilégiée pour la toxicité médicamenteuse. En effet, les cellules épithéliales rénales
seraient exposées a des concentrations médicamenteuses de 300 a 1000 fois plus élevées que les
autres tissus de I'organisme (2).

On observe actuellement un glissement des politiques de santé, davantage tournées vers la
prévention et le pharmacien d’officine y est de plus en plus impliqué. En effet, a I'officine, des
nouveaux roles sont attribués aux pharmaciens, notamment la réalisation d’entretiens
pharmaceutiques. Une des populations ciblées par ces entretiens sont les patients traités par anti-
vitamine K (AVK), afin de prévenir leurs nombreux effets indésirables et ainsi réduire le nombre
d’hospitalisations et de déces évitables qu’ils induisent. De plus, depuis janvier 2018, les pharmaciens
d’officine peuvent organiser des bilans de médication pour les patients agés, au cours desquels la
fonction rénale devra étre prise en considération.

Le pharmacien d’officine est un des professionnels de santé le plus habilité a participer a la
prévention des effets iatrogénes. En effet, il se positionne en tant que carrefour de toutes les
prescriptions des patients émanant de médecins différents n’étant pas toujours en contact les uns
des autres. De plus, le pharmacien d’officine dispose d’une grande disponibilité : les patients peuvent
venir les voir sans rendez-vous. Par ailleurs, de par sa formation et ses connaissances en
pharmacologie et pharmacocinétique, le pharmacien d’officine est le spécialiste du médicament.

Ainsi, le pharmacien d’officine participant déja a la prévention des effets secondaires de
certains médicaments comme les AVK, ne pourrait-il pas étendre ses missions et notamment jouer
un rble dans la prévention des effets néphrotoxiques des médicaments chez I'adulte ?

Tout d’abord, dans la présente thése, quelques bases anatomiques et physiologiques du rein,
ainsi que les différentes néphropathies pouvant étre induites par les médicaments seront rappelées.
Puis, la néphrotoxicité de quelques classes médicamenteuses, apparaissant comme pourvoyeur de
nombreuses néphropathies sera étudiée. Enfin, la présente thése étudiera dans quelle mesure le
pharmacien d’officine pourrait s'impliquer dans la prévention. Elle s’intéressera aux outils dont il
dispose mais également a ceux qui pourraient étre améliorés afin que le pharmacien d’officine
devienne le professionnel de santé le plus impliqué dans la prévention de la néphrotoxicité des
médicaments.



PARTIE | : Le rein et ses pathologies liées a la prescription médicamenteuse

1. De la description anatomique du rein a ses fonctions physiologiques

1.1. Description macroscopique
1.1.1. Position

Les reins se situent de part et d’autre de la colonne vertébrale, immédiatement sous le
diaphragme, plaqués contre la paroi postérieure de la cavité abdominale et s’étendent environ de la
12°™ verteébre thoracique a la 3°™ vertébre lombaire (3) (4) (5).

On dit qu’ils sont en position rétro-péritonéale (5) (6).

1.1.2. Caractéristiques anatomiques
Les reins sont des organes aplatis, ovoides dit en « haricot » car possédant une face convexe
et une autre concave (3).
Le rein adulte mesure environ 12 cm de longueur, 6 cm de largueur et 3 cm d’épaisseur (3).
Sa masse est d’environ 150 g (3) (5).

1.1.3. Vascularisation

Au repos, I'organisme achemine 1200 millilitres de sang par minute aux reins, soit un quart
du débit cardiaque (3) (5).

* Arteéres

Le sang gagne les reins par une petite branche de 'artére abdominale appelée artéere rénale
(Figure 1). Apres son entrée dans le rein, elle se divise en branches de plus en plus petites (3) (6).

* Veines

Le systeme veineux est semblable a celui des artéres. Le sang quitte les structures du rein par
de petites branches veineuses qui se réunissent en veines rénales. Les veines rénales sont ensuite
reliées a la veine cave inférieure (3).

Cette vascularisation importante du rein lui permet de remplir sa fonction d’épuration du
sang (7).

Entre les systemes artériel et veineux, un réseau dense de capillaires existe. Ces capillaires
viendront au contact des unités fonctionnelles de filtration du rein : les néphrons (3) (6).
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Figure 1 : Systéme urinaire masculin avec vascularisation des reins (6)
1.2. L’unité fonctionnelle du rein : le néphron

Le néphron est I'unité fonctionnelle du rein qui permet la filtration rénale et la production
d’urine.

Le rein est composé en moyenne d’'un million et demi de néphrons (8). Cependant, le
nombre de néphrons peut varier d’une personne a une autre. Une diminution du nombre de
néphrons, liée au vieillissement ou a des pathologies, augmenterait le risque de dysfonction rénale.

Un néphron se compose d’un corpuscule rénal et d’un tubule rénal (Figure 2) (7).

Corpuscule rénal Tubule rénal
| |

Figure 2 : Schéma d’un néphron (3)
* Corpuscule rénal

Le corpuscule rénal (ou corpuscule de Malpighi) est une sphére contenant un peloton de
capillaires artériels portant le nom de glomérule (Figure 3) (7).

Un petit vaisseau sanguin, 'artériole afférente apporte le sang au glomérule. Un autre petit
vaisseau, 'artériole efférente, recueille le sang provenant du glomérule (6). Ces artérioles peuvent se
dilater ou se contracter et ont un réle essentiel dans la régulation des fonctions rénales (9).

Autour de ce glomérule, on trouve le pole urinaire, cavité destinée a recevoir l'urine
primitive. Cette cavité est délimitée par une enveloppe, la capsule de Bowman (9).

11



Péle vasculaire Péle urinaire

artériole afférente

tubule urinifére

glomérule de Malpighi

7 —— feuillet viscéral >
artériole efférente capsule de

___ feuillet pariétal Bowman

Figure 3 : Schéma représentant un corpuscule rénal (10)

* Tubule rénal

L'urine primitive formée dans le corpuscule rénal emprunte ensuite le tubule rénal (7).
Le tubule rénal est formé (Figure 4) :

- D’un tubule (contourné) proximal

- D’une anse de Henlé, descendante puis ascendante

- D’un tubule (contourné) distal

- D’untube collecteur qui récupére I'urine définitive
L'uretere collecte ensuite les urines et les excrete.

Tubule proximal
Tubule distal

Tube collecteur

Partie descendante Partie ascendante

L_'—J
Anse de Henlé

Figure 4 : Schéma d’un tubule rénal (3)

1.3. Les fonctions du rein
¢ FElimination des déchets

Le rein a pour fonction principale de filtrer le sang. Les reins filtrent I'intégralité du sang
cinquante fois par jour (11).

Le rein élimine ainsi du sang et donc de I'organisme, des substances indésirables, comme les
déchets métaboliques, les sels en exces, les toxiques ou les médicaments. Il participe par exemple a
I’élimination de 'urée, déchet du métabolisme des acides aminés (5) (6).

Le rein et le foie ont des capacités d’élimination complémentaires. Le rein élimine les
molécules hydrophiles de poids moléculaire inférieur a 500 daltons (12).Le foie assure I’élimination
des substances non ioniques lipophiles fortement liées aux protéines plasmatiques et de poids
moléculaire supérieur a 300-500 daltons (12). Le métabolisme des médicaments a principalement
lieux au niveau du foie et entraine la formation de métabolites polaires et hydrophiles éliminés
principalement par voie rénale (12). Ainsi, la plupart des médicaments transitent par le rein (12).

12



*  Maintien de I’équilibre hydroélectrique et acido-basique

Le rein permet le maintien de I’équilibre hydrique. Le rein s’adapte a la variation de Ia
quantité d’eau dans l'organisme de telle sorte que I'eau corporelle reste stable (6).

Le rein intervient également dans la régulation de I'équilibre acido-basique en sécrétant plus
ou moins I'ion hydrogene.

* Maintien de la pression artérielle

Le rein permet la régulation de la pression artérielle.
Ce maintien s’exerce grace au Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone (SRAA) et par
contréle de la natrémie et de la volémie (5).

*  Fonctions endocrines

Le rein a également une fonction endocrine. Il permet la synthese d’érythropoiétine (EPO),
de rénine, de prostaglandines et de kinine. Il intervient également dans le métabolisme de la
vitamine D (5).

* Fonction métabolique

Le rein participe a la néoglucogenése (5).

1.4. Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)

Ce systeme est stimulé lorsque la pression artérielle devient trop faible ou dans des
situations d’hypovolémie. C'est un mécanisme physiologique d’autorégulation de I'organisme (Figure
5) (11).

En effet, lorsque la pression artérielle et/ou la volémie deviennent trop faibles pour que la
filtration par les reins soit efficace, ces derniers sécrétent de la rénine. Elle permet la transformation
de l'angiotensinogéne en angiotensine | au niveau du foie (11). L’angiotensine | est ensuite
transformée en angiotensine Il sous I'action de I'enzyme de conversion, principalement au niveau
des poumons (11).

L'angiotensine Il a alors plusieurs effets (11) (13) :

- Elle augmente la pression artérielle :
o Elle augmente le volume d’éjection, augmentant ainsi le débit cardiaque.
o Elle induit une vasoconstriction, augmentant les résistances périphériques.
- Elle augmente le volume extracellulaire :
o Elle provoque la soif et I'appétit pour le sel, augmentant la prise hydrique et
I"absorption de chlorure de sodium.
o Elle augmente la vitesse d’absorption intestinale du chlorure de sodium.
o Elle diminue I'excrétion rénale :
= En stimulant la synthése d’aldostérone, augmentant alors la réabsorption
hydrosodée,
= En diminuant le débit de filtration glomérulaire (DFG) par vasoconstriction
des artérioles afférentes et efférentes.

Ce systeme comporte plusieurs niveaux de régulation.
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Tout d’abord, la diminution de I'étirement de I'artériole afférente induit la synthése de
rénine. Cette diminution peut étre due a une baisse de la volémie ou a une vasoconstriction de
I'artériole (sous I’action 3 adrénergique) (11).

La sécrétion de rénine est également stimulée par une augmentation de la concentration de
sodium et de chlore au niveau du rein (11).

Ainsi, ce systéme permet d’éviter qu’une élévation de la pression artérielle affecte le débit
sanguin rénal.

Lorsque la pression artérielle augmente, les artérioles afférentes se contractent afin de
prévenir une augmentation du DFG et donc une hyperfiltration au niveau du glomérule.

Inversement, lorsque la pression artérielle diminue, les artérioles afférentes se dilatent pour
maintenir la filtration glomérulaire (11) (13).

De plus, ce systeme est stimulé lors de situation d’hypovolémie. En effet, lors d’une telle
situation, I'angiotensine Il provoque une vasoconstriction des artérioles efférentes et donc un
maintien du DFG (11). En paralléle, I'angiotensine Il provoque la stimulation de la synthése de
prostaglandines. Les prostaglandines participent également a ce maintien, en entrainant une
vasodilatation de I'artériole afférente (11).
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Figure 5 : Schéma du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (14)
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Ainsi, les médicaments modifiant ces systémes compensateurs, comme les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) ou les
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA Il) pourront induire une baisse de la filtration
glomérulaire.

1.5. Formation de l'urine

Le rein permet la formation de I'urine, qui sera déversée dans le bassinet puis dans l'uretere
afin d’étre stockée dans la vessie.

La formation de I'urine est un processus complexe faisant intervenir de nombreux échanges
dans le néphron. Cela permet au rein de régler finement les liquides corporels en ajustant la
composition de I'urine (6).

* Filtration glomérulaire

Le sang arrivant au glomérule est filtré (Figure 6). La paroi du glomérule permet les
mouvements d’eau et de substances solubles, mais est imperméable aux cellules sanguines et
grosses molécules. On obtient alors le filtrat glomérulaire ou urine primitive, qui peut également
contenir des vitamines et des médicaments (6).

—— Débit
sanguin

Débit oot s
sanguin

Artériole
afférente

Glomérule

Endothélium

contourné
® Molécules solubles proximal

¢ Protéines
@ Cellules sanguines

Figure 6 : Filtration glomérulaire (6)
* Réabsorption tubulaire

Lors de cette étape, de I'eau et d’autres substances (comme les ions ou les nutriments)
quittent les tubules et gagnent la circulation (Figure 7) (6).

Ceci permet de réduire I’élimination d’eau et d’électrolytes et ainsi de passer d’une filtration
glomérulaire journaliére de 180 litres a une diurése comprise entre 0,8 et 1,5 litres (5) (11).

*  Sécrétion tubulaire
Elle permet les ajustements finaux par le rein. En effet, certaines substances passent

activement du sang vers le néphron, puis sont éliminées dans I'urine. C'est le cas du potassium, de
I'ion hydrogeéne (régulation de I'équilibre acido-basique) ou de médicaments comme la pénicilline

(6).
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* Concentration de l'urine

Elle se fait sous la dépendance de I'hormone antidiurétique (ADH ou HAD). En effet, cette
derniére rend les parois des tubes contournés distaux et les canaux collecteurs plus perméables a
I'eau. L'eau est alors réabsorbée et rejoint la circulation. Par exemple, dans le diabéte, il y a une
mauvaise sécrétion de I’ADH, entrainant alors une élimination d’une plus grande quantité d’eau (6).

La sécrétion d’ADH est régulée par I'osmolarité sérique et la volémie (15).

@ Filtration du sang
dans le néphron

l

de Bowman Filtrat HAD

= w W —_ > Urine
(excrétée)

Artériole
afférente

Artériole

efférente ~=— sang avec

substances

@ Reéabsorption © secrétion tubulaire @ Réabsorption réabsorbées

Capillaires du filtrat du sang dans le filtrat d’eau sous
péritubulaires dans le sang I'effet de ’THAD

Figure 7 : Résumé de la formation de I'urine dans un néphron (6)

A la sortie du tube collecteur, I'urine définitive est excrétée (7).

1.6. Estimation de la fonction rénale

La donnée physiologique représentant la filtration est le débit de filtration glomérulaire
(DFG). Le DFG est la quantité de sang filtrée au glomérule en 24 h. Sa normale est de 180 I/j, soit
environ 130 ml/min.

D’autre part, la fonction rénale est évaluée par le calcul de la clairance rénale (Cl), qui est une
aide au diagnostic biologique. La clairance rénale (exprimée en ml/min) est le volume virtuel de
plasma totalement épuré d’une substance par unité de temps.

Pour l'estimer, la créatinine est utilisée car c’est une substance éliminée presque
exclusivement par la filtration glomérulaire, sans réabsorption ni sécrétion tubulaire. La créatinine

est un déchet azoté provenant de la dégradation de la créatine dans les cellules musculaires (16).

Pour estimer la fonction rénale, il existe trois formules :

* La formule de Cockcroft et Gault (CG) :

(140 — 4ge)x poids x K

Cl= ——————
créatininémie en umol/l

Cl : Clairance rénale de la créatinine, en ml/min

Age : age du patient, en années

Poids : poids du patient, en kg

K : coefficient de 1,232 pour les hommes et 1,04 pour les femmes
Créatininémie : concentration plasmatique de la créatinine, en umol/I (16)
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* La formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

DFG = 186 x (créatininémie x 0,0113)~115% x 3ge~9203 x (1,21 si sujet d'origine africaine)
x (0,742 si femme)x (0,95 si le dosage de la créatinine est calibré
IDMS (Isotope Dilution Mass Spectrometry))

DFG : Débit de filtration glomérulaire, en ml/min/1,73 m*
Créatininémie : concentration plasmatique de la créatinine, en umol/I
Age : age du patient, en années (17)

* La formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology).

_ /créatininémie  \“ créatininémie
DFG = 141x mm(T; ) x max(T ;1)

x (1,159 si sujet d'origine africaine)x (1,018 si femme)

1,209
x 0,99339¢

DFG : Débit de filtration glomérulaire, en ml/min/1,73 m*
Créatininémie : concentration plasmatique de la créatinine, en umol/I
Age : age du patient, en années

K=0,7 sifemme et 0,9 si homme

o =-0,329 si femme et — 0,411 si homme (16) (17)

Les formules MDRD et CKD-EPI estiment le DFG rapporté a une surface corporelle standard
de 1,73m?. Une convertion sera donc nécessaire afin d’obtenir le DFG du patient en fonction de sa
propre surface corporelle.

En 2011, I'Haute Autorité de Santé (HAS) a recommandé d’utiliser la formule CKD-EPI pour le
diagnostic précoce et le suivi de I'insuffisance rénale chronique (IRC), a défaut la formule MDRD en
attendant une meilleure appropriation de I’équation CKD-EPI par les professionnels de santé (18).

La formule de CG n’est pas applicable chez les patients ayant un indice de masse corporelle
(IMC) inférieure & 18,5 kg/m? ou supérieure a 25 kg/m’ et chez les patients de plus de 65 ans (18).
Cette formule est a présent abandonnée pour I'estimation de la fonction rénale en pratique
courante, mais demeure celle utilisée pour I'adaptation de posologie. L'HAS considere qu’il serait
souhaitable de procéder a la modification des résumés des caractéristiques du produit (RCP) des
médicaments afin de pouvoir adapter les posologies en fonction du DFG estimé par I'équation CKD-
EPI (18).

1.7. Le rein, cible des médicaments

Le rein est une cible d’effets indésirables médicamenteux.

Comme vu précédemment, le flux sanguin rénal est trés important et représente prés de 25%
du débit cardiaque, correspondant a une exposition potentiellement 50 fois plus importante au
médicament (12).

Par ailleurs, la surface d’échange entre le sang et les reins est trés importante (5) (12). Le rein
possede également la plus grande pression capillaire hydrostatique favorisant le captage d’anticorps
et de complexes immuns (12).

De plus, la plupart des médicaments ou de leurs métabolites transitent par le rein (12).

C’est également au niveau rénal que s’effectue majoritairement la dissociation des liaisons
protéiques (12).

Par ailleurs, la concentration des urines au niveau distal du néphron favorise la précipitation
de cristaux (12).
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De plus, de par la physiologie rénale, le rein possede d’autres facteurs de risque de
développer une toxicité suite a la prise de médicaments comme (19) :

- L’augmentation de la concentration des toxines dans certains tissus du rein

- La biotransformation en espéces réactives de I'oxygene

- Le taux de métabolisation élevé au niveau tubulaire (anse de Henlé)

- Larecapture au niveau tubulaire proximal des toxines

- Le transport basolatéral via les OAT (organic anion transporters) et OCT (organic cation
transporters)

Ainsi, le rein est une cible privilégiée de toxicité induite par les médicaments.

La néphrotoxicité peut prendre des formes tres variées. En effet, les médicaments peuvent
induire des néphropathies étant elles-mémes tres diversifiées : atteintes des structures du rein,
impact sur la perfusion rénale ou sur I'’écoulement de 'urine. Les médicaments peuvent également
entrainer des atteintes isolées comme des élévations de créatininémie, des troubles hydro-
électriques ou des protéinuries. Les médicaments peuvent également induire des diabetes insipides
ou des rhabdomyolyses, impactant le fonctionnement du rein.

Dans cette présente thése, seront traitées uniquement les néphropathies médicamenteuses.

Ces derniéres sont souvent des atteintes rénales aigués persistant uniquement pendant le
traitement, mais elles peuvent également devenir chroniques si I'atteinte rénale n’est pas prise en
charge a temps. Au vu de la forte prédominance des mécanismes aigus, la présente these
développera essentiellement les néphropathies médicamenteuses aigués (20) (21).

2. Uinsuffisance rénale aigué (IRA)

2.1. Définition de I'IRA

L'insuffisance rénale aigué (IRA) est définie par la baisse brutale et importante de la filtration
glomérulaire. Le rein ne filtre alors plus correctement le sang. Ceci entraine la rétention de produits
organiques normalement éliminés (urée et créatinine par exemple) et une dérégulation de
I’'hnoméostasie hydro-électrique et acido-basique (22).

L'IRA est généralement réversible aprés traitement.

Elle peut toucher des reins sains ou se présenter comme une poussée aigué d’une
insuffisance rénale chronique (IRC) déja présente (23).

L'IRA apparait généralement apres une agression comme une chute brutale et transitoire de
la pression artérielle, suite a une hémorragie, une infection générale, une obstruction ou une
intoxication médicamenteuse (21).

Le diagnostic de I'IRA est basé sur des criteres cliniques et biologiques reflétant le
fonctionnement rénal, en particulier la diurése et la créatinine plasmatique. Depuis 2012, la
classification développée par le groupe de travail KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) est utilisée pour le diagnostic de I'IRA (24). Selon cette classification, une IRA est définie
par la présence d’au moins 1 des 3 criteres diagnostiques suivants :

- i) augmentation de la créatinine plasmatique = 26,5 umol/L en 48h

- ii) augmentation de la créatinine plasmatique = 1,5 fois la valeur de base au cours des 7
derniers jours

- iii) diurése < 0,5 ml/kg/h pendant 6h
La présence d’un de ces criteres permet de poser le diagnostic d’IRA au stade 1.
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La classification KDIDO permet d’établir 3 stades de gravité en fonction des valeurs de la
créatinine plasmatique et de la diurese (Tableau 1). Le stade est déterminé par le critére le plus
péjoratif entre les deux parameétres.

Stade Créatinine plasmatique Diurese

> 26,5 umol/I (0,3 mg/dl) en 48h

1 ou < 0,5 ml/kg/h pendant 6h a 12h
1,5 a 1,9 fois la créatinine plasmatique de base au cours des

7 derniers jours

2 2,0 a 2,9 fois la créatinine plasmatique de base < 0,5 ml/kg/h pendant au moins 12h

3,0 fois la créatinine plasmatique de base

ou < 0,3 ml/kg/h pendant au moins 24h
3 ou
Créatinine plasmatique = 353,6 umol/I (4,0 mg/dl) Anurie pendant au moins 12h
ou

Initiation de I’épuration extra-rénale

Tableau 1 : Classification de I'IRA selon les criteres KDIGO (pour les patients de plus de 18
ans) (24)

2.2. Epidémiologie des IRA médicamenteuses

Les IRA médicamenteuses représenteraient 20 % des IRA (25).
Leur incidence est croissante du fait de I'émergence de nouvelles molécules, la multiplication
des prescriptions médicales et le vieillissement de la population.

Cependant cette incidence est certainement sous-évaluée. En effet, les néphropathies sont
trés souvent silencieuses ou leurs signes non spécifiques. Le diagnostic des atteintes néphrotoxiques
peut donc étre dans certain cas difficile et le potentiel néphrotoxique des médicaments sous-estimé.
De plus, la consommation de médicaments (et surtout les médicaments d’automédication) n’est pas
toujours avouée par les patients. Cela pourrait expliquer parfois le faible nombre de cas rapportés
dans la littérature et de notifications aux centres de pharmacovigilance (CRPV) (25).

Les médicaments peuvent induire plusieurs formes de néphropathies qui seront détaillées ci-
dessous. Il est a noter que lors d’atteintes rénales, les biopsies ne sont pas toujours réalisées, ce qui

peut rendre parfois complexe la détermination des types de néphropathies induites par les
médicaments.

2.3. Classification des IRA
2.3.1. IRA fonctionnelle ou pré rénale

Elle représente 25 % des IRA (21).

e Définition de I'IRA fonctionnelle

L'IRA fonctionnelle est causée par une diminution de la quantité de sang arrivant au rein,
induisant une hypoperfusion rénale. De ce fait, une quantité moins importante de sang est filtrée par
le rein.
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* Etiologies de I'IRA fonctionnelle

La diminution de la quantité de sang arrivant au rein peut étre due a une baisse de la
pression de perfusion rénale (19).

La premiere grande cause de la baisse de la perfusion rénale est la diminution du volume
plasmatique ou hypovolémie (21) (26).

La volémie est le volume de sang dans I'organisme (plasma et éléments figurés) (27).

L’hypovolémie absolue se définit comme une diminution du volume sanguin total circulant
(27). Cette diminution peut étre due a une perte sanguine ou une perte plasmatique. Les étiologies
sont les suivantes : hémorragie, perte digestive (diarrhées, vomissement, occlusion), perte rénale
(diabéte), perte cutanée (hyperthermie, fievre, brllure étendue, coup de chaleur), extravasation
dans le tissu interstitiel ou les séreuses (ascite) (27). La déshydratation est une des étiologies de
I’hypovolémie absolue.

L'hypovolémie relative est définie par une mauvaise répartition de la volémie dans
I'organisme (27). Elle a pour étiologies : choc septique, état de choc anaphylactique, vasodilatation
toxique (intoxications médicamenteuses) (27).

L’hypovolémie a pour conséquence une diminution du débit cardiaque et donc une
diminution de la perfusion des organes (27). Le débit sanguin rénal peut ainsi étre affecté et donc la
filtration glomérulaire.

La baisse de la pression de perfusion rénale peut également étre due a une défaillance
cardiaque induisant une diminution du débit cardiaque (21) (26). Ainsi, le coeur ne pompe pas
suffisamment de sang en direction des reins.

Enfin, la baisse de la pression de perfusion rénale peut étre induite par une mauvaise
utilisation des diurétiques, ces derniers entrainant une déplétion sodée (20).

La diminution de la quantité de sang arrivant au rein peut également étre due a la
vasoconstriction des artérioles afférentes (19).

Cette derniére peut étre causée par une augmentation de facteurs constricteurs comme
I'adrénaline, I'angiotensine II, les endothélines et I'augmentation de la neurotransmission
adrénergique rénale.

Au contraire, la vasoconstriction des artérioles afférentes peut étre causée par une
diminution des agents vasodilatateurs comme le monoxyde d’azote, la bradykinine et les
eicosanoides.

Les médicaments peuvent également étre impliqués dans la vasoconstriction des artérioles
afférentes : AINS, ciclosporine, tacrolimus, amphotéricine B, produits de contraste iodés (PCl).

D’autres étiologies peuvent intervenir comme les infections débutantes, l'insuffisance
hépatocellulaire, les maladies cedémateuses.

La diminution de la quantité de sang arrivant au rein peut enfin étre due a une vasodilatation
des artérioles efférentes, elle-méme causée par certains médicaments comme les IEC et ARA 1l (19).
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Figure 8 : Influence des AINS, IEC et ARA Il sur I'autorégulation hémodynamique du glomérule (7)

Les étiologies des IRA fonctionnelles sont résumées dans le tableau 2 ci-dessous (21) (26).

Diminution de la pression de Vasoconstriction des artérioles Vasodilatation des artérioles

perfusion rénale afférentes efférentes

Augmentation de facteurs
constricteurs et de la
neurotransmission adrénergique
rénale
Diminution du débit cardiaque Diminution des agents vasodilatateurs
AINS, Ciclosporine, Tacrolimus,
Amphotéricine B, PCI
Autres

Tableau 2 : Etiologies des IRA fonctionnelles

Diminution du volume plasmatique IEC, ARA I

Diurétiques

Il est a noter que I'IRA fonctionnelle peut succéder a une décompensation acido-cétosique du
diabétique.

* Diagnostic de I'IRA fonctionnelle

Les signes cliniques et biologiques d’une IRA fonctionnelle sont les suivants (20) :
- Anurie ou oligoanurie

- Signes de choc: hypotension, augmentation de la fréquence cardiaque, marbrure,
trouble de la conscience

- Perte de poids

- Augmentation de la créatinine et de I'urée plasmatique

- Sédiment urinaire généralement normal

* Evolution de I'IRA fonctionnelle

L’'IRA fonctionnelle est rapidement réversible quand le flux sanguin rénal est rétabli (20) (28).
Si I'IRA fonctionnelle a une origine médicamenteuse, elle est également rapidement réversible a
I'arrét du traitement mis en cause (20). En revanche, si I'ischémie rénale n’est pas corrigée, des
lésions de nécrose peuvent s’installer, notamment des Iésions au niveau tubulaire. L'IRA
fonctionnelle devient alors organique (20) (26). Le recours a la dialyse n’est qu’exceptionnel (20).
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* Traitements de I'IRA fonctionnelle

Les traitements de I'IRA fonctionnelle peuvent étre tres différents en fonction des étiologies.
Ils reposent sur la restauration d’'une volémie efficace notamment par des transfusions ou la
réhydratation. Si la cause est iatrogéne, I'arrét du traitement en cause est également effectué (21)
(29).

2.3.2. IRA obstructive ou post rénale
Elle représente 5 a 15 % des IRA (21).
e Définition de I'IRA obstructive

Un obstacle sur les voies excrétrices empéche I'élimination normale des urines (19). Le
ralentissement de I’écoulement des urines entraine une augmentation de la pression hydrostatique
urinaire au sein de la capsule de Bowman et donc une diminution de la pression de filtration
glomérulaire (23).

* Etiologies de I'IRA obstructive

Les causes de cette obstruction peuvent étre intra-rénale (23) :
- Lithiase ou précipitation de cristaux insolubles comme I'acide oxalique, I’acide urique
ou de médicaments
- Néoplasie
- Adénopathie
- Pathologie inflammatoire a I'origine d’une fibrose
- Rhabdomyolyse, potentiellement provoquée par un surdosage en statine
notamment

Il y a également des causes extra-rénales (23): adénome de la prostate, cancer de la
prostate, cancer de la vessie, certains cancers du bassin susceptibles de comprimer I'urétre, fibrose
rétro-péritonéale, endométriose, traumatismes, tuberculose.

La lithiase rénale est une agrégation de sels minéraux dans I'appareil rénal. Il existe plusieurs
types de lithiases rénales en fonction du sel impliqué : la lithiase calcique, urique ou xanthique.

1 % des lithiases seraient liées a I'administration de médicaments (29).

Certains médicaments peuvent favoriser la précipitation de ces sels comme par exemple le
furosémide ou la vitamine D.

Certains calculs peuvent également étre dus directement a la précipitation des médicaments
ou de leurs métabolites, c’est le cas du méthotrexate, de I'aciclovir, des sulfamides, de I'indinavir, de
I'allopurinol et des quinolones (19) (20) (30) (31). Les facteurs de risques sont dans ce cas une
insuffisance rénale préexistante, des antécédents de lithiase, un manque d’hydratation, une
diminution de la diurése, une modification du pH urinaire, une excrétion urinaire élevée du
médicaments ou de ses métabolites, une administration de forte dose du médicament, un
traitement prolongé, une polymédication pouvant induire des mécanismes de compétition dans le
métabolisme hépatique ou des modifications de I'excrétion rénale et une faible solubilité du
médicament (20) (32).

22



®,

++ La lithiase calcique (30)

Elle est constituée d’oxalate de calcium et de phosphate de calcium. Les facteurs
métaboliques favorisant la lithiase calcique sont I'hypercalciurie, I’hyperoxaliurie et I’hypocitraturie.

L’hypercalciurie est elle-méme favorisée par certains traitements.

Les supplémentations en calcium, qui lors de traitement prolongé et a trop forte dose,
peuvent induire une hypercalcémie et donc une hypercalciurie. La vitamine D3 et ses dérivés
peuvent également induire une hypercalcémie et par conséquence une néphrocalcinose. Dans ces
deux cas, la surveillance de la calcémie et calciurie est préconisée. Un apport total de calcium de 800
a 1200 mg/j associé a une dose de vitamine D n’excédant pas 800 Ul/j semble dénué de risque chez
les sujets sans antécédents lithiasiques. Le risque de lithiase calcique est évoqué en cas de surdosage
en vitamine D dans le RCP (33).

De plus, certains antiacides contenant de I’hydroxyde d’aluminium et de magnésium,
peuvent chélater les ions phosphores dans la lumiére intestinale, induisant alors une hypercalcémie
et donc une hypercalciurie.

