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INTRODUCTION 

Dans l’organisme des carnivores domestiques, des médicaments empruntent 
différentes voies d’élimination (air, sécrétion, bile, urine). Le mécanisme majeur 
d’élimination de ces substances est rénal. Il concerne les principes actifs ionisés au pH 
plasmatique, les molécules de faible liposolubilité et dont le poids moléculaire est inférieur à 
35000 Daltons (26, 289). L’élimination rénale comporte trois étapes (filtration glomérulaire, 
réabsorptions et sécrétions tubulaire spécifiques) au cours desquels les médicaments pourront 
avoir une action néfaste sur les reins soit en perturbant leur fonctionnement soit en altérant 
leur structure. Aussi, des molécules appartenant à des classes thérapeutiques indispensables et 
largement utilisées sont responsables de la survenue d’insuffisance rénale chez les carnivores 
domestiques. 
 

Les néphropathies d’origine médicamenteuses encore peu documentées en 
médecine vétérinaire sont aujourd’hui largement considérées en néphrologie humaine depuis 
que des enquêtes épidémiologiques ont révélé leur importance. La Société de Néphrologie, en 
particulier estime que les insuffisances rénales aiguës iatrogènes représentent 20% des 
insuffisances rénales aiguës admises à l’hôpital et que leur mortalité globale s’élève à 13% 
(162). Leurs conséquences à long terme ne sont pas connues car difficilement évaluables. 
Aussi, les néphropathies d’origine médicamenteuse rendent  certainement compte d’une 
proportion non négligeable d’insuffisance rénale chez carnivores domestiques, celles-ci étant 
responsables d’une morbidité et d’une mortalité importante chez le chien et le chat 
(l’insuffisance rénale chronique représente la deuxième cause de mortalité de l’espèce féline) 
(68). 
 

Ce travail apporte, à travers une étude bibliographique, une description des 
diverses néphropathies d’origines médicamenteuses en mettant en avant les processus 
pathogéniques et les catégories de patients à risque dans un objectif de prévention. La 
prévention de ce type de pathologie est essentielle car l’insuffisance rénale aiguë, une fois 
déclarée, est de pronostic très réservé : elle induit une mortalité supérieure à 70% et le passage 
à une insuffisance rénale chronique est fréquent en cas de guérison (70,215). 
 La première partie sera consacrée au rappel des caractéristiques anatomiques et 
physiologiques du rein ainsi qu’à la description des mécanismes physiopathologiques et des 
manifestations cliniques des différentes pathologies rénales, constants quelque soit l’origine 
de l’atteinte rénale. 
 La seconde partie présentera les différents mécanismes d’action toxique des 
substances médicamenteuses et les contextes physiopathologiques souvent nécessaires à 
l‘expression clinique de leur néphrotoxicité. La prévention des insuffisances rénales aiguës 
iatrogènes passera par la prise en compte des ces facteurs de risque et par l’application de 
stratégies thérapeutiques préventives visant à empêcher l’action délétère des médicaments sur 
le rein. 
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PREMIERE PARTIE:

DU REIN SAIN

AU

REIN PATHOLOGIQUE
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Les reins sont des organes vitaux, plurifonctionnels. 
Ils concourent au maintien de l’homéostasie du milieu intérieur en gérant 

l’excrétion hydro-électrolytique et l’élimination de déchets du métabolisme (déchets du 
métabolisme azoté, molécules exogènes dont la grande majorité des médicaments et leurs 
métabolites) toxiques pour l’organisme. Ils possèdent aussi des fonctions hormonales qui 
s’exercent sur divers métabolismes extra-rénaux (vasculaire, osseux, sanguin) et qui 
participent à  la régulation de sa propre activité (169, 72, 45, 67, 232, 233). 

Une molécule néphrotoxique est susceptible de perturber le fonctionnement des 
reins ou d’altérer leur structure. Aussi, la connaissance de la structure et de la physiologie 
rénale est-elle indispensable à la compréhension de la pathogénie et de la physiopathologie 
des différentes néphropathies induites par certains médicaments. 
 

I.1- ARCHITECTURE DU REIN DES CARNIVORES 
DOMESTIQUES

I.1.1- MORPHOLOGIE DU REIN DES CARNIVORES DOMESTIQUES

I.1.1.1- Topographie rénale

Sur une coupe sagittale de l’organe, le rein apparaît constitué de quatre parties : 
- la capsule rénale, fibreuse, qui enveloppe totalement l’organe 
- le cortex 
- la médullaire rénale, elle-même divisée en une partie externe et une partie 

interne est deux fois plus épaisse que le cortex 
- le sinus rénal qui comprend le bassinet et ses récessus (diverticules).  
Cette cavité collecte l’urine formée dans le parenchyme et communique avec 

l’uretère au niveau du hile (249,251).
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Figure 1 : Aspect macroscopique du rein sur une coupe sagittale
(D’après 72)

I.1.1.2- L’Agencement néphronique

L’unité fonctionnelle est le néphron dont le nombre moyen est de 500000 (entre 
300000 et 700000) par rein chez le chien et 200000 par rein chez le chat. 

Chaque néphron est constitué d’un glomérule rénal où le sang est filtré pour 
former l’urine primitive et d’une partie tubulaire dans laquelle s’écoule l’urine pour subir des 
échanges sélectifs avec le plasma à travers l’épithélium tubulaire. Il en résulte la formation 
d’une urine définitive dans le bassinet rénal (44,70).  

 
L’ultrastructure des cellules épithéliales délimitant les tubules a permis de 

distinguer différents segments (75, 71, 44): 
- le tubule proximal 
- l’anse de Henlé 
- le tubule distal 
- le tube collecteur : chaque tube collecteur draine plusieurs néphrons, il fusionne 

dans la médullaire interne avec d’autres tubes collecteurs pour constituer un tube de plus fort 
calibre : le tube de Bellini, celui-ci se termine par un tube papillaire qui s’ouvre dans le 
bassinet (75).  

Sinus rénal

Capsule 
fibreuse 

Médullaire 
rénale 

cortex
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Figure 2 : Organisation schématique de l’unité fonctionnelle du rein : le néphron (D’après 44)

La structure du néphron sera décrite en même temps que sa physiologie car les 
deux sont interdépendantes. 

Les néphrons des carnivores domestiques sont tous de type long, c’est-à-dire que 
l’anse de Henlé atteint au moins la jonction entre la médullaire externe et la médullaire interne 
(44). 
 

I.1.2- VASCULARISATION DU REIN DES CARNIVORES 
DOMESTIQUES

Le débit sanguin dans les reins est très élevé puisqu’il représente environ un quart 
du débit cardiaque alors que les reins représentent seulement 0.5 à 1 % du poids corporel des 
carnivores domestiques (44). 

Le rein possède une vascularisation très dense et inégalement répartie puisqu’elle 
intéresse à 80% le cortex. Ceci s’explique par le fait qu’elle est indispensable aux échanges 
d’eau et de solutés entre néphrons et capillaires situés principalement dans le cortex. La 
médulla, faiblement irriguée, sera sensible à l’ischémie (44, 75, 249). 

Le sang provient de l’aorte abdominale, celle-ci donne naissance aux deux  artères 
rénales qui se divise chacune à environ 1 cm du hile en 3 à 6 branches interlobaires (dorsales 
et ventrales) par rein. Ces branches se divisent à leur tour en artère arciforme puis en artère 
droite qui se ramifie en capillaires irriguant la médullaire et en artère interlobulaire. Cette 
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dernière se subdivise en artérioles glomérulaires afférentes, chacune irriguant un glomérule, 
zone de filtration dont le sang repart par les artérioles efférentes qui se résolvent très vite en 
capillaires se disposant autour des différents segments tubulaires du néphron (vasa recta). Le 
sang  est ensuite drainé par un système veineux parallèle au système artériel qui rejoint la 
veine rénale puis la veine cave caudale (75). 

 

Figure 3 : Organisation de la vascularisation rénale (D’après 75)
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Cette vascularisation forme un réseau capillaire de type terminal, c’est-à-dire qu’il 
n’y a pas de possibilité de suppléance vasculaire entre deux territoires adjacents irrigués par 
deux rameaux artériels différents ce qui explique la fréquence des infarctus du rein (l’étendue 
lésionnelle ne concerne alors que la zone ischémiée de l’organe) (75,249). 

 
Un système d’auto-régulation rénale permet de maintenir la pression artérielle 

rénale constante malgré les fluctuations de la pression artérielle systémique (variation 
inférieure à 10% pour des valeurs de pression artérielle comprises entre 80 et 180 mmHg). 
 

I.2- PHYSIOLOGIE DU REIN DES CARNIVORES 
DOMESTIQUES

Le rein est un organe primordial. Par ses multiples fonctions, il assure 
l’homéostasie du milieu intérieur en éliminant l’eau et les solutés en fonction de la 
composition et du volume du compartiment extra-cellulaire et possède des fonctions 
endocrines. On peut comprendre alors à la fois les répercussions cliniques importantes 
associées à un dysfonctionnement rénal et la fragilité de ce système soumis à des régulations 
complexes. 

 
Les xénobiotiques pourront avoir des effets néfastes à différents niveaux lors de 

leur élimination rénale soit en altérant la structure du rein soit en perturbant son 
fonctionnement comme c’est le cas pour des molécules médicamenteuses éliminées par le rein 
sous forme intacte ou de métabolites actifs. 
 

Nous décrirons dans cette partie les différentes fonctions du rein ainsi que le 
devenir des xénobiotiques à son niveau. 
 

I.2.1- Maintien de l’équilibre hydro-électrolytique de l’organisme et 
élimination de déchets endogènes et exogènes

L’élimination de l’eau et des solutés est assurée  par le néphron. Son  ultrastructure 
a permis de distinguer différents segments, chacun dévolu à une étape de la formation de 
l’urine. 
 

I.2.1.1- Formation de l’urine primitive au niveau du corpuscule de Malpighi

La formation de l’urine primitive a lieu au sein des corpuscules de Malpighi constitués 
chacun d’un peloton de capillaires issus d’une artériole glomérulaire afférente et repris par 
une artériole glomérulaire efférente séparé de la capsule de Bowman par une basale épaisse 
(44, 75, 177). 
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Cette première étape de l’élimination rénale correspond à un phénomène passif, 
unidirectionnel d’ultrafiltration de l’eau et des substances dissoutes dans le plasma à travers le 
filtre glomérulaire. Il en résulte la formation d’une urine primitive dans l’espace de Bowman.  
 

I.2.1.1.1- Nature du filtre glomérulaire et des molécules filtrées

Le type de molécules filtrées par le rein est conditionné par la nature du filtre 
glomérulaire, celui-ci est constitué de trois couches superposées : 
 - Les fenêtres de l’endothélium des capillaires glomérulaires (pores de 50 à 100 
nm de diamètre) recouvertes de glycocalyx électronégatifs. 
 -   La basale glomérulaire épaisse de 110 à 190 nm (lamina densa)

- Les fentes de filtration entre les pédicules des podocytes (pédicelles) tapissées 
de glycocalyx constituant le feuillet interne de la capsule de Bowman. 
 

Figure 4 : Barrière de filtration Microscopie électronique
1- espace de Bowman ; 2- pédicelle ; 3- noyau du podocyte ; 
 4- lumière capillaire ;5- fente de filtration ; 6- pore de 
l’endothélium ; 7- lamina rara interna ; 8- lamina densa ; 
 9- lamina rara externa (D’après 87) 
 

Les caractéristiques des molécules constituant des facteurs limitants leur filtration 
glomérulaire sont donc :  

- la charge négative des molécules : les différentes couches étant fortement 
électronégatives, elles repoussent les anions et donc les protéines au PH sanguin de 7,4. 

- la taille des molécules : les molécules neutres filtrent librement pour un poids 
moléculaire inférieur à 68000 daltons. 

Aussi, ayant pour la grande majorité un faible poids moléculaire, les xénobiotiques 
filtrent au niveau du glomérule sous leur forme libre. Par contre, la forme liée aux protéines 
plasmatiques demeure dans le liquide circulant mais peut être sécrétée plus loin dans le tubule 
(75, 44, 250). 
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I.2.1.1.2- facteurs impliqués dans la détermination du débit de filtration glomérulaire

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) déterminant le taux de formation par le 
rein du filtrat glomérulaire à partir du plasma dépend de plusieurs facteurs : 

 

Figure 5 : Représentation schématique des différentes forces impliquées dans la filtration 
glomérulaire (D’après 37)

- Le gradient de pression hydrostatique entre la lumière des capillaires 
glomérulaires et l’espace de Bowman (δP). Cela correspond à la différence entre la pression 
sanguine intracapillaire (Ps) et la pression hydrostatique de l’urine dans l’espace de Bowman 
(Pu). La Ps dépend elle-même de la pression de perfusion rénale et de l’équilibre entre les 
résistances pré-glomérulaires (artériole afférente) et post-glomérulaires (artériole efférente). 

- Le gradient de pression oncotique entre la lumière des capillaires glomérulaires 
et l’espace de Bowman (δπ). Le filtre glomérulaire étant imperméable à la plupart des 
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protéines, celles-ci retiennent l’eau dans le secteur plasmatique (Po). 
- Le coefficient d’ultrafiltration (Kf) qui caractérise la qualité du filtre 

glomérulaire, c’est-à-dire sa perméabilité et sa surface. 
- Le débit plasmatique rénal. 

 
La pression nette d’ultrafiltration est donnée par l’équation : 
 

Puf=δP-δπ=(Ps-Pu)-Po 
 
Le débit de filtration glomérulaire (DFG) dépend de la pression nette d’ultrafiltration selon 
l’équation :  

DFG =Kf*Puf 
 

I.2.1.1.3- Autorégulation du DFG

∗∗∗∗ L’appareil juxtaglomérulaire

Figure 6 : corpuscule de malpighi et appareil 
juxtaglomérulaire (D’après 75)
(CME :cellule myo-épithélial ; MD : macula densa ; L : 
cellules du lacis ; M : cellules mésangiales) 
 

L'appareil juxtaglomérulaire est une petite structure endocrine située au pôle 
vasculaire du corpuscule rénal. C'est une région spécialisée de l'artériole afférente et du tube 
contourné distal, constituée de trois composantes : 

- la macula densa de la portion initiale du tube contourné distal. Il s'agit d'une 
région cellulaire (15 à 40 cellules), face à l'artériole afférente, qui se différencie du reste de la 
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paroi du tube contourné distal. Ces cellules sont prismatiques (plus hautes et plus étroites) et 
ont un noyau arrondi ou ovale situé au pôle apical.  

- les cellules mésangiales extraglomérulaires dites cellules du lacis remplissent 
l'apex entre l'artériole afférente et l'artériole efférente. Leur rôle exact reste encore à élucider.  

- les cellules myo-épithéliales ou juxtaglomérulaires («cellules granuleuses»)
remplacent les cellules musculaires lisses de la média dans la partie terminale de l'artériole 
afférente. Ces cellules plus ou moins cubiques ont des propriétés contractiles. Elles ont aussi 
une fonction sécrétrice endocrine. Elles contiennent des granulations (grains de rénine). Ces 
cellules jouent un rôle de barorécepteur, c'est à dire qu'elles sont sensibles à la pression 
sanguine. Les cellules juxtaglomérulaires sont innervées uniquement par des fibres 
sympathiques (pas d'innervation parasympathique). La sécrétion de rénine augmente lors de 
libération par les fibres adrénergiques de noradrénaline et dopamine induisant une 
vasoconstriction des artérioles afférentes (75,87). 

 
∗∗∗∗ Système d’autorégulation du DFG et du débit sanguin rénal

C’est un système qui permet au rein de garder un débit de filtration glomérulaire 
constant, malgré des variations de la PA systémique. 
 Lorsque la pression artérielle moyenne (et donc la pression de perfusion du rein) 
varie de 160 à 80 mm Hg, le débit de filtration glomérulaire (DFG) et le débit sanguin rénal se 
modifient peu. Par contre, lorsque la pression de perfusion rénale descend en dessous de 80 
mmHg, le DFG et le DSR diminuent progressivement. 

Deux mécanismes entrent en jeu (139) : 
 

◊ le mécanisme myogénique :

C’est une propriété de tous les vaisseaux de l’organisme. Quand la pression 
augmente dans un vaisseau, cela étire les parois du vaisseau, et cet étirement induit 
l’ouverture des canaux calciques sensibles à l’étirement. Ces canaux se trouvent dans la paroi 
des cellules musculaires lisses de l’artériole glomérulaire afférente (AGA). Ils provoquent sa 
contraction par entrée de calcium dans les cellules musculaires lisses. De même, une 
diminution de la pression artérielle provoquera une vasodilatation de l’AGA via la réponse 
myogénique inverse. 
 
◊ le rétrocontrôle tubulo-glomérulaire :

Le rétrocontrôle tubuloglomérulaire est un mécanisme de couplage entre la 
fonction tubulaire et l'hémodynamique rénale. Lorsque le débit de NaCl augmente à la fin de 
l'anse de Henlé, l'artériole afférente et le mésangium se contractent pour diminuer le DFG. Ce 
système de couplage est rendu possible par la proximité anatomique entre des cellules 
épithéliales spécialisées de la fin de la branche large ascendante de l'anse de Henlé 
(constituant la macula densa), des cellules myoépithéliales de la paroi artériolaire afférente 
capables de synthétiser et de sécréter la rénine active et des cellules du lacis, l’ensemble de 
ces 3 structures constituant l'appareil juxta-glomérulaire. La réabsorption active de sodium se 
fait dans les cellules de la macula densa par un transporteur apical Na+-K+/2Cl-. Ce processus 
actif nécessite la consommation d'O2 et d'ATP qui est dégradé en métabolites dont l'adénosine. 
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Lorsque le débit et/ou la concentration de chlore augmente au niveau de la macula 
densa (signalant une augmentation du DFG), le transporteur Na+-K+/2Cl- est activé et le 
métabolisme cellulaire aboutit à la production d'adénosine (médiateur) qui déclenche la 
contraction de l'artériole afférente et probablement du mésangium (réduction de la surface de 
filtration). L'ensemble de ces phénomènes aboutit à la diminution du DFG et donc finalement 
du débit de NaCl à la macula densa. 

Par contre, quand les cellules de la macula densa perçoivent moins de chlore, elles 
vont déclencher la sécrétion de rénine. La rénine déclenche la production d’angiotensine II. 
L'angiotensine induit une constriction des artérioles afférentes et efférentes du glomérule, en 
même temps qu'une libération locale de prostaglandines vasodilatatrices agissant sur 
l'artériole afférente. La modification des résistances pré et post-glomérulaires induites par la 
libération de rénine empêche la chute du DFG malgré une diminution de la perfusion rénale. 

Un déséquilibre de synthèse de l’angiotensine et des prostaglandines provoquées 
par des substances médicamenteuses est donc incriminé dans la pathogénie de certaines IRA 
iatrogènes. 

 

I.2.1.2-Echanges hydro-électrolytiques le long du tubule (cf : annexe II)
(250, 66, 44, 177, 71) 

 
Le rôle du tubule consiste à réabsorber la presque totalité de l’eau filtrée (environ 

99,4%), à réabsorber les solutés du filtrat glomérulaire utiles à l’organisme et à sécréter les 
métabolites nuisibles au bon fonctionnement de l’organisme et non ou insuffisamment filtré 
au niveau du glomérule. 

Aussi, les transports mis en jeu dans l’épithélium des tubules rénaux, modifiant 
sélectivement la composition de l’urine pour satisfaire à l’homéostasie corporelle, font 
intervenir des mécanismes actifs sous régulation hormonale 
 

I.2.1.2.1-Echanges au niveau du tubule proximal

Le tubule proximal est subdivisé en partie contournée et partie droite. Il est situé 
dans le cortex rénal. 

Sa structure cellulaire particulière traduit une grande capacité à assurer des 
transports actifs de substances : 

- nombreuses et hautes microvillosités de la membrane luminale (bordure en 
brosse), invaginations au pole basal 
- nombreuses mitochondries. (cf : annexe I) 

 

∗∗∗∗ Réabsorptions tubulaires proximales

Certains électrolytes filtrés sont essentiels à l’homéostasie corporelle (eau, 
glucose, acides aminés, potassium, phosphate) et sont presque totalement résorbés au niveau 
du tubule proximal par des mécanismes nécessitant de l’énergie, la force motrice principale 
étant le gradient électrochimique d’ion sodium établi par le transporteur Na+/K+ ATPase 
dépendante localisée dans la membrane basolatérale. Le caractère actif des transports rend 
possible une régulation du taux de réabsorption des molécules selon les besoins de 



- 31 -

l’organisme. Ce taux sera fonction de la prise alimentaire, du métabolisme et du pourcentage 
de perte extra-rénale de ces substances. 

Aussi, dans des conditions normales, environ 75% de Na+, 70% de K+, 80-95% de 
Ca++, 95 à 97% Mg++,75 à 95% de phosphates, 45% de l’urée, la presque totalité du glucose, 
des acides aminées et des ions bicarbonates sont réabsorbés. 

L’eau est réabsorbée passivement selon le gradient osmotique créé par la 
réabsorption de sodium. 

Il en résulte à la sortie du tubule proximal une urine iso-osmotique au plasma 
(environ 300 mOsm) dont le volume ne représente plus que 20 à 25% du volume de l’urine 
primitive. 

 
Par ailleurs, des processus d’endocytose, saturables et de faible capacité assurent la 

réabsorption de la majeure partie des protéines de faible poids moléculaire. Aussi, certains 
xénobiotiques sont réabsorbés par pinocytose. Pour les molécules endogènes, une digestion 
enzymatique se produit, par la suite, au sein des lysosomes mais certains xénobiotiques 
comme les aminoglycosides ne subissent pas cette digestion et s’accumulent dans la cellule 
tubulaire provoquant sa destruction. 
 

∗∗∗∗ Sécrétions tubulaires  proximales

Le tubule proximal assure la sécrétion active : 
- de protons 
- de petites molécules, notamment d’urée et chez le chien mâle de créatinine 
- d’acides et de bases faibles notamment de nombreux xénobiotiques. 

 
Ces sécrétions mettent en jeu des systèmes de transport distincts pour les anions et 

les cations faisant intervenir chacun deux transporteurs : un transporteur actif dans la 
membrane basolatérale des cellules qui prend en charge la forme libre, ionisée du 
xénobiotique dans le plasma et la concentre dans la cellule tubulaire en utilisant l’énergie 
d’hydrolyse de l’ATP, un transporteur passif dans la membrane de la bordure en brosse qui 
libère la substance dans la lumière du néphron selon le gradient de concentration créé par le 
premier transporteur. 

Le débit plasmatique rénal conditionne la vitesse d’élimination de ces substances 
jusqu’à ce que la vitesse maximale d’élimination soit atteinte lorsque les transporteurs sont 
saturés. Or, ces transporteurs sont peu sélectifs, ce qui rend compte des phénomènes de 
compétitions existants entres différentes molécules (exemple : la cimétidine à forte dose 
inhibe la sécrétion tubulaire des bases) 

Par ailleurs, le double transport membranaire peut expliquer la toxicité de certains 
médicaments comme la céfaloridine qui emprunte le premier transporteur et pas le second 
s’accumulant ainsi dans la cellule tubulaire et provoquant sa destruction. 

Enfin, le caractère bidirectionnel de ces transports rend possible une réabsorption 
active de certains xénobiotiques (ex : furosémide) (269, 184). 
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Figure 7 : Schématisation du double transport responsable de la sécrétion tubulaire proximale de 
molécules médicamenteuses (D’après 183)

Acides Bases 
Acétazolamide (S, R)
Acide para-aminohippurique (S) 
Chlorothiazide (S, R) 
Céphalosporines (S), 
Dapsone (S) 
Furosémide (S) 
Glucuronides (S) 
Indométhacine (S)                
Méthotrexate (S) 
Nitrofurantoïne (R) 
Pénicillines (S, R) 
Phénolsulfonphtaléine (S, R) 
Phénylbutazone (S, R) 
Probénicide (S, R) 
Quinolones (S) 
Acide salicylique (S, R) 
Spironolactone (S) 
Sulfonamides (S, R) 

Inhibiteur compétitif: 
Probénicide 

Amphétamine (R) 
Diphenhydramine (R) 
Dopamine (S) 
Andrénaline (R) 
Histamine (S) 
Morphine (S) 
Néostigmine (S) 
Opiacés (R) 
Phénothiazines(R) 
Procaïne (S) 
Quinidine (S, R) 
Triméthoprime (S, R) 

Inhibiteur compétitif: 
Cimétidine (fortes doses) 

Tableau 1 : Réabsorption/sécrétion de quelques médicaments le long du tubule (D’après 194, 289)
(R : réabsorption, S : sécrétion) 
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I.2.1.2.2- Echanges au niveau de l’anse de Henlé : concentration de l’urine par un 
système à contre courant.

L’anse de Henlé est constituée de trois parties : 
- la branche grêle descendante 
- la branche grêle ascendante 

 - la branche large ascendante 
Les branches grêles sont constituées d’un épithélium simple à cellules aplaties, la 

branche large de cellules hautes contenant de nombreuses mitochondries au pôle basal; des 
microvillosités apparaissent au pôle apical dans la zone corticale. (cf : annexe I)  

 
L’osmolarité de l’urine croit de la corticale vers la papille dans la branche 

descendante de l’anse de Henlé par un transfert passif de l’eau de la lumière tubulaire vers 
l’espace interstitiel hypertonique de la médullaire rénale (environ 3000 mOms chez le chat, 
2400 chez le chien). 

L’urine se dilue le long de la branche ascendante de l’anse de Henlé par 
réabsorption passive de chlorure de sodium au niveau de la médullaire  profonde et active au 
niveau de la médullaire superficielle, l’épithélium de la branche ascendante large étant 
imperméable à l’eau. 

L’hypertonie du tissu interstitiel médullaire est entretenue par la réabsorption de 
sodium au niveau de la branche ascendante et d’urée dans la partie médullaire du tube 
collecteur en présence d’hormone anti-diurétique (ADH). 

 
L’urine parvenant dans la partie distale du tubule est hypo-osmotique chez le chien 

et iso-osmotique chez le chat par rapport au plasma. 
 

Ce système à contre courant, permettant l’établissement d’un gradient osmotique 
cortico-papillaire dans le parenchyme rénal, est essentiel au processus de concentration de 
l’urine au niveau du tube collecteur. 
 

I.2.1.2.3- Echanges au niveau du tubule distal et du tube collecteur

Le tubule distal est constitué de cellules épithéliales renfermant de nombreuses 
mitochondries et possédant des microvillosités mais moins nombreuses et moins hautes que 
celles du tubule proximal. (cf : annexe I) 

Cette portion du néphron a pour fonction principale d’ajuster le volume final de 
l’urine selon les besoins hydriques corporels. 

Ainsi, les cellules tubulaires distales assurent une réabsorption active de sodium 
parallèlement à une excrétion de protons et de potassium permettant une réabsorption passive 
d’eau. Cette réabsorption est stimulée par une hormone d’origine surrénalienne : 
l’aldostérone. 

 
L’épithélium des tubes collecteurs est le siège d’une réabsorption d’eau en 

présence de l’hormone anti-diurétique (ADH)  dont la sécrétion par la post-hypophyse est 
déclenchée par  une augmentation de l’osmolarité plasmatique ou une diminution de la 
volémie (> à 2%). 
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En ce  qui concerne les xénobiotiques, les molécules liposolubles transitant dans 
le tube contourné distal et le tube collecteur peuvent subir une réabsorption passive sous 
l’effet d’un gradient de concentration décroissant du fluide tubulaire au plasma, du fait des 
mécanismes de concentration de l’urine le long du tubule. 