Enfin, quelques cas d’hypercalciurie suite a la prise de furosémide a forte dose ont été décrits
dans la littérature, mais ces cas concernaient de grands prématurés ou des femmes ayant pris des
fortes doses de furosémide dans un but d’amaigrissement. Aucun cas n’a été rapporté chez des
adultes traités par furosémide pour I'hypertension. Aucun cas d’IRA obstructive sous furosémide
n’est évoqué sur le site GPR (34), cependant le risque de lithiase intra-rénale et de néphrocalcinose
est indiqué dans le RCP, sa fréquence étant indéterminée (33).

L'hyperoxaliurie peut étre induite par de fortes prises d’acide ascorbique ou vitamine C
(supérieures a 2 g/j). En effet, I'acide oxalique est produit par la dégradation de I'acide ascorbique.

L'hypocitraturie est également une cause de lithiase calcique. En effet, les ions citrates
inhibent la précipitation des cristaux de phosphate de calcium.

L’hypocitraturie peut étre la conséquence de I'inhibition de I'anhydrase carbonique. Ainsi, les
inhibiteurs de I'anhydrase carbonique prescrits dans le traitement du glaucome (acétazolamide et
dorzolamide) ou le topiramate, anti-épileptique inhibant certaines iso enzymes de I’anhydrase
carbonique peuvent induire des lithiases calciques. Ainsi, le RCP de I'acétazolamide évoque un risque
de lithiase urinaire d’une fréquence indéterminée (33). L'utilisation des inhibiteurs de I'anhydrase
carbonique sous forme de collyre semble pallier ce probleme, méme si le RCP du dorzolamide
(existant uniquement sous forme de collyre) évoque tout de méme un risque peu fréquent de
lithiase urinaire (33). Enfin, le RCP du topiramate indique également le risque de néphrolithiase
(fréquent) et de calcul urinaire (peu fréquent) (33).

L’hypocitraturie peut également étre la conséquence de diarrhées chroniques, elles méme
pouvant étre induites par la prise de laxatif.

®,

++ La lithiase urique (30)

La lithiase urique peut résulter d’une hyperuricurie. Cette hyperuricurie peut étre due a :
- Une augmentation de I'excrétion de I'acide urique, provoquée par les PCI notamment

- Une augmentation de la synthese de l'acide urique, provoquée par certaines
chimiothérapies

L'acide urique peut également précipiter lors d’abus chroniques de laxatifs. Dans ce cas,
I'urate ne rencontrant pas suffisamment d’ions sodium et potassium, se lie aux ions ammoniums,
favorisant ainsi la lithiase d’urate d’ammonium.
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Dans ce cas, il est conseillé d’alcaliniser les urines et de boire 1 a 2 litres d’eau de Vichy par
jour. De plus, il est conseillé de suivre un régime alimentaire pauvre en protéines et purines (I'acide
urique étant le produit de la dégradation des purines): supprimer cervelle, ris de veau, gibier,
charcuterie, viandes fumées et faisandées, foie gras, poisson, caviar, crustacés, fromages forts, vins
purs, alcool. Il est également recommandé de favoriser une alimentation riche en fruits et en
[égumes avec des quantités limitées de viande.

®,

++ La lithiase xanthique (30)

Elle est induite par un traitement par I'allopurinol. L’allopurinol inhibe la xanthine oxydase et
donc augmente la concentration en xanthine. La formation de calculs de xanthine avec I'allopurinol
s’observe surtout dans deux cas :

- Lors d’utilisation de dose élevée > 600 mg/j

- Lors de l'utilisation dans le syndrome de Lesch-Nyhan. Ce dernier est une maladie héréditaire
du métabolisme des purines caractérisée par une absence de rétro-contréle dans la synthése
des puriques de novo et associant une surproduction en acide urique a des troubles
neurologiques et comportementaux. Il faut alors utiliser des doses modérées d’allopurinol
(200 voire 100 mg/j), maintenir une diurése abondante, une alcalinisation des urines et
suivre un régime pauvre en purines.

Le risque de lithiase n’est pas évoqué dans le RCP (33). Mais 2 cas ont été décrits dans la
littérature (35) (36). L'un d’entre eux s’est présenté chez un gar¢on de 11 ans traité par 900 mg
d’allopurinol par jour pendant 3 mois (36). Ce patient est décédé suite a I'inefficacité de la dialyse.
L'autopsie a révélé de multiples calculs sur les deux reins, 82 % d’entre eux étaient constitués de
xanthine.

* Diagnostic de I'IRA obstructive

Les signes permettant d’objectiver une IRA obstructive sont les suivants :

- Une douleur lombaire ou abdominale importante

- Une hématurie macroscopique avec caillots

- Une anurie

- Une osmolarité urinaire élevée (> 500 mOsm/l), une fraction d’excrétion sodée
inférieure a 1%, un sédiment urinaire normal

Une échographie abdominale permet d’objectiver un obstacle sur la voie excrétrice (20).

* Traitements de I'IRA obstructive

La conduite a tenir repose sur I'arrét du traitement et le maintien d’une diurése abondante
(29). Si la lithiase ne se résorbe pas spontanément, le traitement consiste a enlever I'obstacle ou, si
cela n’est pas possible, repose sur la dérivation des urines en urgence avec pose d’une sonde urinaire
(21). Le pH de l'urine intervient dans le cas des précipitations des médicaments. Le pH urinaire doit
étre adapté au type de médicament: pH acide pour solubiliser I'indinavir et pH alcalin pour
solubiliser I'aciclovir par exemple (20).

Le risque de lithiase peut étre diminué par un apport hydrique augmenté (7).
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* Médicaments impliqués dans les IRA obstructives iatrogénes

Les médicaments potentiellement impliqués dans les IRA obstructives iatrogenes sont
résumés dans le tableau 3 ci-dessous. Ce tableau ne constitue pas une liste exhaustive de tous les
médicaments et a été établi afin de donner quelques exemples de molécules pourvoyeur d’IRA
obstructive. Ce tableau reporte des médicaments décrits aussi bien largement que isolement dans la
littérature. Un travail serait nécessaire pour apporter une notion de fréquence a leur néphrotoxicité.

IIs sont classés selon leur mécanisme de toxicité relevé dans la littérature et éventuellement
décrit par le site Guide des Prescriptions et Rein (GPR) systématiquement consulté avant de proposer
cette liste de médicaments.

| Mécanismes de la néphrotoxicité Médicaments |

AINS : Sulindac *”®¥ et Acide méfénamique Bo).B-Iactamine : Amoxicilline %
(30)(33)(37) (38), Ampicilline (30), Ceftriaxone 3% (20) (40) (41) (33) BO).CIindamycine
42) syifamide 19O RUEOBNE3). ) 1t2 djazine 1) B0 63) (44‘53), Cotrimoxazole ®°

BOE3N B3 BNG) g fasalazine (30)33) (56) Nitrofurantoine ®®®”.quinolone ™
(21)(30) (31 43 FIumequme( e Clprofloxacme BEE= (58) Norfloxacine
Précipitation de médicaments dans les 30) Ant|V|raux Aciclovir 1v (%)) (33)(30) (31 33)(53) (59:63) Ganuclowr e (65)
tubules rénaux Famciclovir © VaIaC|cIOVIr (31) (33) (60) (61) (64) Indmavw‘lg) (20) (23) (30) (31) (33) (53) (63)
(64) (66-69) 0

r (331 (30} {€8-70) Tenofovnr dlsoproxﬂ fumarate Foscarnet @

(53) (73] 72 R|tonaV|r o Pentam|d|ne 53) Méthotrexate 11920 (23301 61)33)

(53).Tr|amterene (30) 331 (33 (63).Biphosphonate \Y) (34).Phosphate de sodium

(préparation a I'endoscopie colique) Bo).AIIopurinoI (19) (20 (21} {30) (31 {34) (35)

36).Phényto’|’ne 74
Calcium (30), Vitamine D ? G0 (33), Hydroxyde d’aluminium et de magnésium
Furosémide ?Y % (33), Vitamine C (30), Acétazolamide (30 331341 (63)

Dorzolamide © (33), Topiramate (30)(33) (34), Laxatifs %

(32)
Médicaments favorisant la précipitation !
de calcium

Médicaments favorisant la précipitation
d’acide urique
Médicaments favorisant la précipitation

Produits de Contraste lodé ©¥ (63), Chimiothérapies (30) (63), Laxatifs ®°

Allopurinol (30} (35) (36)

de xanthine
Médicaments induisant des . (79)
Statines
rhabdomyolyses
Médicaments induisant des fibroses Ergotamine (29), Dihydroergotamine (29) (76), Bromocriptine 29) (77),
rétro-péritonéales exceptionnellement par un traitement prolongé par (3-Bloguant @9

Tableau 3 : Exemples de médicaments induisant des IRA obstructives

2.3.3. IRA organique

Elles représentent 65 % des IRA (21). Elles sont la conséquence d’une lésion du tissu rénal et
leur classification dépend du tissu |ésé (78). Ainsi, on distingue quatre types d’IRA organique.

2.3.3.1. Classification des IRA organiques

*  Nécroses tubulaires aigués (NTA)

Elles sont dues a une lésion au niveau tubulaire (78).
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Trois mécanismes sont le plus souvent en cause.

Le premier mécanisme est ischémique (23).

Un choc septique, anaphylactique, hypovolémique, cardiogénique ou hémorragique entraine
la baisse du flux sanguin rénal, a I'origine d’une ischémie rénale donc d’une baisse de I'oxygénation
des tissus. Les tissus voient leur fonction perturbée voire arrétée et donc meurent (23). Ainsi, les IRA
fonctionnelles prolongées peuvent induire des NTA (26) (57).

Le deuxiéeme mécanisme est lié a une toxicité directe, secondaire a la prise de certains anti
infectieux, de certaines chimiothérapies (cisplatine), d’AINS, de PCI, d’anticalcineurine ou de métaux
lourds et autres toxiques industriels (plomb, mercure, éthyléne glycol, tétrachlorure de carbone) (19)
(23). Plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués dans cette toxicité : effet du médicament sur les
phospholipides membranaires, formation de radicaux libres, peroxydation lipidique, altération du
métabolisme mitochondrial, inhibition des synthéses et inactivation des transports protéiques et
induction d’apoptose (79) (80). Tous ces mécanismes induisent une nécrose des cellules tubulaires,
qui tombent dans la lumiére tubulaire et peuvent créer une obstruction tubulaire (19).

Le troisieme mécanisme est lié a une toxicité indirecte.

Il existe des NTA liées a une précipitation intra-lobulaire de plusieurs composés comme
certains médicaments (méthotrexate, aciclovir, cotrimoxazole) mais également de chaines légéeres
d’'immunoglobulines en cas de myélome, d’hémoglobine en cas d’hémolyse et de myoglobine en cas
de rhabdomyolyse (23).

La rhabdomyolyse est une destruction du tissu des muscles striés, entrainant la libération
dans le sang d'un pigment musculaire toxique pour le tubule rénal : la myoglobine. Cette destruction
des muscles apparait lors d’un traumatisme musculaire important par exemple lors de crises
convulsives prolongées, lors d’'une immobilisation prolongée sur le sol (écrasement des muscles), lors
d’électrocution, de prise de drogue (cocaine, héroine) ou de prise de médicaments.

Les médicaments induisant le plus de rhabdomyolyse sont les statines, ils peuvent étre a
priori a I'origine de NTA, sans pour autant que le site GPR ne référence de tels cas (34). D’autres
médicaments comme les fibrates ou les neuroleptiques, dans un contexte de syndrome malin des
neuroleptiques peuvent également induire des rhabdomyolyses. Aucun cas de NTA suite a la prise de
fibrate n’est référencé sur le site GPR (34). Cependant, des cas d’IRA, complication d’'un syndrome
malin des neuroleptiques, sont décrits sur le site GPR pour I’"halopéridol et le quétiapine, sans qu’une
NTA ait pu étre objectivée par biopsie rénale (81- 83). Les RCP des médicaments cités précédemment
n’évoquent pas un tel risque (33).

Lors des NTA, I'IRA est généralement isolée, asymptomatique (Tableau 4), décelée
uniquement par le dosage de la créatininémie ou de I'urée sanguine (29).

Les NTA iatrogénes sont dose-dépendantes (29). Le délai d’apparition est rapide : quelques
jours aprés le début de la prise du médicament (29).

La régénération des cellules tubulaires nécrosées est possible, si la membrane basale n’est
pas affectée (19).

En absence d’IRC préexistante, le pronostic est généralement bon. Le plus souvent la
récupération est compléte (84). La reprise de la fonction rénale s’effectue 7 a 21 jours apres
correction de I'étiologie. Le traitement curatif repose sur I'arrét du traitement, le maintien d’une
hydratation adéquate et le traitement symptomatique de I'IRA (29) (85).
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Les principales molécules responsables de NTA sont les aminosides, les PCl et les statines
(29).

Le tableau 4 ci-dessous rapporte d’autres médicaments potentiellement impliqués dans les
NTA iatrogenes. Ce tableau ne constitue pas une liste exhaustive de tous les médicaments et a été
établi afin de donner quelques exemples de molécules pourvoyeur de NTA. Ce tableau reporte des
médicaments décrits aussi bien largement que isolement dans la littérature. Un travail serait
nécessaire pour apporter une notion de fréquence a leur néphrotoxicité. Ils sont classés selon leur
mécanisme de toxicité relevé dans la littérature et éventuellement décrit par le site GPR
systématiquement consulté avant de proposer cette liste de médicaments.

| Mécanismes de la néphrotoxicité Médicaments |

Médicaments induisant des IRA fonctionnelles : Diurétiques, AINS,

Ischémi . . .
schemique Anticalcineurines, Amphotéricine B, PCI, IEC, ARA Il (26) (86)

AINS (23)(33) (87)

Anti infectieux: Aminoside (2329 (33)(43)(53) (63) (88_90), Céfalexine ®? (91),
Clindamycine (92), Quinolone 53) (90), Vancomycine (33)(93) (94), Cidofovir % (95),
Toxicité tubulaire directe Foscarnet 1933 (71), Ténofovir (33), Amphotéricine B IV (19}(20) (23) {53) (63)
(50) Chimiothérapie : Cisplatine (19)(23) (29) (63} {90 (21)(29) (63) (50)

), Ifosfamide ,
Anticalcineurine (ciclosporine, tacrolimus) (2)(19)(20) (23) (29) (63), Immunoglobuline (29
(33 , Dextran

(29)(33) PCI (19) (20) (23) (29) (63)

)

Rhabdomyolyse Statine 9C% (96‘100), Fibrate (29), Halopéridol (81), Quetiapride (82) (83)

Toxicité Hémolyse Quinine (20} (29) (34), Rifampicine (20)(29) (33) {63) (90)

tubulaire Cotrimoxazole ' syifamide **), Aciclovir 1v 22 @2 B3IE3) ¢ocoarnet 2963
indirecte Cristallurie ©3 71 |ndinavir ?*?®3 chimiothérapie anticancéreuse (Cisplatine, Ifosfamide **!

(102), Méthotrexate ?3 29 (63)), pc) ©3
Paracétamol (103’106), Tétracycline (43), Rifampicine (20), Polymyxine @l (63), Colistine
(63), Abacavir (107), Didanosine (108)(109), Ganciclovir (53), Pentamidine ¥ 3 63
Meécanisme non connu Exénatide (110), Gliclazide (m), Furosémide (34), Acide zolédronique (112),

Carbamazépine (113), Lithium (21), Phénytoine (21), Acide valproique (21), Mitomycine C
(90)

Tableau 4 : Exemples de médicaments induisant des NTA

* Néphropathies interstitielles aigués (NIA)

Elles sont dues a des lésions au niveau de l'interstitium, tissu de soutien entourant les
néphrons (78). L'atteinte tubulaire accompagne trés souvent I'atteinte de I'interstitium et cause des
néphrites tubulo-interstitielles aigués (NTIA).

Elles sont I'atteinte rénale la plus fréquente et la moins spécifique : tous les médicaments
peuvent en théorie déclencher ce type d’atteinte. (20).

Les causes sont d’origine (23) :

- Immunoallergique due aux médicaments comme certaines pénicillines, céphalosporines ou
fluoroquinolones, les AINS, le cotrimoxazole...

- Infectieuses : par voie urinaire (pyélonéphrites, obstacles des voies urinaires)
par voie hématogéne (leptospirose, légionellose...)
- Autres : hypercalcémie, hyperuricémie, hyperoxalurie

Les causes immunoallergiques sont les plus souvent incriminées dans les NIA et NTIA
médicamenteuses (20) (28). Certains médicaments sont percus par I'organisme comme un corps

27



étranger. Une réponse immunologique est alors déclenchée. Le parenchyme rénal se voit donc
infiltré par des leucocytes. Ceci induit une inflammation et un cedéme pouvant aboutir a une atteinte
de la fonction rénale (79) (80).

Les NIA et NTIA immunoallergiques sont indépendantes de la dose et nécessitent
habituellement une sensibilisation préalable (29). Le délai d’apparition est trés variable (114). Elles
surviennent plusieurs semaines apres le début du traitement ou 3 a 5 jours aprés une seconde
administration (28).

Les signes rénaux s’accompagnent dans ce cas de manifestations extra-rénales: fievre,
éruption cutanée, prurit, arthralgies, ictéere, thrombopénie, hémolyse auto-immune,
hyperéosinophilie (20) (28) (29).

L'arrét du traitement est nécessaire et une telle atteinte contre-indique la réintroduction (29)
(85). Le recours a la corticothérapie est discuté (29).

Généralement, I'atteinte rénale est réversible en quelques jours a quelques mois, mais
parfois des séquelles de type fibrose interstitielle et atrophie tubulaire peuvent étre observées (29).
C'est le cas notamment des anticalcineurines qui peuvent entrainer des néphrites interstitielles
chroniques et généralement irréversibles (28).

Les principales molécules responsables de NTIA sont les AINS, les p-lactamines et
I'allopurinol (29).

Le tableau 5 ci-dessous rapporte d’autres médicaments potentiellement impliqués dans les
NTIA iatrogenes. Ce tableau ne constitue pas une liste exhaustive de tous les médicaments et a été
établi afin de donner quelques exemples de molécules pourvoyeur de NTIA. Ce tableau reporte des
médicaments décrits aussi bien largement que isolement dans la littérature. Un travail serait
nécessaire pour apporter une notion de fréquence a leur néphrotoxicité. Ills sont classés selon leur
mécanisme de toxicité relevé dans la littérature et éventuellement décrit par le site GPR
systématiquement consulté avant de proposer cette liste de médicaments.

Mécanismes de la néphrotoxicité Médicaments
AINS et Coxibs @ 2229V GBI I6) “p i o gides 43 B panicilline #1129

(43)(53) (63) (118) (Amoxicilline (20) (33} {115) Amplcnlllne 33) , Cloxacilline (20133 (119) (120)

Oxacilline 3 (21 (122) , Pipéracilline + Tazobactam (20)(3) 123- 126)) Céphalosporine

(29) (43) (53) (Céfaclor (33) (127), Céfuroxime (128), Céfépime (129), Ceftazidime (130),

(21)

Ceftriaxone 3V (132), Céfixime (33),, Céfotaxime (133)), Macrolides ?? (Erythromycine (33)

(134-137) , Clarithromycine (33)(138), Azithromycine (33) (139'142)), Clindamycine (92),
Sulfamide 233 43) (Cotrimoxazole(zo) (21)(33) (53) {143) Sulfadiazine >3 , Sulfasalazine (33)
(144'149)) Fluoroquinolones (20)(23) (33} (53) (150} (Clprofloxacme (29){33) 63)(151)
Moxifloxacine (°2 153) , Lévofloxacine (33) (154-156) , Norfloxacine (83)157) 158))
Vancomycine (53)(93) (159), Colistine (160), R|famp|cme (21)(29) (53) (43) (20) (63) (116) (161)
Ethambutol (20), Aciclovir IV(ZO), Abacavir (162), Terbinafine % (163), Azathioprine @ ),
Captopril (116), Diurétique (29) (Hydrochlorothiazidique, Furosémide) (21)43) (63”116),
Inhibiteurs calciques (Diltiazem, Amlopidine (164)(165)) Inhibiteur de la Pompe a
Proton (Oméprazole, Rabéprazole, Pantoprazole (21)(29) (166) ), )

Mécanisme allergique

Ranitidine ¥,
Allopurinol @0 @3N EIWENAET) gy ingione P91 Rivaroxaban ",

Carbamazépine ****® phénytoine ¥ ¥
Mécanisme toxique Paracétamol (170-172)I Cidofovir
Par dépot de cristaux Indinavir *"

Tétracycline( 4 Nitrofuranto'l'ne 17 Atazanavirm) Didanosine 78109 , Efavirenz

@77 |nd|naV|r(2°)(33) Ténofovir © Qumlne(zo) Ifosfam|de(m) Clclosporlne(lg),
Tacrollmus (19), Interféron 3 (20) 63), Exénatide (m), Méthyldopa (33), Warfarine (33),

Propylthiouracile (33), Dihydroergotamine (179), Clozapine (180-186)
Tableau 5 : Exemples de médicaments induisant des NIA/NTIA

Mécanisme non connu
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* Néphropathies vasculaires aigués (NVA)

Elles sont causées par des lésions au niveau des arteres rénales (23) (78) :
- Soit de petits calibres : syndrome hémolytique et urémique (SHU), maladies des emboles
de cristaux de cholestérol
- Soit de gros calibres : embolies, thromboses des artéres rénales, dissection des artéres
rénales.

Elles s"accompagnent d’hypertension artérielle (Tableau 8) (29). Il n'y a pas d’anomalie
majeure a 'examen du sédiment urinaire. L'IRA est souvent sévére et rapidement progressive (19).

Une des principales NVA est la microangiopathie thrombotique (MAT), se caractérisant par
une occlusion des lumiéres artériolaires par des thrombi fibrineux et entrainant un purpura
thrombotique thrombocytopénique (PTT) et un SHU (19).

D’autres atteintes existent comme une atteinte inflammatoire des artéres ou vascularite
(20).

Le tableau 6 ci-dessous rapporte quelques médicaments potentiellement impliqués dans les
NVA iatrogenes. Ce tableau ne constitue pas une liste exhaustive de tous les médicaments et a été
établi afin de donner quelques exemples de molécules pourvoyeur de NVA. Ce tableau reporte des
médicaments décrits aussi bien largement que isolement dans la littérature. Un travail serait
nécessaire pour apporter une notion de fréquence a leur néphrotoxicité. Ills sont classés selon leur
mécanisme de toxicité relevé dans la littérature et éventuellement décrit par le site GPR
systématiquement consulté avant de proposer cette liste de médicaments.

| Mécanismes de la néphrotoxicité Médicaments |

AINS Pen|C|II|ne , Cycline Clprofloxacme , Métronidazole
Qumlne (19)(63) 189)’ leamplcme 5f|uorouracn|e( 3 , Cisplatine (190),
icroangiopathie thrombotique emcitabine , Mitomycine , Ciclosporine et Tacrolimus
Mi . hie th boti G itabine 299 Mt C(19)(29)(63) Cicl tT i (19) (20) (21)
29) (53)(191), Evérolimus (192), Sirolimus (193), Interféron (20) (63)(194), Allopurinol (21),
Clopidogrel LR (195), Ticlopidine (19), Estrogenes EEDEED

(20”196), Cotrimoxazole Clarlthromycme(zo)(lg” Erythromycine
(20) (198)

(63)
Levofloxacme a5 155) Tetracyclme Telcoplanme( 9),
(200)

Céfotaxime
Vascularite Ciprofloxacine
Etanercept ,Propylthlouraule ,Metformme

Facteur favorisant I’apparition
d’embole de cholestérol

Anticoagulants : Héparine, Streptokinase, Ténectéplase, Warfarine (33)63)

Tableau 6 : Exemples de médicaments induisant des NVA

Il existe également des atteintes au niveau des glomérules. Ces atteintes peuvent étre aigués
et donner des néphropathies glomérulaires aigués (NGA). Cependant, les médicaments n’induisant
que des atteintes glomérulaires chroniques, les NGA ne seront pas détaillées dans cette these.

2.3.3.2. Signes cliniques et biologiques des IRA organiques

Les signes cliniques et biologiques des IRA organiques sont les suivants: anurie ou
oligoanurie, prises de poids, nausées, vomissements, anorexie, troubles neurologiques (agitation et
confusions liées a l'augmentation trop importante des déchets dans l'organisme), difficultés
respiratoires (dyspnée liée a I'accumulation d’eau dans l'organisme et en particulier dans les
poumons) et parfois température lors d’infection (pyélonéphrites).

Le tableau 7 résume les signes permettant le diagnostic différentiel des IRA organiques.
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Signes NTA NIA NVA

HTA NON NON oul
Oedémes NON NON NON
Protéinurie <2g/l <2g/l Variable
Hématurie micro NON NON NON
Hématurie macro NON Possible Possible
Leucocyturie NON ol NON
Infection urinaire NON Possible NON

Tableau 7 : Diagnostic différentiel des IRA organiques

2.3.3.3. Traitements des IRA organiques

La prise en charge des IRA organiques dépend de leurs étiologies (23) :

- Si l'origine est infectieuse : traitement par antibiotique

- Si l'origine est immunoallergique : traitement par corticoides ou
immunosuppresseurs

- Si I'atteinte est une néphropathie vasculaire aigué présentant un SHU : apport de
plasma et d’anticorps anti protéine C5

- S’il y a présence de complications de type hyperkaliémie, surcharge hydrosodée,
cedeme aigu pulmonaire avec hyponatrémie sévere ou acidose métabolique sévere:
Epuration Extra Rénale (EER)

Dans tous les cas, I'arrét du médicament mis en cause dans une IRA organique est effectué.

2.4. Traitements des IRA

Quel que soit I'étiologie de I'IRA, son traitement passe par la prise en charge de ses
complications.

Tout d’abord, il faut traiter I’"hyperkaliémie, qui constitue une urgence car I’hyperkaliémie
peut provoquer des troubles cardiaques et un arrét cardio-circulatoire.

Dans un premier temps, il faut arréter tout traitement hyperkaliémiant et tout apport
alimentaire en oxyde de potassium (fruit et légume : banane, avocat, chocolat, kiwi...).

Pour s’opposer aux effets cardiagues du potassium, I'administration de sel de calcium
(antagoniste des effets du potassium sur le coeur) peut étre préconisée soit sous forme de gluconate
de calcium (non toxique, rapidement éliminé), soit sous forme de chlorure de calcium (toxique,
apport 3 fois plus important que le gluconate).

L’association insuline et glucose peut étre utilisée pour stimuler la captation du potassium
par les cellules musculaires et hépatiques (apport de 100 Ul d’insuline pour 50 g de glucose).

Pour favoriser I'élimination du potassium, un traitement par diurétique (Lasilix®) ou par
chélateur de potassium (Kayexalate®) peut étre prescrit.

La prise en charge de I'IRA passe également par le traitement de la surcharge hydro sodée,
surtout pour les NVA. Un traitement diurétique ou un recours a I'EER peut étre alors préconisé.

Enfin, lors d’une IRA, il faut prendre en charge 'acidose (pH < 7,38), complication
fréquente car I'excrétion d’acide est alors diminuée. Pour cela, un apport de bicarbonate ou
un recours a I’'EER peut étre nécessaire.
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3. lUinsuffisance rénale chronique (IRC)

L'IRC correspond a une destruction progressive, lente mais irréversible du nombre de
néphrons. On parle d’IRC lorsque la destruction du parenchyme rénal perdure plus de 3 mois (22)
(26).

L'incidence de I'IRC est en progression constante, du fait du vieillissement de la population et
I’'augmentation des pathologies vasculaires ou métaboliques (hypertension artérielle et diabete)
ayant un retentissement rénal (201).

3.1. Etiologies et facteurs de risque

Cette destruction peut étre la conséquence de pathologies comme le diabéte ou
I’hypertension artérielle : 50 % des IRC terminales font suite a ces deux pathologies.

Cette destruction est aussi la conséquence du vieillissement physiologique du rein. En effet,
entre 50 et 80 ans, on estime que la masse rénale diminue de 10 % chez la femme et 20 % chez
I"'hnomme et que le DFG diminue de 0,5 a 1 ml/min/1,73 m’ par an chez 60% des patients aprés 40 ans
(202).

Certains facteurs sont susceptibles d’entrainer un vieillissement accéléré du rein (21) :

- Mécanismes cellulaires et moléculaires comme le stress oxydant

- Facteurs de risque cardiovasculaire (diabéte, HTA, obésité, dyslipidémie, tabac)
- Facteurs génétiques (sexe, ethnie)

- Présence de maladie rénale avec protéinurie (atteinte glomérulaire)

- Médicaments néphrotoxiques

Ainsi, les facteurs de risque de développer une IRC sont résumés dans le tableau 8 suivant
(203) (204).

Facteurs de risque non modifiables Facteurs de risque modifiables
Hypertension artérielle
Diabéte
Age > 60ans Obésité (>30 kg/mz)
Facteurs ethniques (afro-américains, Pathologies cardiovasculaires
hispaniques) Tabac
Poids de naissance inférieur a 2,5kg Episodes d’insuffisance rénale aigué
Antécédents familiaux d’IRC ou de maladie Malformation urologique, lithiase rénale ou hypertrophie de la prostate
rénale héréditaire Maladie auto-immune

Exposition a des médicaments (antibiotiques, anti-inflammatoires...) ou
produits néphrotoxiques (plomb, mercure...)

Tableau 8 : Facteurs de risque de développer une IRC

3.2. Lien entre IRA et IRC
La présence d’une IRC est un des facteurs de risque de développer une IRA (19).
De plus, I'IRA constitue un facteur de risque de développer une maladie rénale chronique
(MRC). Chaque épisode d’IRA doublerait ce risque Selon une méta-analyse récente, le risque de

développer une MRC voire une insuffisance rénale terminale augmente avec la sévérité de I'IRA
(205).
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De plus, méme les patients ayant eu une récupération totale de leur fonction rénale aprés un
épisode d’IRA sont plus a risque de développer une MRC de stade 3, par rapport aux patients n’ayant
pas fait ce type d’épisode (206).

Par ailleurs, une IRA intervenant sur une IRC préexistante peut I'aggraver et accélérer son
évolution vers une IRC terminale (207).

3.3. Diagnostic

C’est une maladie silencieuse pendant de nombreuses années. En effet, il existe un systéme
de compensation : les néphrons sains restants augmentent leur travail afin de maintenir le DFG. Mais
ceci induit également leur propre destruction et le retard du diagnostic. C'est pourquoi I'IRC est
généralement diagnostiquée a un stade avancé (21).

Le diagnostic est objectivé par la baisse du DFG. La valeur normale du DFG est de 120
ml/min/1,73 m’ En France, 'IRC est définie par ’'HAS par un DFG inférieur & 60 ml/min/1,73 m’
persistant pendant 3 mois ou plus, soit une perte de la moitié des néphrons (208) (209).

3.4. Classification (210)

L’'IRC est classée en plusieurs stades en fonction de la valeur du DFG :

Stade DFG (ml/min/1,73 mz) Définition
1 590 MRC avec DFG normal mais existence de marqueurs de I'atteinte
rénale
2 60— 89 IRC avec légere diminution du DFG
3A 45-59
IRC modérée
3B 30-44
4 15-29 IRC sévere
5 <15 IRC terminale

Tableau 9 : Stade de I'IRC en fonction du DFG

3.5. Signes cliniques et biologiques (210)

Les signes cliniques et biologiques sont résumés dans le tableau 10 ci-dessous.