 Les facteurs favorisants cette réabsorption sont : 
 -   un débit urinaire faible 
 - le pH urinaire favorisant la forme non ionisée, liposoluble de certaines 

substances leur permettant de franchir les membranes organiques. Ainsi, la réabsorption des 
acides faibles sera favorisée dans l’urine à tendance acide des carnivores domestiques 

 

I.2.2- MAINTIEN DE L’EQUILIBRE ACIDO-BASIQUE DE 
L’ORGANISME (cf: annexe II) (250, 66, 44, 177, 71) 
 

Les reins participent, avec les poumons et les systèmes tampons de l’organisme, au 
maintien du pH plasmatique artériel à la valeur de 7,4 principalement en modulant l’excrétion 
des protons et la réabsorption des bicarbonates. Les protons sont éliminés sous forme de 
phosphates mono-métalliques H2PO4

- et essentiellement sous forme d’ammonium par un 
mécanisme d’ammoniogénèse se produisant à partir de la glutamine dans les cellules 
tubulaires distales  et qui régénèrent le pool de bicarbonates sanguins.  

Ainsi, l’acidose se traduira au niveau rénal par une acidification de l’urine avec 
une libération accrue d’ammonium et une réabsorption tubulaire de HCO3

-.

I.2.3- MECANISMES DE REGULATION DE LA PHYSIOLOGIE 
RENALE ET ROLE ENDOCRINE DU REIN

Le rein est soumis à des mécanismes de régulation complexes. Ceux-ci modulent 
les échanges tubulaires (cf : annexe II) afin qu’ils répondent aux besoins de l’homéostasie et 
permettent au rein de fonctionner correctement malgré les nombreuses agressions qu’il subit 
(fluctuations du milieu intérieur). La fonction endocrine du rein tient pour une part dans ces 
mécanismes (via la synthèse de rénine et de prostaglandines) mais s’exerce aussi à d’autres 
niveaux  comme c’est le cas pour le maintien de la pression artérielle systémique, le 
métabolisme phospho-calcique et l’hématopoïèse. 
 

I.2.3.1-Le système rénine-angiotensine-aldostérone (44,71,87,177) 
 

La rénine est une hormone exclusivement synthétisée dans le rein ; elle est 
responsable de l'étape limitante de l'activation du système rénine-angiotensine-aldostérone 
aboutissant à la production d'un vasoconstricteur systémique puissant : l'angiotensine II. La 
rénine sécrétée par les cellules granuleuses du complexe juxtaglomérulaire joue donc un rôle 
important dans la régulation de la pression sanguine 
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Une fois secrétée par l'appareil juxtaglomérulaire, la rénine diffuse dans le courant 
sanguin et hydrolyse l'angiotensinogène sécrété par le foie pour en libérer l'angiotensine I 
(décapeptide inactif ); dans les poumons une enzyme de conversion supprime deux acides 
aminés de l'angiotensine I pour former l'angiotensine II (octapeptide). 

 
La sécrétion de rénine est conditionnée par différents stimuli : 
- Un abaissement de la pression sanguine dans l’artériole glomérulaire afférente 

perçu par les cellules myo-épithéliales qui fonctionnent comme des barorécepteurs. 
- Une stimulation des récepteurs adrénergiques des cellules myo-épithéliales par 

les nerfs sympathiques rénaux. Une baisse de la pression artérielle systémique perçue par les 
barorécepteurs de l’aorte et des carotides stimule le système nerveux sympathique. 

- Une diminution de la concentration intratubulaire en chlore perçue par les 
cellules de la macula densa et traduisant une baisse du débit de filtration glomérulaire. 

L'angiotensine II est responsable de l'augmentation de la pression sanguine en 
faisant intervenir divers mécanismes dont l'ensemble constitue le système rénine-
angiotensine-aldostérone: 

- Une action directe sur le tube contourné distal où elle favorise la reprise d'ions 
sodium et donc d'eau  

- Une vasoconstriction au niveau des vaisseaux périphériques  
- Une stimulation de la sécrétion d'aldostérone par les glandes surrénales. 

L’aldostérone provoque une réabsorption accrue de sodium (suivie d'eau) couplée à une 
sécrétion de potassium et de proton au niveau du tube contourné distal, et par là même 
augmente le volume plasmique donc la pression sanguine.  

- Une stimulation du centre de la soif et de la libération d’ADH par les centres 
hypothalamiques. 

 
L’angiotensine II participe également au maintien d’un débit de filtration 

glomérulaire minimal mais suffisant lors d’une chute de la pression artérielle rénale. Sa 
puissante action vasoconstrictrice s’exerçant sur l’artériole glomérulaire efférente combinée à 
l’action vasodilatatrice des prostaglandines rénales dont elle induit la synthèse au niveau 
glomérulaire provoque une augmentation de la pression hydrostatique du sang glomérulaire 
(Ps) et par suite du DFG. Les prostaglandines exercent un rétrocontrôle positif sur la synthèse 
de rénine. Ce mécanisme d’autorégulation rénale a ses limites : lorsque l’artériole efférente 
présente une vasoconstriction maximale, l’angiotensine II exerce son effet vasoconstricteur 
sur l’artériole afférente provoquant ainsi une chute de la pression d’ultrafiltration. A ce stade 
apparaissent les signes cliniques d’une insuffisance rénale fonctionnelle et notamment une 
oligurie. 

 
En résumé, l’intervention du système rénine-angiotensine-aldostérone est vitale 

lors d’hypotension ou de déplétion sodée pour maintenir un fonctionnement rénal correct et 
restaurer la volémie du milieu intérieur. 
 

I.2.3.2- Les prostaglandines (PG) (44,71,346,239) 
 

Les prostaglandines sont des composés lipidiques insaturés dérivant du 
métabolisme de l’acide arachidonique. Elles sont synthétisées en permanence par tous les 
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tissus de l’organisme. Dans les reins, leur synthèse est accrue sous l’effet de nombreux stimuli 
dont la baisse du débit sanguin rénal, l’hypoxie, la présence d’endotoxines, de nombreux 
facteurs régulateurs : angiotensine, ADH, ... 

 Les prostaglandines ont une action locale et sont rapidement détruites. 
Globalement, la PGI2 prédomine dans le cortex rénal, elle est produite dans les glomérules, 
les artérioles et les tubes collecteurs. La PGE2 prédomine dans la médullaire et est produite 
par les tubes collecteurs et les cellules interstitielles. Les capacités de synthèse du cortex ne 
représenteraient que 10% des capacités de la médullaire. 

 
Les prostaglandines jouent un rôle majeur à plusieurs niveaux :  
 
- Le maintien de la filtration glomérulaire dans des conditions d’hypoperfusion 

rénale. 
 En effet, l’intensité de la filtration glomérulaire, phénomène passif, dépend 

principalement de la pression sanguine dans les capillaires glomérulaires, elle-même fixée par 
les variations de résistance pré et post-glomérulaires. Aussi, lors d’une baisse de la pression 
sanguine, les PG rénales PGI2 et PGE2, stimulées par la présence de l’angiotensine II, 
provoquent une dilatation de l’artériole glomérulaire afférente. Cette vasodilatation conjuguée 
aux effets vasoconstricteurs de l’angiotensine II, de l’ADH, du système nerveux sympathique, 
des catécholamines (adrénaline, noradrénaline) sur l’artériole efférente permet de maintenir 
un débit de filtration glomérulaire minimal alors que la perfusion rénale diminue.  

- La préservation du flux sanguin médullaire 
Le sang parvient dans les vaisseaux de la médullaire rénale sous un faible débit et 

appauvri en globules rouges donc en oxygène du fait des nombreuses ramifications de la 
circulation rénale. La synthèse permanente de PG vasodilatatrices préserve cette région de 
l’hypoxie. 

- Elles favorisent la diurèse et la natriurèse 
Les prostaglandines inhibent la réabsorption de chlorure de sodium par la branche 

ascendante large de l’anse de Henlé, s’opposant ainsi au système à contre courant, et inhibent 
les effets de l’ADH au niveau des tubes collecteurs. Elles favorisent ainsi l’émission d’une 
urine plus diluée. 

 
Ces mécanismes de régulation de la fonction rénale par les  prostaglandines 

permettent de comprendre les effets néfastes des anti-inflammatoires non stéroïdiens sur  les 
reins. 

 

I.2.3.3- la synthèse d’érythropoïétine (44,71,87) 

L’ érythropoïétine est une glycoprotéine synthétisée par les reins, d’une demi-vie 
plasmatique de 6 à 9 heures chez le chien. Elle agit sur la moelle osseuse en stimulant la 
différenciation et la prolifération des précurseurs des érythrocytes. L'érythropoïétine serait 
produite par certaines cellules péritubulaires spécialisées (fibrobastes interstitiels) en réponse 
à la baisse de tension en oxygène dans le rein. 

Son site de production rend compte de l’anémie normocytaire normochrome non 
régénérative rencontrée lors d’insuffisance rénale chronique. 
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I.2.3.4- La synthèse de 1αααα,25-dihydroxycholécalciférol = calcitriol = forme 
active de la vitamine D3 (44,71) 
 

Les cellules tubulaires renferment une enzyme : la 1α-hydroxylase catalysant la 
transformation du 25-hydroxycalciférol produit par le foie à partir de la vitamine D3 en 
calcitriol, forme active de la vitamine D3. La 1α-hydroxylase est activée par la parathormone, 
hormone dont la synthèse par les parathyroïdes est stimulée lors d’hypocalcémie. Le calcitriol 
exerce un rétrocontrôle négatif sur les parathyroïdes. 

 
Le calcitriol favorise la réabsorption tubulaire distale du calcium ainsi que son 

absorption intestinale et sa mobilisation osseuse. 
 

Ainsi, l’insuffisance rénale chronique, responsable d’une diminution de la synthèse 
du calcitriol et d’une hyperphosphatémie, est à l’origine d’un hyperparathyroïdisme 
secondaire. 
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Annexe I : ultrastructure des cellules caractérisant les différentes parties du tubule (D’après 75)
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Annexe II : Réabsorptions et sécrétions tubulaires (D’après 71)
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I.3- DEFINITIONS ET PHYSIOPATHOLOGIE DES 
DIFFERENTES AFFECTIONS RENALES DES CARNIVORES 
DOMESTIQUES

Les différentes affections rénales pourront être induites par des médicaments 
néphrotoxiques, la nature et la localisation de la lésion initiale étant propres à chaque 
xénobiotique. Néanmoins,  la pathogénie et les conséquences  physiopathologiques  des  
maladies rénales restent identiques quelle que soit l’origine de la lésion. D’autre part, nous 
verrons qu’une néphropathie peut évoluer à bas bruit chez un patient, la prescription alors 
d’un médicament potentiellement néphrotoxique peut aggraver brutalement l’atteinte rénale et 
lui permettre de s’exprimer cliniquement.  

Aussi, la connaissance de la physiopathologie des affections rénales est-elle 
nécessaire  

- tout d’abord pour comprendre l’effet pathogène des molécules néphrotoxiques.  
- ensuite pour pouvoir établir un diagnostic précis et précoce de ces affections 

afin d’éviter toute prescription d’un médicament aux propriétés néphrotoxiques lorsqu’une 
atteinte rénale est décelée. 

- pour effectuer un suivi du patient lorsqu’un tel médicament a cependant été 
prescrit. 

- enfin pour entreprendre un traitement adapté et efficace. 
 

I.3.1 - DEFINITION DES TERMES

La néphropathie désigne une altération fonctionnelle ou morphologique du 
parenchyme rénal. Ce terme général peut être précisé : 

- en localisant les lésions, celles-ci pouvant affecter les glomérules, les tubules, le 
tissu interstitiel ou les vaisseaux et recouvrir une proportion plus ou moins grande de 
l’organe.  

- par le caractère de réversibilité ou non de l’altération 
- par le degré de gravité de l’atteinte rénale. 

 
En effet, selon la durée et l’étendue des lésions affectant le parenchyme rénal, la 

néphropathie entraînera, ou non, une insuffisance rénale. L’insuffisance rénale désigne un 
degré d’altération de la fonction rénale responsable d’une perturbation de l’homéostasie 
corporelle s’exprimant par des signes biologiques et cliniques. 

On distingue différents types d’insuffisance rénale selon le mode d’évolution des 
lésions (aiguës ou chroniques) et la localisation de l’atteinte (pré-rénale, rénale, post-rénale).  

On estime que l’insuffisance rénale se déclare lorsque deux tiers à trois quarts des 
néphrons des deux reins sont lésés, les premières manifestations biologiques de l’insuffisance 
rénale correspondant à une baisse de la capacité de concentration des urines s’exprimant par 
la mesure de la densité urinaire. 
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COMPARAISON ENTRE LE NIVEAU DE FONCTIONNEMENT DES
NEPHRONS ET LES MANIFESTATIONS TYPIQUES DU

DYSFONCTIONNEMENT RENAL

Type de fonction insuffisante

Altération de la perméabilité des
capillaires glomérulaires aux protéines
plasmatiques

Diminution de la concentration ou de la
dilution tubulaire du filtrat glomérulaire

Azotémie et hyperphosphatémie provoquées
par une baisse de la FG

Diminution de la synthèse de
l'érythropoïétine et de la 1,25-vitamine D

Symptomes polysystémiques de l'urémie

Quantité de néphrons présentant
 un dysfonctionnement
Variable1

Au moins les deux tiers chez le chien,plus
chez le chat

Au moins les trois quarts

Plus des trois quarts

Plus des trois quarts

Tableau 2 : comparaison entre le niveau de fonctionnement des néphrons et les manifestations 
typiques du dysfonctionnement rénal (D’après 250)
1 : il peut exister une protéinurie glomérulaire chez des patients ayant une filtration glomérulaire, une 
réabsorption tubulaire et une sécrétion tubulaire normales. Elle peut aussi se produire lorsque ces 
fonctions sont légèrement ou fortement altérées. 
 

Le syndrome urémique qualifie le stade ultime de l’insuffisance rénale lorsque les 
reins ne sont plus capables d’assumer leurs multiples fonctions en particulier le maintien de 
l’équilibre hydro-électrolytique et acido-basique du milieu intérieur, l’élimination des déchets 
azotés, la synthèse d’hormones : érythropoïétine, calcitriol. Il en résulte une maladie poly-
systémique évoluant inévitablement vers la mort (250,251). 

 
Les médicaments néphrotoxiques déclenchent rarement une insuffisance rénale 

dans des conditions usuelles d’utilisation chez l’animal sain mais  peuvent en déclencher une 
chez l’animal atteint d’une néphropathie ou d’une affection intercurrente se répercutant sur la 
fonction rénale (ex : insuffisance cardiaque, insuffisance hépatique, déshydratation, infection 
urinaire) d’autant plus qu’une néphropathie n’est pas toujours décelable par les méthodes 
diagnostiques habituelles. Aussi, avant tout traitement d’un animal par une molécule 
potentiellement néphrotoxique, il sera nécessaire d’évaluer sa fonction rénale par des tests 
sensibles et spécifiques. 
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I.3.2- PHYSIOPATHOLOGIE DES PRINCIPALES AFFECTIONS 
RENALES  POUVANT AVOIR UNE ORIGINE MEDICAMENTEUSE

I.3.2.1- Les glomérulopathies : affections glomérulaires à l’origine d’une 
fuite protéique (syndrome néphrotique) (70,91) 
 

Le syndrome néphrotique définit l’association de deux anomalies biologiques 
résultant de lésions rénales glomérulaires : une hypoalbuminémie responsable d’une 
hypoprotéinémie et une protéinurie. Ce syndrome se manifeste parfois par des signes 
cliniques évocateurs dominés par des épanchements « eau de roche » et des oedèmes. 
 

Le syndrome néphrotique est la conséquence d’une fuite protéique urinaire due à 
une perméabilité anormale des glomérules. Deux glomérulopathies d’évolution le plus 
souvent chronique en sont responsables : 

 
- l’amyloïdose rénale
Elle correspond au dépôt d’une substance amyloïde dans l’espace extracellulaire 

au niveau du rein. Chez le chien, principalement au niveau du mésangium glomérulaire et 
chez le chat préférentiellement dans l’interstitium et la médullaire. Cette différence de 
localisation explique la faible prévalence du syndrome néphrotique chez le chat. La substance 
amyloïde est définie par ses propriétés tinctoriales : elle est mise en évidence sur des 
fragments biopsiques par une coloration au lugol et apparaît verte à l’examen microscopique 
en lumière polarisée après un test au rouge congo. 

L’origine de l’amyloïdose est mal connue. Elle est dite idiopathique lorsque 
primitive ou secondaire à des phénomènes inflammatoires, tumoraux ou infectieux. Une 
origine héréditaire est établie dans certaines races notamment chez le chat abyssin mais si la 
maladie apparaît prépondérante chez certaines races de chiens de chasse (épagneul breton et 
beagle), des études épidémiologiques démontrent que les chiens affectés chassent et 
présentent souvent une infection concomitante par les leptospires ce qui laisse suggérer une 
implication de la leptospirose dans le développement de l’amyloïdose rénale et pas 
exclusivement une prédisposition génétique. 
 

- Les glomérulonéphrites
Elles sont principalement la conséquence de phénomènes immunitaires. Les 

lésions résultent du dépôt d’immuns complexes dans la membrane glomérulaire. Ces 
complexes sont soit formés in situ (glomérulonéphrites membraneuses) soit circulants 
(glomérulonéphrites extramembraneuses), la nature de l’antigène impliqué dans leur 
formation étant rarement connue. 

On distingue les glomérulonéphrites primaires (idiopathiques) des 
glomérulonéphrites secondaires lorsqu’elles sont associées à une affection intercurrente telles 
que le lupus, certaines maladies infectieuses, parasitaires (babésiose, leishmaniose, 
dirofilariose,…), des processus tumoraux, des affections pancréatiques … 

Des facteurs tels que le complément activé et les eicosanoïdes amplifient les 
lésions provoquées par le dépôt d’immuns complexes. En effet, par leurs effets vasculaires à 
l’origine d’une hypertension glomérulaire et pro-inflammatoires, ces facteurs induisent des 
lésions de glomérulosclérose. 
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La phase clinique du syndrome néphrotique apparaît lorsque la protéinurie est 
supérieure à 3 g/L (norme < 1 g/L), l’albuminémie inférieure à 20 g/L (norme > 30 g/L) et la 
protéinémie inférieure à 50 g/L (norme > 60 g/L). Elle se manifeste par : 

 
- une asthénie et un amaigrissement 
 
- des épanchements cavitaires principalement abdominaux, sous forme de 

transsudats « eau de roche » et des oedèmes des parties déclives (extrémité des membres, 
fourreau ou vulve, babines, pointes des oreilles tombantes,…) provoqués par une chute de la 
pression oncotique du plasma du fait de l’hypoalbuminémie. 

 
- des thromboembolies liées principalement à un déficit en antithrombine III, 

protéine de faible poids moléculaire qui filtre dans les glomérules dès les premiers stades de la 
maladie. Ces thromboses affectent principalement l’artère pulmonaire et se manifestent alors 
par une dyspnée d’apparition brutale associée à une douleur intense. Elles peuvent se localiser 
dans d’autres veines et artères (artère fémorale, veine porte, …) et être responsables de signes 
cliniques variés (parésies des membres postérieurs, nécroses des extrémités, douleur 
abdominale aiguë, …)   

 
- une fragilité face aux infections liée à la fuite des globulines 
 
- une insuffisance rénale chronique  
 En effet, la baisse de pression oncotique du plasma liée à l’hypoalbuminémie 

induit un passage d’eau du secteur plasmatique vers le secteur interstitiel et par suite une 
hypovolémie. Au niveau rénal, cette hypovolémie stimule via le système rénine-angiotensine-
aldostérone la réabsorption d’eau et de sodium ce qui majore les oedèmes sans remédier à 
l’insuffisance rénale fonctionnelle existante. La persistance de cette insuffisance fonctionnelle 
engendre alors des lésions irréversibles du parenchyme rénal responsables d’une insuffisance 
rénale chronique. Les multiples signes biologiques et cliniques de l’insuffisance rénale 
chronique s’ajoutent alors à ceux du syndrome néphrotique. 

 
- Une hypercholestérolémie supérieure à 3 g/L est aussi observée sans 

répercussion clinique chez les carnivores domestiques. 
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Figure 8 : Physiopathologie du syndrome néphrotique (D’après 91)

I.3.2.2- L’insuffisance rénal aiguë (70,119,215,241) 
 

L’insuffisance rénale aiguë est un syndrome clinique et biologique traduisant des 
perturbations du milieu intérieur provoquées par une détérioration brutale des fonctions 
rénales. Les signes cliniques sont peu spécifiques : anorexie, vomissements, diarrhée, anémie, 
hyperthermie.  

 
Elle peut exister sous trois formes selon la cause qui lui a donné naissance : 
- l’IRA pré-rénale ou fonctionnelle où la fonction rénale est perturbée en 

l’absence de toute lésion du parenchyme rénal ou des voies excrétrices 
- l’IRA rénale ou parenchymateuse caractérisée par des lésions massives, 

d’évolution aiguë du parenchyme des deux reins 
- l’IRA post-rénale ou obstructive résultant de la présence d’un obstacle à 

l’écoulement de l’urine au niveau des voies excrétrices.  
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Les IRA fonctionnelles et obstructives peuvent se compliquer d’IRA rénale en 
l’absence de traitement précoce. 

Chacune de ces formes d’IRA répond à des mécanismes physiopathologiques constants  
quelle qu’en soit l’étiologie. 
 

Tableau 3 : Etiologie de l’insuffisance rénale chez le chien et le chat (D’après 70, 215)

Nous énoncerons plus loin la nature des médicaments responsables 
respectivement d’une insuffisance rénale d’origine fonctionnelle ou organique.  
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1.3.2.2.1- L’IRA pré-rénale ou fonctionnelle

L’IRA fonctionnelle correspond à une chute du débit de filtration glomérulaire 
provoquée par une réduction du débit sanguin rénal. 

 
Ses causes sont le plus souvent extra-rénales ou systémiques c’est-à-dire qu’elle 

fait suite à une hypovolémie réelle (déshydratation extra-cellulaire ou hémorragie) ou relative 
(insuffisance cardiaque, défaillance cardiovasculaire, syndrome néphrotique, cirrhose) ; 
rarement rénales lors de lésions obstructives de l’artère rénale (sténose, thrombose). 

Nous avons vu que le débit de filtration glomérulaire pouvait être maintenu malgré 
une baisse de l’apport sanguin au rein grâce au système d’auto-régulation rénal (angiotensine, 
PG). L’insuffisance rénale s’observe lorsque la constriction de l’artériole glomérulaire 
efférente est maximale et que l’angiotensine II exerce alors ses effets vasoconstricteurs sur 
l’artériole glomérulaire afférente. 
 

Les signes cliniques et biologiques de l’IRA fonctionnelle sont alors : 
- une oligo-anurie 
- une densité urinaire élevée 
- une natriurie faible 
- une concentration urinaire en créatinine (Cr)  plus élevée que celle du plasma 
(Cr > 20mg/L) 
- une augmentation de l’urémie et de la créatininémie 
 
L’IRA fonctionnelle est réversible mais la persistance dans le temps d’une 

hypoperfusion rénale peut conduire à des lésions parenchymateuses à l’origine d’une 
insuffisance rénale organique. 
 

I.3.2.2.2- L’insuffisance rénale aiguë rénale ou parenchymateuse ou organique

L’IRA organique se définit comme une insuffisance de la fonction rénale 
consécutive à une atteinte du parenchyme rénal. Chez les carnivores domestiques, elle résulte 
dans la majorité des cas, de néphrites tubulo-interstitielles aiguës dont l’étiologie est 
principalement ischémique (suite à une IRA fonctionnelle), toxique ou infectieuse. Sur le plan 
clinique, on distingue deux formes d’IRA organique : l’une oligo-anurique, l’autre à diurèse 
conservée. 

 

I.3.2.2.2.1-La forme oligo-anurique

Cette forme évolue en trois phase : 
 

∗∗∗∗ première phase 
 

La première phase est caractérisée par une rétention des produits du catabolisme 
azoté sans modification du volume urinaire. Une intervention thérapeutique à ce stade 
permettrait une récupération fonctionnelle des zones lésées mais la néphropathie n’est alors 
pas détectable cliniquement. 
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∗∗∗∗ seconde phase  
 
Durant cette phase s’établissent des lésions rénales irréversibles se manifestant 

cliniquement par une oligo-anurie. Les mécanismes physiopathologiques conduisant à cette 
oligo-anurie sont relativement constants quelque soit l’étiologie de l’insuffisance rénale 
(ischémique, toxique, …). 

 

Figure 9 : Pathogénie des néphrites tubulo-interstitielles (D’après 215)
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Ces mécanismes font intervenir : 
 

◊ Une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG)

Elle est induite par plusieurs processus pathologiques : 
- une vasoconstriction de l’artériole glomérulaire afférente entretenue par un 

déficit de synthèse par les cellules interstitielles médullaires lésées de prostaglandines 
vasodilatatrices, une stimulation du système rénine-angiotensine-aldostérone induite par un 
déficit de la réabsorption tubulaire proximale de sodium du fait des lésions tubulaires. 

- une obstruction de la lumière tubulaire en relation avec les lésions, l’œdème des 
cellules épithéliales ainsi que leur exfoliation dans la lumière du tubule qui augmente la 
pression hydrostatique intratubulaire. 

- une baisse du coefficient d’ultrafiltration (Kf) c’est-à-dire de la surface du filtre 
glomérulaire par contraction des cellules mésangiales et de sa perméabilité par altération des 
cellules épithéliales et endothéliales glomérulaires. 

 
◊ Une rétrodiffusion de l’urine tubulaire

La nécrose des cellules épithéliales tubulaires et leur exfoliation dans la lumière 
tubulaire permettent à l’urine de rétrodiffuser vers l’interstitium à travers la membrane basale 
dénudée des tubules.   

 
◊ L’oligo-anurie aura pour conséquence une rétention des produits du catabolisme azoté et un  
bouleversement de l’équilibre hydro-électrolytique et acido-basique du milieu intérieur, on 
observera alors grâce à des examens biochimiques : 

 
Au niveau sanguin :
- une élévation de la créatininémie et de l’urémie corrélées au degré 

d’insuffisance rénale 
- une acidose métabolique 
- une hyperkaliémie 
- une hyperphosphatémie 
 
Au niveau des urines :
- une isosthénurie (osmolalité proche de 300mOm/kg d’eau) ou densité proche de 
1,010 
- une natriurie ([Na] > 40 mmol/L) 
- une concentration urinaire en créatinine plus faible que celle du plasma  
(Cr < 10 mg/L) 
 

∗ troisième phase  

La troisième phase correspond à la guérison des lésions : le flux sanguin rénal est 
rétabli, l’œdème tubulaire et interstitiel disparaît. La diurèse reprend alors de façon intense car 
l’élimination des déchets azotés accumulés augmente le pouvoir osmotique de l’urine 
tubulaire, les cellules tubulaires possèdent une capacité de réabsorption limitée et sont moins 
sensibles à l’action de l’hormone anti-diurétique. 

Cette polyurie entraîne une hypokaliémie et une déshydratation qui menacent la 
vie du patient.   
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I.3.2.2.2.2-  La forme à diurèse conservée

Cette forme est observée lorsque la perméabilité tubulaire est maintenue durant la 
première et la seconde phase, la diurèse est alors  abondante et s’explique par : 

- la perte de métabolites à pouvoir osmotique élevé 
- un abolition du gradient osmotique cortico-papillaire  du fait des lésions 

tubulaires  
- une diminution de la sensibilité des récepteurs tubulaires à l’ADH et à 

l’aldostérone 
 

Les conséquences de cette polyurie sont une déshydratation et un risque 
d’hypokaliémie. 