Signes cliniques Signes biologiques

Augmentation du taux de la créatininémie, de la kaliémie,
de la phosphorémie, de I'urémie, de I'uricémie
Diminution de la vitamine D sous sa forme active (défaut
d’hydroxylation) entrainant une baisse de I'absorption du
calcium d’ou une hypocalcémie
Anémie hémolytique par diminution de la synthése
d’érythropoiétine
Hypertension artérielle par augmentation de la synthese de
rénine avec rétention hydrosodée

Asthénie (surtout a I’effort) accompagnée d’essoufflement,
de troubles du sommeil, de difficultés de concentration
Pollakiurie et nocturie
Anorexie
Dégolt vis a vis de certains aliments, notamment la viande
(accumulation d’urée dans le sang)

Peau prurigineuse et seche
Présence de crampes et d’cedemes

Tableau 10 : Signes cliniques et biologiques des IRC

32




3.6. Evolution et complications (29)

C’est une maladie évolutive, c’est a dire a risque de progression vers I'IRC terminale.
Les complications de I'IRC sont la conséquence de la défaillance des fonctions du rein :
- Hypertension artérielle

- Troubles phosphocalciques
- Troubles de I'équilibre acido-basique et hydro-électrolytique
- Anémie

3.7. Traitements

La prise en charge de I'IRC repose principalement sur le traitement de la maladie causale, le
ralentissement de la progression de la maladie et le traitement des complications et des facteurs de
risque de I'IRC (209).

Les principales complications a prendre en charge sont I'anémie, les troubles métaboliques,

I’hypertension artérielle et les désordres osseux.

Lorsque I'IRC devient terminale, I'EER est alors proposée, soit par hémodialyse soit par

dialyse péritonéale. La greffe rénale peut aussi étre envisagée.

Les recommandations de I’'HAS concernant la prise en charge de I'IRC sont résumées dans le
tableau 11 ci-dessous.

Stade 1
DFG 290 mL/min

Stade 2
DFG entre
60 et 89 mL/min

Stade 3A
DFG entre
45 et 59 mL/min

Stade 3B
DFG entre
30 et 44 mL/min

Stade 4

DFG entre 15 et 29 mL/min

Stade 5
DFG < 15 mL/min

Information et éducation thérapeutique du patient

Connaissance de la maladie, des traitements

Apprentissage des mesures de néphroprotection, connaissance des néphrotoxiques : médicaments, automédication, examens radiologiques,
alimentation, exposition professionnelle (plomb, cadmium, mercure, solvants organiques), arrét du tabac

Autosurveillance : poids, pression artérielle

Application de mesures hygiéno-diététiques : activité physique réguliere, alimentation équilibrée et surveillance :

- apports caloriques (30 a 40 kcal/kg/j)

- apports en sel (< 6 g/j)

- apport en eau : proche 1,5l/j, ni restreint, ni forcé, adapté a la soif et la diurése

- apports en protéines : a partir du stade 3, normaliser la consommation entre 0,8 et 1 g/kg/j

Si besoin, consultation diététique, tabacologue, programme ETP, accompagnement psychosocial, prise en charge en réseau

Vaccination anti-grippale

Traiter la maladie causale

Ralentir la progression de la maladie rénale (néphroprotection)

- Controle de I'HTA et réduction de I'albuminurie

Traitement par inhibiteur enzyme de conversion (ou antagonisme des récepteurs de I'angiotensine Il si intolérance ou contre-indication) si
albuminurie (A/C > 3 chez le diabétique A/C > 30 mg/mmol chez le non-diabétique) et/ou HTA

Objectifs de réduction de I’albuminurie et de la pression artérielle :

PAS < 140/90 mmHg en I'absence de diabéte et en |'absence d’albuminurie

PAS < 130/80mmHg si diabéte ou albuminurie persistante

Intensification traitements (bithérapie, trithérapie) si les objectifs thérapeutiques ne sont pas atteints.

Avis spécialisé néphrologique (cardiologique) si échec.

Prévention du risque cardio-vasculaire

- Contrdle des lipides : Prescription de statine en cas de dyslipidémie (objectif de LDL-cholestérol < 1g/I)
- Prévention du risque thrombotique

- Aide médicamenteuse au sevrage tabagique : Substituts nicotiniques
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Stade 1 Stade 2 Stade 3A Stade 3B Stade 4 Stade 5
DFG 290 mL/min DFG entre DFG entre DFG entre DFG entre 15 et 29 DFG < 15 mL/min
60 et 89 mL/min 45 et 59 mL/min 30 et 44 mL/min mL/min

Apports protéiques : normaliser la consommation entre 0,8 et 1 g/kg/j

Vaccination contre I’'hépatite B : si sujets non vaccinés séronégatifs ou si
sujets vaccinés non protégés
(Ac antiHBs < 10)

Protection du capital veineux

Traitement des complications de I'IRC :

- Anémie

- Troubles du métabolisme phosphocalcique et osseux : traitement de la
carence en vitamine D, lutte contre I’hyperphosphorémie, correction de
I’'hypocalcémie, lutte contre I’hyperparathyroidie secondaire.

- Acidose métabolique et troubles hydro-électrolytiques : acidose
métabolique, hyperkaliémie.

- Dénutrition

Information au patient et a la famille des possibilités et
choix des traitements de suppléance

1 an avant la date anticipée

Traitements de suppléance par
dialyse ou transplantation
rénale

Tableau 11 : Synthese des recommandations de I’"HAS pour la prise en charge de I'IRC (207)

3.8. Médicaments induisant des IRC iatrogénes
Les néphropathies chroniques médicamenteuses peuvent étre de plusieurs natures.

Tout d’abord, les médicaments peuvent induire des atteintes glomérulaires (78). Les
maladies glomérulaires constituent une pathologie séveére. Elles restent la cause de la moitié des IRC.
Elles peuvent aboutir plus ou moins vite a la nécessité d’une prise en charge par rein artificiel, d'ou
I'importance d'un diagnostic précoce, pour savoir si un traitement efficace peut étre tenté avant que
les lésions ne soient devenues irréversibles.

Deux types d’atteintes glomérulaires peuvent étre induites par les médicaments.

La premiere est le syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes (LGM). Les
principaux médicaments impliqués sont les AINS et les interférons (29). A I'arrét du traitement, on
observe une rapide diminution de la protéinurie en quelques jours ou plus souvent en quelques
semaines (29).

La deuxiéme atteinte est la glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM) (29).

Elles peuvent étre dose-dépendantes et réversibles, c’est le cas lorsqu’elles sont induites par
la D pénicillamine ou le captopril. Elles peuvent étre indépendantes de la dose, c’est le cas
lorsqu’elles sont induites par les AINS. A I'arrét du traitement, la diminution de la protéinurie est
lente et peut prendre plusieurs mois (29).

De plus, les médicaments peuvent induire des néphrites tubulo-interstitielles chroniques
(NTIC). Elles touchent le tissu de soutien interstitiel et les tubules rénaux. Les lésions se développent
progressivement sans nécessairement de toxicité aigué (211).

Le tableau 12 ci-dessous rapporte quelgques médicaments potentiellement impliqués dans les
néphropathies chroniques. Ce tableau ne constitue pas une liste exhaustive de tous les médicaments
et a été établi afin de donner quelques exemples de molécules pourvoyeur d’IRC. Ce tableau reporte
des médicaments décrits aussi bien largement que isolement dans la littérature. Un travail serait
nécessaire pour apporter une notion de fréquence a leur néphrotoxicité. Ills sont classés selon leur
mécanisme de toxicité relevé dans la littérature et éventuellement décrit par le site GPR
systématiquement consulté avant de proposer cette liste de médicaments.
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Types d’atteintes chroniques Médicaments

(22) (29) (20) (116, (21) (20) (116)

AINS : naproxene ), Abus de morphine 34 (33), Rifampicine

Céphalosporine (33), Sulfamide (43), Isoniazide (212), Foscarnet (71), Amphotéricine B (43),

Glomérulonéphrites Fluconazole (213)’ D-péniciliamine (214) (43) (29) (20) (116), Interféron p (20) (29) (116) (29), Captopril (21)

chroniques
. (43) (116}, (215), Etanercept (216), Biphosphonate IV (33), Clopidogrel (217), Fluindione
(43)

Ifosfamide
(43), Lithium 2 (218), Inhibiteur tyrosine kinase et mTor (219), Hydantoine
AINS (“6), Acide acétylsalicylique (43), Sulfasalazine (144_149), Carmustine (33),

Néphropathie tubulo-
phrop Anticalcineurine @ ® (34), Mésalazine (34), Lithium #® (29), Olanzapine (220), Quétiapine

interstitielle chronique

(220)

Nécrose papillaire AINS &) (221), Acide acétylsalicylique (63), Association d’antalgiques (222)

Autres mécanismes Indinavir (20), Quinine (189), Bloqueur SRAA (33)

Tableau 12 : Exemples de médicaments induisant des atteintes rénales chroniques

3.9. Madifications de la pharmacocinétique des médicaments lors de I'IRC

Les patients IRC sont plus a risque de subir les effets indésirables des médicaments,
notamment la néphrotoxicité. 1l est important de comprendre comment I'IRC modifie Ia
pharmacocinétique des médicaments. Plusieurs études ont montré que I'IRC affecte non seulement
I’élimination rénale des médicaments mais également I'absorption, la distribution et I'élimination
non rénale des médicaments.

Tout d’abord, I'absorption intestinale des médicaments est affectée. Chez les patients IRC, un
ralentissement de la motilité intestinale et une alcalinisation du tractus gastro-intestinal sont
observés (222). Récemment, plusieurs études sur des modeéles animaux suggérent que lors d’une IRC,
I'activité des cytochromes P450 (CYP) intestinaux serait diminuée et les transporteurs intestinaux
d’efflux de médicaments seraient altérés (223-226). Ces deux mécanismes pourraient augmenter la
fraction absorbée de médicaments administrés par voie orale chez le patient IRC. Ainsi, diverses
études ont montré une augmentation de la fraction absorbée pour plusieurs médicaments:
dihydrocodéine, érythromycine, propranolol, immunosuppresseurs, inhibiteurs des protéases (223).

La distribution est également modifiée. Les patients IRC présentent une hypoalbuminémie et
une augmentation des concentrations de molécules appelées toxines urémiques. Ces molécules sont
normalement éliminées par le rein, leur concentration augmente dans le contexte de la maladie
rénale et elles sont responsables d’effets délétéres. Un groupe de ces toxines urémiques est
fortement lié aux protéines plasmatiques (227). L'albumine est une protéine liant les médicaments
dans le sang et les toxines urémiques pourraient rentrer en compétition avec certains médicaments
pour la fixation sur I'albumine. Ces deux mécanismes peuvent entrainer une diminution de la fixation
des médicaments acides aux protéines plasmatiques, c’est le cas pour les médicaments suivants :
pénicilline, furosémide, barbituriques, phénytoine, théophylline (223) (228).

L’élimination hépatique des médicaments est aussi affectée. Les toxines urémiques, présents
en grande quantité dans I'IRC, pourraient diminuer le transport des médicaments dans les
hépatocytes (223) (229). De plus, chez des patients IRC, les enzymes hépatiques métabolisant les
médicaments pourraient voir leur expression et leur activité diminuées, quelque soit le stade de I'IRC
(230).

Enfin, en toute logique, I’élimination rénale des médicaments est modifiée. L'IRC diminue le
taux de filtration glomérulaire, ainsi I’élimination de certains médicaments peut étre affectée:
metformine, vancomycine, acétazolamide (231) (232). Toutefois, un autre mécanisme entrerait en
jeu. L'IRC diminuerait également la sécrétion tubulaire de certains médicaments : sitagliptine,
entécavir, varénicline, emtricitabine (232).
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PARTIE Il : Les principales classes pharmacologiques néphrotoxiques a
I’officine

Dans la premiéere partie ont été exposées les différentes atteintes rénales pouvant étre
causées par les médicaments. Dans cette deuxiéme partie, plusieurs classes médicamenteuses
potentiellement néphrotoxiques seront étudiées.

Le choix de ces classes a été fait en fonction de la prédominance des prescriptions a I’officine,
du nombre de cas de néphrotoxicité relevé dans la littérature et de l'accés des produits en
automédication. Concernant le nombre de cas de néphrotoxicité relevé, cette présente thése se base
sur les conclusions d’une étude menée au CHU d’Amiens (233). Pendant 1 an (du 1% janvier 2015 au
31 décembre 2015), les auteurs ont relevé les cas d’IRA, rapportés aux 31 centres régionaux de
pharmacovigilance (CRPV) et reportés sur la base nationale frangaise de pharmacovigilance, et les
médicaments imputés dans chaque cas.

Le site GPR ainsi que les RCP du Vidal ont ensuite été consultés pour chacune des molécules
appartenant a ces classes pharmacologiques, afin de rapporter les cas de néphrotoxicité qui leur sont
imputables. La fréquence de ces évenements néphrotoxiques sera indiquée, lorsqu’elle est connue,
afin de se rendre compte si le phénoméne est isolé ou général.

En aucun cas, cette partie ne prétend étre exhaustive et lister I'intégralité des cas rapportés
dans la littérature, d’ou parfois le faible nombre de cas cités. En effet, les cas listés ici sont
essentiellement ceux recensés sur le site GPR, il y a parfois plusieurs années. Les nouveaux cas n’y
sont pas toujours pris en compte. De plus, le RCP ne donne pas systématiquement la fréquence d’un
effet indésirable. Ainsi, une étude plus longue serait nécessaire pour donner une notion de
fréquence d’apparition de ces effets néphrotoxiques.

De plus, la notion de posologie n’y est que quelques fois mentionnée. Le mécanisme de
néphrotoxicité n’est pas toujours établi, une biopsie rénale étant lourde a mettre en place. Enfin, la
voie d’administration utilisée n’est pas toujours décrite dans les cas relevés dans la littérature, toutes
les voies d’administration n’étant pas disponibles a I'officine.

Ces limites étant posées, cette deuxiéme partie expose le potentiel néphrotoxique des
molécules des classes thérapeutiques choisies et lorsqu’il existe, les différents types d’atteintes
rénales qui en résultent.

1. Les antibiotiques

Les antibiotiques sont tres certainement la classe médicamenteuse la plus décrite dans Ila
littérature, notamment les aminosides et les glycopeptides. Cependant, ces antibiotiques ne sont
disponibles qu’a I’hdpital. Seront abordés ici uniquement les antibiotiques délivrés a I’officine.

L’étude amiénoise (233) estime que les antibiotiques représenteraient 29,5 % des cas d’IRA
rapportés aux centres de pharmacovigilance en 2015, soit la cause iatrogéne la plus fréquente.
L'amoxicilline et le cotrimoxazole étaient impliqués respectivement dans 5,5 % et 4,1 % des IRA
rapportées.

1.1. Les 3-lactamines

Les pénicillines et les céphalosporines ont des effets néphrotoxiques directs rares. D’autres
mécanismes interviennent dans leur néphrotoxicité.
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1.1.1. Les pénicillines
Cette famille est principalement responsable de NIA de type allergique (118).
* L’amoxicilline

Tout d’abord, plusieurs cas de cristallurie suite a la prise d’amoxicilline ont été rapportés.
Elles sont le plus souvent asymptomatiques mais peuvent étre responsables dans certains cas d’IRA
obstructives (20) (37) (38).

Le point d’information de I'ANSM diffusé le 28 février 2018 rappelle que ces cas de
cristallurie sont principalement rapportés pour les formes injectables de I'amoxicilline, avec ou sans
acide clavulanique, en curatif ou en prophylaxie (234).

Ce risque est mentionné dans le RCP, sa fréquence est déterminée comme rare voire tres
rare (33) (234).

Depuis 2010, le nombre de notifications de cristallurie sous amoxicilline est en
augmentation. Une enquéte demandée par 'ANSM a permis de mieux étudier le phénomeéne et a
mis en exergue des facteurs favorisant I'apparition de cet effet indésirable (235): une posologie
élevée, une vitesse d’administration trop rapide en bolus, une déshydratation, une faible diurése, un
pH urinaire trop acide (20) (33) (37) (38). En effet, tous ces facteurs induisent une excrétion
d’amoxicilline sous forme inchangée et donc moins soluble (20) (33) (37) (38).

Le risque de précipitation intra tubulaire peut étre diminué par le respect des schémas
posologiques, du mode de préparation et d’administration des perfusions (234), ainsi que par une
hydratation correcte, une alcalinisation des urines, une surveillance réguliére de la fonction rénale et
de la diurése pendant le traitement et par un dosage résiduel de I'amoxicilline en cas de traitement
curatif avec de fortes posologies administrées (20) (33) (37) (38) (234).

Par ailleurs, un cas de NTIA a également été décrit (118). Le mécanisme le plus probable est
celui de I'hypersensibilité (20). Elle survient 7 a 15 jours aprés le début du traitement et leur
évolution est favorable apres I'arrét de I'amoxicilline (20) (118).

Il existe également un cas de NIA apres la prise d’amoxicilline et de naproxéne (115).

Le risque de NIA est évoqué dans le RCP, sans que la fréquence de cet effet indésirable ne
soit déterminée (33).

* La cloxacilline

Deux cas de NTIA immunoallergique ont été rapportés (119) (120).

Dans un cas, I'IRA était associée a des nausées, vomissements, myalgies et arthralgies. La
récupération de la fonction rénale a été observée suite a I'arrét de la cloxacilline et la mise en route
d’une corticothérapie (119).Dans I'autre cas, la NTIA a été observée chez un patient de 15 ans ayant
recu 3 g de cloxacilline par jour pendant 10 jours. Les signes cliniques sont apparus 3 mois apreés la fin
du traitement. L'évolution de la fonction rénale a été favorable apres 4 séances de dialyse
péritonéale (20) (120).

Le risque de NIA immunoallergique est évoqué dans le RCP, sans que sa frégquence
d’apparition ne soit déterminée (33).

* L’oxacilline

Deux cas de néphrotoxicité de I'oxacilline ont été décrits.
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Une femme de 64 ans, ayant regu 2 g par jour pendant 24 jours présentait une augmentation
de la créatininémie, une albuminémie, une hématurie, une hyperéosinophilie. Les auteurs ont conclu
a une NTIA. Elle fut réversible a I'arrét du traitement et apres dialyse péritonéale (121).

Dans un autre cas, une NIA a été diagnostiquée chez un patient recevant 9 g par jour
d’oxacilline (122). L’évolution de la fonction rénale a été favorable apreés I'arrét du traitement et une
corticothérapie (122).

Le risque de NIA immunoallergique est évoqué dans le RCP, sans que sa fréguence
d’apparition ne soit déterminée (33).

* L’association pipéracilline + Tazobactam

Sept cas de NIA suite a la prise de cette association d’antibiotique ont été décrits dans la
littérature (20) (123-126). Dans 5 cas, une biopsie a été effectuée et a mise en évidence un
mécanisme immunoallergique (125) (126).

Une étude a mis en évidence que le mode d’administration (intermittent ou continu) n’a pas
d’influence (236). Par ailleurs, deux études ont montré que I'administration de
pipéracilline/tazobactam chez des patients traités par vancomycine augmente le risque de
néphrotoxicité (237) (238).

Le risque de NTIA est évoqué dans le RCP, sans que la fréquence d’apparition de cet effet
indésirable ne soit déterminée (33).

1.1.2. Les céphalosporines

Toutes les céphalosporines sont susceptibles d’induire des NIA, méme si la fréquence de
cette atteinte est décrite comme rare sur le site GPR et le RCP (33) (34). Quelques cas de lithiases ont
également été décrits (32).

Il existe également des données sur une potentialisation de la néphrotoxicité des aminosides
par les céphalosporines (239).

* Lacéfalexine

Un cas de NTA a été décrit suite a la prise de céfalexine (32). Une patiente de 24 ans traitée
par céfalexine pendant 4 jours a présenté des nausées, des vomissements, des diarrhées, une
élévation de la créatinémie. La biopsie a confirmé une atteinte de type NTA. L'atteinte a été
réversible. Il est a noter que cette patiente présentait une allergie aux pénicillines connue. Le site
GPR ne référence pas ce cas (34).

Le risque d’insuffisance rénale est évoqué dans le RCP, sans que le mécanisme de
néphrotoxicité ne soit décrit et la fréquence d’apparition de cet effet indésirable déterminée (33).

* Le céfaclor
Un cas a été rapporté en 1986 d’une NIA (127). Le diagnostic a été prouvé par biopsie rénale.

L'évolution de [l'atteinte rénale a été favorable a l'arrét du traitement. Un mécanisme
d’hypersensibilité a été proposé pour expliquer ce cas. Ce cas n’est pas référencé sur le site GPR (34).
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Le RCP signale que de rares cas de NIA réversible ont été rapportés. Il évoque également des
altérations de la fonction rénale lors d’association d’autres céphalosporines avec les aminosides et
les diurétiques, il recommande donc une surveillance de la fonction rénale en cas d’association du
céfaclor avec des antibiotiques potentiellement néphrotoxiques (aminosides en particulier) ou a des
diurétiques type furosémide ou acide étacrynique (33).

* Le céfuroxime

Trois cas de néphrotoxicité ont été décrits suite a la prise de céfuroxime, sans que le RCP ne
mentionne ce type d’effet indésirable (33).

Tout d’abord, un homme de 29 ans a présenté un rash érythémateux et des ulcérations dans
la bouche 2 jours apres la prise de céfuroxime. Le rash s’est amélioré a I'arrét du traitement. Au
cours d’une analyse biologique, le diagnostic d'IRA a été posé. Un recours a la dialyse a été
nécessaire (240).

Une femme ayant regu 7 doses de céfuroxime en 4 jours a présenté une nécrose corticale
bilatérale rénale objectivée par une biopsie rénale. Un recours a I’"hémodialyse a été nécessaire au
3°™ jour (241).

Un cas trés probable de néphrite allergique a également été décrit. Le diagnostic a été posé
car la prise de céfuroxime était concomitante a la dégradation de la fonction rénale et les symptomes
se sont améliorés a I'arrét du traitement (128).

L’évolution de ces cas n’est pas connue.

* Le ceftriaxone

Une vingtaine de cas d’anémie hémolytique sous ceftriaxone a été rapportée dont 41 %
présentaient une atteinte rénale se manifestant par une IRA (242). Chez I'adulte, le délai d’apparition
des signes de toxicité varie entre 1 et 34 jours (20). L’évolution est souvent défavorable : parmi 3 cas
d’IRA, 2 patients sont décédés (243) (244).

De plus la ceftriaxone peut potentiellement induire des néphrolithiases (20) (39). Sa
prévalence chez I'enfant a été estimée a 8% (39). Les quelques cas de précipitations rénales
s’observent surtout chez des enfants de plus de 3 ans, traités par forte dose (> 80 mg/kg/j) ou
recevant une dose totale supérieure a 10 g et présentant d’autres facteurs de risque (restriction
hydrique, alimentaire). Une étude a pu mettre en évidence une néphrolithiase induite par
I’'augmentation de la sécrétion urinaire de calcium (40).

Deux cas de colique néphrétique chez I'adulte ont également été rapportés (41). Les patients
ont pu retrouver leur fonction rénale suite a la mise en place d’une sonde double J (41).

Une étude in vitro a démontré que la ceftriaxone précipite les ions calcium de fagon dose et
temps dépendants. Les cristaux ainsi formés sont susceptibles d’adhérer a la surface des cellules
tubulaires rénales (245). Les facteurs de risques sont: une dose élevée (4 g par jour) et une
hypercalciurie. Une hydratation abondante est donc recommandée lors d’un traitement par
ceftriaxone (20) (246).

Le RCP mentionne ce risque de lithiase, la fréquence de cet effet indésirable est considérée

comme indéterminée compte tenu du fait que ces réactions ont été rapportées sur la base de
déclaration spontanée et sont survenues dans une population de taille incertaine (33).
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Quelques cas de NTIA ont également été rapportés suite a un traitement par ceftriaxone seul
(132) ou associé a la vancomycine (131).

* Le céfépime

Dans une étude sur 138 patients ayant recu soit de la céfépime soit de I'imipénem-
cilastatine, une augmentation de la créatininémie chez 5 patients sous céfépime a été observée,
conduisant a l'arrét du traitement chez I'un d’entre eux. Une néphrite interstitielle a été suspectée
chez I'un d’entre eux. Les auteurs estiment néanmoins que des investigations plus poussées seraient
nécessaires pour conclure sur I'effet rénal du céfépime (129).

L'incidence de la néphrotoxicité du céfépime est estimée a 1% dans le RCP (33). Ce dernier
mentionne également un risque peu fréquent d’augmentation transitoire de I'urémie et/ou de la
créatininémie et de rares cas d’'IRA (33).

* Le ceftazidime

Il existe peu de données sur une éventuelle néphrotoxicité du ceftazidime (34).

Dans une étude, il apparait qu’un traitement par ceftazidime a la dose de 3 g toutes les 12
heures par voie IV pendant 3 jours consécutifs n"augmentait pas le taux de L-alanine aminopeptidase
(AAP), indicateur de lésions tubulaires rénales. Cependant, I'activité de I'AAP était plus importante
lors d’une association ceftazidime-tobramycine (247).

Par ailleurs, un cas de NTIA a été décrit chez un patient de 22 ans traité par ceftazidime et
amikacine. Le réle allergique du ceftazidime a été confirmé par un test de stimulation des basophiles
(130). Ainsi, le ceftazidime, comme tous les médicaments en théorie et plus particulierement les
pénicillines, peut étre a I'origine d’atteintes rénales de type immunoallergique (34).

Le RCP ne mentionne pas de risque d’atteintes rénales (33).

* Le céfixime

Il existe un seul cas rapporté de néphrotoxicité suite a la prise de céfixime.

Un enfant de 3 ans traité par céfixime et cotrimoxazole a déclenché une IRA, liée
probablement a un mécanisme d’hypersensibilité. La responsabilité du céfixime n’a clairement pas
pu étre démontrée (248).

Le RCP mentionne dans les effets indésirables une IRA par NIA sans préciser la fréquence
(33).

1.2. Les macrolides

En théorie, tous les macrolides peuvent induire une NIA (20). L’évolution est généralement
favorable a I'arrét du médicament si le diagnostic est précoce (20) (34).

* Azithromycine

L'azithromycine peut étre responsable de NIA (20). Plusieurs cas biopsiés ont été décrits
(139-142).

Un patient de 43 ans a développé une NIA 6 semaines aprés I'arrét de I'azithromycine (250
mg/j pendant 9 jours). Le patient n’a pas récupéré sa fonction rénale et est resté hémodialysé (142).
Dans d’autre cas, la récupération a été complete (140) (141).
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L'altération de la fonction rénale peut étre retardée de 10 jours a 6 semaines apres la fin du
traitement. Ceci peut s’expliquer par la longue demi-vie du médicament. Aucun facteur de risque n’a
été identifié (140).

Le traitement repose sur l'arrét de l'azithromycine et une possible corticothérapie. La
récupération n’est pas toujours compleéte et I'atteinte peut étre irréversible (139) (142).

Le RCP mentionne dans les effets indésirables a fréquence indéterminée une IRA et des NIA
(33).

* Erythromycine

Plusieurs cas de NIA immunoallergiques ont été décrits dans la littérature (134-137). Le RCP
le confirme, cet effet indésirable ayant une fréquence indéterminée (33).

Elle se manifeste en général par une IRA, a diurése conservée ou oligoanurique. L'atteinte
rénale peut étre isolée ou associée a des signes évoquant une allergie : fiévre, éruption cutanée,
ictére, arthralgie, thrombopénie, hémolyse auto-immune et éosinophilie. Le délai d’apparition de la
symptomatologie est tres variable, mais généralement se situe entre le 8 et le 15%me jour.

L’histologie rénale montre une infiltration diffuse de Iinterstitium essentiellement par des
lymphocytes, un cedéme interstitiel, une infiltration des cellules tubulaires pouvant étre associée a
des nécroses tubulaires.

L’évolution est généralement favorable a I'arrét du traitement causal (20). L'amélioration est
rapide et généralement observée dans les 4 a 8 semaines. La corticothérapie semble avoir un effet
bénéfique sur la récupération sans qu’aucune étude ne le prouve (249).

¢ Clarithromycine

Un cas de NIA a été décrit chez un patient de 77 ans traité par clarithromycine (250 mg deux
fois par jour). Les manifestations cliniques et biologiques sont apparues 5 jours apres le début du
traitement. L’atteinte rénale a été confirmée par biopsie. Un mécanisme immunoallergique a été
suggéré devant la présence d’une éosinophilurie. L’évolution a été favorable suite a l'arrét du
traitement et a une corticothérapie (60 mg/jour) (138).

La clarithromycine pourrait également étre responsable d’atteintes inflammatoires des
petites artéres et artéres de moyen calibre (197).

Le RCP rapporte un risque peu fréquent d’augmentation de la créatininémie et de l'urémie
ainsi qu’une IRA et NIA de fréquence indéterminée (33).

Par ailleurs, une étude a montré le réle néphroprotecteur de la clarithromycine dans les
néphropathies chez des patients diabétiques de type Il (250). En effet, les néphropathies diabétiques
seraient induites par des micro-inflammations et I'effet rénoprotecteur de la clarithromycine serait
di a ses effets anti-inflammatoires. Cette étude a été menée sur un petit effectif (16 patients), des
investigations complémentaires semblent nécessaires.

1.3. Les lincosamides

Dans une analyse rétrospective de 50 cas d’IRA suite a la prise de clindamycine, les auteurs
ont constaté que le délai d’apparition des symptémes était en moyenne de 1,5 jours apres
I'introduction du médicament (92). La biopsie révélait des atteintes rénales de type NIA ou NTA. Le
mécanisme semble étre une toxicité directe associée a une précipitation tubulaire de la clindamycine
induisant une obstruction tubulaire (42). Le recours a la dialyse est parfois nécessaire. L'évolution
semble favorable avec une récupération de la fonction rénale chez la majorité des patients (42) (92).

Par ailleurs, il apparait également que la clindamycine peut potentialiser la néphrotoxicité de
la gentamicine (251).
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Le RCP ne mentionne aucune notion de néphrotoxicité induite par cette molécule (33).

1.4. Les quinolones

lIs induisent principalement des NIA (20) (150). Les fluoroquinolones induiraient également
des NTI avec une incidence de 0,2 a 1,3 % (150). Quelques cas de lithiases ont également été décrits
(32).

¢ Ciprofloxacine

La ciprofloxacine est potentiellement néphrotoxique. Dans la littérature, plusieurs atteintes
sont décrites: une NIA (151), un SHU (187), une cristallurie (58) et une vascularité nécrosante (198)
(252). Le RCP décrit également des IRA rares suite a une cristallurie ou une NTIA (33). Pour prévenir
la cristallurie, il recommande alors une bonne hydratation des patients et d’éviter toute alcalinisation
excessive des urines (33).

L'atteinte tubulo-interstitielle suite a une réaction immunoallergique se manifeste
généralement dans les 3 a 10 jours suivant l'introduction de la ciprofloxacine. L’évolution est
favorable dans la majeure partie des cas. La fonction rénale se normalise aprés arrét du traitement et
dans certain cas suite a une corticothérapie (151) (187).

* Moxifloxacine

Un cas rapporte une NTIA prouvée par biopsie. La symptomatologie est apparue 10 jours
aprés l'arrét du traitement par moxifloxacine. Une corticothérapie (prednisolone a 1 mg/kg) a été
mise en place 14 jours aprées |I'apparition de I'atteinte rénale. La récupération a été progressive sur 6
mois. L’évolution est partiellement favorable avec une persistance d’une protéinurie modérée. Les
auteurs évoquent un mécanisme d’hypersensibilité (152).

Un cas rapporte également une NIA prouvée par biopsie. Le recours a la dialyse et a une
corticothérapie (prednisolone a 1 mg/kg/j) a permis une récupération progressive mais compléte en
2 mois (153).

Le RCP rapporte un risque peu fréquent de déshydratation et un risque rare d’altération de la
fonction rénale et d’IRA (33).

* Lévofloxacine

La lévofloxacine peut potentiellement provoquer des NIA.

Trois cas ont rapporté une IRA apparue 2 a 16 jours aprées l'introduction du médicament.
Dans un cas, la biopsie a objectivé une néphrite interstitielle granulomateuse associée a une
vascularité nécrosante. Pour deux d’entre eux, l'arrét de la lévofloxacine a été associé a une
corticothérapie. La fonction rénale est revenue a la normale chez ces trois patients (154) (155) (156).

Le RCP mentionne un risque peu fréquent d’augmentation de la créatininémie et un risque
rare d’IRA notamment de NIA (33).

* Norfloxacine

Des cas de NIA ont été rapportés.
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Une femme de 38 ans recevant de la norfloxacine par voie orale a la dose de 300 mg 3 fois
par jour a développé une NIA allergique 24 h aprés la premiere dose. L'évolution a été favorable
apres l'arrét du traitement et hydratation par voie intraveineuse (143).

Deux autres cas de NIA ont également été rapportés, suite a une posologie de 400 mg 2 fois
par jour pendant 6 et 7 jours (158).

Des cas de cristallurie suite a une prise de norfloxacine ont également été décrits (30).

Le RCP évoque un risque rare d’élévation de l'urée et de la créatinine et un risque
exceptionnel de néphropathies dont des NIA et NGA (33).

*  Fluméquine

La fluméquine peut induire des lithiases urinaires (32) (57).

1.5. Les sulfamides

Les sulfamides sont une classe médicamenteuse trés allergisante et peuvent donc tous
potentiellement induire des NIA immunoallergiques (20) (34).

* Le cotrimoxazole : sulfaméthoxazole (SMX) + triméthoprime (TMP)

Le cotrimoxazole a été impliqué dans plusieurs cas de néphrotoxicité, surtout chez des
patients présentant une insuffisance rénale préexistante.

Le SMX est tres allergisant et peut potentiellement induire des NIA immunoallergiques (20)
(143). Un cas a été décrit chez un patient hypertendu et diabétique traité par cotrimoxazole pendant
5 jours a la dose de 1600/320 mg par jour en deux prises. Aprés corticothérapie, I'évolution a été
favorable (143).

Une NTA a également été rapportée et était induite par le propylene glycol, excipient de la
forme IV du cotrimoxazole (101).

Le cotrimoxazole peut également induire la formation de calculs rénaux. Méme si ce
phénomene est rare, il est assez bien documenté. Cette formation serait due au principal métabolite
du SMX, le N4 acétylsulfaméthoxazole, moins soluble que la molécule mére. Les facteurs de risque de
précipitation sont alors une forte posologie et une hydratation insuffisante (20) (54) (55). Il est
recommandé de veiller a une bonne hydratation et a une alcalinisation des urines (20) (253).

Le RCP indique I'existence d’altération de la fonction rénale, de néphropathies interstitielles,
d’augmentation isolée de la créatinine sérique et de cristallurie (33).

* Lasulfadiazine

De nombreux cas d’IRA de type obstructif par précipitation de cristaux de sulfadiazine ont été
rapportés dans la littérature (44-52). La N-acétylsulfadiazine, métabolite de la sulfadiazine est
fortement éliminée par voie urinaire mais est faiblement soluble dans le milieu aqueux (47) (49). Une
diminution du flux tubulaire ainsi qu’une acidification des urines favorisent la précipitation (47). Les
IRA obstructives restent une complication rare, qui s’observe surtout chez des patients sidéens (48).
Elle se manifeste généralement 10 a 21 jours aprés le début du traitement pour des doses
cumulatives de 40 a 82 g en moyenne (48). Les facteurs favorisants sont une utilisation de forte dose
(4 a 8 g/j), une diurése diminuée et une stase veineuse (254). Les moyens préventifs et curatifs
consistent en une hyperhydratation et une alcalinisation des urines favorisant la solubilisation ainsi
gu’une bonne répartition du traitement tout au long de la journée (46) (47) (52). L’arrét seul de la
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sulfadiazine ne suffit pas a améliorer la fonction rénale. L’hémodialyse peut par un effet alcalinisant
massif favoriser la solubilisation des calculs et la reprise de la diurese (47).

Le RCP évoque des risques de calculs urinaires, de coliques néphrétiques et d’IRA (33). Il
rappelle que ce risque peut étre prévenu par une diurese alcaline abondante (supérieure a 2 litres
par jour) (33).

* Lasulfasalazine

La sulfasalazine est métabolisée en acide N-acétyl-5-aminosalicylique (5-ASA) (255) (256). Le
5-ASA est potentiellement néphrotoxique : 0,5 % environ des patients recevant le 5-ASA développent
une atteinte rénale iatrogéene (257). Le mécanisme de la néphrotoxicité semble lié a une hypoxie
médullaire rénale suite a une inhibition de la synthése des prostaglandines (258) ainsi qu'a des
réactions d'hypersensibilité.

L'atteinte rénale se manifeste dans la plupart des cas par une NIA ou chronique (144-149). Le
délai d'apparition des lésions rénales est tres variable suivant les publications : de moins de 1 mois a
80 mois (257). Dans de nombreux cas, un traitement par corticoides semble permettre la régression
de cette néphrite interstitielle (147) (149).

Environ 10 % des patients présentant une néphrotoxicité a la sulfasalazine développeront
une insuffisance rénale terminale (257). Le risque d'irréversibilité de l'insuffisance rénale augmente
avec la durée de l'exposition. Il est donc indispensable de détecter précocement une éventuelle
altération de la fonction rénale liée au 5-ASA. Il est recommandé de surveiller la créatininémie (33)
selon le schéma suivant : une fois par mois pendant les trois premiers mois du traitement, une fois
tous les trois mois pendant les 9 mois suivants, puis tous les 6 mois. Aprés 5 ans de traitement, la
surveillance de la créatininémie s'effectue une fois par an (146).

Enfin, il existe un cas rapporté d'une patiente de 56 ans recevant 1g de sulfasalazine 3 fois
par jour, qui a développé une néphrolithiase avec présence de cristaux de sulfasalazine a la biopsie.
La fonction rénale de la patiente s'est améliorée apres I'arrét du traitement, une réhydratation et
une corticothérapie (33) (56). Le risque de lithiase sous sulfasalazine reste rare (30).

Le RCP évoque le risque de néphrite tubulo-interstitielle et de cristallurie de fréquence
indéterminée (33).

1.6. Les cyclines

Des cas de syndrome de Fanconi ont été décrits suite a la prise de tétracycline. Ces cas sont
apparus dans un contexte de prise de comprimés de tétracycline périmés. Cette néphrotoxicité a été
imputée a un excipient acide qui entrainait une dégradation rapide de la tétracycline en produits de
dégradation néphrotoxiques. Cet excipient n’étant plus utilisé aujourd’hui, les cas de néphrotoxicité
semblent devenus rares (34) (43).

Quelques cas d’IRA ont été décrits (174) (259) (260). Un cas de NIA prouvée par biopsie a été
rapporté chez un homme de 22 ans, 2 jours aprés le début du traitement par tétracycline. La
récupération de la fonction rénale a été compléete suite a I'arrét du traitement, une corticothérapie
et une mise sous dialyse (174).

Le RCP n’évoque aucun effet néphrotoxique (33).

1.7. Les nitrofuranes
Le RCP n’évoque aucun potentiel néphrotoxique (33). Néanmoins, deux cas de NIA ont été

décrits notamment celui d’une femme de 68 ans sans insuffisance rénale recevant 50 mg par jour de
nitrofurantoine qui a développé une NIA aprées 7 mois de traitement prophylactique (175). La
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fonction rénale s’est améliorée suite a I'arrét du traitement et a une corticothérapie. Cependant, elle
n’est jamais retournée a son état initial (175).
Elle induirait également des lithiases (32) (57).

1.8. Les nitro-imidazolés

Des SHU ont été rapportés chez 6 enfants traités par métronidazole a des doses comprises
entre 180 et 1200 mg/jour. Seulement 3 enfants ont récupéré, un enfant est resté insuffisant rénal
(188). Le RCP ne mentionne aucun effet indésirable rénal (33).

1.9. Les aminosides

Plusieurs aminosides sont disponibles a I'officine, surtout sous forme de collyre, de solution
auriculaire ou d’aérosol. Méme s'il existe un petit passage systémique, ces formes restent des
traitements locaux (261). Aucune néphropathie n’a été décrite suite a leur administration (33) (34).

1.10. Les antituberculeux
¢ Larifampicine

Les effets néphrotoxiques de la rifampicine sont beaucoup décrits dans la littérature.

Les atteintes rénales sont le plus souvent dues a un mécanisme immunoallergique,
intervenant en particulier lors d’un traitement discontinu, intermittent et/ou interrompu (20) (90)
161) (262-265).

L'insuffisance rénale est le plus souvent associée a des signes extra-rénaux : un syndrome
grippal, des troubles gastro-intestinaux (douleur abdominale, nausées, vomissements, diarrhées),
douleur lombaire, rash, cedémes. Deux tiers des patients présentent également des troubles
hématologiques : hyperéosinophilie, anémie hémolytique, thrombocytopénie (20).

Lorsqu’il s’agit d’une réaction d’hypersensibilité immédiate ou de type 1 suite a une prise
unique du médicament chez des patients déja traités par rifampicine, la clinique est d’apparition
brutale (263).

L’atteinte rénale se caractérise le plus souvent par une NIA immunoallergique et/ou une NTA
(20). On peut également observer des atteintes du glomérule de type glomérulonéphrite rapidement
progressive (265). Un cas de glomérulosclérose segmentaire et focale, associée a une NTIA a
également été décrit (20) (161).

La NTA est secondaire a une hémolyse. En effet, la prise de rifampicine induit la formation
d’anticorps dirigés contre les hématies et les cellules tubulaires rénales. Ceci entraine une hypoxie
rénale et donc une NTA (90).

L’atteinte rénale est parfois sévere, nécessitant souvent le recours a la dialyse. Mais I'IRA est
habituellement réversible et I'évolution généralement favorable. La fonction rénale récupere
généralement complétement en 1 a 3 mois. Cette récupération peut étre spontanée a I'arrét du
traitement ou peut nécessiter parfois au recours a une corticothérapie. Une IRA sous rifampicine
entraine souvent un arrét définitif du médicament (20).

L’atteinte rénale peut également avoir lieu lors d’un traitement continu, dans ce cas elle est
généralement sous forme de néphrites tubulo-interstitielles (266) (267).

Il est recommandé d’effectuer un bilan rénal et hépatique avant lintroduction d’un
traitement par rifampicine (20). Une surveillance rénale et hépatique doit étre mise en place tout au
long du traitement (20) (34).
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Le RCP évoque, en cas de traitement intermittent, un risque d’IRA habituellement due a une
NTA réversible et un cas de nécrose corticale (33).

* L’isoniazide

Un cas de glomérulonéphrite extra capillaire a été décrit dans la littérature (212). La
symptomatologie est apparue 1 mois aprés le début du traitement. L'arrét de l'isoniazide ainsi qu’un
traitement par corticoides et cyclophosphamide a permis la récupération compléete de la fonction
rénale. Cependant, au vu de son ancienneté et du peu de cas rapportés dans la littérature, sa
néphrotoxicité semble étre négligeable (34). Le RCP n’évoque d’ailleurs aucun effet indésirable rénal
(33).

e L’éthambutol

Son effet néphrotoxique est rare (20) (34). En effet, seulement quatre cas d’atteinte rénale
de type immunoallergique ont été décrits (20). La symptomatologie apparaissait entre 1 jour (patient
traité par quadrithérapie 5 ans avant) a 2 mois (20). La biopsie, réalisée chez 3 patients, a révélé une
atteinte tubulaire et une infiltration lymphocytaire de I'interstitium (20). Le recours a la dialyse a été
nécessaire dans un cas (20). L’évolution est généralement favorable, méme si la récupération
compléte de la fonction rénale peut prendre plusieurs mois (20) (268).

Le RCP ne référence pas de risques d’atteintes rénales (33).

* Lapyrazinamide

Deux cas de néphrotoxicité ont été observés (20) (269) (270).

Dans ces deux cas, I'atteinte rénale se caractérisait par une atteinte tubulo-interstitielle.
L’évolution était favorable a I'arrét du traitement (20) (269) (270).

Dans un des cas, l'atteinte rénale s’accompagnait (ou était la conséquence) d’une
rhabdomyolyse (20) (269).

Le RCP ne mentionne aucun cas de néphrotoxicité (33).

2. Les antalgiques

Cette classe médicamenteuse serait responsable de 1 a 3 % des IRC aux USA, méme s’il est
difficile d’évaluer leur impact (271).

2.1. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS possedent un potentiel néphrotoxique avéré.

La consommation d’AINS représenterait aux USA une augmentation de 58% du risque d’IRA
(271). Dans I'étude du CHU d’Amiens (233), les AINS constituaient 5,4 % des cas d’IRA déclarés a la
pharmacovigilance frangaise en 2015, soit la cinquieme cause iatrogene d’IRA dans cette étude.
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Les AINS inhibent les cyclo-oxygénases ou COX, enzymes a deux isoformes (272) (273) :
- La COX1:exprimée dans la plupart des tissus :
o Impliquée dans la synthése du thrombaxane A2 intervenant dans |'agrégation
plaguettaire
o Impliquée dans la synthese de prostaglandines a partir de 'acide arachidonique
- La COX 2 :dont la synthése est inductible par les interleukines :
o Impliquée dans la transformation de l'acide arachidonique en prostaglandine E2
ayant une action dans I'inflammation
o Impliquée dans la syntheése de prostaglandine 12 impliquée dans I'agrégation
plaguettaire
o Impliquée dans le développement du cortex rénal et dans le maintien de la fonction
rénale.

En général, la prise d’AINS a doses thérapeutiques pendant une courte période n’est pas
néphrotoxique (221). Cependant, chez des patients ayant un facteur de risque, des néphropathies
trés graves peuvent se développer méme a dose thérapeutique (221).

2.1.1. Néphropathies induites par les AINS

* IRA fonctionnelles

Les COX permettent la synthése de prostaglandines a partir de I'acide arachidonique (19). Les
AINS, inhibant les COX, entrainent donc une diminution de la synthése de prostaglandines (272).

Ces derniéres ont une action vasodilatatrice sur les artérioles rénales, contrebalangant les
effets vasoconstricteurs d’autres substances (28). Les prostaglandines participent ainsi au maintien
de la filtration glomérulaire (274).

Les AINS sont donc susceptibles de provoquer une diminution du flux sanguin rénal et de la
filtration glomérulaire, essentiellement lors de situations ou le maintien de la perfusion rénale est
sous la dépendance de I'activité SRAA et prostaglandine (20) (272).

Au cours d’une déshydratation, I'association des AINS avec les bloqueurs du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (IEC, ARA Il) favorise davantage I'effondrement de la pression de filtration
glomérulaire (272).

L'IRA fonctionnelle survient 2 a 6 jours apres le début du traitement (57). Elle se caractérise
par une élévation isolée de I'urée et de la créatinine sanguine, sans protéinurie et d’anomalie du
sédiment urinaire (272). Elle est rapidement réversible a I'arrét du traitement et ne nécessite un
recours a I'EER qu’exceptionnellement (272). Les effets dépendent de la dose d’AINS administrée.

Afin de prévenir ces IRA fonctionnelles, il est recommandé d’éviter d’associer les AINS avec
les diurétiques et les IEC / ARA II. Il est également recommandé d’éviter leur prescription en cas de
déshydratation, de régime désodé, d’insuffisance cardiaque, d’insuffisance rénale et d’insuffisance
hépatique.

Chez des patients normovolémiques ayant une fonction rénale normale, I'inhibition de la
synthése de prostaglandines n’entraine pas de modification de la fonction rénale (57).
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* IRA obstructives

Les AINS pourraient également précipiter dans les tubules rénaux. En effet, des cas de
lithiases urinaires ont été décrits suite a la prise de sulindac et de I'acide méfénamique (30). Ces cas
ne sont pas rapportés sur le site GPR (34).

* |RA organiques
Les AINS peuvent également induire des IRA organiques.

Les AINS sont la deuxieme classe de médicaments impliqués dans les NIA immunoallergiques
(221). Les néphrites sont dues a I'inhibition de la synthése de prostaglandines et la stimulation de la
synthése de leucotriéne, a l'origine de la réaction d’hypersensibilité (90). L'IRA s’accompagne de
signes évoquant une réaction allergique : fievre, éruption cutanée, hyperéosinophilie (275) (276).

Les manifestations peuvent avoir lieu dés les premieres semaines de traitement lors d’une
premiére prise ou dans les 3 a 5 jours lors d’une deuxiéme prise.

Le traitement repose sur I'arrét des AINS et une possible corticothérapie (90). L’évolution des
NIA sous AINS est généralement réversible avec régression lente de I'IRA et de la protéinurie sur
plusieurs mois (90) (277). Quelques cas d’IRC ont été décrits suite a une NIA sous AINS (90).

Un cas de SHU a aussi été décrit suite a un traitement par ibuproféne (278).

Les AINS pourraient également induire des NTA qui seraient la conséquence de |'aggravation
de I'IRA fonctionnelle (26). Leur évolution est généralement favorable. Cependant, un tiers des
patients ne retrouve pas leur taux de créatinine initial (84). Cet effet indésirable est décrit dans le
RCP du diclofénac (33) et un cas est rapporté suite a la prise de naproxene (87).

* IRC

Apres plusieurs années de consommation d’AINS, une atteinte rénale irréversible a été
rapportée (277). Elle se caractérise par des nécroses papillaires rénales, une fibrose, une infiltration
du cortex par des cellules inflammatoires et une atrophie (221) (277). Cependant, aucune étude n’a
étudié le risque d’IRC associé a la prise prolongée d’AINS (2).

2.1.2. Conduite a tenir en cas de risque de néphrotoxicité sous AINS

Un suivi de la diurese et de la fonction rénale est recommandé en début de traitement ou
aprés augmentation de la posologie, chez les patients présentant des facteurs de risques.

Par ailleurs, les AINS a longue durée d’action sont plus néphrotoxiques que ceux a courte
durée d’action. Ainsi, il vaut mieux privilégier des AINS de courte durée d’action comme le naproxene
(2). Chez le patient a risque, il serait conseillé de privilégier le sulindac et la nabumétone, méme si
leur effet néphroprotecteur n’est pas prouvé (271).

En cas de DFG < 30 ml/min, il serait utile de remplacer les AINS par du paracétamol (21).

Enfin, les AINS sont a éviter en association avec d’autres médicaments néphrotoxiques,
notamment avec les diurétiques, IEC et ARA Il chez des patients ayant une déplétion volémique
(271).
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Ainsi, la NKF (National Kidney Foundation) a publié certaines recommandations (221). Un
intervalle de deux jours doit étre respecté entre la prise d’acide acétylsalicylique (aux doses
analgésiques) et d’un autre AINS chez un patient ayant une fonction rénale normale. Les patients
ayant une fonction rénale diminuée ou une glomérulonéphrite aigué doivent éviter de prendre de
I'acide acétylsalicylique a doses analgésiques. Les AINS ne devraient pas étre pris de fagon réguliere
et prolongée. Dans le cas contraire, la fonction rénale doit étre étroitement surveillée. Enfin, les
patients ayant une MRC ou une déplétion volémique devraient éviter de prendre un AINS.

2.1.3. Cas rapportant des effets néphrotoxiques de quelques AINS
La néphrotoxicité de certains AINS a été étudiée avec une plus grande attention.
* L’ibuproféne

L'ibuproféene, comme tous les AINS, peut induire des IRA fonctionnelles (279) (280).

Des cas de NIA ont également été décrits dans la littérature, sans que la fréquence de
survenue de cet effet indésirable ne soit abordée (275) (276).

Un cas de SHU a enfin été décrit suite a un traitement par ibuproféne (278).

Le RCP évoque uniquement le risque d’IRA fonctionnelle (33).

* Le naproxéne

Le naproxéne, comme tous les AINS, peut induire une NIA: 2 cas sont décrits dans la
littérature (87) (281) et le RCP évoque quelques cas isolés de NIA sous naproxene (33).

Un cas de syndrome néphrotique a également été rapporté. L’évolution a été favorable a
I'arrét du traitement. 4 mois plus tard, suite a la reprise du naproxene, une récidive de syndrome
néphrotique a été observée. Une biopsie rénale a mis en évidence une glomérulonéphrite (282). Le
RCP n’évoque pas ce risque (33).

Le RCP évoque également des cas isolés de NTA et de nécroses papillaires (33).

* Lediclofénac

Des IRA fonctionnelles ont été rapportées suite a une prise de diclofénac.
Un cas de NIA a aussi été décrit dans la littérature (283). Le RCP confirme I'existence de cas
isolés de NIA (33). Le RCP évoque également des cas isolés de NTA et nécroses papillaires (33).

¢ Acide méfanamique

Des cas de cristallurie ont été décrits dans la littérature sans qu’une notion de fréquence
d’apparition de cet effet indésirable ne soit mentionnée (30).

Le RCP évoque également quelques cas de nécrose papillaire et NTIA chez des personnes
agées et déshydratées, sans précision sur le nombre de cas rapporté (33). Enfin, le RCP mentionne
aussi de rares cas de NIA et de glomérulite (33).

* Le kétoproféene
Le RCP rapporte pour le kétoprofene les mémes effets indésirables rénaux que pour les

autres AINS : un risque d’IRA fonctionnelles de fréquence indéterminée chez des patients ayant des
facteurs de risque et des cas isolés de NIA, NTA et nécrose papillaire (33).
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Il est important de noter que les AINS administrés en local sur une courte période peuvent
aussi avoir un effet rénal. En effet un cas d’IRA a été observé chez une patiente ayant une
insuffisance rénale préexistante suite a application locale de kétoproféene (2 fois par jour pendant 5
jours) (284). On observe en effet un fort passage systémique pour le kétoproféne. Une étude a
montré que le passage systémique était également important pour le diclofénac (285) (d’autant plus
qu’il y a mise sous occlusion). Cependant, le passage systémique est moindre pour l'ibuproféne
(286). La néphrotoxicité des AINS locaux dépend des facteurs classiques de durée, quantité et lieu
d’application (20).

* L’indométacine

L'indométacine a également été beaucoup décrite, comme les AINS, dans I'induction d’IRA.
Dans la plupart des cas, I'IRA se manifeste quelques jours a deux semaines suivant I'introduction du
traitement. Elles sont généralement réversibles a I'arrét du traitement.

Cependant, le site GPR ne répertorie aucun cas de néphrotoxicité suite a la prise
d’indométacine sous forme de collyre, mais rappelle qu’un risque de passage systémique existe lors
de l'application d’un collyre. Un risque de néphrotoxicité via les collyres d’indométacine ne peut
donc pas étre écarté (34).

* L’acide acétylsalicylique
Tout comme les autres AINS, il peut induire des IRA fonctionnelles et des NIA (272) (275).

Seul et a dose thérapeutique, il ne semble pas entrainer d’augmentation du risque d’IRC
(221). De méme, aux doses préventives pour les maladies cardio-vasculaires, il n’entraine pas de
néphrotoxicité (221).

Cependant, a dose excessive, on peut observer une altération de la fonction rénale (221). Un
cas d’une protéinurie associée a une glycosurie dans le cadre d’une atteinte tubulaire a été rapporté
chez un patient empoissonné par 12,5 g d’acide acétylsalicylique (287).

De plus, une néphropathie peut apparaitre lors d’'une consommation au long court : plus de 1
g/j pendant au moins un an ou une dose cumulative de 2 ou 3 kg sur plusieurs années (33). Les
conséquences sont une nécrose papillaire rénale ou une néphrite interstitielle chronique (221).

Le potentiel néphrotoxique n’est pas évoqué dans le RCP (33).

2.2. Les coxibs

Les coxibs sont des inhibiteurs sélectifs des COX 2 (2).

lls sont également a éviter chez les patients a risque rénal car leur potentiel néphrotoxique
est comparable a celui des AINS (33) (221) (272) (288). En effet, ils peuvent induire une baisse
transitoire du DFG associée a une diminution du flux sanguin dés la premiére dose (288). Plusieurs
cas d’IRA ou d’aggravation de la fonction rénale ont été décrits.

Le coxib le plus décrit dans la littérature est le célécoxib. Il a été mis en cause dans les
atteintes rénales suivantes :
- 1 cas d’augmentation de la créatinine (289), effet indésirable classé comme peu fréquent
dans le RCP (33)
- 1 cas de nécrose papillaire (290), effet indésirable non évoqué dans le RCP (33)
- 3 cas de NIA dont 1 cas de NIA allergique objectivée par biopsie (291-293), effet indésirable
classé comme tres rare dans le RCP (33)
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- 1 cas de NTA (294), effet indésirable classé comme trés rare dans le RCP (33)
- 1 cas de glomérulopathie membraneuse (293), effet indésirable classé comme tres rare dans
le RCP (33)

La surveillance et les précautions d’emploi doivent étre les mémes que pour les AINS. Les
patients présentant une insuffisance cardiaque congestive, une insuffisance rénale, une insuffisance
hépatique, en état d’hypovolémie ainsi que ceux recevant des diurétiques et/ou d’autres
médicaments néphrotoxiques présentent un risque accru de néphrotoxicité. La fonction rénale et la
kaliémie doivent étre surveillées pendant les premieres semaines de traitement (272).

2.3. Le paracétamol

Le paracétamol est avant tout connu pour ses effets hépatotoxiques lorsqu’il est ingéré en
quantité toxique. Son potentiel néphrotoxique est moins connu, car a priori moins fréquent.

Il est difficile de donner son incidence exacte. Sur 1035 cas d’intoxication au paracétamol,
Cobden et al (295) constatent des IRA dans 1 % des cas. Prescott et al (296) trouve un résultat
similaire puisque sur 2060 patients, une IRA a été observée dans 1,6 % des cas. Quant a 'étude de
Waring et al (297), elle estime a seulement 0,4 % l'incidence de I'IRA, soit 8 cas sur 2068 patients,
I'IRA étant définie dans cette étude comme un doublement de la créatinémie ou une créatininémie >
150 umol/Il. Par ailleurs, une étude nationale taiwanaise rétrospective (298), comparant une cohorte
de 2914 intoxications au paracétamol a 11656 témoins, a montré qu’il existait 2,41 fois plus de risque
de développer une IRA suite a une intoxication au paracétamol. Cette étude présente néanmoins de
nombreux biais de sélection et de confusion et un manque de données exploitables (103).

Une thése francgaise rapporte 9 cas d’IRA suite a des surdosages de paracétamol, sélectionnés
parmi les cas notifiés au centre antipoison de Marseille entre le 01/01/2010 et le 31/06/2016 (103).
L'auteur les a comparés avec 71 autres cas rapportés sur la base de données Medline (103). Les
observations sont souvent les mémes (103) et correspondent a celles rapportées sur le site GPR (34)
ainsi, des généralités sur la néphrotoxicité induite par un surdosage en paracétamol peuvent étre
conclues.

Ainsi, les cas d’IRA suite a un surdosage au paracétamol apparaissent le plus souvent chez de
jeunes femmes ayant pris une dose toxique supérieure a 150 mg/kg, consultant plus de 10 h apres la
prise (103). Dans plusieurs cas de la littérature, la dose toxique est également décrite autour de 15 g
(12,5 a 75 g) mais peut descendre plus bas en fonction du patient (par exemple 4 g chez I'alcoolique)
(104) (105) (170) (297) (299) (300).

L'IRA apparait dans un délai de 2 a 5 jours, avec un pic au 7 " jour. L’oligurie est fréquente
mais la diurése peut étre conservée (103). En général, I'atteinte rénale apparait suite a I'atteinte
hépatique : le pic d’ALAT et I'augmentation significative de la créatinine s’observent respectivement
autour de 2,5 jours et de 5,5 jours aprés I'intoxication (297).

Lorsque la biopsie rénale est réalisée, I'atteinte rénale est le plus souvent de type NTA (103-
106). Il existe également 2 cas de NIA (170) (171) et 1 cas de NTIA (172) dans la littérature. Ces
atteintes rénales ne sont pas évoquées dans le RCP (33).

La sévérité de I'IRA est fonction de la dose absorbée et de la rapidité du traitement par NAC
(103). Le plus souvent, I'IRA est résolutive en 5 a 7 jours (103). Cependant, il n’est pas rare de faire
appel a I'EER (103). La fonction rénale récupéere généralement sans séquelle dans le mois suivant
I'intoxication (103) (105).

éme

Les facteurs de risque d’atteintes rénales suite a une intoxication au paracétamol semblent
étre les suivants: utilisation combinée ou rapprochée dans le temps d’agents néphrotoxiques,
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déshydratation liée aux vomissements, surdosage chronique en paracétamol, insuffisance rénale
préexistante et atteinte hépatique préexistante (301).

Un lien existerait entre la sévérité de I'atteinte hépatique et la survenue d’atteinte rénale
(103). Une étude rétrospective comparative menée dans un service d’urgence américaine sur 139
patients (302) I'a montré. Elle a comparé les caractéristiques clinico-biologiques d’un groupe de
patients avec un score MELT modifié bas (score évaluant le degré de I'insuffisance hépatocellulaire)
avec un groupe a score MELT modifié haut. Une IRA a été observée dans 26 % du groupe MELT bas
versus 68 % du groupe MELT haut. L'IRA dure également plus longtemps dans le groupe MELT haut :
I’'absence de retour a la normale de la créatininémie lors du retour au domicile des patients est
observée dans 44 % du groupe MELT haut versus 3 % du groupe MELT bas. Ainsi, plus la fonction
hépatique est dégradée, plus le risque de développer une IRA est important (103).

Par ailleurs, I'IRA apparait comme une complication fréquente de I'hépatite fulminante,
toute étiologie confondue : son incidence est estimée a 55% dans une étude (303). Cependant, la
néphrotoxicité est plus importante lors d’'une hépatite fulminante induite par paracétamol que lors
d’une hépatite fulminante non induite par paracétamol (103). Dans une étude menée sur 442
patients atteints d’hépatite fulminante (304), 76 % des hépatites fulminantes induites par
paracétamol se compliquaient d’IRA versus 46 % des hépatites induites par d’autres étiologies. De
plus, les auteurs y concluent que I'IRA au cours d’'une hépatite fulminante non induite par
paracétamol a un profil proche de celui du sepsis, ce qui n"est pas le cas des hépatites fulminantes
induites par paracétamol. Ceci laisserait penser que I'IRA sous paracétamol a un mécanisme
spécifique, différent de la néphrotoxicité induite par les hépatites fulminantes non induites par
paracétamol (103).

Plusieurs cas rapportés dans la littérature font état d’IRA au paracétamol associée a des
atteintes hépatiques mais sans insuffisance hépatocellulaire (305-308).

De plus, I'IRA sans atteintes hépatiques semble exceptionnelle, puisqu’il semblerait n’exister
que quatre cas, tous les quatre apparaissant sur un terrain pédiatrique (299) (300) (309) (310).

Le mécanisme de néphrotoxicité semble commun a celui de I’hépatotoxicité (34) (311). A
dose thérapeutique, le paracétamol est majoritairement conjugué dans le foie. A dose toxique, ces
voies se retrouvent dépassées et le paracétamol est alors oxydé par les cytochromes P450 en un
composé réactif cytotoxique pour les reins et le foie. Ce composé peut étre neutralisé par le
glutathion. Mais ce systeme de détoxification peut se retrouver submergé lors d’une prise massive.

Il n"est cependant pas exclu que d’autres mécanismes interviennent notamment la voie
d’inhibition des cyclooxygénases (312) (313).

La prise en charge de l'intoxication au paracétamol se fait par lavage gastrique ou charbon
actif et administration de N acétylcystéine (NAC) dans les premiéres heures. L’administration de NAC
restaure le stock de glutathion, a condition qu’elle soit administrée dans les 10 h suivant
I'intoxication (33) (170).