 

I.3.2.2.3- L’insuffisance rénale aiguë post-rénale ou obstructive

L’IRA post-rénale fait suite à une obstruction des voies excrétrices urinaires pour 
des causes multiples (lithiases, paralysie de la vessie, hernie périnéale, cristallisation 
médicamenteuse intra-tubulaire,…) dont la plus commune est la lithiase urétrale. 
L’accumulation d’urine en amont de l’obstacle provoque alors une augmentation des 
pressions intra-tubulaires ce qui perturbe l’hémodynamique glomérulaire (diminution du 
DFG) et altère les fonctions tubulaires d’excrétion et de réabsorption. 

 
Cliniquement, on observe alors une oligurie voir une anurie, les signes généraux 

d’une insuffisance rénale aiguë, des coliques néphrétiques, une distension vésicale (globe 
vésical) pouvant conduire si l’obstacle n’est pas levé rapidement à une atonie vésicale, parfois 
des complications infectieuses au niveau du tractus urinaire. 

 
Les analyses biochimiques montrent : 
- une augmentation de l’urémie et de la créatininémie 
- une acidose métabolique 
- une hyperkaliémie 
- une hyperphosphatémie 
 

Le pronostic des IRA est fonction de la forme observée. 
Les IRA fonctionnelles et obstructives sont généralement de bon pronostic si des 

traitements symptomatiques et étiologiques sont rapidement mis en place (ex : arrêt d’un 
traitement anti-inflammatoire). 

Les IRA parenchymateuses sont de pronostic très réservé, la mortalité étant 
supérieure à 70 % malgré la mise en œuvre d’un traitement lourd et le passage à une 
insuffisance rénale chronique étant fréquent en cas de guérison (215). 

 

1.3.2.3- L’insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale chronique est un syndrome biologique et clinique caractérisé 
par une perte progressive et irréversible des fonctions excrétrices et endocrines du rein. Elle 
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s’exprime cliniquement lorsque les deux tiers de la masse néphronique sont lésés. Son stade 
ultime constitue le syndrome urémique (69,70). 

 

1.3.2.3.1- Pathogénie de l’IRC

La pathogénie de l’insuffisance rénale chronique repose sur l’évolution 
progressive, irréversible de la lésion initiale et sur l’effet délétère des mécanismes 
compensateurs  mis en jeu pour permettre aux reins d’assurer leurs multiples fonctions malgré 
la réduction néphronique (théorie de l’auto-entretien) . 

 
La nature des lésions à l’origine d’une réduction progressive du nombre de 

néphrons peut être congénitale ou le plus souvent acquise. Le tableau 4 illustre les principales 
maladies responsables d’IRC chez les carnivores domestiques 

 

Tableau 4 : Maladies et lésions rénales potentiellement responsables 
d’IRC chez le chien et le chat (D’après 70)

Cependant, chez les carnivores domestiques comme chez l’homme, la nature de 
l’affection rénale primitive lors de diagnostic d’IRC reste le plus souvent inconnue (68,69,70). 
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D’autre part, le manque d’informations concernant la progression des maladies 
rénales chroniques spontanées chez le chien ne nous permet pas de quantifier véritablement la 
part relative de l’influence de l’affection primitive et des mécanismes compensateurs dans la 
progression de l’IRC. 

La théorie de l’auto-entretien qui postule que les lésions de l’IRC progressent 
même si la maladie causale n’est plus un facteur de progression est  basée sur des études 
expérimentales de réduction chirurgicale de la masse rénale (modèle du rein restant) réalisées 
d’abord chez le rat Wistar puis chez le chien (117). Ce modèle expérimental permet 
d’éliminer  l’affection primitive comme facteur de progression. Les données  montrent que les 
lésions rénales progressent dès qu’une créatininémie modérée est observée (concentration 
plasmatique comprise entre 20 et 40 mg/L) sans implication d’une affection rénale primitive.  
Les résultats de cette étude montrent donc d’une part que les lésions du parenchyme rénal 
s’auto-entretiennent et deviennent donc irréversibles bien avant le diagnostic de la plupart des 
IRC, d’autre part que des atteintes rénales (telles que des traitements à base de molécules 
néphrotoxiques) même ponctuelles et ne déclenchant pas forcément de signes cliniques d’une 
IRA,  peuvent induire une IRC dès lors qu’elles réduisent la masse néphronique en deçà d’un 
certain seuil où les lésions rénales s’auto-entretiennent et progressent inéluctablement (77). 

Au stade terminal de l’IRC, on observe toujours une sclérose des glomérules et du 
tissu interstitiel rénal quelle que soit la lésion initiale déclenchant l’IRC. 

 

Figure 10 : Evolution du DFG lors de maladie rénale (D’après 77)
La maladie rénale initiale entraîne une chute du DFG, suivie par des mécanismes 

compensateurs visant à restaurer le DFG et la fonction rénale. Selon la théorie de l’auto-
entretien, ces mécanismes compensateurs semblent au delà d’un seuil critique, contribuer 
directement aux lésions rénales.  

 

Le rein ne pouvant régénérer de nouveaux néphrons, la destruction des néphrons 
est à l’origine d’une hypertrophie (augmentation du nombre et de la taille des cellules) 
s’accompagnant d’adaptations fonctionnelles multiples des néphrons sains restants 
(supernéphrons) pour permettre aux reins de maintenir l’homéostasie corporelle. Ce sont ces 
même mécanismes compensateurs, apparemment bénéfiques, qui vont induire des lésions 
rénales à l’origine de la progression de l’IRC.  
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En particulier, la capacité des supernéphrons à augmenter leur propre débit de 
filtration glomérulaire induit des lésions glomérulaires. En effet, une stimulation du système 
rénine-angiotensine-aldostérone mais aussi l’implication d’autres facteurs vasomoteurs 
(glucagon, hormone de croissance, prostaglandines rénales, catécholamines,…) provoquent 
une hypertension artérielle intra-glomérulaire qui permet d’augmenter la valeur de la pression 
hydrostatique (PH) et celle du coefficient d’ultrafiltration (Kf), à l’origine d’une augmentation 
du DFG. Mais cette hypertension artérielle intra-glomérulaire induit des lésions de hyalinose 
et de sclérose au niveau de la barrière glomérulaire. 

On observe :     
- un dépôt de substance hyaline dans la membrane basale 
- une prolifération de la matrice et des cellules mésangiales 
- une dégénérescence des podocytes 
- des lésions vasculaires (dépôt de lipides, thrombose, …)   
Ces lésions ont des répercussions néfastes sur la qualité du filtre glomérulaire, 

celui-ci perd sa perméabilité sélective vis-à-vis des protéines plasmatiques ce qui se manifeste 
par une protéinurie.  Cette protéinurie engendrera elle-même des lésions au niveau des 
cellules mésangiales et des cellules tubulaires par des mécanismes encore peu connus. Il 
semblerait qu’au niveau glomérulaire, les composants des lipoprotéines LDL ou leurs produits 
d’oxydation provoqueraient une prolifération de la matrice mésangiale, attireraient les 
monocytes et stimuleraient la production des facteurs de croissance à l’origine d’une 
aggravation de la sclérose glomérulaire.  

 
Des facteurs extra-rénaux peuvent modifier l’hémodynamique rénale et précipiter 

l’évolution de l’IRC, notamment l’hypertension artérielle (HTA), des facteurs diététiques 
(régimes riches en protéines, phosphates, calories, diabète sucré,…), diabète sucré, âge,… 
(52,77,117,132,75). 

 
D’autres mécanismes induisant des lésions autres que la glomérulosclérose 

seraient à l’origine de la progression d’une IRC. 
Plusieurs études portant sur les néphropathies dans l’espèce humaine montrent que 

la sévérité des lésions histologiques tubulo-interstitielles est mieux corrélée à la diminution du 
DFG et à la progression de l’insuffisance rénale que la sévérité des lésions glomérulaires. De 
plus, toujours chez l’homme, il semblerait que les lésions tubulo-interstitielles ne seraient pas 
seulement un bon indicateur de la progression de l’insuffisance rénale mais qu’elles joueraient 
un rôle majeur dans les événements menant à sa progression. 

Le stress oxydatif et l’hypermétabolisme des supernéphrons sont impliqués dans le 
développement des lésions tubulo-interstitielles: les études portant sur le modèle du rein 
restant révèle une augmentation de la consommation en oxygène par néphron et une 
augmentation de la péroxydation lipidique, ce qui suggère la formation de métabolites réactifs 
(radicaux superoxydes, peroxydes d’hydrogène,…) qui induisent des lésions tissulaires 
(132,175). 
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Lésion rénale
initiale

Mécanismes
compensateurs

facteurs extra-rénaux:
- hypertension systémique
- facteurs diététiques
- âge
- diabète sucré

Hypertension artérielle
glomérulaire

Lésions vasculaires:
- dépôts de liquides
- facteurs
vasoconstricteurs
- thromboses

Lésions mésangiales:
- prolifération cellulaire et
matricielle Lésions épithéliales:

- protéinurie
- augmentation de la
perméabilité à l'eau

glomérulosclérose

Figure 11 : Conséquences tissulaires de l’hypertension artérielle glomérulaire (D’après 68, 69)

Parallèlement à l’évolution des lésions induites par les particularités 
physiologiques des  supernéphrons, une néphrocalcinose consécutive à 
l’hyperparathyroïdisme observé lors d’IRC aggrave le tableau lésionnel (68,69). 

 

Figure12 : Facteurs impliqués dans la progression de l’IRC (D’après 68, 69)
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1.3.2.3.2- Physiopathologie de l’IRC (68,69,70) 
 

Lorsque la proportion de néphrons sains passe au-dessous de 30 %, les signes 
cliniques apparaissent car les néphrons restants atteignent alors leur capacité fonctionnelle 
maximale et ne peuvent à eux seuls assurer un fonctionnement rénal répondant aux besoins de 
l’homéostasie. 

Ainsi, les mécanismes compensateurs rénaux permettent à l’insuffisance rénale de 
ne s’exprimer cliniquement qu’à un stade lésionnel avancé. Cependant, les  mécanismes 
s’appliquant aux transports le long des néphrons de nombreux métabolites ou molécules 
(déchets azotés, eau, électrolytes) apparemment bénéfiques vont être à l’origine de la présence 
en excès dans le sang de nombreux composés nommés toxines urémiques et responsables des 
symptômes cliniques de l’IRC. 

L’évolution de la maladie est discontinue, entrecoupée de poussées d’IRA sur fond 
chronique car l’adaptation fonctionnelle des néphrons sains nécessite quelques jours durant 
lesquels les lésions rénales progressent et peuvent s’exprimer. Cette évolution est plus ou 
moins longue (de quelques mois à quelques années) selon la nature de la lésion initiale et 
l’intervention de phénomènes externes aggravant les lésions rénales (maladies intercurrentes, 
traumatismes, thérapeutiques inappropriées) mais elle conduit irrémédiablement à la mort. 

 
On distingue ainsi quatre phases dans l’évolution de l’IRC : 

 
∗∗∗∗ La phase I

Aucune manifestation clinique n’est observée car la proportion de parenchyme 
rénal sain est supérieure à 30 %. La réserve fonctionnelle assure alors une activité rénale 
suffisante au maintien de l’équilibre du milieu intérieur. 
Seule une baisse du DFG peut être objectivée par des mesures de clairance. 

 
∗∗∗∗ La phase II

Cette phase est caractérisée par l’apparition des premiers signes cliniques de la 
maladie et en particulier chez le chien d’un syndrome polyuro-polydipsie. Au moins les deux 
tiers des néphrons sont alors lésés. 

 
Le syndrome polyuro-polydipsie est du à une réduction de la réabsorption 

tubulaire d’eau par un phénomène de diurèse osmotique secondaire à l’élimination excessive 
des déchets azotés , l’urée en particulier, lors de l’augmentation de leur concentration 
plasmatique. 

Chez le chat, le syndrome polyuro-polydipsie n’est observé qu’à un stade avancé 
de la maladie du fait  de l’important pouvoir de concentration urinaire du rein dans cette 
espèce (anses de Henlé longues). 

 
Des symptômes digestifs peuvent être présents, en particulier : vomissements, 

syndrome de malabsorption, diarrhée, saignements digestifs, ulcères buccaux, mauvaise odeur 
buccale. 

- Les vomissements résultent d’une part d’une stimulation du CTZ (Central 
Trigger Zone) par l’urée et diverses toxines urémiques, en particulier l’ammoniaque et la 
méthylguanidine (produit de dégradation de la créatinine par les bactéries du tube digestif lors 
d’augmentation de sa concentration sanguine) ; d’autre part d’une hyperacidité gastrique 
induite par l’hypergastrinémie par baisse de l’élimination rénale de cette hormone. Cette 
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hyperacidité conduit à une inflammation et une ulcération de la paroi de l’estomac  à l’origine 
de vomissements hémorragiques dans les cas les plus graves. 

- La diarrhée est due à une surpopulation bactérienne du fait du syndrome de 
malabsorption portant en particulier sur les graisses, le glucose et le calcium. Les bactéries 
pathogènes anaérobies du tube digestif produisent elles-mêmes des toxines urémiques à partir 
des protéines ingérées et de la créatinine endogène, ce qui amplifie encore le phénomène de 
malabsorption.  

- Les saignements digestifs sont la conséquence des ulcères gastriques et d’un 
déficit de l’hémostase primaire. En effet, la synthèse accrue lors d’IRC d’acide guanido-
succinique (AGS), précurseur de la créatinine conduit à une  perturbation de l’adhésion 
plaquettaire par diminution de l’activation du facteur 3 plaquettaire. 

- Les ulcères buccaux sont dus à l’action sur la muqueuse buccale de certaines 
toxines urémiques. 

- La mauvaise odeur buccale tient d’une part à l’action de certaines bactéries à 
uréase qui transforment l’urée contenue dans la salive en ammoniaque, d’autre part à la 
dégradation dans l’intestin de la créatinine sous forme de composés volatils (odeur de 
poisson). 

 
L’examen des urines révèle :  
- une densité urinaire abaissée (chien) 
- une augmentation du rapport protéinurie/créatininurie 
- un appauvrissement du sédiment urinaire (par dilution) 
 

∗∗∗∗ La phase III

Elle se caractérise par une intensification des signes digestifs notamment 
hémorragiques et par l’apparition de troubles hématologiques : anémie, immuno-dépression. 

 
L’anémie normocytaire, normochrome, peu régénérative a plusieurs origines : 
- une origine centrale consécutive à une baisse de synthèse de l’érythropoïétine et 

à une perte de son activité par une action inhibitrice des toxines urémiques au niveau des 
précurseurs des hématies dans la moelle osseuse. 

- une origine périphérique du fait des hémorragies digestives et d’hémolyse par 
perturbation du fonctionnement cellulaire des hématies (la stimulation de la sécrétion du 
facteur natriurétique auriculaire (FNA) pour maintenir le bilan sodé de l’organisme perturbe 
le fonctionnement de la pompe Na+/K+ ATPase des hématies, perturbation de la glycolyse). 

 
L’immuno-dépression fait suite à une perturbation des fonctions lymphocytaires et 

monocytaires. Les causes en sont : les toxines urémiques (AGS et FNA), l’acidose, 
l’hyperglycémie, la malnutrition protéique. Elle se manifeste par l’apparition d’infections 
intercurrentes évoluant sous le mode chronique telles que des pyodermites suppurées. 

 
La phase IV : le syndrome urémique

Le syndrome urémique, stade ultime de l’insuffisance rénale chronique, caractérise 
une maladie polysystémique lorsque plus de trois quarts des néphrons sont lésés. On observe 
cliniquement des troubles multiples : 

 
◊ la polyurie fait place à une oligo-anurie avec tendance à l’adipsie 
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◊ une aggravation des troubles digestifs dominés par une diarrhée et des 
vomissements souvent hémorragiques 

 
◊ les troubles hématologiques précédemment évoqués 

 
◊ des troubles nerveux : encéphalopathie, neuropathie périphérique plus rarement. 

L’encéphalopathie peut se manifester par une baisse de la vigilance, une apathie, des troubles 
de la conscience, des myoclonies, des crises tétaniques, des convulsions, des états comateux. 
L’encéphalopathie urémique est due à un dysfonctionnement des cellules nerveuses causées 
par une perturbation du fonctionnement de la pompe Na+K+ATPase et une calcémie 
anormalement  élevée dans le système nerveux central. 

 
◊ des troubles musculo-squelettiques : fatigabilité musculaire, ostéodystrophies, 

calcification métastatiques. 
L’ostéodystrophie est caractérisée par une ostéofibrose qui se manifeste 

précocement par des boiteries puis par une baisse de consistance des os entraînant un 
déchaussement des dents et des fractures des os longs ; plus rarement par une ostéomalacie.  

L’ostéofibrose est induite par un hyperparathyroïdisme secondaire à la rétention de 
phosphates et à la baisse de synthèse du calcitriol .La décalcification osseuse est aggravée par 
l’acidose car les protons en excès dans le sang se fixent sur des tampons osseux à la place des 
ions calcium. L’ostéomalacie est directement liée à la réduction de l’absorption intestinale du 
calcium du fait d’un déficit en vitamine D active et  de son inactivité au niveau des récepteurs 
intestinaux par un phénomène d’inhibition compétitive par des toxines urémiques. 

Les calcifications métastatiques concernent principalement les reins, les artères 
(nécroses ischémiques), le myocarde (anomalies du rythme cardiaque), les poumons, 
l’estomac. Elles apparaissent lorsque le produit PO42-*Ca2+ augmente du fait de l’action de 
la parathormone et de l’augmentation excessive de la phosphatémie. 

 
◊ des troubles cardio-respiratoires et vasculaires :
- péricardite parfois compliquée d’un épanchement lors d’hypoprotéinémie 

(toxines) 
- myocardiopathie causée par des toxines urémiques, des dépôts calciques ou  une 

hypertension artérielle 
- hypertension artérielle observée principalement lors de glomérulopathies. Ses 

effets néfastes sont constatés au niveau du rein, du cœur (insuffisance ventriculaire gauche), 
du système nerveux central (accidents vasculaires cérébraux), des yeux (hémorragies et/ou 
décollement rétinien surtout dans l’espèce féline)  

- syndrome du « poumon urémique » caractérisé par la présence d’un œdème 
pulmonaire dont l’origine est une augmentation de la perméabilité des capillaires pulmonaires 
induite par l’action sur la paroi de certaines toxines urémiques. 

 
◊ Des désordres métaboliques causés par des troubles endocriniens en particulier 

l’hyperglucagonémie, par l’inhibition d’enzymes et d’hormone (insuline) par compétition 
avec des toxines urémiques et par une orientation du métabolisme vers des voies de synthèse 
inhabituelles . On observe ainsi fréquemment lors d’IRC : 

- une hyperglycémie secondaire à une insulino-résistance et aggravée par 
l’acidose 

- une hypertriglycéridémie et une hypercholestérolémie 
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- une augmentation du catabolisme musculaire et une orientation des acides 
aminés ainsi libérés vers la voie de la néoglucogenèse  qui majore l’hyperglycémie ou vers 
des synthèses protéiques dans le foie qui contribuent à augmenter l’urémie.  

Ces anomalies métaboliques ajoutées aux troubles digestifs sont à l’origine d’un 
retard de croissance chez le jeune et d’un état cachectique chez l’adulte. 

 

Les examens biochimiques sanguins portant sur les principaux paramètres qui 
définissent la fonction rénale, les anomalies métaboliques et le bilan hématologique 
permettent de diagnostiquer l’IRC mais aussi l’origine des lésions rénales (ex : 
hypoprotidémie lors de syndrome néphrotique) et d’apprécier le stade d’avancement de la 
maladie et la gravité des troubles associés à l’insuffisance rénale (ex :détermination du produit 
phospho-calcique pour l’évaluation de l’hyperparathyroïdisme II, dosage des bicarbonates 
pour une estimation de l’acidose métabolique) . Ces dosages permettront donc d’instaurer un 
traitement palliatif adéquat et d’en apprécier ou non l’efficacité. 

 

Tableau 5 : Bilan biologique de l’IRC chez le chien et le chat (D’après 68,69,70)

1.3.2.4- Particularité de la fonction rénale de l’individu âgé (223,261) 
 

Le vieillissement rénal est un processus normal se caractérisant par des 
modifications anatomiques et fonctionnelles. Des études réalisées chez l’homme montrent que 
ces modifications correspondent à une fibrose interstitielle associée à une glomérulosclérose, 
avec pour conséquence une baisse du DFG sans qu’une IRC ne soit observée. Ces 
perturbations  sont de degré extrêmement variable au sein de la population âgée. 

Urémie, créatinémie : élevées 

Protidémie : normale, basse (syndrome néphrotique), élevée (dysglobulinémie) 

Produit phospho-calcique : élevé 

Calcémie : normale, abaissée en fin d’évolution 

Réserve alcaline (bicarbonates) : normale puis abaissée en phase IV  

Kaliémie : normale ou abaissée (chat), élevée en phase IV 

Hyperglycémie fréquente 

AGV augmentés, hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie 

Anémie normocytaire, normochrome, peu régénérative 
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Pourtant, l’IRC a une prévalence élevée dans cette classe d’âge, ce qui suggère 
que la perte de fonction rénale  n’apparaît pas cliniquement du fait du seul vieillissement rénal 
mais serait la conséquence d’agressions répétées (infections, phénomènes immunologiques, 
molécules néphrotoxiques, perturbations du milieu intérieur provoquées par des maladies 
extra-rénales : insuffisance cardiaque, hépatique,…) sur des reins affaiblis par le 
vieillissement. 

La survenue d’une IRA est plus fréquente chez le chien âgé avec une 
prépondérance des IRA fonctionnelles. Cette fréquence est liée à l’existence d’une 
détérioration infra-clinique de la fonction rénale, à l’évolution souvent concomitante de 
maladies extra-rénales qui perturbent l’hémodynamique rénale (HTA, insuffisance cardiaque, 
déshydratation, …), à une médication plus importante avec parfois des association 
médicamenteuses néfastes pour le rein (ex : AINS associés à des diurétiques ou IECA) 
 

Aussi, la prescription de molécules néphrotoxiques est à éviter chez l’individu âgé 
sauf exceptionnellement dans le cas ou une affection intercurrente exige leur utilisation. Dans 
ce cas, il sera nécessaire d’évaluer la fonction rénale du sujet, d’adapter le schéma 
posologique en fonction des résultats et d’assurer un suivi rigoureux des paramètres 
d’évaluation de la fonction rénale au cours du traitement tout en considérant bien le rapport 
risque/bénéfice du traitement.  
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Les médicaments incriminés dans les pathologies rénales sont aujourd’hui bien 
identifiés. On connaît mieux les mécanismes de leur toxicité rénale. Il est important de les 
connaître afin de prévenir ou de corriger les troubles de ces néphropathies car la 
néphrotoxicité concerne des classes thérapeutiques indispensables et largement utilisées 
(AINS, antibiotiques, anti-cancéreux). 

Aussi, dans cet objectif de prévention, nous donnerons une description détaillée du 
mode d’action, des facteurs de risques et des stratégies préventives de la néphrotoxicité de 
molécules utilisées couramment en médecine vétérinaire et certainement responsables des 
principales néphropathies d’origine médicamenteuse chez les carnivores domestiques: il s’agit 
des anti-inflammatoires non stéroïdiens, des aminoglycosides, du cisplatine et des produits de 
contraste. Chacune de ces molécules ou classes thérapeutiques présente des effets délétères 
sur les reins selon des processus physiopathologiques différents. Nous évoquerons aussi un 
nombre important de médicaments y compris des molécules utilisées uniquement  
en médecine humaine pour illustrer les divers mécanismes responsables d’une néphrotoxicité 
médicamenteuse.  

Tous les éléments constitutifs du parenchyme rénal peuvent être atteints par les 
effets toxiques des médicaments. Les reins subissent soit une atteinte fonctionnelle suite à 
l’action pharmacologique des substances médicamenteuses ou du fait de leurs caractéristiques 
physico-chimiques, soit une atteinte lésionnelle par ischémie du fait des propriétés 
vasoconstrictrices de certaines molécules, par cytotoxicité directe ou selon un processus 
imuno-allergique. 

 

II.1- IMPORTANCE DES NEPHROPATHIES D’ORIGINE 
MEDICAMENTEUSE

Les néphropathies d’origines médicamenteuses, multiples et variées sont 
responsables d’une morbidité et d’une mortalité importante. Aussi, encore peu documentées il 
y a 30 ou 40 ans en médecine humaine, elles constituent maintenant un chapitre important de 
la néphrologie, à tel point que devant tout type d’insuffisance rénale aiguë ou chronique, une 
origine médicamenteuse doit être suspectée (116). 
 

II.1.1- VULNERABILITE DU REIN A L’ACTION TOXIQUE DES 
MEDICAMENTS

Le rein est, par ses fonctions spécifiques et ses caractéristiques physiologiques, un 
organe vulnérable qui présente une susceptibilité particulière à diverses agressions 
médicamenteuses. 
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II.1.1.1- Le rein présente une multiplicité de fonctions altérables

Le rein est un organe vital intervenant dans de nombreuses fonctions uniques de 
l’organisme qui peuvent être altérées par des médicaments comme par exemple : 
la régulation du bilan hydro-électrolytique 

- la régulation de la pression artérielle 
- l’élimination et l’épuration des déchets azotés et des xénobiotiques 
- la détoxification de certains toxiques et médicaments 
- et enfin, la synthèse et la libération d’hormones dont notamment la rénine, 

l’érythropoïétine et le calcitriol 
Aussi, l’altération de une ou plusieurs de ces fonctions par une molécule 

médicamenteuse peut avoir des répercussions importantes sur la santé de l’individu. 
 

II.1.1.2- Le rein présente des caractéristiques anatomophysiologiques 
favorisant le contact des xénobiotiques avec les différentes structures 
rénales

∗∗∗∗ Un débit sanguin important 

Très richement vascularisés, chaque minute les reins reçoivent environs 25% du 
débit cardiaque. Aussi, environs 25% des substances circulantes et non liées aux protéines 
sont filtrées par le glomérule et arrivent directement dans l’urine primitive en contact avec le 
tubule rénale (44). 

 

∗∗∗∗ Des surfaces d’échanges importantes

Les surfaces de contacts possibles entre les structures rénales et les xénobiotiques 
sont très diverses et importantes, qu’il s’agisse de la surface d’échange endothéliale entre le 
sang et le tissu rénal ou de l’épithélium tubulaire au contact du filtrat glomérulaire. La partie 
proximale des tubules présente en particulier une surface importante du fait de l’existence de 
la bordure en brosse. 
 

∗∗∗∗ Des phénomènes de réabsorptions et de sécrétions

Une partie des xénobiotiques est réabsorbée ou sécrétée par l’un des systèmes de 
transport du tubule rénal et peut s’accumuler dans les cellules tubulaires. Cette accumulation 
peut constituer la première étape du mécanisme d’action néphrotoxique des molécules ayant 
un effet cytotoxique direct sur l‘épithélium tubulaire (aminosides, cisplatine). 
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∗∗∗∗ Des phénomènes de concentration

La concentration du filtrat glomérulaire le long du tubule entraîne une 
augmentation de concentration en xénobiotiques du fluide tubulaire au contact des cellules 
épithéliales tubulaires. D’autre part, le système à contre-courant de concentration des urines 
magnifie les phénomènes de réabsorption et aboutit à l’accumulation de substances 
xénobiotiques dans l’interstitium et tout particulièrement la médullaire rénale. 
 