Aucune étude n’a démontré le réle néphroprotecteur du NAC lors d’une administration
retardée (314) (315). Cependant, dans I'étude de Stollings et al (302), les résultats font mention d’un
délai d’administration de NAC plus élevé dans le groupe MELT haut (36,4h) que dans le groupe MELT
bas (12,6h). Ces données n’ont pas été interprétées par les auteurs mais laisseraient penser que le
NAC a bien un effet néphroprotecteur lors d’intoxications au paracétamol (103).

Méme si les atteintes rénales induites par le paracétamol sont le plus souvent décrites dans
un contexte de surdosage, une néphrotoxicité peut étre observée aux posologies thérapeutiques
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chez des patients ayant une déplétion en glutathion (alcoolisme, jeln, cachexie) ou un traitement
par molécules inducteur du cytochrome P450 (rifampicine, carbamazépine...) (104).

Par ailleurs, une néphropathie pourrait également apparaitre lors de la consommation de
paracétamol pris au long court (plus de 1 g/j pendant au moins un an ou une dose cumulative de 2
ou 3 kg sur plusieurs années) (221). Elle se caractérise par une nécrose papillaire rénale et une
néphrite interstitielle chronique pouvant menée a une insuffisance rénale progressive (221). Il
n’existe pas de preuves de néphrotoxicité lors d’une prise occasionnelle de paracétamol (221).

La NKF rappelle par ailleurs que le paracétamol est I'analgésique non narcotique de choix
pour une utilisation épisodique par les patients ayant une MRC (221). La prise au long cours devra
cependant étre supervisée par un médecin (221).

2.4. Association d’antalgiques

Le NKF (221) évoque un risque de développer des néphropathies lors d’une prise d’au moins
deux antalgiques sur le long terme (aspirine+paracétamol, aspirine+AINS, paracétamol+AINS)
associée a une prise de codéine ou de caféine. Ces néphropathies se caractérisent par une nécrose
papillaire et une néphrite interstitielle chroniques pouvant mener a une insuffisance rénale
progressive (221).

Cependant, aucune étude n’a été effectuée sur le potentiel néphrotoxique d’'un seul
analgésique pris en association avec la codéine ou la caféine (221).

2.5. Les dérivés opiacés
¢ Letramadol

Il existe un cas d’IRA d’un patient de 19 ans apres ingestion de 4000 mg de tramadol dans le
cadre d’une tentative de suicide. Cependant, il n’existe pas de données sur d’éventuels effets rénaux
a doses usuelles (316). Ce risque n’est pas rapporté dans le RCP (33).

Par ailleurs, lors d’un traitement par tramadol chez des patients ayant un DFG < 30 ml/min,
une majoration de la iatrogénie par augmentation de la demi-vie du tramadol est a envisager. Ainsi, il
est recommandé de réduire la fréquence d’administration a deux ou trois prises par jour et la dose a
200 mg par jour (21). Il est également conseillé d’éviter les comprimés a libération prolongée lors
d’insuffisance rénale sévére (33).

* La morphine

Il existe un cas d’insuffisance rénale liée a l'utilisation abusive et chronique (au moins
pendant 2 ans) de morphine. La biopsie rénale montrait une néphrite glomérulaire diffuse. Une IRC
terminale s’est développée en 6 mois et une hémodialyse chronique a été mise en place (317). Ce
risque n’est pas évoqué dans le RCP (33).

Il n’existe aucune donnée sur des atteintes rénales a doses usuelles.

Par ailleurs, lors d’un traitement par morphine chez des patients ayant un DFG < 50 ml/min,
une augmentation du métabolite actif est a prévoir. Ainsi, il est conseillé d’adapter la posologie a
I'efficacité antalgique et a la survenue d’effets indésirables ou de remplacer par du fentanyl (21).

* Le fentanyl

Aucun cas d’atteinte rénale n’a été rapporté suite a la prise de fentanyl (34).
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* La buprénorphine

La buprénorphine n’est probablement pas néphrotoxique (34).

3. Les médicaments utilisés dans le traitement de I’hypertension artérielle ou la
prévention cardio-vasculaire

Au vu de leur prescription fréquente, ces médicaments représentent une grosse part de
I’étiologie des IRA médicamenteuses (63).

3.1. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes de
I’angiotensine Il (ARA Il)

L'étude amiénoise (233) estime que les IEC et ARA Il représenteraient 16,3 % des causes
iatrogénes déclarées en 2015 au CRPV en France mises en cause dans des cas d’IRA.

Comme étudié dans la partie I, 'enzyme de conversion transforme I|’angiotensine | en
angiotensine Il. Cette derniére entraine une vasoconstriction de l'artériole efférente et plus
généralement permet d’augmenter la pression artérielle.

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes des récepteurs a
I’'angiotensine Il (ARA II) inhibent respectivement la synthése et I'action de I'angiotensine Il d’ou leur
action antihypertenseur et leur indication dans le traitement de I'HTA.

3.1.1. Néphroprotecteur ou néphrodélétere
Les IEC et ARA Il sont a la fois néphroprotecteur et néphrodélétere (318) (319).

Les IEC et ARA Il sont tout d’abord néphroprotecteurs.

Lors de la destruction des néphrons ayant lieu lors d’une insuffisance rénale, les néphrons
sains restant compensent en hyperfonctionnant par un double mécanisme de vasoconstriction de
I’artériole efférente par angiotensine Il et la vasodilatation de I'artériole afférente (318). Cependant,
I’hyperfiltration est a 'origine de Iésions glomérulaires aggravant I'insuffisance rénale. Et les IEC et
ARA Il s'opposent a cette hyperfiltration (318).

Certains IEC et ARA Il ont méme cette indication dans leur RCP. C’est le cas du Bénazépril par
exemple ayant l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour l'indication « ralentissement de la
progression de l'insuffisance rénale chez les patients atteints d’'une néphropathie glomérulaire avec
hypertension et protéinurie et ayant une clairance de la créatinine entre 30 et 60 ml/min » (33).

L'utilisation des IEC ou ARA Il seuls comme néphroprotecteur dans les néphropathies
protéinuriques diabétiques ou non, comme le recommandait I’'HAS en 2004 (320), est toujours
d’actualité (présent dans le rapport de I’'HAS sur la MRC de I'adulte de 2012 (209)). .

Cependant, les études plus récentes ONTARGET, ALTITUDE ou VA NEPHRON D montrent que
le blocage complet du systeme SRAA par une association IEC et ARA Il n’entraine aucun bénéfice sur
le plan cardiovasculaire et possede méme des effets déléteres, notamment en augmentant le
nombre d’IRA (fonctionnelle et réversible) (321) (322).
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Cependant, les IEC et ARA Il peuvent aussi avoir un effet délétére sur le rein, lors de situation
d’hypovolémie, car ils s"opposent a I'action de I'angiotensine Il et donc a I'autorégulation des reins
par le SRAA (63).

Ainsi, il est important ici de préciser qu’en absence de désordres hémodynamiques, la
prescription d’IEC et ARA Il est habituellement bien tolérée et efficace. Il serait donc inutile que le
pharmacien d’officine s’alerte devant toute prescription d’IEC et ARA 1.

Leur néphrotoxicité s’exerce uniqguement dans certaines situations détaillées ci-dessous.

3.1.2. Néphrotoxicité des IEC et ARAII

Les IEC et ARA Il sont des étiologies majeures des IRA médicamenteuses.

Les IEC et ARA Il entrainent une vasodilatation de [l'artériole efférente et donc une
diminution du DFG, a I'origine d’une IRA fonctionnelle (323).

En pratique, une augmentation précoce de la créatininémie est a prévoir les premiers jours
de traitement et ne doit pas étre source d’inquiétude en deca de 20 % d’augmentation (20) (323).
Au-dela, un avis d’un spécialiste est préférable (323).

¢ Situations a risque

Les IEC et ARA Il peuvent entrainer des IRA fonctionnelles dans les situations faisant
intervenir le systeme SRAA pour le maintien de la perfusion rénale a savoir (20) (34) :

- Hypovolémie

- Déshydratation

- Sténose bilatérale des artéres rénales ou sténose d’une artére rénale sur un rein fonctionnel
unique

- Co-prescription de médicaments néphrotoxiques (surtout AINS, diurétique, PCI)

- Insuffisance cardiaque

- Insuffisance rénale préexistante

- Age

Leur néphrotoxicité est d’autant plus importante qu’ils sont souvent associés a un traitement
diurétique dans la prise en charge de I'HTA et de I'insuffisance cardiaque (318).

* Evolution

L'IRA est rapidement réversible (généralement 48 h) aprés l'arrét du traitement ou la
diminution de sa posologie et ne laisse pas de séquelle (20) (324).

¢ Conduite a tenir

En pratique, il est conseillé de mesurer la créatinine 3 a 5 jours aprés l'introduction du
traitement, d’initier le traitement a dose minimale usuelle, puis d’augmenter la dose
progressivement si le médicament est bien toléré (20).

Par ailleurs, certains signes doivent alerter : diminution brutale de la diurese, apparition de
signes (vertiges..) et/ou de causes (diarrhées, vomissements...), de déshydratation (34). Dans ce cas,
il est recommandé de suspendre le traitement le temps que des mesures correctives puissent étre
appliquées (34).
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Par ailleurs, des cas de glomérulonéphrite chronique sous captopril ont été rapportés. Les
signes apparaissaient entre 3 et 9 mois apres le début du traitement. Les facteurs de risque semblent
étre une association captopril-diurétique chez des patients présentant une sténose des artéres
rénales ou atteints d’ascite ou d’insuffisance cardiaque (211).

3.2. Les diurétiques

lIs représentent une étiologie majeure d’IRA. L'étude amiénoise (233) estime que les
diurétiques représenteraient 18,5 % des causes iatrogénes rapportées aux CRPV mises en cause dans
les cas d’IRA en 2015, soit la deuxiéme cause.

Les diurétiques inhibent dans chaque segment du néphron la réabsorption du sodium, ce qui
augmente I’excrétion urinaire de sodium et d’eau (33). Les diurétiques sont prescrits pour réduire le
volume de liquide extracellulaire chez des patients cedémateux ou hypertendus par exemple (33).

lls peuvent entrainer des IRA fonctionnelles par diminution du volume extracellulaire,
favorisées dans des situations d’hypovolémie (33) (63).

L’IRA survient lors d’un traitement excessif ou a forte dose (84). Le risque est augmenté lors
de déshydratation ou lors d’association a d’autres médicaments modifiant I'autorégulation SRAA
(AINS, IEC, ARA II) (84).

Les signes de déshydratation (asthénie inhabituelle, soif intense, pli cutané, sécheresse de la
bouche) chez un patient traité par diurétique doivent alerter.

Ces IRA fonctionnelles sont souvent réversibles (84).

* Furosémide

Comme tous les diurétiques, le furosémide peut entrainer une diminution du débit sanguin
rénal lorsque les mécanismes régulateurs sont dépassés. L’hypoperfusion alors induite peut, selon
son intensité et sa durée, entrainer soit une IRA fonctionnelle immédiatement réversible lors de la
restauration du débit sanguin rénal, soit une NTA non immédiatement réversible aprés restauration
du débit sanguin rénal (34).

De plus, lors des essais cliniques, de rares cas de NIA ont été décrits (33). Le RCP évoque
également un risque de fréquence indéterminée de néphrocalcinose et de lithiases intra-rénales
(33).

Par ailleurs, le furosémide peut étre utilisé pour son role néphroprotecteur dans Ia
prévention de la néphrotoxicité de certains médicaments comme les PCl et cisplatine par exemple,
en abaissant le volume plasmatique et augmentant I'excrétion de sodium et d’eau (325) (326).

* Hydrochlorothiazide

Comme tous les diurétiques, il peut potentiellement entrainer des IRA fonctionnelles, le RCP
estimant cet effet indésirable comme peu fréquent (33).

Quatre cas de NIA ont été décrits dans la littérature, probablement la conséquence d’une
réaction d’hypersensibilité (327) (328). La symptomatologie est le plus souvent brutale : fievre,
éruption cutanée, hématurie, augmentation de la créatininémie, éosinophilie. L’évolution est
généralement favorable a I'arrét du traitement, a condition d’un diagnostic précoce (327) (328).

¢ Spironolactone
La spironolactone ne semble pas néphrotoxique, bien au contraire (34). La spironolactone a

largement été étudiée pour son effet rénoprotecteur (329-333), en limitant la protéinurie, en
association avec les IEC et/ou les ARA Il, en particulier chez des patients insuffisants rénaux. Dans
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une étude randomisée prospective réalisée chez 165 patients IRC recevant un IEC ou un ARA I, la
spironolactone a été administrée chez 83 d'entre eux a la dose de 25 mg/jour afin d'évaluer son effet
rénoprotecteur (334). Les auteurs rapportent une baisse de la protéinurie chez les patients recevant
la spironolactone, sans qu'aucune modification n'ait eu lieu chez les patients n'ayant pas regu ce
traitement. De plus, dans cette méme étude, a un an, le déclin du DFG a été plus lent et
significativement moins important chez les patients recevant la spironolactone. En revanche, il est a
noter que le risque d'hyperkaliémie liée a I'administration de spironolactone était plus important
chez les patients dont le DFG était inférieur a 60 ml/min.

Ainsi, un suivi de la kaliémie ainsi qu'un contrdle des apports alimentaires en potassium sont
essentiels chez les patients IRC recevant la spironolactone. La prescription d'AINS sera évitée. Il est
conseillé d’associer un diurétique de I'anse afin de prévenir le risque d'hyperkaliémie (335).

Le RCP rappelle tout de méme qu’un risque d’IRA existe (33).

* Triamtéréne

Il peut induire des calculs urinaires composés de calcium, d’acide urique, de triamtérene et
de ses métabolites. La découverte de la lithiase se fait entre 8 mois et 6 ans aprés le début de la prise
de triamtéréne, la dose quotidienne moyenne étant de 150 mg/jour. Cette précipitation est liée a la
faible solubilité du médicament dans l'urine. En pratique, il serait plus prudent d’éviter I'utilisation de
triamtéréne chez des patients ayant des antécédents personnels ou familiaux de lithiase et chez les
patients hyperuricémiques ou hyperuricuriques (32). Ce risque est repris dans le RCP, indiquant de
rare cas de lithiases rénales et des cas exceptionnels de lithiases urinaires contenant du triamtéréne
(33).

Le RCP évoque également un risque de déshydratation, de rares cas de néphrite interstitielle
d’origine immuno-allergique réversibles a I'arrét du traitement et de trés rares cas de NIA (33).

3.3. Les statines

Les statines ne sont pas directement néphrotoxiques, elles peuvent cependant provoquer
une IRA en cas de rhabdomyolyse sévere.
Les statines sont en effet la principale classe médicamenteuse a induire une rhabdomyolyse.
Une rhabdomyolyse se caractérise par une lyse des cellules musculaires. Le contenu de la cellule
(héme, myoglobine) se retrouve alors dans le milieu extracellulaire. Il y a également une production
de radicaux libres. Lors d’une rhabdomyolyse, trois mécanismes interviennent dans |'apparition
d’atteintes rénales :
- Vasoconstriction des artérioles glomérulaires afférentes et efférentes provoquée par une
hypovolémie
- Obstruction des tubules
- Cytotoxicité directe de la myoglobine sur les cellules de la membrane tubulaire
La myoglobine diffuse facilement dans les cellules tubulaires. L’heme crée dans ces cellules
un stress oxydant (80).

Un cas d’IRA fonctionnelle causée par une rhabdomyolyse a été décrit suite a la prise de
fluvastatine, nécessitant le recours a la dialyse (96).

Quelques cas ont également été rapportés suite a I'utilisation de simvastatine (97) (98). Un
cas d’une IRA suite a une rhabdomyolyse sévére a aussi été décrit suite a un traitement par
simvastatine-sitagliptine (100). Il est important de rappeler que ce médicament comporte de
nombreuses interactions médicamenteuses pouvant entrainer des surdosages et donc des
rhabdomyolyses.

Un cas d’IRA dans un contexte de rhabdomyolyse a été aussi rapporté suite a la prise
d’atorvastatine (99).

Les RCP des statines n’évoquent pas de risque de néphrotoxicité (33).
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4. Les produits de contraste iodés (PCl)

Les PCI sont prescrits pour la radiologie diagnostic et sont de plus en plus utilisés, d’ou une
augmentation du risque de néphrotoxicité (63).

Les PCI sont responsables de 13 % des IRA médicamenteuses. La néphrotoxicité due aux PCI
est la troisieme cause d’IRA acquise en milieu hospitalier (336 - 338).

4.1. Mécanismes

Le premier mécanisme expliquant la néphrotoxicité est une toxicité directe sur les cellules
tubulaires (proximal principalement). Cette toxicité dépend de la durée d’exposition des cellules aux
PCI. Elle fait intervenir des phénomeénes de peroxydation lipidique aboutissant a la synthése de
radicaux libres oxygénés (80).

La toxicité est également indirecte, liée a une baisse de la perfusion rénale. En effet, les PCI
induisent une vasoconstriction intra-rénale induite par I'endothéline ou I'adénosine, la zone la plus
touchée étant la branche ascendante de I'anse de Henlé.

Un phénoméne d’obstruction intra-tubulaire est également décrit. Les PCl favorisent la
précipitation de la protéine de Tamm Horsfall, des chaines Iégéres du myélome et de I'acide urique
(339).

On note enfin une augmentation de la viscosité et de I'agrégation des hématies au niveau
des capillaires péritubulaires suite a I'injection de PCl (80). Cet effet couplé a la vasoconstriction
entraine une ischémie, augmentant I'effet toxique des PCl (63) (339).

Ces mécanismes peuvent ainsi entrainer deux types d’IRA : des IRA obstructives (30) (63) et
des IRA organiques de type NTA.

4.2. Facteurs de risque

Les patients a risque sont (34) :
- Les patients atteints de la maladie de Waldenstrom/Kahler
- Les patients dont le débit de filtration glomérulaire est inférieur a 45 ml/min/1,73 m’
- Les patients dont le débit de filtration glomérulaire est compris entre 45 et 60
ml/min/1,73m? avec un diabéte associé ou deux autres facteurs de risque

Les facteurs de risque liés aux patients sont : (63) (90) (338) (340)

- Insuffisance rénale préexistente

- Diabete

- Sujet agé (> 75 ans)

- Déshydratation, hypovolémie (insuffisance cardiaque, cirrhose décompensée,
syndrome néphrotique)

- Utilisation de médicaments néphrotoxiques notamment diurétique et/ou AINS (34)
(338)

- Anémie (34) (338)

- Hypotension artérielle (34)

- Insuffisance hépatique (338)

- Immunoglobinopathie (338)

Les facteurs de risque liés aux PCl sont :
- Utilisation de PCl de haute osmolarité (338): l'utilisation de PCl isoosmolaires
réduirait le risque d’'IRA (341)
- Utilisation d’un grand volume de PCI (> 100 ml) (338)
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- Administration par voie artérielle (338)
- Répétition des injections
- Durée d’exposition

Les risques de néphrotoxicité lors de I'utilisation de PCl hypoosmolaires sont inférieurs a 2 %
dans la population générale (342), de 5,5 % chez IRC (343) et de 12 a 50 % chez le diabétique
insuffisant rénal (344) (345) (346).

Chez le sujet sain, le risque d’IRA est trés faible s’il y a une hydratation correcte et en
absence d’IC congestive (90).

La cytotoxicité tubulaire est liée a la durée d’exposition. Ainsi, I'injection de PCI nécessite un
débit urinaire important pendant I'examen pour diminuer le temps de contact du produit avec les
tubules rénaux (347).

4.3. Signes cliniques
La néphrotoxicité survient dans les 3 jours suivants I'injection et le risque culmine au 5eme
jour. Le tableau clinique va de I’élévation modérée de la créatinine a I'IRA oligo-anurique nécessitant
I'EER (63) (337). La NTA, généralement a diurése conservée, est le plus souvent transitoire et
régresse rapidement (63). L'évolution est généralement favorable, aboutissant a la guérison sans
séquelle (340).

4.4, Prévention et traitement

Devant toute prescription de PCl, il faut prendre en compte le co(t, le risque et le bénéfice
pour le patient d’une injection PCl par rapport aux autres imageries médicales (63). Informer le
patient des risques reste primordial (63) (116).

L'utilisation de PCl de faible osmolarité et des PCl isoosmolaires étant associée a une
moindre néphrotoxicité, ces derniers doivent étre privilégiés chez les patients ayant une insuffisance
rénale chronique préexistante ou un autre facteur de risque (348) (349). Il faut également privilégier
I'injection de faible volume de PCl (63) (116). Il est également recommandé de respecter un
intervalle d’au moins 48 h entre deux injections de PCl (idéalement 5 jours) (116) (350).

PCl isoosmolaire
300 mOsm/kg

PCI de faible osmolarité
600 — 900 mOsm/kg

PCl haute osmolarité
1500 - 2200 mOsm/kg

Telebrix 12 sodium® 120 mg iode / ml
Hexabrix 320® 320 mg iode / ml
Radioselectan urinaire 30 pour cent® 146 mg
iode / ml
Xenetix 300® 300 mg iode / ml
Xenetix 350® 350 mg iode / ml
Omnipaque 300® 300 mg iode/ml

Telebrix Hystero ® 250 mg iode / ml
Telebrix 30 Meglumine® 300 mg
iode/ml
Telebrix 35 ® 350 mg iode / ml

Omnipaque 350® 350 mg iode/ml
loméron 350°® 350 mg iode / ml
loméron 400® 400 mg iode / ml

lopamiron 300® 300 mg iode / ml

lopamiron 370® 370 mg iode / ml
Ultravist 300® 300 mg iode / ml
Ultravist 370® 370 mg iode / ml
Optiray 300® 300 mg iode / ml
Optiray 350® 350 mg iode / ml
Optiject 300® 300 mg iode / ml
Optiject 350® 350 mg iode / ml

Visipaque 270® 270 mg iode / ml
Visipaque 320® 320 mg iode /ml
loméron 150® 150 mg iode / ml

Tableau 13 : Classification des PCl en fonction de leur osmolarité
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Il est indispensable d’interrompre tous médicaments néphrotoxiques non indispensables
(AINS, diurétiques) 24 h avant I'injection de PCl (63) (116). Il est nécessaire d’arréter la metformine le
jour de I'examen et de la reprendre 48 h apres pour éviter la survenue d’acidose lactique (211). Les
KDIGO indiquent que les données conflictuelles sont insuffisantes pour recommander
systématiquement I'arrét temporaire du traitement par IEC ou ARA Il lors d’une injection de PCl (24).
Il est recommandé d’attendre 7 jours aprés une cure de chimiothérapie néphrotoxique pour injecter
un PCI (211).

Un dosage de la créatinémie est recommandé avant I'examen et 48 h aprés (63) (116).

Chez le patient a haut risque de néphrotoxicité (insuffisance rénale préexistante, diabete), il
est recommandé une hydratation avec une solution isotonique de chlorure de sodium (1
ml/kg/heure, 4 heures avant et 12 heures aprés I'injection du PCl) ou de bicarbonate de sodium
(bolus 3 ml/kg en une heure avant I'examen et perfusion de 1 ml/kg pendant 6 heures aprés). Ceci
permet une augmentation du volume extracellulaire de 500 ml a 1000 ml avec pour limite la
tolérance cardiaque et I'insuffisance rénale sévere (351-353).

Par ailleurs, dans la littérature, plusieurs études ont testées d’autres méthodes de prévention
mais qui manquent pour la plupart de force pour étre utilisées a grande échelle et restent donc
controversées : furosémide, dopamine, mannitol, inhibiteurs calciques, fénoldopam, facteurs atrial
natriurétiques, théophylline, N-acétyl-cystéine. Au vu de son faible co(t et de sa bonne tolérance,
une administration de NAC en prévention peut tout de méme étre envisagée (350) (354) (355).

5. Les produits disponibles a I'officine sans ordonnance
5.1. Inhibiteurs de la pompe a proton (IPP)

Il est pertinent de traiter cette classe médicamenteuse, d’une part au vu du nombre de
patient traité par IPP et d’autre part car certaines molécules (oméprazole, pantoprazole) sont
dorénavant disponibles sans ordonnance.

Une centaine de cas de NIA sous IPP ont été rapportés dans la littérature (356-361). Le
mécanisme est trés certainement de type allergique (362). Cette atteinte peut étre a priori causée
par tous les IPP. Leur diagnostic est difficile car I'atteinte rénale peut étre plus ou moins retardée par
rapport a la prise (de quelques jours a quelques mois) et la clinique peut parfois étre silencieuse
(362). L’évolution est généralement favorable apres I'arrét du médicament en cause. Toutefois la
récupération de la fonction rénale n’est pas compléte pour de nombreux patients (363).

Méme si la survenue de NIA reste rare chez les patients sous IPP, ces effets indésirables sont
malgré tout significatifs car les IPP sont I'une des classes médicamenteuses les plus prescrites (362).
Par ailleurs, il est a noter que 25 a 70 % des prescriptions d’IPP sont jugées abusives (362).

Ces NIA sont a priori non dépendantes de la dose et imprévisibles. Dans de nombreux cas,
c’est la réintroduction d’IPP qui est a I'origine d’une poussée d’IRA (362).

Par ailleurs, l'utilisation d’IPP a été associée a une augmentation du risque d’IRC dans deux
études épidémiologiques (362) (364) (365). Une augmentation de l'incidence et la progression de
I'IRC ainsi que du risque d’IRC terminale ont été mises en évidence chez les consommateurs d’IPP,
avec une augmentation du risque corrélée a la durée du traitement. Ces résultats n’étaient pas
retrouvés chez les consommateurs d’anti-sécrétoires anti-H2 (365).

Les principales hypotheses émises sont une évolution vers la chronicité des NIA non
diagnostiquées, et par conséquent non soignées, ainsi que la récupération non compléte de la
fonction rénale chez de nombreux patients aprés un épisode de NIA (363). D’autres mécanismes ont
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été évoqués : I'hypomagnésémie induite par les IPP aggraverait les calcifications vasculaires (366), les
IPP accéléreraient la sénescence des cellules endothéliales vasculaires et notamment au niveau rénal
(367), les IPP entraineraient une augmentation de la sécrétion de p-crésol, néphrotoxique (368).
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Figure 9 : Schéma représentant les mécanismes mis en cause dans I'IRC induite par les IPP (362)

Le lien de causalité entre IPP et IRC ne peut cependant pas étre affirmé (362). Mais devant
ces suspicions, il convient de limiter 'utilisation des IPP aux indications validées. En pratique, les
prescriptions inappropriées doivent étre proscrites (dyspepsie fonctionnelle sans RGO associé,
prévention des Iésions gastroduodénales dues aux AINS utilisés dans le cadre d’affections aigués chez
des patients non a risque). Dans sa mise a jour 2015 des prescriptions inappropriées chez les patients
de plus de 65 ans, I’American Geriatrics Society recommande d’éviter la prescription d’IPP sur des
durées supérieures a 8 semaines sans justification (369).

Lors d’'un traitement par IPP, la fonction rénale devra étre surveillée (créatininémie et
sédiment urinaire), et un avis néphrologique demandé en cas de suspicion de NIA. En cas de NIA
diagnostiquée, I'IPP doit étre arrété et le traitement modifié si besoin par un anti-sécrétoire anti-H2,
qui ne sont pas associés a un risque significatif d'IRC, méme si leur posologie est a adapter en cas
d’insuffisance rénale (33) (362) (363).

I est a noter que d’autres antiacides contenant de I’hydroxyde d’aluminium et de
magnésium sont également potentiellement néphrotoxiques (30).

5.2. Produits de phytothérapie

Des cas d’atteintes rénales ont été décrits suite a la prise de produits naturels notamment de
phytothérapie. L’'engouement pour ces thérapeutiques est grandissant, d’ou I'intérét de traiter leur
potentiel néphrotoxique décrit dans la littérature.

De maniére générale, les plantes ayant des propriétés diurétiques peuvent générer des
troubles électrolytiques et des IRA : c’est le cas par exemple d’extrait de préle, stevia, orthosiphon,
guarana, ortie blanche, fragon, maté, pissenlit, piloselle (370). Par ailleurs, certaines plantes peuvent
induire des lithiases : fucus, thé vert, rhubarbe, oseille (370). D’autres peuvent contenir des métaux
lourds tels que le plomb ou le mercure sans que cela ne soit indiqué dans la composition du produit
(370).
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Quelques plantes peuvent avoir d’autres atteintes rénales et ont été décrites dans la
littérature.

* Aristolochia Fangii

En Belgique et en France, plus de cent cas de NIA suite a la prise de comprimés de
phytothérapie pour amaigrissement ont été rapportés.

Ces cas ont pour cause une confusion entre deux plantes utilisées en médecine chinoise :
I’Aristolochia Fangii avait été utilisée au lieu de Strephania tetrandra.

En effet, I’Aristolochia Fangii est composée d’acide aristolochique, substance néphrotoxique.

Cette confusion a eu des répercussions graves puisque la moitié des cas ont évolué vers I'IRC
terminale. En 1994, ces plantes ont été interdites en France (116).

* Artemisia Absinthium, Absinthe
Cette plante, aux propriétés antiseptiques et antispasmodiques, est utilisée pour le
traitement de I'inflammation gastro-intestinale et le diabéte. Deux cas d’IRA par rhabdomyolyse ont
été rapportés (116) (371-374).

*  Harpagophytum Procumbens
Cette plante est utilisée pour traiter les douleurs articulaires, lombaires ou musculaires. Des
cas d’aggravation d’IRC en IRC terminales ont été décrits (116) (373) (374).

*  Hypericum Perforatum, Millepertuis
Cette plante peut étre utilisée dans une dépression légére. Du fait de I'inhibition qu’elle
exerce sur le CYP 450, elle peut diminuer les taux plasmatiques de certaines molécules comme la
ciclosporine, les statines et les contraceptifs hormonaux, entrainant un traitement médicamenteux
inefficace.
Trois cas d’IRA ont été rapportés, ainsi que des rejets de greffe de rein en raison de faibles
concentrations sanguines de ciclosporine (375) (376).

* Glycyrrhiza glabra, Réglisse
Des cas d’IRA anurique et de tubulopathies suite a une rhabdomyolyse hypokaliémique ont
été décrits suite a la prise de réglisse, plante aux propriétés anti-inflammatoire, expectorante et
adoucissante, utilisée dans les troubles digestifs, les inflammations du systeme respiratoire ou les
maladies de peau (116) (373) (374).

5.3. Compléments alimentaires

* Vitamine C
Un cas d’IRA a été décrit chez un homme de 31 ans ayant pris une dose excédentaire de 5000
mg par jour pour une infection respiratoire (377). Par ailleurs, une néphrocalcinose et une IRC ont
été observées chez un homme traité par vitamine C pour une hypoparathyroidie (116) (373) (374)
(378). Ce risque n’est pas évoqué par le RCP (33).
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* Vitamine D
Cing cas de néphrocalcinose et d’hypercalcémie ont été décrits suite a un traitement par
vitamine D. Dans la majeure partie des cas, un défaut de fabrication ou une posologie excessive ont
été mises en cause (379-382). Le risque de lithiase calcique en cas de surdosage de Vitamine D est
évoqué par le RCP (33).

* Vitamine A
Une femme de 67 ans a développé une maladie rénale chronique suite a la prise de 7000
Ul/jour de vitamine A (383).
Un cas de néphrocalcinose et de déficience rénale a été observé chez une fillette de 4 ans
traitée par vitamine A pour une fibrose kystique avec insuffisance pancréatique (384).

* Chlorella
Un garcon de 11 ans a développé une NTIA suite a la prise de chlorella (385), algue possédant
des propriétés détoxifiantes et stimulantes pour les défenses immunitaires.