II.1.1.3- Le rein présente des caractéristiques anatomophysiologiques le 
rendant particulièrement sensible à l’ischémie

La disposition anatomique particulière des vaisseaux sanguins rénaux (vasa-recta)
rend possible une concentration des urines par l’établissement d’un gradient osmotique 
cortico-papillaire dans le parenchyme rénal. Cependant, ce système vasculaire privilégie 
l’apport de sang au cortex au dépend de la médullaire rénale (perfusion de 5ml/min/g dans le 
cortex contre seulement 1ml/min/g). Aussi, alors que le cortex rénale fonctionne dans un 
environnement riche en oxygène (P≈50mmHg), la médullaire rénale fonctionne au contraire à 
la limite critique des besoins en oxygène (P<30mm Hg) en partie grâce à l’intervention de 
mécanismes de préservation du flux sanguin impliquant la PG et l’oxyde nitrique (NO). 
Par ailleurs, les cellules tubulaires situées dans la région médullaire externe, c’est-à-dire les 
cellules du segment S3 du tubule proximal et les cellules de la branche ascendante large de 
l’anse de l’Henlé ont un besoin en oxygène élevé du fait de leur importante activité 
métabolique liée aux échanges (249,202) . 

Toutes ces caractéristiques anatomophysiologiques sont responsables de la grande 
vulnérabilité du rein aux agressions ischémiques (vasoconstriction rénale par hypovolémie 
réel ou efficace ou défaillance des systèmes vasomoteurs) et expliquent que les lésions 
d’origine ischémique affectent prioritairement les cellules tubulaires logées dans la médullaire 
externe. 
 

II.1.1.4- Contextes physiopathologiques prédisposant le rein à l’action 
toxique des médicaments

Les facteurs favorisant l’action toxique des médicaments sont d’une part les 
néphropathies préexistantes qui empêchent le rein de se défendre correctement face à 
l’agression iatrogène et d’autre part certaines situations pathologiques, les substances 
médicamenteuses étant susceptibles par leur action pharmacologique de neutraliser  les 
systèmes compensateurs rénaux (autorégulation) indispensables au bon fonctionnement des 
reins (insuffisance rénale chronique, hypovolémie).  
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Contextes pathologiques prédisposant le rein 
à l’action toxique des médicaments 

Situations pathologiques activant le 
système d’auto-régulation rénal 

(hypoperfusion rénale) 

Néphropathie préexistante empêchant 
le rein de se défendre correctement 

face aux agressions iatrogènes 

- Hypovolémie réelle 
● déshydratation 
● hémorragie 

- Hypovolémie efficaces 
● Insuffisance cardiaque  
● Insuffisance hépatique 
● Syndrome néphrotique 
● Choc septique 

- Obstruction de l’artère rénale 
- Age avancé 
- IRC 
 

- Age avancé 
- IRC préexistante 
- Diabète 
- Hypertension 

 

Tableau 6 : Contextes pathologiques prédisposant le rein à l’action toxique des médicaments
(D’après 116,233)

D’autre part, les effets néphrotoxiques d’une substance peuvent augmenter le 
potentiel néphrotoxique d’une autre ; l’administration concomitante de deux molécules ayant 
des effets secondaires rénaux est donc déconseillée. 
 

II.1.2- DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET PRINCIPAUX 
MEDICAMENTS NEPHROTOXIQUES

Les études épidémiologiques réalisées sur l’impact de la néphrotoxicité des 
médicaments sur la santé publiques sont récentes. Il n’existe pas d’équivalent en médecine 
vétérinaire mais les données obtenues en médecine humaine peuvent fournir un aperçu de 
l’incidence et de la gravité des néphropathies médicamenteuses chez les carnivores 
domestiques. Il existe cependant des différences qui laissent présumer que ces enquêtes 
épidémiologiques donneraient des résultats quelque peu différents appliquées aux carnivores 
domestiques : 

- on observe quelques variations inter-espèces concernant l’effet toxique des 
médicaments sur la fonction rénale 

- l’arsenal thérapeutique est différent et les traitements sont généralement plus 
long en médecine humaine 

- Enfin, le suivi de la fonction rénale des carnivores est réalisé dans la pratique 
courante par la mesure de paramètres peu sensibles (urémie, créatinémie) rendant difficile une 
adaptation des protocoles thérapeutiques à la fonction rénale du patient. 

 



- 65 -

II.1.2.1- Incidence des néphropathies d’origine médicamenteuse

L’IRA représente la principale forme de toxicité rénale des médicaments. 
Les données les plus exhaustives concernant l’IRA médicamenteuse en milieu hospitalier 
proviennent d’une enquête de la société de Néphrologie conduite pendant une période de un 
an (1986 ) chez tous les patients ayant une IRA en France pour déterminer à la fois 
l’incidence et les causes des lésions rénales aiguës  médicamenteuses. 2175 cas d’IRA ont été 
recensés dont 398 (18.3%) ont été attribués à un médicament. Les IRA toutes causes 
confondues représentent 1% des causes d’admission hospitalière. Les IRA médicamenteuses 
représentent : 

- 10 à 20% des IRA admises à l’hôpital (soit 0.2% des admissions)  
- 20 à 40% des IRA acquises en milieu hospitalier sont liées directement ou 

indirectement à la toxicité rénale des médicaments. 
 

II.1.2.2- Principaux médicaments en cause d’après l’enquête de la société de
Néphrologie

Médicaments Pourcentage des IRA médicamenteuses 

Antibiotiques
Parmi eux les Aminosides tiennent 
 une place prépondérante. 
3

35 

AINS
Glafénine

35 
(La glafénine représentait environ 20% des cas 
signalés et a été depuis retirée du marché) 
 

Produits de contraste 13 
 

Autres: Diurétiques 
Agents driniothérapeutiques (cisplatine) 

 

5
4

Tableau 7 : Principaux médicaments en cause dans les IRA d’après la société de néphrologie
(D’après 162)

Il faut noter que 2/3 des IRA médicamenteuses sont liées à l’association de deux 
médicaments néphrotoxiques ou plus (162). 
 

II.1.2.3- Gravité de la toxicité rénale des médicaments

Le pronostic des IRA médicamenteuses n’est pas bon. 
Les manifestations rénales de la toxicité des médicaments ont été classées sur la 

base de critères cliniques, biologiques, et ou histologiques (seulement 20% ont eu une biopsie 
rénale). On a observé :  

- 56% de nécrose tubulaire aiguë 
- 15% d’insuffisance rénale aiguë fonctionnelle 
- 5% de néphrite interstitielle aiguë 
- 3% autres 
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- 22% inconnu 
En fonction de la conservation ou non de la diurèse, on a observé : 

- 45% d’IRA oliguriques 
- 55% d’IRA non oliguriques qui ont globalement un meilleur pronostic à la fois 

rénal et vital. 
La mortalité globale parmi les IRA médicamenteuses a été estimée à 13%.
Parmi les survivants : 

- 48% ont guéri sans séquelles  
- 15% atteints initialement d’insuffisance rénale ont retrouvé leur fonction rénale 

antérieure au traitement mais 12.7% sont décédés. 
- 23% des patients ont gardé une IRC à la suite de leur épisode aigu dont la 

moitié ont nécessité par la suite un traitement par dialyse (116).  
 
Ces chiffres suggèrent que les séquelles d’IRA médicamenteuses représentent une 

cause non négligeable d’IRC et plus généralement témoignent de la gravité des effets 
secondaires rénaux des médicaments. 

 

II.1.2.4- Difficulté d’imputabilité des accidents rénaux aux effets 
secondaires des médicaments

Les effets rénaux indésirables d’origine iatrogène sont certainement sous-évalués 
pour au moins deux raisons : la première est un manque de déclarations aux centres de 
pharmacovigilance de cas d’IRA avérés à la suite d’un traitement médicamenteux aussi bien 
dans la pratique médicale humaine que vétérinaire, la seconde est la difficulté à déterminer 
l’étiologie médicamenteuse d’une néphropathie (162) et ceci tient à plusieurs facteurs: 

- Tout d’abord, toutes les néphropathies ne s’expriment pas cliniquement. Dans 
le cas où un suivi du patient est effectué au cours d’un traitement par une molécule 
néphrotoxique, les paramètres d’appréciation de la fonction rénale utilisés en pratique 
courante étant peu sensibles, une néphropathie ne sera décelée que lorsqu’elle atteindra le 
stade d’insuffisance rénale. Or, nous avons vu que des lésions minimes du parenchyme 
peuvent conditionner l’évolution irréversible d’une IRC. 

- Les médicaments peuvent donner pratiquement toutes les formes de syndromes 
néphrologiques et les symptômes de présentation ne sont pas différents de ceux des maladies 
rénales en général. De plus, un même médicament peut être responsable de plusieurs formes 
d’atteintes rénales. 

- Une IRA se déclare souvent chez des individus poly-médicamentés, dans un 
contexte physiopathologique favorable au déclenchement d’une IRA (individus âgés), il est 
alors difficile d’estimer la part de responsabilité du médicament dans cet événement. 

- Des IRA médicamenteuses peuvent se déclarer à distance du traitement 
(insuffisance rénale immuno-allergique,…..). 

- Enfin, dans la pratique clinique le traitement des insuffisances rénales est 
souvent uniquement symptomatique, des procédures diagnostiques sont donc rarement mises 
en œuvre afin de déterminer l’étiologie de l’affection (biopsie). 
 

Toutes ces données suggèrent que la néphrotoxicité des médicaments tient une 
grande place dans l’étiologies des insuffisances rénales des carnivores domestiques et 
notamment dans le déclenchement ou la progression de l’insuffisance rénale chronique du 
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chien et du chat âgés. Or, l’IRC représente la cause de morbidité et de mortalité la plus 
importante chez le patient âgé et le diagnostic des insuffisances rénales est souvent trop tardif 
pour sauver l’animal (68). Il est donc primordial que les praticiens aient connaissance des 
effets délétères de certains médicaments sur la fonction rénale. La prise en compte des 
facteurs de risque et l’application de méthodes de prévention propre à chaque médicament 
néphrotoxique pourraient bien conduire à une diminution de l’incidence des IRA chez les 
carnivores domestiques. 

 

II.2- LES NEPHROPATHIES CORRESPONDANT A UNE 
PERTURBATION DU FONCTIONNEMENT RENAL 
PROVOQUEE PAR LE MODE D’ACTION 
PHARMACOLOGIQUE OU LES CARACTERISTIQUES 
PHYSICO-CHIMIQUES DES SUBSTANCES 
MEDICAMENTEUSES

Ces néphropathies regroupent les dysfonctionnements rénaux sans atteinte 
lésionnelle du parenchyme provoqués par des médicaments qui induisent une chute du débit 
de filtration glomérulaire par leur action pharmacologique (IRA fonctionnelle)  ou bien qui 
constituent une obstruction à l’écoulement de l’urine par précipitation dans la lumière des 
tubules ou par induction de désordres métaboliques favorisant la lithogenèse. 
 

II.2.1- LES IRA FONCTIONNELLES CAUSEES  PAR LE MODE 
D’ACTION PHARMACOLOGIQUE DE CERTAINS MEDICAMENTS

Elles correspondent à une baisse de la filtration glomérulaire  liée à une 
hypoperfusion rénale sans atteinte lésionnelle rénale. 

L’auto-régulation de la filtration glomérulaire est indépendante du débit sanguin 
rénal mais est fixée par les modifications des résistances artériolaires pré et post glomérulaire. 
En cas de stimulation du système rénine-angiotensine-aldostérone, liée notamment à une 
déplétion volémique, l’augmentation des résistances post-glomérulaires, secondaire à l’effet 
de l’angiotensine II, permet le maintien de la pression hydrostatique intra-glomérulaire et par 
suite de la filtration glomérulaire. Parallèlement, l’angiotensine II stimule la production de 
prostaglandines intra-rénales vasodilatatrices au niveau du glomérule (PGE2, PGI2)  
participant également au maintien  de la filtration glomérulaire. 

Ainsi, dans des situations d’hypovolémie réelle (déshydratation, hémorragie, 
traitement diurétique) ou efficace (insuffisance cardiaque, insuffisance hépatique avancée 
avec ascite, syndrome néphrotique, anesthésiques), de déplétion sodée entraînant une 
déshydratation extra-cellulaire ou de perte  de masse rénale fonctionnelle (IRC), la 
prescription de médicaments inhibant les systèmes  compensateurs ( système rénine-
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angiotensine, prostaglandines rénales) permettant le maintien de la filtration glomérulaire va 
aboutir à une chute brutale du DFG et à une insuffisance rénale fonctionnelle (218, 114). 

 

II.2.1.1- L’IRA fonctionnelle induite par les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens

II.2.1.1.1- Présentation générale des AINS en médecine des carnivores domestiques

II.2.1.1.1.1- Rappels de pharmacologie des AINS

∗∗∗∗ Structure générale et classification :

Les AINS regroupent un nombre important de composés de structures diverses que 
l’on peut classer en deux catégories principales : les acides carboxyliques (R-COOH) et les 
acides énoliques (R-COH). A l’intérieur de ces deux catégories, il est possible d’établir une 
classification suivant la structure chimique de chacun des composés. On peut définir un 
troisième groupe constitué de molécules non acides comme le paracétamol ou la nabumétone. 
Toutefois, il existe des classifications variables selon les auteurs ou selon que l’on considère 
les molécules en médecine vétérinaire ou humaine (281,309) 

Nous retiendrons la classification suivante : 
 

Acides carboxyliques Acides énoliques Composés non acides 

salicylates 
salicylate de sodium 
acide acétylsalicylique 
acides propioniques 
naproxène 
ibuprofène 
flurbiprofène 
carprofène 
kétoprofène 
acides 
aminonicotiniques 
flunixine 
clonixine 
acides anthraniliques 
acide méclofénamique 
acide méfénamique 
acide tolfénamique 
indoliques 
indométhacine 
quinolines 
cinchophène 
 

pyrazolones 
phénylbutazone 
oxphenbutazone 
dipyrone 
isopyrin 
oxicams 
miloxicam 
piroxicam 
ténoxicam 
 

fénamates 

 

Paracétamole 
Nabamétone 

Tableau 8 : Classification chimique des AINS (D’après 281)
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En fait, cette classification chimique des AINS présente peut d’intérêt car elle ne 
préjuge ni de leur efficacité ni de leur tolérance 

 

∗∗∗∗ Pharmacocinétique des AINS  
 
La pharmacocinétique des AINS est dominée par leur caractère acide faible (pka 

compris entre 3 et 6.5) et la liposolubilité de leur forme non ionisée. Il existe cependant des 
différences importantes selon la molécule et l’espèce concernée (199). 
 