¢ Chrome
33 cas de NIA et de NTA résolus ont été rapportés, tous les cas correspondaient a des
femmes voulant perdre du poids et prenant une dose excessive de chrome (6 a 12 fois la dose
recommandée soit 1200 a 2400 ug/jour pendant 4-5 mois) (373) (374) (386). Cet oligoélément aurait
des effets sur la régulation du métabolisme des glucides et des lipides.

* Créatine
Un cas de NIA réversible a été rapporté chez un homme de 20 ans, prenant 20 g de créatine
monohydratée pure (373) (374) (387). Des cas de rhabdomyolyse avec myoglobinurie ont également
été rapportés (116) (373) (374).

* Glucosamine
Un cas de NTIA a été décrit chez un homme de 75 ans traité pour I'arthrose (388).

* Hydrazine
Un homme de 55 ans prenait de I'hydrazine pour traiter la perte d'appétit et la perte de
poids associées a son cancer. Malheureusement, ce patient a déclaré une insuffisance rénale et est
décédé (389).

¢ Silice colloidale
La silice colloidale est présente dans le Gelopectose®, épaississant du lait dans le traitement
des régurgitations du nourrisson. Il a été mis en cause dans des lithiases urinaires chez I'enfant (30).

Ainsi, que ce soient des médicaments nécessitant une ordonnance ou des médicaments en
automédication, nombres d’entre eux peuvent étre potentiellement néphrotoxiques.
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PARTIE Il : Place du pharmacien d’officine dans la prévention de la
néphrotoxicité des médicaments

1. Considérations générales
1.1. latrogénie et néphrotoxicité : état des lieux

1.1.1. latrogénie en France

L'OMS définit la iatrogénie comme « toute réaction nocive et non recherchée a un
médicament survenant a des doses utilisées chez I’'Homme a des fins de prophylaxie, de diagnostic et
de traitement» (1).

La mortalité par iatrogénie est considérée comme la 4°™ cause de mortalité aux Etats-Unis,
avec une estimation de plus 100 a 200000 décés par an (390) (391), qui adaptée a la population
frangaise donnerait un équivalent de 15 a 30 000 décés.

La population la plus touchée serait les personnes agées de 65 ans et plus. L’Assurance
Maladie estime que cette population représentait plus de 115 000 patients hospitalisés pour
iatrogénie en 2011. Le nombre de décés a I'hOpital était de 7 457 cette année-la (392). L'étude
prospective EMIR menée en 2007 par le CRPV de Bordeaux (393) estime que 4,91 % des
hospitalisations des plus de 65 ans et 5,50 % des hospitalisations des plus de 75 ans étaient motivées
par un effet indésirable médicamenteux. L'Assurance Maladie et les médecins traitants ont donc
décidé de mettre en place une prévention active des risques liés aux médicaments pour les
personnes de plus de 65 ans (392). Les pharmaciens d’officine sont également impliqués d’autant
plus que depuis début 2018, ils peuvent proposer un bilan de médication pour les patients agés de
65 ans et plus en ALD et de 75 ans polymédiqués (plus de 5 médicaments par jours) (394).

Au moins un quart des effets indésirables séveres seraient en rapport avec une imprudence
et seraient donc théoriquement évitables (395). En effet, les risques iatrogéniques peuvent étre
évitables dans la majorité des cas. Il s'agit par exemple d'une erreur dans la prise du médicament
(mauvais horaire, double dose..) ou d'une interaction entre les différents médicaments (392).
L'occurrence de certains effets indésirables est, en revanche, inévitable voire imprévisible, comme
les effets indésirables liés au médicament lui-méme ou les allergies des patients par exemple, si ils
sont inconnus auparavant (392).

Toutes ces données montrent le colt important de la iatrogénie, a la fois humain, social et
psychologique (395).

1.1.2. latrogénie rénale

L'étude menée au CHU d’Amiens (233) a relevé 1 254 cas d’IRA iatrogéne soit 3,2 % des
déclarations de pharmacovigilance rapportées en 2015.

En 2015, une étude descriptive prospective sur les effets indésirables des médicaments a été
réalisée dans le service de néphrologie du CHU de Grenoble (396). Sur 511 hospitalisations non
programmées, 147 étaient considérées comme potentiellement associées a un effet indésirable
médicamenteux. 85 patients présentaient une IRA soit 51,2 %. Sur ces 85 cas d’'IRA :

- 51 cas étaient liés a la prise d’IEC ou ARA Il (29 cas en utilisation seule et 22 cas en
association)
- 20 cas étaient liés a la prise de diurétiques (4 cas en utilisation seule et 16 cas en association)
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21 % de ces IRA médicamenteuses auraient pu étre évitées (396). En effet, I'IRA résultait
d’une automédication inappropriée par notamment des AINS, de prescriptions inappropriées comme
I'utilisation d’associations contre-indiquées, de I'absence d’adaptation de la posologie selon la
fonction rénale, d’'une durée de traitement inappropriée et d’'une absence de considération de I’état
clinique du patient comme par exemple I'état de déshydratation.

Par ailleurs, I'exposition a des médicaments potentiellement néphrotoxiques est fréquente.
Une étude a été réalisée chez 808 patients hospitalisés dans des services de médecine interne et de
rhumatologie. 25 % d’entre eux présentaient une insuffisance rénale modérée a terminale. Tous les
patients sauf six prenaient au moins deux médicaments potentiellement dangereux pour le rein ou
administrés a des posologies inadaptées a la fonction rénale (397).

1.1.3. Conséquences de la néphrotoxicité

Les IRA médicamenteuses sont de meilleur pronostic que les autres insuffisances. Suite a un
épisode d’IRA médicamenteux, la majorité des patients récupére leur fonction rénale de base (398).

Cependant, dans quelques cas, les conséquences peuvent étre dramatiques. Elles
multiplieraient le risque de déces par 5,5 (399), nécessiteraient un recours a la dialyse dans 20 % a 60
% des cas et persisteraient en IRC dans 15 % des cas (400).

Dans une étude prospective observationnelle réalisée dans des services de réanimation et
soins intensifs, plus de 60 % des patients ayant développé une IRA au cours de leur hospitalisation
sont décédés. Le recours a la dialyse chronique concernait 13,8 % des patients survivants (401).

Outre I'augmentation de la mortalité constatée en cas d’IRA, il existe d’autres conséquences
majeures. Les durées d’hospitalisation peuvent étre prolongées, les thérapies utilisées peuvent étre
coliteuses et nombreuses du fait de I'impact de I'IRA sur les autres organes : utilisation de méthodes
d’EER, de respirateurs. Il apparait qu’il est plus difficile d’interrompre le recours a un respirateur chez
les patients en IRA. Par ailleurs, une fois sortis de I’hopital, les patients ayant fait une IRA nécessitent
davantage de soins infirmiers du fait d’un temps de récupération prolongé (402).

De méme, il a été montré que la récupération de la fonction rénale permettant I'arrét de la
dialyse intervient dans 60 a 70 % des cas pour les survivants a 90 jours, ce qui a des conséquences en
termes de durée d’hospitalisation et du co(t afférent (19).

Par ailleurs, I'IRA est un facteur de risque de développer une MRC. Chaque épisode d’'IRA
doublerait ce risque Selon une méta-analyse récente, le risque de développer une MRC voire une
insuffisance rénale terminale augmente avec la sévérité de I'IRA (205).

De plus, méme les patients ayant eu une récupération totale de leur fonction rénale aprés un
épisode d’IRA sont plus a risque de développer une MRC de stade 3, par rapport aux patients n’ayant
pas fait ce type d’épisode (206).

Enfin, les médicaments néphrotoxiques peuvent induire des IRA sur une IRC préexistante et

ainsi I'aggraver en accélérant I'évolution de I'IRC vers I'IRC terminale (207).

Ainsi, la néphrotoxicité se positionne dans un contexte plus global, qui est celui de la prise en
charge de la MRC en France. En effet, d’une part, elle augmente l'incidence de la MRC, d’autre part,
les patients IRC sont plus a risque de développer une néphrotoxicité.
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1.1.4. Epidémiologie de la MRC

Les IRA médicamenteuses s’inscrivent dans un contexte ou la MRC ne cesse de croitre.

En 2012, I'HAS estime la prévalence de la MRC en France a environ 3 millions de patients.
Pres des deux tiers des patients seraient en IRC modérée (209).

De plus, le nombre de nouveaux patients ne cesse de croitre: I'HAS constate une
augmentation de 9 % entre 2009 et 2014. Au vu du vieillissement de la population et de
I"augmentation du nombre de diabétiques, ce chiffre va treés certainement continuer d’augmenter
(203).

Par ailleurs, les patients MRC sont des cibles privilégiées de la iatrogénie. lls consommeraient
en moyenne 6 a 8 médicaments par jour, parfois jusque 13. De plus, leur prise en charge est trés
souvent multidisciplinaire et fait appel a plusieurs prescripteurs, ne communiquant pas toujours
ensemble (204) (403-405). Enfin, I'IRC induit un défaut d’élimination de certains médicaments et
donc de potentiels surdosages si leurs posologies ne sont pas adaptées, augmentant alors le risque
iatrogene.

1.1.5. Colit de la iatrogénie et de la néphrotoxicité des médicaments

Les colts de la iatrogénie médicamenteuse peuvent étre majeurs. lls sont estimés aux Etats-
Unis a 80 milliards de dollars par an, dont la moitié en frais d’hospitalisation, soit deux fois les co(ts
du diabéte dans le méme pays. lls seraient en France de I'ordre de 2 a 3 milliards d’euros (390).

Il est difficile d’évaluer le colt de la néphrotoxicité. Tout d’abord, les IRA médicamenteuses
sont tres certainement sous évaluées au vu de la déclaration non systématique des effets
indésirables. Par ailleurs, les conséquences des IRA médicamenteuses sont multiples :

- Une augmentation du nombre d’hospitalisation

- Une augmentation de la durée des hospitalisations

- Une augmentation du recours a I'EER

- Une augmentation du recours a des soins infirmiers aprés hospitalisation

- Une accélération de I’évolution vers IRC terminale d’IRC préexistante, I'IRC terminale
nécessitant le recours a des thérapies colteuses et/ou a I'EER et/ou a la transplantation rénale

Les co(its de ces conséquences sont difficiles a estimer, mais ils sont potentiellement trés
élevés comme I'atteste la prise en charge de I'IRC terminale évaluée par la Cour des comptes en
2015. En effet, en 2015, 41 000 patients nécessitaient le recours a la dialyse et 32 500 patients
étaient transplantés. En 2013, le co(t de leur prise en charge s’élevait a environ 3,8 millions d’euros.
Entre 2010 et 2012, ce colt a augmenté de 4,9 % par an, correspondant environ au double de Ila
progression de I'objectif national des dépenses de I'assurance maladie, sous I'effet principalement de
I"augmentation du nombre de patients. Aux horizons 2025 et 2050, du seul fait du vieillissement de la
population, I'assurance maladie estime que le colt de la prise en charge de la maladie rénale
chronique devrait s’établir entre 5 et 6 milliards d’euros (406).

Voici donc I'enjeu humain, social et économique que représente la iatrogénie, et plus
particuliéerement ici la iatrogénie rénale dans nos pays modernes. De plus, il apparait que le co(t des
accidents évitables, c’est-a-dire liés a une prescription médicale non-optimale, est largement
supérieur a celui des accidents jugés inévitables (395).
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1.2. Le pharmacien d’officine a-t-il un role a jouer ?

Le pharmacien d’officine, par ces connaissances en pharmacologie et pharmacocinétique,
ainsi que sa proximité avec les patients et sa grande disponibilité sans rendez-vous aurait toute sa
place dans la prévention de ces événements iatrogénes et dans la prise en charge et
I"accompagnement des patients a risque.

Depuis le 21 juillet 2009, date de la promulgation de la loi Hopital Patient Santé Territoire
(HPST), le pharmacien d’officine dispose d’un cadre Iégal pour pouvoir organiser ce genre d’action.
En effet, cette loi définit, pour la premiére fois, le réle du pharmacien d’officine dans le parcours de
santé. Avant cela, les missions du pharmacien d’officine étaient réduites a la dispensation au détail
des médicaments et produits et a I'exécution de préparations magistrales et officinales. La loi HPST
intégre le pharmacien d’officine dans I'offre de soin globale. Le pharmacien d’officine voit son role
s’élargir a la participation aux soins de premier et second recours, a la permanence des soins, a
I’éducation thérapeutique, aux actions d’accompagnement des patients, a la coopération entre les
professionnels de santé, aux actions de veille et protection sanitaire organisée par les autorités de
santé. Par ailleurs, il peut dorénavant étre désigné par le patient comme correspondant au sein
d’une équipe de soins (407).

Ainsi, cette loi donne aux pharmaciens d’officine la possibilité de jouer un rdle dans la
prévention, notamment de la iatrogénie et I’éducation des patients.

Actuellement le pharmacien d’officine peut proposer de I'éducation thérapeutique aux
patients asthmatiques et aux patients traités par AVK. Depuis 2018, il peut également proposer un
bilan de médication aux personnes agées.

Par ailleurs, dans le plan régional de gestion du risque 2010-2013 de I’Agence Régionale de
Santé (ARS) du Nord-Pas de Calais, la MRC est citée comme faisant partie des dix programmes
prioritaires (408).

Ceci montre une véritable volonté de la part des pouvoirs publics, d’'une part de prendre en
considération le réle du pharmacien d’officine dans le parcours de santé et d’autre part de la
problématique que posent les maladies rénales en France.

Ainsi, ne serait-il pas possible d’impliquer davantage le pharmacien d’officine dans la
prévention des effets iatrogénes des médicaments sur le rein ?

En effet, le pharmacien d’officine pourrait avoir un réle primordial a jouer dans la protection
du capital rénal des patients (7).

2. Role du pharmacien d’officine dans la prévention de la néphrotoxicité

2.1. Conseils et prévention lors de la délivrance de médicaments
néphrotoxiques

2.1.1. Conseils généraux

Le pharmacien d’officine est au carrefour de toutes les prescriptions émanant de différents
prescripteurs n’étant pas toujours en contact les uns avec les autres. Il peut ainsi identifier et éviter
les associations de médicaments néphrotoxiques (409). De plus, le pharmacien d’officine peut veiller
a I'absence d’interactions médicamenteuses pouvant augmenter les concentrations plasmatiques de
médicaments néphrotoxiques. Le pharmacien doit également veiller a ce que le médecin ait bien pris
en compte la balance bénéfice/risque lors de sa prescription (409).
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Le pharmacien est un des professionnels de santé le plus régulierement au contact des
patients. Il peut ainsi identifier certaines situations a risque de néphrotoxicité. Le pharmacien peut
également surveiller I'état nutritionnel du patient et le maintien d’une tension artérielle adéquate
pour la perfusion rénale (19).

Lorsqu’'un médicament néphrotoxique est prescrit, le pharmacien pourra proposer au
prescripteur un médicament moins néphrotoxique, lorsque cela est possible et une adaptation de
posologie si la fonction rénale du patient est trop dégradée (2) (409). Il pourra également conseiller
au patient le respect de la durée de traitement et de la posologie (409).

Lors de la prescription de collyre a base de molécules potentiellement néphrotoxiques, le
pharmacien pourra rappeler les précautions a prendre lors de leur administration afin d’éviter un
potentiel passage systémique.

Lors d’'une manifestation de néphrotoxicité, le pharmacien d’officine pourra recommander
au praticien un arrét du médicament toxique (19) (116) (409). Il pourra également conseiller au
patient de veiller a une bonne hydratation, notamment lors d’IRA fonctionnelle ou obstructive (2)
(19) (409). Le suivi de la diurese est aussi a prendre en compte lors de prescription de médicaments
induisant des lithiases urinaires.

Les médicaments en vente libre ainsi que les produits naturels tels que la phytothérapie ou
les compléments alimentaires peuvent également avoir un effet néphrotoxique. Il est donc
important que le pharmacien informe le patient sur les nombreux risques que peut représenter
I"automédication et sur I'importance de se renseigner aupres d’eux-mémes ou du médecin avant
toute utilisation (207). Notamment, le pharmacien d’officine proscrira les AINS chez des patients a
risque (409).

Par ailleurs, le pharmacien d’officine pourrait devenir I'acteur de santé qui surveille la
fonction rénale du patient, avant une prescription de médicament potentiellement néphrotoxique
mais également pendant et apres (2) (116) (409). Plus modestement, le pharmacien d’officine peut
veiller a ce qu’une surveillance réguliere de la fonction rénale soit prescrite par le médecin lors de la
prescription de médicaments potentiellement néphrotoxiques.

Maintenant, que des conseils généraux ont été listés, il est intéressant d’étudier le réle du
pharmacien d’officine dans la prévention de la néphrotoxicité de quelques molécules, afin d’observer
la nécessité de son réle mais également le fait qu’il ne peut prévenir tout seul dans la prévention de
la néphrotoxicité de certaines molécules. En effet, nombre d’entre elles sont délivrées et
administrées dans I'enceinte de I’hopital.

2.1.2. Ciclosporine, Tacrolimus

Ces deux molécules sont souvent prescrites suite a une transplantation rénale, situation
augmentant le risque de néphrotoxicité. De plus, ces deux molécules sont potentiellement
néphrotoxiques. Il est donc important que le pharmacien d’officine connaisse quelques moyens pour
prévenir leur néphrotoxicité.

Tout d’abord, la prévention passe par le dosage de la créatininémie avant le traitement et
une surveillance réguliere de la fonction rénale lors d’une utilisation au long cours (33).

De plus, leur néphrotoxicité dépend du taux sérique. D’une part, le pharmacien d’officine
doit donc veiller aux interactions médicamenteuses qui peuvent augmenter les taux sériques de
ciclosporine et tacrolimus (Tableaux 15 et 16). D’autre part, une dose quotidienne inférieure ou égale
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a 5 mg/kg de ciclosporine et un taux sérique inférieur a 200 ng/ml préviennent le risque d’IRA (116).
Le seuil de toxicité (5 mg/kg/j) est trés proche du seuil d’efficacité clinique (4 mg/kg/j), confirmant la
marge thérapeutique étroite de ce médicament (191). Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP)
prend ici toute son importance. Il permet wune surveillance précise des substances
pharmacologiquement actives ayant une fenétre thérapeutique étroite. Le STP vise a adapter pour
un patient donné les posologies médicamenteuses en fonction des taux sériques. Le STP est effectué
a I'hopital.

Par ailleurs, une étude a montré que le switch Prograf® (tacrolimus, 2 prises par jour) par
Advagraf® (tacrolimus, 1 prise par jour) améliorait la fonction rénale (410).

Il est a noter que I'IRA fonctionnelle régresse spontanément a I'arrét des médicaments (90),
méme s'il est toujours délicat d’arréter un immunosuppresseur.

Les tableaux ci-dessous rassemblent les médicaments augmentant les taux sériques de
ciclosporine et de tacrolimus, ainsi que les associations augmentant leur néphrotoxicité par un autre
mécanisme. Ces données ont été relevées a partir du Thésaurus des interactions médicamenteuses
édité par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) (411).

ASSOCIATION DECONSEILLEE

Amiodarone | Ezétimibe
ASSOCIATION A PRECAUTION D’EMPLOI
Azithromycine Danazol Lercanidipine Roxithromycine
Chloroquine Josamycine Midécamycine Vérapamil
ASSOCIATION A PRENDRE EN COMPTE

Acide Ursodésoxycholique | Méthylprednisolone

ASSOCIATION AUGMENTANT LA NEPHROTOXICITE DE LA CICLOSPORINE PAR UN AUTRE MECANISME
Aminosides Evérolimus Pitavastatine (contre indiqué)

Amphotéricine B IV Fénofibrate Rosuvastatine

AINS Méthotrexate Sirolimus (209)

Tableau 14 : Médicaments pouvant augmenter le taux sérique de la ciclosporine et donc sa
néphrotoxicité

ASSOCATION DECONSEILLEE

Josamycine
ASSOCIATION A PRECAUTION D’EMPLOI
Amiodarone | Danazol | Lansoprazole | Oméprazole | Vérapamil
ASSOCIATION AUGMENTANT LA NEPHROTOXICITE DU TACROLIMUS PAR UN AUTRE MECANISME
Aminosides | Amphotéricine B IV | AINS

Tableau 15 : Médicaments pouvant augmenter le taux sérique du tacrolimus et donc sa
néphrotoxicité

2.1.3. Anticancéreux

L'étude amiénoise (233) estime que les anticancéreux représentent la quatriéeme cause
iatrogéne d’IRA, soit 8,4 % des médicaments incriminés dans les déclarations de pharmacovigilance
de 2015.

De maniere générale, la prévention de la néphrotoxicité des chimiothérapies anticancéreuses
s’accompagne des mesures suivantes (412) :

- Avant la chimiothérapie : évaluation de la fonction rénale et vérification de I’état
d’hydratation du patient

- Pendant la chimiothérapie : hydratation, prévention des complications digestives (anti
émétique), controéle de la biologique (créatininémie, ionogramme), surveillance de la diurése
et de la pression artérielle et éviter les médicaments néphrotoxiques associés (aminoside,

AINS, diurétique, PCl, Biphosphonate (zolédronate surtout))
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- Apres la chimiothérapie : contréle biologique a distance (5 a 8 jours)

- Avant la cure suivante : vérifier que la fonction rénale est restée normale ou redevenue
normale et noter I'augmentation de créatininémie induite par la cure antérieure pour
éventuellement adapter la dose suivante

Le cisplatine est une des chimiothérapies les plus néphrotoxiques. Elle peut d’ailleurs étre
remplacée par le carboplatine, moins toxique et a I'efficacité comparable (116). Le but ici n’est pas
de lister toutes les méthodes mises en place a I’hdpital pour prévenir sa néphrotoxicité. En effet,
I’hydratation 1V, le suivi des concentrations plasmatiques de cisplatine, le contrdle de la vitesse et de
la durée de la perfusion ainsi que I'administration de molécules pouvant réduire sa néphrotoxicité
sont effectués a I’hdpital.

Néanmoins, le pharmacien d’officine pourra conseiller aux patients traités par cette molécule
et non-hospitalisés de s’hydrater par voie orale et idéalement avec une eau riche en sodium (Vichy
Célestin® ou Vichy Saint-Yorre®) la veille et le lendemain de la chimiothérapie (2 a 3 litres par jour)
(412). Il est également recommandé d’effectuer une supplémentation en magnésium (40 a 80 mmol
par cycle) et de surveiller la magnésémie (412) (413).

Le pharmacien d’officine peut également avoir un réle a jouer dans le contréle de certains
facteurs de risque. Nous pouvons citer notamment I'association du cisplatine avec des médicaments
modifiant ’'hémodynamie du glomérule (AINS, IEC, ARA Il). Il peut également accompagner le patient
vers un arrét du tabac, le tabac étant un facteur de risque de néphrotoxicité sous cisplatine (414).

2.1.4. Produits de contraste iodés (63) (211)

De méme, les protocoles d’injection des PCl a I’hdpital prennent en compte leur potentiel
néphrotoxique.

Le pharmacien peut néanmoins accompagner la délivrance de PCl a |'officine de plusieurs
conseils. Tout d’abord, il peut conseiller au patient une bonne hydratation (1 a 2 I/j) par voie orale
24h avant l'injection et jusque 24 h apres. Il est recommandé de favoriser des eaux riches en sodium
et bicarbonates (Vichy Célestin® ou Vichy Saint-Yorre®).

Il doit également veiller a la non association d’une injection de PCl avec d’autres
médicaments néphrotoxiques. Il faut cependant noter qu’en cas d’insuffisance cardiaque sévére, ou
de cirrhose, les diurétiques peuvent étre conservés et I’hydratation est a adapter selon la fonction
cardiaque. Le pharmacien devra également expliquer I'arrét nécessaire de la metformine le jour de
I'injection et jusque 48 h aprés.

Le pharmacien d’officine a également un réle de contrdle sur la fréquence des injections de
PCl et il devra veiller que les injections soient au moins séparées de 48 h (idéalement 5 jours).

Le pharmacien pourra également vérifier que le dosage de la créatininémie afin d’évaluer la
fonction rénale ait bien été réalisé par le patient.

Enfin, afin de prévenir les lithiases uriques suite a une injection de PCl, le pharmacien
d’officine pourra conseiller au patient de suivre un régime alimentaire pauvre en protéines et
purine : supprimer cervelle, ris de veau, gibier, charcuterie, viandes fumées et faisandées, foie gras,
poisson, caviar, crustacés, fromages forts, vins purs, alcool. Il est également recommandé de
favoriser une alimentation riche en fruits et en légumes avec des quantités limitées de viande.

2.1.5. AINS (33) (415)

Dans la délivrance des AINS, le pharmacien d’officine a un réle primordial, que ce soit suite a
une prescription ou en automédication.

Le pharmacien devra veiller a ce que la prescription soit limitée dans le temps si possible et a
dose minimale efficace, que les AINS ne soient pas associés avec des antagonistes du SRAA ou
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d’autres médicaments néphrotoxiques. Si I'association est indispensable, il faudra alors surveiller la
tolérance : rétention hydrosodée, fonction rénale, kaliémie, protéinurie.

Par ailleurs, les AINS sont a éviter dans la mesure du possible chez la personne agée et chez
la personne déshydratée.

Les AINS sont contre indiqués si le DFG est inférieur a 30 ml/min et leur prescription est
limitée de 3 a 5 jours sous surveillance si le DFG est entre 30 et 60 ml/min.

2.1.6. Préviscan®

Il est responsable de NIA immunoallergique. En cas d’atteintes rénales, il est recommandé
d’arréter le médicament et de changer le Préviscan® par un AVK de type coumarinique, plus
rarement associé a des réactions d’hypersensibilité (34).

Ainsi, le role du pharmacien d’officine peut étre tres variable en fonction de la molécule
incriminée et le mécanisme de la néphrotoxicité. Ci-dessous, seront étudiées quelques missions
apparaissant comme essentielles dans la prévention de la néphrotoxicité des médicaments par le
pharmacien d’officine.

2.2. Identifier les situations a risque

Un certain nombre de facteurs de risque augmente la probabilité de développer une
néphrotoxicité. Le pharmacien d’officine se doit de les connaitre (416).

En effet, tous les patients recevant un traitement potentiellement néphrotoxique, ne
développent pas nécessairement une insuffisance rénale. La néphrotoxicité survient principalement
dans des situations particulierement a risque.

* Facteurs de risque liés aux patients

L’ensemble des facteurs de risque est regroupé dans le tableau 16. Le pharmacien d’officine
doit étre particulierement vigilant sur certains points.

Tout d’abord, I’age du patient est a évaluer. En effet, les personnes dgées (> 65 ans) ont une
fonction rénale et une capacité de régénération des cellules diminuées, elles sont donc plus sensibles
gu’une autre classe de population aux médicaments potentiellement néphrotoxiques. Les femmes
sont également plus sensibles a la néphrotoxicité. En effet, les patientes ont une masse musculaire et
une volémie réduite. La concentration sérique du médicament est alors augmentée, donc également
le risque de néphrotoxicité (417).

Bien entendu, les patients ayant des pathologies rénales préexistantes sont des patients pour
lesquels le pharmacien d’officine doit redoubler de vigilance. Cela concerne les patients IRC, ainsi que
les transplantés rénaux. De plus, il est a noter que comme vu précédemment, les transplantés rénaux
ont trés souvent un traitement antirejet a base de ciclosporine ou tacrolimus, médicaments
potentiellement néphrotoxiques.

Une des situations ou le pharmacien d’officine doit étre particulierement vigilant est
I’hypovolémie. En effet, c’est un facteur de diminution de la pression de perfusion rénale et donc de
filtration glomérulaire.

Le risque de néphrotoxicité peut également étre plus élevé lors de situation d’infection,
d’acidose, de perturbations métaboliques, de cancers et de diabéte.

Le tabac est également un facteur de risque de développer une néphrotoxicité. Le
pharmacien d’officine peut ainsi accompagner le patient dans son sevrage tabagique.
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Ainsi, plusieurs facteurs de risque ne peuvent étre évités notamment ceux liés au patient
(age, sexe) et a leur pathologie (IRC, diabéte, cirrhose....). Cependant, certains troubles métaboliques
peuvent par contre étre pris en charge en amont ainsi que I'état d’hydratation du patient (19).

* Facteurs de risque liés aux traitements

Un autre axe d’action du pharmacien d’officine se focalise davantage sur le médicament. En
effet, un certain nombre de facteurs de risque liés aux médicaments, a leur administration ou leur
association est a avoir a l'esprit au moment de la délivrance afin de prévenir au mieux la
néphrotoxicité.

Tout d’abord, il est nécessaire de connaitre les principaux médicaments potentiellement
néphrotoxiques (Cf. l1.2.4.). Une consultation du dossier pharmaceutique ainsi que le récit du patient
sur une éventuelle chimiothérapie ou infection a I’hopital doivent étre pris en compte.

Une prescription de diurétique ou d’AINS constitue a eux seuls un facteur de risque de
néphrotoxicité. Le pharmacien d’officine doit donc étre tres vigilant chez des patients traités par ces
classes médicamenteuses.

Par ailleurs, une association de médicaments néphrotoxiques doit également alerter le
pharmacien, ainsi qu’une utilisation rapprochée de deux médicaments néphrotoxiques. L'étude
amiénoise (233) a ainsi estimé qu’une association d’au moins deux médicaments était mentionnée
dans 616 notifications de pharmacovigilance en 2015, soit 62,2 % des notifications. Une étude de
2013 a montré que la triple association AINS + IEC ou ARA Il + diurétique augmentaient le risque
d’IRA (418). Une autre étude, réalisée quant a elle en 2015, a confirmé qu’une association entre deux
médicaments des trois classes médicamenteuses citées ci-dessus augmentait également ce risque
(419). Par ailleurs, une étude semble méme montrer qu’une administration de deux médicaments
cardio-vasculaires (antihypertenseur, anti-arythmique, diurétiques, digoxine, anti-agrégeant
plaquettaire) était associée a un risque supérieur de développer une IRA (233).

De plus, le pharmacien, de par sa formation pharmacologique, doit prendre en compte les
interactions médicamenteuses qui pourraient augmenter la concentration d’un médicament
néphrotoxique ou en modifier sa solubilité (Cf. 111.2.5.).

Les autres facteurs de risque concernent davantage I'administration des médicaments : la
posologie, la voie et la vitesse d’administration, I'intervalle séparant deux administrations ainsi que la
durée de traitement. Plusieurs administrations par jour sont plus néphrotoxiques qu’une seule
administration par jour (cas du tacrolimus Cf. I11.2.1.2.).

Il est a noter que tous les médicaments sont susceptibles d’étre néphrotoxiques, s’ils sont
ingérés en quantité toxique (2) (21). Par ailleurs, certains excipients peuvent également étre
néphrotoxiques. Cela est souvent le cas d’excipient de la forme intraveineuse. Nous pouvons citer
I’exemple du sulfobutylétherbetacyclodextrine (SBECD) excipient du voriconazole IV (420).

Ici, le pharmacien d’officine a donc plusieurs axes d’intervention possibles tels que:

I'adaptation de la posologie, de la durée de traitement ou de la gestion des coadministrations de
médicaments néphrotoxiques.
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Facteurs de risque liés aux patients Facteurs de risque liés aux traitements

Age > 65 ans
Sexe féminin
Insuffisance rénale chronique préexistante
Transplantation rénale
Hypovolémie : déshydratation, insuffisance
cardiaque, cirrhose, syndrome néphrotique
Infection, choc septique
Perturbation métabolique : hypokaliémie,
hypomagnésémie, hypercalcémie, hyperuricémie,
acidose
Leucémie, cancer
Diabéte non insulinodépendant
Pharmacogénétique favorisant les effets rénaux des
médicaments
Tabac, plus de 20 cigarettes/jour
Comorbidités (obésité, HTA) (20) (421)

Effet néphrotoxique direct du médicament ou de ses métabolites
Non solubilité d’une molécule meére ou de ses métabolites et
précipitation de cristaux intra-tubulaires
Diurétique
AINS
Association de plusieurs médicaments néphrotoxiques
Utilisation rapprochée de molécules néphrotoxiques
Interactions médicamenteuses
Compétition au niveau des transporteurs membranaires et
accumulation de médicaments au niveau tubulaire
Posologie administrée non adaptée
Voie et vitesse d’administration
Intervalle séparant 2 administrations (63)

Temps d’exposition prolongé au médicament
Expositions répétées

Tableau 16 : Facteurs de risque de néphrotoxicité que le pharmacien d’officine doit savoir identifier
(2) (12) (21) (416) (422) (423)

2.3. Prévenir la déshydratation

Une étude réalisée a Lille (424) montre que 53 % des patients concernés par une IRC ne
connaissent pas les situations responsables de déshydratation et que 52 % d’entre eux ne
connaissent pas la conduite a tenir en cas de situation a risques. Or cette situation est responsable
d’une grande part des IRA, notamment fonctionnelles, évitables. Et le réle de prévention du
pharmacien d’officine peut prendre ici toute sa dimension.

Tout d’abord, le pharmacien d’officine a un réle de détection de situations présentant un
risque de déshydratation et de détection de signes évoquant une déshydratation. Il doit donc étre en
mesure d’évaluer ces situations et d’en interpréter les signes, tels que résumés dans le tableau 17.

Situations favorisant la déshydratation Signes évoquant une déshydratation (211)
Personnes agées Perte de poids
Hémorragie Sécheresse cutanée et des muqueuses, pli cutané
Diarrhées, vomissements, occlusion Soif
Diabete Dysfonctionnement dans le systeme de rafraichissement du
Hyperthermie, fievre, infection corps (sueurs excessives et inhabituelle mais sans fievre)
Bralure étendue Fatigue intense et inhabituelle, paleur
Coup de chaleur, sueurs Hypotension artérielle
Ascite Tachycardie, polypnée
Choc septique Turgescence jugulaire
Etat de choc anaphylactique Hémo-concentration (augmentation de I’"hématocrite, des
Médicaments favorisant I’hypovolémie (AINS, IEC, ARA protides sanguins)
II, diurétiques) Cyanose et marbrure, altération des fonctions cognitives

Tableau 17 : Situations favorisant la déshydratation et signes évoquant une déshydratation que le
pharmacien d’officine doit savoir identifier

Le pharmacien d’officine conseillera aux patients la surveillance de leur poids : la perte de 1 a
2 kg en 1 journée refléte une déshydratation importante et doit étre signalée au médecin (84).

Par ailleurs, lors d’une telle situation, I'association IEC/ARA I, diurétiques et AINS doit étre
évitée au maximum. Avant de délivrer, le pharmacien doit s’assurer que le prescripteur a évalué la
balance bénéfice/risque (84). Le pharmacien devra déconseiller au patient la prise d’AINS sans
ordonnance.
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Le pharmacien doit éduquer le patient a la reconnaissance et a la gestion de situations a
risque telles que (207) :
- Les fortes chaleurs, voire la canicule
- Les vomissements et/ou diarrhées abondantes
- Lincapacité a s’alimenter et a boire
- Lesinfections avec forte fievre

Il est alors important que le patient compense les pertes en eau et en sel en buvant plus d’un
litre et demi d’eau par jour (207).

De plus, lorsque la déshydratation est présente, le pharmacien aura un réle de conseil.
En effet, en cas de déshydratation mineure, le pharmacien d’officine peut conseiller a ses
patients de :

- Boire beaucoup (au moins 1,5 | par jour)

- Se rafraichir avec de I'eau

- Prendre des douches, des bains, aller a la piscine

- Se protéger de la chaleur, aller dans une piéce fraiche ou a 'ombre

- Porter des vétements légers

- Augmenter sa ration sodée ou passer a un régime normal si le patient suivait une
alimentation restreinte

Si les signes persistent, le patient devra consulter son médecin. Le traitement éventuel par
IEC/ARA 1l ou diurétique pourra étre arrété le temps de I'amélioration de I'état du patient, mais cette
décision ne doit étre prise uniguement que par le prescripteur.

Si la déshydratation est majeure et la personne inconsciente, le pharmacien d’officine
conseillera de mettre le patient en position latérale de sécurité et d’appeler les urgences afin qu’une
réhydratation IV soit effectuée (84).

2.4. Eviter les associations de médicaments néphrotoxiques (411)

L'utilisation conjointe de médicaments ayant une toxicité rénale propre augmente le risque
de néphrotoxicité. Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer la surveillance biologique
rénale.

Les principaux médicaments potentiellement néphrotoxiques cités par le Thésaurus sont
(411):

- les AINS
- les diurétiques, IEC, ARA Il : attention ces médicaments peuvent aussi étre
néphroprotecteurs d’ou leur prescription chez des IRC. lls sont néphrodéléteres surtout
dans des situations de déshydratation.
- Les antibiotiques et notamment ceux délivrés a I'h6pital :
o Les aminosides : amikacine, gentamicine, nétilmicine, spectinomycine,
streptomycine, tobramycine
o Vancomycine
- L’'amphotéricine B
- Certains antiviraux (notamment ceux utilisés dans le traitement du VIH) : foscarnet,
aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir, adéfovir, ténofovir disoproxil,
- Les produits de contraste iodés : acide amidotrizoique, acide ioxaglique, acide
ioxitalamique, iobitridol, iodixanol, iohexol, ioméprol, iopamidol, iopromide, ioversol
- Certaines chimiothérapies et notamment les agents alkylants : cisplatine, ifosfamide,
oxaliplatine, streptozocine,
- Le méthotrexate a fortes doses
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- Les anticalcineurines : ciclosporine, tacrolimus

- La pentamidine

- Les biphosphonates : acide clodronique notamment
- La colistine

Pour détecter ces associations de médicaments néphrotoxiques, le pharmacien d’officine
dispose du dossier pharmaceutique. Il doit également préter attention au récit du patient. En effet, si
ce dernier évoque, une chimiothérapie ou une infection ayant eu lieu a I'hdpital, il se peut alors que
le patient soit traité par un médicament néphrotoxique hospitalier.

2.5. Prévenir les interactions médicamenteuses

Ainsi, le pharmacien d’officine doit veiller a éviter une association de médicaments
néphrotoxiques. Mais, il doit également veiller a éviter les interactions qui augmentent les taux
sériques des médicaments néphrotoxiques. Le tableau 18 présente ces principales interactions et a
été réalisé a partir des données du Thésaurus (411).

ASSOCIATIONS CONTRE-INDIQUEES

Ciclosporine + Pitavastatine | Ciclosporine + Rosuvastatine
Méthotrexate > 20 mg / semaine+ Acide acétylcystéine
utilisée a des doses antipyrétiques, antalgiques ou anti- Méthotrexate + Probénécide | Méthotrexate + Triméthoprime
inflammatoire

Aminosides + Ataluren

Eplérénone + Inhibiteurs puissants du CYP3A4

ASSOCIATIONS DECONSEILLEES

Ciclosporine + Amiodarone | Ciclosporine + Ezétimibe

Tacrolimus + Josamycine

Méthotrexate > 20 mg / Méthotrexate > 20 mg / Méthotrexate +

. . . . Méthotrexate + pénicillines
semaine+ AINS semaine+ IPP Ciprofloxacine P

Aminosides + Polymyxine B

ASSOCIATIONS A PRECAUTION D’EMPLOI

Ciclosporine +
Roxithromycine

Ciclosporine +

. . Ciclosporine + Danazol Ciclosporine + Lercanidipine
Azithromycine P P P

Ciclosporine +

Ciclosporine + Chloroquine Ciclosporine + Josamycine - . Ciclosporine + Vérapamil
P q P ¥ Midécamycine P P
Ciclosporine + Evérolimus | Ciclosporine + Fénofibrate | Ciclosporine + Sirolimus (209)

Tacrolimus + . Tacrolimus + Tacrolimus + Tacrolimus +
. Tacrolimus + Danazol , , .
Amiodarone Lansoprazole Oméprazole Vérapamil
, . Méthotrexate < 20 mg / semaine+
Méthotrexate > 20 mg / semaine + . . . g/ N . .
. , .. NN Acide acétylcystéine utilisé a des doses Méthotrexate < 20 mg / semaine +
Acide acétylcystéine utilisé a des doses L . .
L . antipyrétiques, antalgiques ou anti- AINS
antiagrégantes plaquettaires . .
inflammatoire

Ténofovir Disoproxil + Lédipasvir

Aminosides + Céfalotine

ASSOCIATIONS A PRENDRE EN COMPTE

Ciclosporine + Acide Ursodésoxycholique | Ciclosporine + Méthylprednisolone

Méthotrexate < 20 mg / semaine+ IPP

Ifosfamide + vémurafénib

PCI + Aldesleukine

Tableau 18 : Interactions médicamenteuses pouvant potentialiser les effets néphrotoxiques des
principales molécules néphrotoxiques que le pharmacien d’officine doit savoir identifier
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2.6. Sécurisation de I'automédication

L'automédication est connue pour étre une source non négligeable de la iatrogénie.

Une étude réalisée au Canada (425) au sein d’une clinique de néphrologie a évalué
I"automédication chez des patients IRC, donc a risque de développer une néphrotoxicité. 83 % des
patients atteints d’IRC modérée et 68 % atteints d’IRC sévere déclarent avoir pris au moins un
médicament en ventre libre. Dans 9 % des cas, le médicament en automédication était contre-
indiqué avec leur pathologie rénale. 22 % des patients en IRC modérée et 29 % en IRC sévere avouent
avoir consommé au moins un produit naturel en automédication. 3 % des produits naturels alors
consommeés étaient contre-indiqués avec leur IRC. Dans une étude américaine également réalisée au
sein d’une clinique de néphrologie (426), 29 % des patients prenaient un produit naturel et leurs
effets indésirables ont conduit a I'abandon du produit pour 7 % des patients. Selon ces études,
I’automédication concerne essentiellement les médicaments dans deux situations : la douleur et les
problémes ORL.

Une étude francgaise (207) a interrogé 130 pharmaciens d’officine de I'lsere sur leur pratique
officinale. Elle estime que 95 % des pharmaciens ont conscience du risque que représente
I"automédication chez les patients IRC. 66 % des pharmaciens d’officine interrogent le patient sur la
présence d’une IRC lorsqu’ils conseillent ces médicaments au comptoir (207). Et en effet, 65,7 % des
patients IRC estiment avoir été questionnés parfois a souvent sur leur maladie et 60 % déclarent que
les conseils donnés par leur pharmacien lors de ce type d’achat tiennent trés souvent compte de leur
MRC (207).

Ainsi, I'encadrement de I'automédication par le pharmacien semble satisfaisant (207).

Cependant ces études, présentant des biais de sélection ou un faible taux de réponse,
permettent uniquement d’avoir une idée sur I'ampleur de I'automédication chez les patients IRC.

2.7. Adaptation des posologies

Jusqu’a présent, a surtout été étudiée la néphrotoxicité due aux molécules elles-mémes.
Mais la néphrotoxicité peut également étre due a une fonction rénale altérée lors d’'une IRC
principalement mais également lors de situations décrites en 111.2.2. modifiant la pharmacocinétique
des médicaments (21).

Par ailleurs, les médicaments néphrotoxiques augmentent le risque d’évolution de I'IRC vers
I'IRC terminale. La prévention de cette évolution passe par un respect de la posologie en fonction de
la clairance rénale (116).

Plusieurs études, notamment espagnoles (403) et américaines (404), tendent a montrer que
I'adaptation de posologie est insuffisamment pratiquée chez les patients IRC. Les médicaments les
plus souvent mis en cause sont les antibiotiques, les médicaments du systéme cardiovasculaire, les
antidiabétiques et l'allopurinol. Or une erreur d’ajustement peut étre la cause d’iatrogénie
médicamenteuse sur le rein, mais aussi sur le reste de I'organisme.

Les patients IRC présentent une altération de la fonction rénale. Leur capacité d’élimination
est donc altérée, modifiant ainsi la pharmacocinétique des médicaments éliminés par le rein (370)
(427). La demi-vie de ces médicaments est donc augmentée. Le médicament sera donc présent plus
longtemps et a une plus grande concentration dans I'organisme (370) (427). Si la posologie n’est pas
adaptée, le patient est exposé a un risque de surdosage (370) (427).

Ce sont surtout les médicaments majoritairement éliminés par voie rénale (> 50%) sous
forme inchangée et active qui sont concernés. L’adaptation posologique est également nécessaire
pour certains médicaments a métabolisme hépatique et dont les métabolites actifs ou toxiques sont
éliminés par le rein, comme la digoxine par exemple (427). Par ailleurs, il faut particulierement étre
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vigilant sur les médicaments a marge thérapeutique étroite, éliminés par le rein ou non, car le risque
de surdosage est maximal en cas d’insuffisance rénale. Les principaux médicaments a marge
thérapeutique étroite sont : digoxine, |évothyroxine, anti-épileptiques, anticoagulants oraux, lithium
(21).

Le réseau Néphronor propose un tableau rassemblant les « médicaments et adaptation
posologique dans l'insuffisance rénale ». Cet outil est utilisé dans le service de Néphrologie au CHU
d’Amiens et est présenté dans I'annexe 1.

L’adaptation posologique des médicaments concernés s’effectue selon 3 méthodes :

- Méthode de la dose : réduire la dose unitaire tout en conservant la fréquence des
administrations, utilisée lorsque I'efficacité du traitement nécessite le maintien de la
concentration plasmatique au-dessus d’un certain seuil ou lorsque le médicament a une
demi-vie courte

- Méthode de l'intervalle : espacer les fréquences des administrations sans modifier la
dose unitaire, utilisée lorsque I'efficacité du traitement est liée au pic plasmatique (Cmax) ou
lorsque le médicament a une demi-vie longue

- Méthode mixte : diminuer la dose unitaire et la fréquence des administrations
(370) (409) (427).

Le calcul de I'adaptation varie selon que le médicament est totalement ou partiellement
éliminé sous forme active par le rein.

Si le médicament est a élimination rénale exclusive, on peut réduire la quantité administrée
de maniére proportionnelle a I'insuffisance rénale. Par exemple, si I'insuffisance rénale entraine une
réduction de 50 % de la fonction rénale, il faut soit réduire les doses de 50 %, soit doubler les
intervalles de prise.

En cas d’élimination rénale partielle, le pharmacien peut trouver I'information dans les RCP
du Vidal, sur le site internet du GPR ou sur le tableau présenté en annexe 1 (207).

2.8. Déclarer les effets indésirables

Depuis 1984, la déclaration d’effets indésirables aux CRPV est obligatoire pour les médecins,
elle I'est depuis 1995 pour les pharmaciens.

Ceci peut paraitre anecdotique, mais la prévention des effets iatrogénes débutent par le
recensement de cas d’effets indésirables afin d’augmenter nos connaissances sur les médicaments.

La déclaration peut se faire classiquement via le formulaire disponible sur le site de 'ANSM
et présenté en annexe 2. Ce formulaire est a envoyer au CRPV de notre région, ici Amiens.

Depuis le 13 mars 2017, les professionnels de santé disposent également d’une plateforme
internet ou ils peuvent signaler en quelques clics aux autorités sanitaires tout événement indésirable
sur le site signalement-sante.gouv.fr (428).

2.9. Conseils hygiéno-diététiques
Quelques conseils hygiéno-diététiques ont été cités dans cette thése.
Tout d’abord, le pharmacien d’officine peut conseiller de boire une eau riche en sodium
comme Vichy® Célestin ou Vichy® Saint-Yorre pour prévenir la néphrotoxicité de deux médicaments :

- Lecisplatine : 2 a 3 litre par jour, la veille et le lendemain de la chimiothérapie
- Les PCl:1a?2litres par jour, la veille, le jour méme et le lendemain de I'injection
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De plus, le pharmacien, dans le cas d’'une hyperkaliémie conséquence de I'IRA, pourra
conseiller d’arréter tout apport alimentaire en oxyde de potassium, présent notamment dans les
fruits et Iégumes (banane, avocat, chocolat, kiwi...).

Afin de prévenir les lithiases uriques suite a une injection de PCI, le pharmacien d’officine
pourra conseiller au patient de suivre un régime alimentaire pauvre en protéines et purine:
supprimer cervelle, ris de veau, gibier, charcuterie, viandes fumées et faisandées, foie gras, poisson,
caviar, crustacés, fromages forts, vins purs, alcool. Il est également recommandé de favoriser une
alimentation riche en fruits et en légumes avec des quantités limitées de viande.

3. Propositions d’amélioration du role du pharmacien d’officine dans la prévention de
la néphrotoxicité

3.1. Etat des lieux

Une étude francaise (207) sur l'implication du pharmacien d’officine dans I'IRC, certes
réalisée sur une petite cohorte (130 pharmaciens d’officine interrogés), permet d’avoir néanmoins
une vision des pratiques officinales sur ce sujet. Il est intéressant de comparer ces chiffres recueillis
en France avec ceux obtenus dans une étude réalisée au Canada (429).

Incertitude des pharmaciens d’officine dans : Etude francgaise Etude canadienne
Identification des m.edlcaments ne.cessnant une 69 % 26 %
adaptation de posologie
Réalisation de I’adaptation de posologie 75 % 37%
Identification des médicaments néphrotoxiques 50 % 33%
Tableau 19 : Comparaison du degré d’incertitude des pharmaciens d’officine en France et au

Canada

Les pharmaciens frangais semblent majoritairement peu ou pas confiants sur ces sujets et
notamment sur lidentification des médicaments néphrotoxiques. Les pharmaciens canadiens
semblent, quant a eux, plus confiants.

Malgré tout, 94 % des pharmaciens interrogés dans I'étude frangaise sont d’accords et
intéressés pour étre davantage impliqués dans la prise en charge de ce type de patients : 34 % le sont
fortement, 28 % de temps en temps et 32 % a la demande du clinicien (207).

Par ailleurs, une étude japonaise (430) a comparé les pratiques officinales et hospitaliéres.
L'adaptation de posologie est réalisée par 54,2 % des pharmaciens d’officines et par 91,5 % des
pharmaciens hospitaliers. Cette différence de pratique est expliquée par trois facteurs. Les
pharmaciens d’officine sont moins conscients de la nécessité d’analyser la posologie des
médicaments éliminés par le rein. lls délivrent moins régulierement des prescriptions de
néphrologues. Par ailleurs, les pharmaciens hospitaliers semblent avoir plus I'expérience
d’événements indésirables dus a un dosage inapproprié et souvent de sévérité plus élevée qu’a
I'officine. Les pratiques officinales et hospitalieres restent difficiles a comparer, les pharmaciens
hospitaliers disposant d’un plus grand nombre d’informations via le dossier patient.
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Ainsi, ces différentes études ont permis d’identifier plusieurs obstacles a la mise en ceuvre de
I’adaptation de la posologie des médicaments par les pharmaciens d’officine :
- L’absence de connaissances de la fonction rénale de leur patient
- Ladifficulté d’obtenir des informations sur cette fonction rénale
- Le manque de compétences spécifiques des pharmaciens d’officine se traduisant par leur
manque de confiance sur les sujets rénaux
- Le manque de temps

Par ailleurs, I'étude frangaise (207) s’est également intéressée a I'opinion des patients sur les
conseils et sur 'accompagnement de leur pharmacien d’officine. Les patients IRC estiment que les
pharmaciens délivrent majoritairement des conseils sur leurs traitements en cas de changement
(32,7 %) ou de temps en temps (30,6 %). Cependant, 22,4 % des patients ont déclaré n’avoir regu
aucune information et aucun conseil de leur pharmacien. 58,3 % des patients estiment avoir regu de
leur pharmacien d’officine des informations sur les éventuels effets indésirables de leur traitement et
22,4 % sur les conseils hygiéno-diététiques liés a leur pathologie (207).

3.2. Améliorer les outils a la disposition des pharmaciens d’officines

L'amélioration du réle du pharmacien d’officine dans la prévention de la néphrotoxicité
passe par une amélioration des outils dont ils disposent.

3.2.1. Le dossier pharmaceutique

Pour prévenir la néphrotoxicité, il est essentiel de prendre en compte tous les médicaments
consommeés par le patient. En effet, cela permet de mettre en évidence de potentielles interactions
médicamenteuses pouvant augmenter une toxicité rénale, mais également d’identifier des co-
prescriptions de médicaments néphrotoxiques.

De plus, lorsque I'état rénal du patient n’est pas connu, certains médicaments peuvent nous
donner des indices sur une IRC préexistante. Par exemple, certains médicaments peuvent évoquer
une dialyse comme les patchs anesthésiques en grande quantités chaque mois (2 par jour 3 fois par
semaine), le furosémide dosé a 500 mg pour diminuer la surcharge hydrique, les chélateurs de
phosphore (Renagel®, Renvela®, Fosforenol®) ou de potassium (Kayexalate®, Resikali®) ou les
injections d’EPO (Aranesp®, Neorecormon®, Mircera®).

Pour cela, le pharmacien dispose :

- De I'historique sur son logiciel si le patient est habituel

- Du Dossier Pharmaceutique (DP) si le patient vient pour la premiere fois ou s’il est
itinérant

Le DP recense, pour chaque bénéficiaire de I'assurance maladie qui le souhaite, tous les
médicaments délivrés au cours des quatre derniers mois, qu’ils soient prescrits par le médecin ou
conseillés par le pharmacien. Il a été créé par la loi du 30 janvier 2007 relative a I'organisation de
certaines professions de santé (431).

A l'origine le DP permettait aux seuls pharmaciens d’officine de mieux sécuriser la
dispensation des médicaments en limitant les risques d’interactions médicamenteuses et les
traitements redondants. Il est maintenant accessible aux pharmaciens et médecins exercant dans les
hopitaux. Il améliore donc la coordination entre professionnels de santé, le décloisonnement ville-
hopital, et favorise I'amélioration de la couverture vaccinale (431).
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Figure 10 : Objectifs du dossier pharmaceutique (431)
Il constitue un véritable outil pour lutter contre la iatrogénése médicamenteuse.

Le DP est bien alimenté par I'officine (99 %). Cependant, il n’est pas encore adopté en milieu
hospitalier (6,2 %) alors que les médicaments potentiellement néphrotoxiques tels que
chimiothérapies sont délivrés majoritairement par les pharmacies a usage intérieur (409).

Dans de nombreux cas, le pharmacien d’officine ne peut compter que sur le récit du patient
pour avoir connaissance d’une éventuelle chimiothérapie potentiellement néphrotoxique
administrée a I’hopital.

Une autre piste peut étre la création d’un dossier patient sur le logiciel de chaque officine. Le
pharmacien d’officine pourrait alors regrouper les antécédents familiaux et personnels du patient
ainsi que son age, son poids, ses valeurs tensionnelles, ses valeurs biologiques (ionogramme,

créatininémie), ses habitudes alimentaires et les possibles traitements ayant été administrés a
I'hopital (211).

3.2.2. l’acces aux analyses biologiques

Afin de permettre au pharmacien d’étre mieux informé et de remplir son réle de prévention,
I'HAS recommande au patient IRC de se présenter a la pharmacie avec ses résultats d’analyse
médicale (209). Cette habitude pourrait étre étendue a d’autres patients non IRC mais possédant des
facteurs de risque de néphrotoxicité.

Cependant, 98 % des pharmaciens exercant en Isere affirment que les patients IRC ne
présentent pas leur résultat d’analyse au comptoir lors de la dispensation (207).

Une étude canadienne a mis en évidence que 75 % des pharmaciens d’officine estiment qu’ils
seraient capables de fournir de meilleurs soins s’ils connaissaient la fonction rénale actuelle (429).

Les pharmaciens frangais ont majoritairement (68 %) choisi I'inscription de la clairance rénale
sur I‘ordonnance comme moyen le plus pertinent pour recevoir I'information (207).

En France, un certain nombre d’éléments doivent étre obligatoirement mentionnés sur une
ordonnance. Malheureusement, la clairance de la créatinine ou le DFG n’en font pas partie. Au Pays-
Bas, depuis 2013, tous les médecins sont obligés par la loi d’inscrire sur I'ordonnance I'indication
thérapeutique et la clairance (estimée par la formule MDRD) du patient pour 23 médicaments a
marge thérapeutique étroite ou a risque de toxicités graves (432).
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Une thése réalisée par un interne de médecine francgais (433) s’est intéressée a ce sujet. 12
entretiens ont été réalisés auprés de médecins. Cette étude a relevé le grand intérét des médecins
interrogés pour l'inscription de la fonction rénale sur 'ordonnance. Selon eux, elle permettrait de
sécuriser les prescriptions médicamenteuses par le contréle du pharmacien d’officine, de réduire la
iatrogénie et de replacer le patient au cceur du soin. Cependant, I'intégration de la clairance rénale
sur I'ordonnance n’a pas amélioré les pratiques des médecins de fagon notable et aucun retour des
pharmaciens n’a été effectué. De plus, cette étude a relevé que certains pharmaciens ont été
perplexes face a l'utilité d’une telle pratique ainsi que sur son application et sur son amélioration
dans la pratique officinale actuelle. Ces conclusions ont été faites a partir de I'observation d’un petit
nombre de médecins et de pharmaciens d’officine, la pertinence de cette étude peut donc étre
remise en cause.

Mais cette étude prouve bien que l'inscription de la fonction rénale sur I'ordonnance serait
réalisable en pratique. Cependant, une sensibilisation des professionnels de santé, médecin et
pharmacien d’officine, doit étre menée.

3.2.3. Les RCP du Vidal

La consultation du Vidal peut fournir des informations sur une possible néphrotoxicité
détectée lors des essais cliniques. Par ailleurs, 84,8 % des pharmaciens utilisent le Vidal comme outil
principal pour vérifier I'adaptation de la posologie lors de la délivrance de médicaments a des
patients IRC (207). Cependant, tous les médicaments ne sont pas présents dans le format papier du
Vidal, puisque l'inscription des médicaments au Vidal est un acte payant et volontaire de la part du
demandeur de 'AMM. L’application du Vidal téléchargeable sur les Smartphones contient quant a
elle tous les RCP des médicaments et semble donc constituer une source d’information plus
compléte.

Par ailleurs, concernant les adaptations de posologie selon la fonction rénale du patient, les
RCP sont bien souvent incomplets (370).

3.2.4. Le Site GPR

L'utilisation du site Guide des Prescriptions et Rein pour adapter les posologies de
médicaments est encore peu fréquente (207). Pourtant, ce site propose plusieurs services utiles aux
pharmaciens d’officine dans leur pratique.

Le site GPR est un site sur le bon usage clinique du médicament, réalisé par des médecins et
pharmaciens et parrainé par 15 sociétés savantes. Son acces est gratuit pour tous les professionnels
de santé exergant en France (370).

Tout d’abord, il met a disposition un logiciel estimant la fonction rénale des patients adultes
en fonction des trois formules indiquées en partie I. L'interface de calcul est présentée ci-dessous.
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Estimation de la fonction rénale chez I’adulte

Age* Créatininémie*

| ‘ | ‘ meol/leg/leg/dl

Sexe* Poids (kg)

D Homme D Femme | |

Origine éthnique* Taille (cm)

D Afro-Américain \:”l\{on Afro- | I
Américain

CALCULER

* Champs obligatoires

| Consulter les références |

Figure 11 : Interface du site GPR permettant I'estimation de la fonction rénale chez I'adulte (34)

Les résultats ordonnés selon l'interface présentée dans la figure 12 sont présentés en
fonction des différentes formules, corrigées ou non.

Résultats

Pour I'adaptation posologique des médicaments, le DFG doit étre rapporté a la surface corporelle du
patient (formule CKD-EPI ou aMDRD corrigée).

Surface corporelle 1.76 m?
SURFACE CORPORELLE & IMC
IMC 21.40 kg/m?

Débit de filtration glomérulaire 47.10 ml/min/1,73 m?
FORMULE AMDRD
Stade de l'insuffisance rénale Stade 3a

Débit de filtration glomérulaire 48.04 ml/min

FORMULE AMDRD CORRIGEE

Surface corporelle 1.76 m?

ADAPTATION POSOLOGIQUE

Débit de filtration glomérulaire 53.93 mli/min/1,73 m2
FORMULE CKD-EPI
Stade de l'insuffisance rénale Stade 3a
) Débit de filtration glomérulaire 55.00 mi/min
FORMULE CKD-EPI CORRIGEE
1.76 m?

Surface corporelle

ADAPTATION POSOLOGIQUE

FORMULE COCKCROFT & GAULT Clairance de la créatinine 63.52 ml/min

Figure 12 : Interface du site GPR présentant les résultats du DFG en fonction des différentes formules
d’expression (34)

L'onglet « adaptation posologique » permet d’accéder directement aux posologies a adapter
pour le patient en fonction des différentes molécules.

Le site GPR est également un bon outil pour adapter les posologies. En effet, il présente une
interface proposant pour chaque molécule une conduite a tenir lorsque le patient est en
hémodialyse, en dialyse péritonéale continue ambulatoire, en hémodialyse vénoveineuse continue
(HDVVC) ou en fonction du DFG du patient s’il est non dialysé. Il indiquera alors si la molécule est
contre-indiquée ou s’il faut procéder a une adaptation de posologie ainsi qu’'un commentaire et le
risque en cas de non adaptation de la posologie.
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METFORMINE

Votre patient est-il ?

NON DIALYSE EN DIALYSE
v EN PERITONEALE
euillez saisir le DFG (ml/min) , HDWC
m SIB HEMODIALYSE CONTINUE
AMBULATOIRE
DCI Metformine
Indication Traitement du diabéte non insulino-dépendant

Voie d'administration

Posologie usuelle chez le 500 a 1000 mg une a 3 fois par jour
patient normorénal

Fonction rénale 40 ml/min
Posologie identifiée posologie maximale : 1000 mg/j en 2 ou 3 prises
Commentaires La clairance de la metformine diminue plus la fonction rénale décline.

Il est par conséquent nécessaire d'adapter la posologie de la
metformine chez le patient insuffisant rénal. En effet, I'accumulation
du médicament expose ces patients a un risque d'acidose lactique.
Toutefois, des études ont montré la supériorité de la metformine en
terme de pronostic vital (diminution de la mortalité toutes causes
confondues) par rapport a tout autre hypoglycémiant, chez des
patients ayant un DFG compris entre 30 et 60 ml/min. Les
recommandations internationales actuelles autorisent I'utilisation de

Ia matfarmina rhaz rac natiante acenrida A ina ciinillanra atraita

Figure 13 : Interface du site GPR permettant d’adapter les posologies a la fonction rénale (34)

Enfin, le site propose un avis sur le potentiel néphrotoxique des molécules. Il présente
I'intérét de fournir des informations «issues d’une analyse et d'une synthése des données
disponibles dans les résumés des caractéristiques du produit des médicaments, mais aussi et surtout
des données de la littérature internationale. Ces analyses et syntheses sont réalisées par les
médecins et pharmaciens de I'équipe du service ICAR (Information Conseil Adaptation Rénale). Elles
sont revues régulierement et validées, dans le cadre des activités de conseil du service ICAR, de la
rédaction de GPR et de la mise a jour des fiches du site GPR » (409).

Ainsi, ce site régulierement actualisé, dont I'inscription est gratuite, est un outil essentiel
pour le pharmacien d’officine afin de prévenir les effets toxiques des médicaments sur le rein.

3.2.5. l’évolution de nos logiciels de dispensation

Une étude aux Pays Bas (434) a permis d’évaluer le conseil pharmaceutique des pharmaciens
d’officine ayant un systéme d’alerte des médicaments basé sur la fonction rénale. Ceci a permis des
alertes pour 15,9 % des médicaments.

Ceci permet de s’interroger sur une possible évolution des logiciels de délivrance qui
pourraient dans le futur intégrer la fonction rénale du patient et alerter le pharmacien d’officine de
la présence d’un médicament contre-indiqué ou dont la posologie n’est pas adaptée a la fonction
rénale du patient.

Par ailleurs, ces logiciels pourraient également intégrer dans un futur proche, une messagerie
sécurisée permettant la communication entre professionnel de santé.
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3.2.6. Le Développement professionnel continu (DPC)

Le besoin de formations des pharmaciens sur la maladie rénale semble évident.

Une grande majorité des pharmaciens d’officine de I'lsére (99 %) se dit intéressée par la
formation qui cible principalement I'adaptation de la posologie des médicaments, la néphrotoxicité
des médicaments et I'’éducation thérapeutique du patient IRC (207).

Dans le cadre de la loi HPST, la formation continue DPC est dorénavant une obligation. De
nombreux organismes proposent donc des formations a destination des pharmaciens d’officine. Le
théme de la iatrogénie est abordé chez tous les formateurs sous la banniére « latrogénie chez les
personnes agées ». Les pathologies rénales sont certainement abordées. Mais ces formations se
déroulent sur quelques heures, on imagine donc le peu de temps consacré a la néphrotoxicité (435-
440). L'organisme ODPC (439) propose une formation sur la iatrogénie médicamenteuse a I'officine.
Le plan de formation est présenté dans I'annexe 3. Les patients IRC ne sont pas cités comme patients
a risque. Cependant, la déshydratation est abordée.

Il serait donc nécessaire de proposer aux pharmaciens d’officine une formation sur le theme
de la néphrotoxicité. Une proposition de formation DPC est présentée en annexe 4.

Des modeles d’atelier de formation sont proposés dans deux études canadiennes.

Dans I'’étude de Lalonde et al (441), 4 buts principaux étaient recherchés, étre capable de :

- Identifier les médicaments néphrotoxiques et de proposer des alternatives a leurs utilisations
- Ajuster la posologie des médicaments chez les patients MRC

- Rédiger des opinions pharmaceutiques

- Fournir des conseils sur les médicaments en vente libre

Pour cela, le programme comprenait un atelier de formation, un programme de réseau de
communication et un service de consultation.

L'atelier formait, pendant 3 heures, les pharmaciens d’officine sur la maladie rénale
chronique, la gestion des problémes liés aux médicaments, la rédaction d’opinions pharmaceutiques
et 'examen de deux études de cas.

Le programme de réseau de communication consistait a envoyer par fax aux pharmaciens
d’officine la liste des médicaments du patient prescrits par le néphrologue et des informations
complémentaires comme les antécédents médicaux et les résultats d’analyse.

Le service de consultation permettait aux pharmaciens d’officine d’avoir un contact avec des
pharmaciens hospitaliers, répondant a leurs éventuelles questions durant la période de I'étude.

Le programme dans I'étude de Legris et al (442) avait pour but de donner aux pharmaciens
d’'officine les outils pour prévenir, détecter et gérer les problémes liés aux médicaments. Le
programme comprenait une formation de 60 minutes en ligne interactive et réaliste sous forme de
deux cas cliniques. Le pharmacien avait acces a un guide clinique expliquant une méthode
d’approche en 8 étapes de ce type de patient et apportant des avis pharmaceutiques pour aider les
pharmaciens a formuler des recommandations aux patients et/ou au médecin. De plus, les
pharmaciens avaient a leur disposition des informations cliniques comme la clairance de la créatinine
et la liste des médicaments prescrits par le néphrologue. Les pharmaciens pouvaient poser des
questions au patient et contacter un pharmacien de liaison.

Dans les deux études, une évaluation par un questionnaire pré et post formation portant sur
les connaissances et la satisfaction a été réalisée.
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Lalonde L. et al (2008) Legris ME et al (2011)

Augmentation des connaissances de 52 a 88 %
Augmentation significatives des :

Satisfaction : - Connaissances : score augmenté de 22 %

- Pour 82 % : amélioration de la qualité de la prise en - Compétences : score augmenté de 24 %

charge des patients

- Ils jugent comme « excellent »/ « trés bon » : I'atelier Plus de 85 % des pharmaciens ont jugés chaque aspect

de formation (95 %), le systéeme de communication du programme comme « excellent » ou « trés bon ».
(82 %) et le service de consultation (59 %)

Tableau 20 : Evaluation de deux plans de formation canadiens

Ces études montrent donc que les programmes de formation sur les MRC permettent
d’augmenter la connaissance et les compétences des pharmaciens d’officine afin d’améliorer leurs
pratiques officinales. La formation par internet a été bien accueillie et a connu un plus grand succes,
méme si son impact sur la pratique officinale a long terme reste a évaluer.

Ainsi, la création d’une formation en e-learning en France serait pertinente.

3.3. Que manque-t-il au pharmacien d’officine pour s’impliquer davantage ?
3.3.1. Manque d’un cadre légal : modéle du Canada

Le réle du pharmacien d’officine manque parfois d’'un cadre légal, comme c’est le cas par
exemple au Canada.

En effet, au Canada, le role du pharmacien d’officine dans la protection de la fonction rénale
est clairement défini: « ralentir la progression de la maladie rénale (éviter les néphrotoxiques),
éviter les effets indésirables par accumulation des médicaments éliminés par voie rénale (ajuster la
posologie des médicaments concernés) » (409). Une loi québécoise va méme jusqu’a donner
I"autorisation aux pharmaciens d’officine d’« ajuster I'ordonnance d’un médecin en modifiant Ia
forme, la dose, la quantité ou la posologie d’'un médicament prescrit » (409).

Ainsi, au Canada, le pharmacien d’officine a un role défini et central dans le parcours de soin.

En France, de nombreuses publications montrent I'intérét d’intégrer un pharmacien clinicien
au sein d’'une équipe médicale des services hospitaliers (409). En ville, cette implication est plus
difficile car le pharmacien d’officine n’a pas d’accés aussi facile aux résultats biologiques des patients
(409).

3.3.2. Manque de sensibilisation des médecins au réle du pharmacien

La sensibilisation des médecins au role fondamental du pharmacien dans la prise en charge
des patient IRC mais aussi de la néphrotoxicité est indispensable afin d’améliorer I'acceptabilité de
leur intervention.

Les interventions des pharmaciens d’officine sur les prescriptions, principalement celles des
médecins généralistes, montrent un réel intérét dans plusieurs études.

Une étude de cohorte prospective (443) a été menée sur 181 demandes de renouvellement
d’ordonnance. Les demandes de renouvellement de médicaments ont été transmises au pharmacien
les jours ou il travaillait (groupe d'intervention). Le pharmacien a évalué les problémes liés aux
médicaments qui pourraient empécher une prescription slre et efficace du médicament. Le
pharmacien et le médecin ont ensuite pris une décision en collaboration. Lorsque le pharmacien ne
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travaillait pas, les médecins ont géré les demandes de renouvellement de fagon indépendante
(groupe controle). Cette étude a montré de maniére significative I'existence de :
- Un plus grand nombre de probléemes liés aux médicaments dans le groupe d’intervention que
dans le groupe contrdle (26 vs 10)
- Un plus grand nombre de changements de médicaments dans le groupe d’intervention que
dans le groupe contrdle (24 vs 10)
- Une augmentation du nombre d’orientation des patients vers un rendez-vous de suivi avec
leur médecin dans le groupe d’intervention (31 vs 21)

Dans une étude francgaise (405), les pharmaciens d’officine ont identifié 40 % des problémes
liés aux médicaments.

Ainsi, ces études montrent que le pharmacien d’office peut émettre des recommandations
au médecin concernant des adaptations de posologies ou l'arrét/substitution d’'un médicament
néphrotoxique. Le pharmacien d’officine permet également la réorientation des patients vers leur
médecin généraliste.

Des études se sont également penchées sur le taux d’acceptation des recommandations des
pharmaciens d’officine par les médecins généralistes.

Dans I'étude néerlandaise (434), le taux d’acceptation était de 49,7 %, quand ce taux n’est
que de 31,4 % dans une étude espagnole (403). Dans une étude francaise (405), 33,3 % des
recommandations ont conduit a la modification immédiate de la prescription.

Le taux d’acceptation varie entre ces études. Ceci peut s’expliquer par I'hétérogénéité des
patients étudiés, par les variabilités dans le mode d’acceptation des recommandations (immédiate
ou plus tardive) mais également par la collaboration médecin/pharmacien différente dans chaque
pays. Les deux études, espagnole (403) et francaise (405), présentant les deux taux d’acceptation les
plus bas ont souligné la méme limite : les résultats de I'étude seraient améliorés s’il existait une
meilleure collaboration entre médecins et pharmaciens. Dans I'étude frangaise (405), sur 11
médecins, 6 étaient plutdt insatisfaits et refusaient la discussion avec les pharmaciens car « les
pharmaciens ne sont pas autorisés a parler de MRC » alors que 5 médecins étaient satisfaits et les
encourageaient a poursuivre.

3.3.3. Manque de moyen de communication entre médecin/pharmacien

Ces études ont également permis de mettre en lumiere qu’il est essentiel de trouver un
moyen de communication entre les professionnels efficient et permettant de donner les
informations pertinentes et essentielles aux pharmaciens pour optimiser leurs interventions (207).

Dans I'étude francaise (207), les pharmaciens d’officine ont sélectionné la clairance de la
créatinine sur 'ordonnance comme la méthode la plus adaptée pour recevoir I'information, suivie
par le mail puis le courrier de sortie post hospitalisation. Le fax est la méthode de transfert
d’information jugée utile par le moins de pharmaciens.

Actuellement, en France, le moyen le plus utilisé pour communiquer avec le médecin est le
téléphone. Cependant, le médecin n’étant pas toujours disponible a ce moment-la ou en pleine
consultation, ne présente pas toujours d’attention aux propos du pharmacien. Au cours d’un appel
au médecin, le pharmacien d’officine ne doit jamais croire qu’il sait mieux que lui, remettre en
guestion ou en cause une prescription ou dénigrer le prescripteur. Il faut accepter ses décisions sauf
si la sécurité du patient est en jeu et alors dans ce cas, le pharmacien d’officine peut refuser la
délivrance.
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Par ailleurs, dans les autres pays, divers moyens de communication entre médecin et
pharmacien ont été étudiés.

L’étude des Pays Bas (434) a permis d’évaluer la communication par voie électronique entre
médecin et pharmacien. Ainsi, le pharmacien pouvait émettre des propositions d’avis thérapeutique
aux médecins via mail. Ce procédé a permis des conseils de la part du pharmacien d’officine pour 31
médicaments et la formulation de 143 recommandations pour 13,7 % des patients.

En France, en 2012, I'ASIP (Agence frangaise de la santé numérique) a travaillé sur
I’élaboration de messageries sécurisée MSSanté destinées aux professionnels de santé en ville ou a
I’hdpital. Seuls les professionnels de santé identifiés par leur carte CPS peuvent se connecter et
échanger entre eux. En 2016, 610 établissements de santé sont en capacité d‘envoyer des mails dans
I'espace sécurisé, dont 150 sont en contact avec les professionnels de santé libéraux. 30 000 boites
aux lettres sécurisées ont été ouvertes par les professionnel de ville: 70 % des médecins, 8 % des
infirmiers et seulement 5 % de pharmaciens (444). En effet, méme si le concept est simple, sa mise
en application est complexe. Ce systeme n’est pas adapté a la pratique officinale : ils sont construits
sur la base d’un seul professionnel de santé travaillant sur un seul ordinateur. Les quatre éditeurs de
logiciels travaillant avec ASIP santé se sont engagés a intégrer MSSanté dans leur logiciel durant
2016 : c'est le cas des logiciels Cegedim/Smart RX et Pharmagest/LGPI. Malheureusement, aucun
chiffre n’existe sur une augmentation de I'utilisation de la messagerie sécurisée en pharmacie
d’officine durant 2017 (444).

Lors du bilan de médication proposé depuis 2018, I'avenant signé entre I’Assurance Maladie
et les syndicats de pharmaciens titulaires prévoit la transmission des informations entre pharmacien
et médecin via cette messagerie sécurisée. Ainsi, il devient nécessaire que ces messageries
sécurisées en ville se développent.

3.3.4. Augmentation du temps passé par ordonnance

Un aspect important a prendre en considération est 'augmentation du temps nécessaire aux
pharmaciens d’officine pour effectuer ces interventions.

Une étude canadienne (443) a souligné I'impact sur la charge de travail des pharmaciens. En
effet, les pharmaciens d’officine ont passé en moyenne 10 minutes par demande de renouvellement
avec une durée variant de 5 a 25 minutes suivant les ordonnances, représentant environ 4,5 heures
de travail supplémentaire par semaine.

Dans une étude francaise (405), les pharmaciens ont passé un temps moyen de 8,3 minutes
par ordonnance pour collecter la mesure de créatinine sérique et calculer le DFG puis entre 2 a 15
minutes pour faire I'analyse pharmaceutique de I'ordonnance.

Ce temps supplémentaire est a prendre en compte dans la pratique officinale.

22 % des pharmaciens canadiens (429) estiment manquer de temps pour examiner les
médicaments. Ce manque de temps peut étre un des principaux écueils empéchant le pharmacien
d’officine de s’impliquer davantage dans la prévention.

Cela s’inscrit dans la nécessité de repenser la pharmacie de demain, une pharmacie
davantage tournée vers la prévention et I'éducation. En effet, le pharmacien d’officine voit son réle
de plus en plus se diversifier. Ces nouvelles missions s’accompagnent néanmoins de nouvelles
sources de revenus pour le pharmacien d’officine.
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3.4. Amélioration de I'implication du pharmacien d’officine dans I’éducation
thérapeutique du patient

L’éducation thérapeutique (ETP) est I'avenir de la profession de pharmacien d’officine. Au-
dela de la délivrance de médicaments et de conseils, le pharmacien d’officine va de plus en plus
s’impliquer dans la prévention et donc dans I'’éducation des patients quant a la bonne utilisation des
médicaments. Le pharmacien d’officine a déja en charge I"’éducation des patients asthmatiques et
sous AVK. Prochainement, il aura a sa charge le bilan de médication afin d’évaluer la compréhension
et I'adhésion des personnes agées ainsi que le risque iatrogene chez ces patients a risque. Les
patients agés sont particulierement a risque face a la néphrotoxicité. Ainsi, il serait intéressant dans
un premier temps d’y intégrer une analyse pharmaceutique sur |'effet de leur polymédication sur les
reins.

Dans un second temps, il serait intéressant d’étendre cette étude aux autres sujets a risque.

Des plans d’éducation thérapeutique a destination des patients IRC sont d’ores et déja
proposés.

L'ETP est une des priorités nationales inscrite dans la loi HPST. Le Code de la Santé Publique
définit I'éducation thérapeutique : « L'éducation thérapeutique s'inscrit dans le parcours de soins du
patient. Elle a pour objectif de rendre le patient plus autonome en facilitant son adhésion aux
traitements prescrits et en améliorant sa qualité de vie. » (445).

L'ETP du patient atteint de MRC a pour objectif général de donner aux patients et a son
entourage les compétences pour parvenir a autogérer sa maladie (445). Elle peut étre proposée dés
I’'annonce du diagnostic ou a tout autre moment de I'évolution de la maladie (445).

L’'HAS nomme le pharmacien comme le professionnel pouvant réaliser cette ETP, a condition

qu’il soit formé (209). Un des théemes de I'ETP qui pourraient étre abordés par le pharmacien
d’officine est la néphrotoxicité médicamenteuse.
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Conclusion

Ainsi, de nombreux médicaments peuvent induire des néphropathies. Par ailleurs, il est
important d’avoir a l'esprit que, théoriquement, tous les médicaments sont potentiellement
néphrotoxiques.

Cette néphrotoxicité, comme tout effet indésirable, a un colit humain, social et économique
pouvant étre dramatique. Méme si les IRA induites par les médicaments sont généralement
réversible a I'arrét du traitement, d’autres peuvent nécessiter un recours a la dialyse afin de
retrouver une fonction rénale normale. De plus, certaines atteintes rénales aigués peuvent se
chroniciser, augmentant ainsi le nombre de patient IRC. Enfin, une IRA iatrogene survenant sur une
IRC préexistante, peut favoriser I’évolution de cette IRC en IRC terminale.

Il est donc primordial de pouvoir prévenir la néphrotoxicité, tant elle peut étre lourde de
conséquences. Le pharmacien d’officine a toute sa place dans cette prévention. En effet, il est le
professionnel de santé au carrefour de toutes les prescriptions. Par ailleurs, les politiques de santé lui
donnent une place de plus en plus importante au sein de I'offre de soin globale. A premiére vue, il
semble donc completement armé pour jouer un role dans la prévention de la néphrotoxicité et des
effets iatrogénes de maniere générale.

Il peut donc étre le professionnel de santé pourvoyeur de conseils aupres des patients mais
également aupres des médecins. Ainsi, il peut identifier certains patients ou situations a risque de
néphrotoxicité, comme la déshydratation. Il peut également éduquer les patients a quelques conseils
hygiéno-diététique (boire au minimum 1,5 litre d’eau par jour par exemple) ou au risque de certains
médicaments en automédication (les AINS notamment). De plus, il peut par exemple recommander
au prescripteur d’adapter une posologie non adéquate pour la fonction rénale du patient ou lui
conseiller la prescription d’'un autre médicament potentiellement moins néphrotoxique pour un
patient a risque. Son intervention peut donc étre tout a fait pertinente et trés diversifiée.

Cependant, plusieurs écueils empéchent actuellement le pharmacien d’officine de jouer le
role de prévention qu’il pourrait avoir. Les outils dont il dispose pourraient étre améliorés. Par
exemple, le dossier patient est trés bien alimenté par les officines mais non suffisamment par
I’'hdpital ; or les principales molécules néphrotoxiques sont délivrés et administrés dans leurs
enceintes. Par ailleurs, I'absence de connaissance de la fonction rénale des patients par le
pharmacien d’officine est un réel handicap, alors qu’il nécessiterait simplement de mentionner la
clairance rénale systématiquement sur les ordonnances.

La principale raison limitant I'implication du pharmacien d’officine est le manque de
connaissance sur ce sujet. En effet, lors de ses études, le pharmacien d’officine est trés peu
sensibilisé sur le potentiel néphrotoxique des médicaments. Depuis la loi HPST, la formation continue
est devenue obligatoire pour les pharmaciens. Cependant, méme les organismes de formation
proposant les DPC ne semblent pas traiter ce sujet. Or la connaissance des mécanismes de
néphrotoxicité, des principaux médicaments potentiellement néphrotoxiques ainsi que des conseils
de prévention mais également d’adaptation de posologie sont des connaissances a absolument
acquérir afin de prévenir la néphrotoxicité.

L’éducation thérapeutique des patients IRC va tendre a se développer ces prochaines années.
Les pouvoirs publics semblent vouloir impliquer le pharmacien d’officine dans cette nouvelle mission.
Cependant, la mise en place d’une telle activité devra s’"accompagner d’une formation plus adéquate
des pharmaciens.

Ainsi, impliquer davantage le pharmacien d’officine dans la prévention de la néphrotoxicité
est possible mais nécessitera de la volonté. Tout d’abord, cela nécessitera la volonté des
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pharmaciens de se former sur ce sujet, de s’ouvrir a ces nouvelles missions et de devenir un des
acteurs fondamentaux de la prévention, afin de remettre le patient au centre de son activité et de le
protéger contre la iatrogénie. De plus, les politiques de santé devront également avoir la volonté de
mettre en application leur désir d’impliquer davantage le pharmacien d’officine dans I'offre de soin
et pour ce faire de lui proposer des formations adéquates et de nouveaux modes de rémunération
convenables. Enfin, la volonté des médecins d’intégrer les pharmaciens dans le parcours de soin
apparait également primordiale. Ceux sont des confréres ayant des connaissances complémentaires
et cela au service des patients. Il est nécessaire que ces deux professions apprennent a travailler
davantage en collaboration et que des méthodes de communication entre professionnels de santé
soient mises en place pour permettre une meilleure circulation des informations.

La pharmacie d’officine se tourne davantage vers la prévention et 'accompagnement des
patients ces dernieres années. De plus, la possible implication du pharmacien d’officine dans
I’éducation thérapeutique des patients IRC donnera lieux, tres certainement, a des formations sur ce
sujet, qui traiteront notamment du potentiel néphrotoxique des médicaments. Enfin, le systeme de
santé tend a se moderniser et utilisera de plus en plus les outils connectés. Ces derniers pourraient
étre utiles aux professionnels de santé afin d’améliorer la circulation des données sur les patients et
donc leur prise en charge.

Cette présente thése ne traite que des effets néphrotoxiques des médicaments chez les
adultes hors dialysés. Elle n’étudie pas le cas des enfants, des femmes enceintes prenant des
médicaments potentiellement toxiques pour le rein de leur enfant et des patients dialysés. Elle se
concentre uniquement sur les néphropathies induites par les médicaments, ainsi les désordres
hydro-électrolytiques potentiellement induits par les traitements médicamenteux n’ont pas été
traités. Le potentiel néphrotoxique des huiles essentielles et des médicaments hospitaliers n’a pas
été détaillé. Enfin, la pharmacocinétique des médicaments et les interactions médicamenteuses sont
mentionnées, mais nécessiteraient un travail plus approfondi. Ainsi, tous ces themes devraient étre
étudiés afin de traiter le sujet de la néphrotoxicité dans son ensemble.
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Annexe 2 : Déclaration d’effet indésirable susceptible d’étre dii a un

aNsMm

Agence nationale de sécuxité du médicament

ot des prodults de senté

médicament

REPUBLIQUE FRANCAISE

DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE
SUSCEPTIBLE D’ETRE DU A UN MEDICAMENT OU

Code de la Santé Publique

Les informations recueillies seront, dans le respect du secret médical, informatisées et communiquées
au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) et & I’'Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (Ansm). Conformément aux articles 34 et 38 a 43 de la loi n° 78-17 relative &
l'informatique, aux fichiers et aux libertés, le CRPV veillera a assurer la confidentialité des données

mentionnées sur cette déclaration. Par ailleurs, le patient dispose d'un droit d'accés auprés du CRPV,
ttant d'avoir connaissance de la totalité des informations saisies le concernant et de corriger

lui perme
"sventt

lles données i

incc

ou équivoques.

PRODUIT MENTIONNE A L’ART. R.5121-150 du

DECLARATION A ADRESSER AU
CRPV DONT VOUS DEPENDEZ
GEOGRAPHIQUEMENT

Saisir les deux chiffres du département (ex : 01)

Patient tr:

Nom (3 premiéres lettres) ‘
Prénom (premiére lettre)

Sexe F M

Poids Taille

L

Date de

Naissance

Jour  mois  année

Ou

Sila un

médicaments ont été regus :
par le nouveau-né
directement

via l'allaitement

6, les

par la mere durant la grossesse lors du trimestre(s)

si disponible, indiquer la date des derniéres régles

Identification du professionnel de santé
et coordonnées (code postal)

Age

L

par le pére

[ Antécédents du patient / Facteurs ayant pu favoriser la survenue de I’effet indésirable ]

- Voie . Début . e Indicati
Médicamen . . gy ’ ndication

[ edicament ] d’administration Posologie d’utilisation Fin d’utilisation Préciser si ATU ou RTU le cas échéant
1

2

3

4

5

6

Service hospitalier dans lequel le produit a été administré

En cas d’administration de médicament(s) biologique(s) par exemple médicament dérivé du sang ou vaccin, indiquer leurs numéros de lot

Pharmacie qui a délivré le produit

Déclaration d’hémovigilance :  oui

En cas d’administration associée de produits sanguins labiles

non

préciser leurs dénominations ainsi que leurs numéros de lot

Département de survenue LJ

Date de survenue

Jour  mois

Durée de l'effet

année

Nature et description de I'effet :
Utiliser le cadre ci-aprés

t ou pr
d’hospitalisation

ou il per
Mise en jeu du pronostic vital

Décés

Anomalie ou malformation congénitale

Autre situation médicale grave

Non grave

Guérison

sans séquelle
avec séquelles
en cours
Sujet non encore rétabli
Déces
da a leffet
auquel I'effet a pu contribuer
sans rapport avec I'effet

Inconnue
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[ Description de I’effet indésirable ]

Bien préciser la chronologie et I'évolution des troubles cliniques et biologiques avec les dates, par exemple :

- apreés la survenue de l'effet indésirable, si un (ou plusieurs) médicament(s) ont été arrétés (préciser lesquels)

- s'il y a eu disparition de l'effet aprés arrét du (ou des) médicament(s) (préciser lesquels)

- si un ou plusieurs médicaments ont été réintroduit(s) (préciser lesquels) avec I'évolution de I'effet indésirable apres réintroduction.

Joindre une copie des pieces médicales disponibles (résultats d'examens biologiques, comptes rendus d'hospitalisation etc ...)

Le cas échéant, préciser les conditions de su rvenue de I'eff et indésirable (cond itions nor males d'utilisation, erreur m édicamenteuse, surdosage,
mésusage, abus, effet indésirable lié a une exposition professionnelle).

Les 31 Centres régionaux de pharmacovigilance sont a votre disposition pour toutes informations complémentaires sur le médicament,
ses effets indésirables, son utilisation et son bon usage.
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Annexe 3 : Plan de formation sur le théme « latrogénie médicamenteuse a
I’officine » de I’'organisme de formation ODPC

PROGRAMME
1 journée = 7 heures (9h-17h30)

I- A propos de l'iatrogénie

Définition

Epidémiologie

Le modéle de Reason

Les principales causes d'iatrogénie

e Médicaments a risque (suite)

o Médicaments @ marge
thérapeutique étroite
Prescriptions illisibles
Erreurs de prescription
Automeédication
Cas pratiques : réflexion autour
d'ordonnances comportant un

0o 0 0 o

Il - Situations officinales et risque iatrogéne
médicamenteux

e Patients 3 risque iatrogéne lié au
risque médicament, recommandations
o Enfant/nourrisson, personne agée, pour la pratique comptoir

femme enceinte ou allaitante

o Cas pratiques : antibiotiques chez
I'enfant, déshydratation chez la
personne agée, demande spontanée
d'AINS, d'antiémétique...

e Situations a risque
o Déshydratation
o |nobservance
o Instauration de traitement

e Médicaments a risque

° zsg'itc:mems a marge thérapeutique Il - La gestion du risque iatrogéne a l'officine
|
o Déplacement de la liaison aux e Limiter les risques
protéines plasmatiques e Attitudes a éviter
o Inhibition enzymatique et induction e Attitudes a encourager
enzymatique
o Principales classes thérapeutiques a
risque

o Confusions médicamenteuses

OBJECTIFS PROFESSIONNELS VISES

e Optimiser ses connaissances face au risque iatrogéne

e Maitriser et prioriser les effets secondaires des principales classes thérapeutiques délivrées a
l'officine

* Faciliter I'observance du patient par rapport a son traitement et inviter a la maitrise de
I'environnement

¢ Renforcer son réle d'acteur de santé en matiére de prévention et conseils

¢ Adopter une attitude active face a une ordonnance et a une demande spontanée

MODALITES PEDAGOGIQUES UTILISEES

Apprentissage par phases successives théoriques avec validation des acquis tout au long de la journée
Méthodes participative, démonstrative et magistrale

Travail en sous-groupes a partir de quiz, de cas de comptoir et d'ordonnances

-
o
©
e Restitution individuelle et collective des connaissances
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Annexe 4 : Proposition de formation sur le theme de la néphrotoxicité des
médicaments

Prévention de la néphrotoxicité a I'officine

m EFFECTIF EPP PREREQUIS ﬁ\ UL e
Nl de 10 a 40 personnes \%/.\ Amam \\\j\ Attestation de formation
@ DUREE l a INTERVENANT ’,f DATES

\_-;‘\ 4 heures 'i Pharmacien \/‘\ Nous contacter

. PUBLIC CONCERNE
[V ) Pharmacien
N

@ OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

* Reconnaitre les médicaments potentiellement néphrotoxiques
* Identifier les patients et situations a risque

* Connaitre la conduite a tenir pour prévenir la néphrotoxicité

¢ Evaluer la fonction rénale d'un patient

* Adapter les posologies a la fonction rénale

") PROGRAMME

Reins et ses pathologies Roles du pharmacien d’officine

* Rappels surle rein

¢ ]RA: étiologies, clinique et
traitements

e IRC: étiologies, clinique et
traitements

Mécanismes de néphrotoxicité

* |RA fonctionnelle : AINS, IEC, ARA
II, diurétiques

* IRA obstructive : aciclovir

* IRA organique : aminosides,
pénicillines

e [RC: lithium, anticalcineurines

* Autres: syndrome néphrotique,
rhabdomyolyse, effet
antidiurétique, diabete insipide,
troubles hydroélectrolytiques.

2 ATELIER

* Estimation de la fonction rénale
du patient en fonction des
différentes formules

* Manipulation du site GPR :
application a la recherche de
toxicité et d’adaptation de
posologies

Identifier les associations de
médicaments néphrotoxiques
Identifier les interactions
médicamenteuses pouvant
augmenter la néphrotoxicité
Identifier les patients et
situations a risque

Sécuriser I'automédication
Adapter les posologies a la
fonction rénale

Autres roles

Outils a sa disposition

Dossier pharmaceutique
Site GPR, Néphronor
MSSantée

Manipulation de la messagerie
sécurisée MSSanté

Réalisation d’opinion
pharmaceutique

Rédaction de déclaration de
pharmacovigilance
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RESUME

Les médicaments peuvent induire des néphropathies, le plus souvent aigués mais
pouvant se chroniciser. IIs peuvent entrainer des atteintes au niveau de toutes les structures du
rein : tubule, interstitium, glomérule ou artere.

Les principales classes médicamenteuses potentiellement néphrotoxiques sont les
antalgiques (AINS notamment), les antibiotiques, les médicaments indiqués dans le traitement
de I'’hypertension (IEC, ARA Il et diurétiques notamment), les anticancéreux et les produits de
contraste iodé. Les médicaments d’automédication comme les produits de phytothérapie, les
compléments alimentaires mais aussi les inhibiteurs de la pompe a proton peuvent également
entrainer des néphropathies. Mais la littérature décrit des cas de néphrotoxicité pour beaucoup
d’autres molécules. Ainsi, potentiellement beaucoup de médicaments peuvent étre
néphrotoxiques.

Les effets indésirables des médicaments et notamment ceux affectant le rein peuvent
avoir des conséquences humaines, sociales et économiques dramatiques. Il est donc important
de les prévenir. Le pharmacien d’officine possede un réle a jouer dans cette prévention. Il est en
effet le professionnel de santé au carrefour de toutes les prescriptions. Il peut donc notamment
identifier les associations de médicaments néphrotoxiques, conseiller au prescripteur des
médicaments moins néphrotoxiques ou une adaptation de posologie selon la fonction rénale du
patient. Le pharmacien d’officine est également le professionnel de santé pouvant identifier les
situations et les patients a risque de développer une néphropathie médicamenteuse.

Pour détecter le potentiel néphrotoxique ainsi qu’adapter les posologies a la fonction
rénale des patients, le pharmacien d’officine peut se reposer sur le site GPR.

[l apparait que les principaux écueils a I'intégration du pharmacien d’officine dans la
prévention de la néphrotoxicité sont le manque d’information sur la fonction rénale des patients,
I'absence de formation sur ce sujet et une insuffisance de communication entre médecins et
pharmaciens d’officine.
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