◊ Résorption 

La résorption orale des AINS est le plus souvent rapide et complète, elle s’effectue 
dès l’estomac et se poursuit dans les premières portions du duodénum. Après administration 
orale chez les carnivores, les pics de concentration plasmatiques sont souvent atteints en 
moins d’une ou deux heures. Par ailleurs la biodisponibilité orale des AINS est très élevée 
chez les carnivores, de l’ordre de 70% (199,281). 

Par voie parentérale, les AINS sont utilisés sous forme de sel sodique ou de sel de 
base organique comme la méglumine (flunixine). Ces sels sont fondamentalement 
hydrosolubles et permettent la préparation de solutions aqueuses injectables engendrant une 
résorption rapide, à l’origine d’un effet immédiat (199,281). 

 Les AINS rentrant dans les formes galéniques à usage topique cutané sont dans 
l’ensemble faiblement résorbés et exercent uniquement leurs effets localement (281). 
 
◊ Diffusion et distribution tissulaire 

Dans le sang, les AINS sont présents en majeur partie sous forme ionisée, seule 
forme active. La fraction non ionisée est fortement liée aux albumines plasmatiques à plus de 
95%, exception faite de l’acide acétylsalicylique (50 à 70% de fixation)). 

Cette liaison aux protéines plasmatique présente des implications en toxicologie : 
elle rend possible des phénomènes de compétition pour le transport sanguin entre les AINS et 
d’autres molécules acides (barbituriques, sulfamides, tétracyclines). Il peut alors s’ensuivre 
une augmentation de la fraction libre active des AINS avec des risques d’effets indésirables 
comparables à ceux observés lors d’un surdosage. D’autre part, l’augmentation de la fraction 
libre active peut être observée lors d’hypoalbuminémie causée par une insuffisance hépatique 
ou rénale (199,281). 

 
Les AINS ont un volume de distribution faible, de l’ordre de 0,1 à 0,2 l.s kg-1 

mais présentent la particularité de s’accumuler dans les exsudats lors d’inflammation aiguë. 
Aussi, la demi-vie et la concentration plasmatique de ces molécules ne sont pas forcément des 
bons indicateurs respectivement de leur durée d’action et de leur disponibilité. Cette affinité 
pour les foyers inflammatoires peut s’expliquer par l’affinité des AINS pour les protéines 
exsudatives, leur liposolubilité et l’acidité des milieux inflammatoires (199,281). 

 Par ailleurs, certains AINS ont tendance lors de surdosage ou lors de traitement 
prolongé à se concentrer dans certains secteurs de l’organisme, ce qui peut expliquer certaines 
toxicités d’organes tels que le rein pour la phénylbutazone (281).  
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◊ Biotransformations 

Les AINS subissent des transformations intenses mais diverses tant en nature 
qu’en intensité selon les molécules et les espèces animales. 

Ils peuvent subir deux types de réactions : des réactions de dégradation (oxydation, 
hydrolyse) au niveau de la muqueuse digestive, du plasma, du foie et du liquide synovial et 
des réactions de conjugaison au niveau des microsomes hépatiques principalement mais aussi 
du rein pour les glycocolloconjugaisons chez le chien. Ces réactions conduisent à des 
composés généralement plus  hydrosolubles que le composé parental, ce qui favorise leur 
élimination rénale (281). 

 
Dans la majorité des cas, les métabolites sont inactifs. Toutefois, l’acide 

salicylique issu de l’acide acétylsalicylique, un métabolite hydroxyméthylé de l’acide 
méclofénamique et l’oxyphenbutazone présentent également une activité anti-inflammatoire 
(281). 

 
D’un point de vue biologique, il est intéressant de noter que la demi-vie des AINS 

dépend étroitement du bon fonctionnement des systèmes enzymatiques hépatique. 
 Aussi, le défaut de glucuronoconjugaison, bien connu chez le chat, rend cette 

espèce très sensible aux AINS, ceux-ci devrait donc toujours être utilisés avec prudence 
(respect des posologies, utilisation exclusivement des spécialités présentant une AMM pour 
cette espèce).De même, un défaut de maturation du système de glucuronoconjugaison chez les 
jeunes, jusqu’à 6 semaines en moyenne ou bien une défaillance de ce système chez les 
individus âgés présentant une insuffisance hépatique sont des éléments importants à prendre 
en compte lors de la prescription d’AINS. Dans ces situations, il incombera au praticien de 
diminuer les doses, d’augmenter l’intervalle entre deux administrations et d’informer le 
propriétaire sur les signes avant-coureurs des effets indésirables des AINS. 

Par ailleurs, les systèmes enzymatiques hépatiques peuvent être saturés en cas de 
non respect de la posologie. De plus, des métabolismes peuvent interférer avec la dégradation 
de la molécule mère : la phénylbutazone est dégradée en oxyphenbutazone qui inhiberait le 
métabolisme de la molécule initiale ainsi que celui d’autres métabolites par fixation sur les 
enzymes microsomiales hépatiques. (199,281) 
 
◊ Elimination (199,281,289)

L’élimination des AINS s’effectue généralement au niveau du rein par filtration 
glomérulaire et surtout par sécrétion active au niveau des systèmes de transport actif des 
cellules du tubule proximal prenant en charge les substances acides. Aussi, la cinétique 
d’élimination des AINS peut dépendre de phénomène de compétition ou de saturation au 
niveau de ces transporteurs.  

 
Une résorption passive des AINS s’effectue le long du tubule distal, elle est 

particulièrement importante chez les carnivores du fait du pH acide de leurs urines. Elle est 
responsable de temps de demi-vie plasmatique beaucoup plus important chez les carnivores 
par rapport aux autres espèces (herbivores, hommes) et explique pourquoi les AINS 
apparaissent de façon générale beaucoup moins bien tolérés par les carnivores que par 
l’homme. 

Par ailleurs, cette influence du pH des urines sur l’élimination des AINS peut être 
exploitée lors de surdosage : par alcalinisation de l’urine au moyen d’une perfusion de 
bicarbonate de sodium, il est possible d’accélérer l’élimination urinaire des AINS. 
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Par contre, certains composés ont une élimination essentiellement biliaire et 
subissent un cycle entérohépatique important, c’est le cas notamment des fénamates et de 
l’indométacine interdite chez le chien du fait d’une toxicité gastrique importante. Une 
insuffisance rénale ne modifie pas leur cinétique d’élimination. 
Les carnivores domestiques  présentent donc une sensibilité particulière aux AINS qui justifie 
de la part du thérapeute de: 

- ne pas utiliser d’AINS n’ayant pas l’AMM pour l’espèce concernée 
- respecter strictement la dose et le rythme d’administrations préconisées par le 

laboratoire et adapter le schéma thérapeutique chez les jeunes (-6 semaines) et les individus 
âgés, insuffisants rénaux ou hépatiques 

- ne pas associer deux AINS ou un AINS et une molécule acide (sulfamides) 
- informer le propriétaire des dangers de l’automédication. 

 

∗∗∗∗ Action pharmacologique des AINS 
 

◊ mécanisme d’action

Le principale mécanisme d’action reconnu pour les AINS consiste en un blocage 
de la synthèse des prostaglandines par inhibition de l’activité d’une enzyme : la 
cyclooxygénase impliquée dans la « cascade » de l’acide arachidonique (AR). 

 
Les AINS sembleraient agir également par : 
- modification des fonctions des polynucléaires neutrophiles : agrégation, 

libération d’enzymes lysosomales, production d’anions superoxydes, chimiotactisme. 
- stabilisation des membranes cellulaires : transports ioniques, phosphorylations 

oxydatives. 
- interactions avec les récepteurs des médiateurs de l’inflammation (kinines, 

histamine), en particulier les fénamates (199,281). 
 
La biosynthèse des prostaglandines débute par l’activation de la phospholipase A2 

qui libère l’acide arachidonique inclus parmi les phospholipides dans les membranes 
cellulaires. L’acide arachidonique s’engage ensuite dans la cyclooxygénase ancrée dans la 
membrane. Son activité convertit l’acide aminé en une prostaglandine instable PGG2 au 
niveau du site cyclooxygénase et en PGH2 au niveau du site péroxydase. PGH2 est à son tour 
rapidement transformée en prostaglandine plus stable par d’autres enzymes spécifiques dans 
la cellule. Les PG sécrétées se lient à des récepteurs de la cellule ou d’une cellule voisine pour 
exercer leur action pharmacologique (cascade de l’acide arachidonique) (263,281). 

 

Tous les types de cellules à l’exception des hématies sont capables de produire des 
métabolites de l’acide arachidonique tels que les PGE2, PF2, PGI2 et TXA2. Celles-ci 
exercent des effets variés dans l’organisme et jouent des rôles significatifs dans de nombreux 
processus physiologiques et physio-pathologiques. 

 Aussi, on admet que le mécanisme principal par lequel les AINS exercent à la fois 
leurs effets thérapeutiques et toxiques est l’inhibition de l’enzyme cyclooxygénase dans la 
« cascade » de l’acide arachidonique. Mais si les eicosanoïdes sont si importants dans la 
régulation d’un grand nombre de processus physiologiques, on peut se demander pourquoi ils 
sont bien tolérés dans la majorité des cas. C’est parce que ces substances semblent agir plus 
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en « modulateur » de mécanismes existants dans certaines situations qu’en « médiateur » de 
fonction cellulaires (195) comme l’illustre leur action au niveau rénal  
 

Figure 13 : Cascade de l’acide arachidonique (AR) (D’après 195)

◊ Actions pharmacodynamiques des AINS classiques et des inhibiteurs sélectifs des Cox2 

La cyclooxygénase (Cox), hémoprotéine d’environs  600 acides aminés est 
présente en grande quantité dans la membrane du réticulum endoplasmique. Elle est 
enchâssée par dimère dans une des couches lipidique de la membrane, trois domaines ont été 
identifiés : 

- un peptide dit EGF-like à cause de son analogie avec l’Epidermal growth factor 
- un domaine d’ancrage 
- un domaine catalytique. Ce dernier regroupe deux sites enzymatiques voisins 

responsables de deux activités distinctes :  
▫ un site cyclooxygénase qui par cyclisation et ajout d’un groupement 

hydropéroxyde, forme la PGG2  
▫ un site peroxydase qui réduit la PGG2 en PGH2 substrat utilisé 

 ensuite par différentes enzymes pour former des prostaglandines et des thromboxanes (129). 
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Le clonage et le séquençage des gènes de la cyclooxygénase ont permis de mettre 
en évidence depuis 1990 chez plusieurs espèces deux isoenzymes appelées Cox1 et Cox2. Ces 
isoformes possèdent une homologie de séquence des acides aminés d’environs 60%. Plus 
significativement, elles ont quasiment une structure identique au niveau de leur site 
catalytique. Cette analogie structurale leurs permet d’accomplir les mêmes fonctions 
enzymatiques et de synthétiser les mêmes prostaglandines.  

Les deux isoformes sont codées par un gène distinct dont l’expression est régulée 
différemment dans les cellules. La principale différence réside dans leur expression et dans la 
régulation de leur activité enzymatique. En effet, la Cox1 est une enzyme de régulation 
constitutive, exprimée dans la majorité des tissus, alors que la Cox2 n’est exprimée en 
l’absence de stimuli inflammatoires que dans quelques tissus comme la prostate, le cerveau, la 
moelle épinière, l’utérus, les reins et certains tissus pathologiques comme les cellules 
cancéreuses du colon et de la vessie. La Cox2 est inductible dans la plupart des tissus, sa 
synthèse est stimulée par des substances comme les mitogènes, les cytokines (l’Interleukine -1, 
INF) et d’autres médiateurs sécrétés au cours de la réaction inflammatoire. Aussi, dès lors, la 
Cox2 fut associée essentiellement à l’inflammation et la Cox1 au maintien de l’homéostasie 
des tissus. Les AINS inhibant préférentiellement ou même sélectivement la Cox2 ont donc été 
développés depuis quelques années avec l’espoir que les molécules inhibant la Cox2 et pas la 
Cox1 soient aussi efficaces que les AINS non sélectifs tout en étant dépourvus des effets 
indésirables principalement sur la muqueuse gastrique, l’effet ulcérigène étant le plus 
rencontré dans la pratique clinique (129,263,135,210,164). 
 

Les inhibiteurs sélectifs Cox2 agissent en s‘engageant dans des caractéristiques 
structurales absentes dans l’isoforme Cox1. 
Les Cox1 et Cox2 ont toutes deux l’arginine en position 120 de leur séquence d’acides aminés. 
C’est le site où les AINS classiques se lient, bloquant ainsi l’accès au substrat de l’enzyme : 
l’acide arachidonique. Par contre, en position 523, la Cox1 présente l’isoleucine alors que la 
Cox2 présente la valine. Ce petit acide aminé, crée une « faille » dans la chaîne d’acides 
aminés permettant aux inhibiteurs sélectifs de la Cox2 de s’engager (263). 
 

Figure 14 : Comparaison des mécanismes d’action des AINS non sélectifs et des  inhibiteurs 
spécifiques des Cox2 au niveau moléculaire (D’après 263)
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Dans l’hypothèse où les inhibiteurs spécifiques de la Cox2 visent principalement 
l’inflammation sans nuire à la fonction homéostasique de la Cox1, il serait intéressant pour 
évaluer le rapport efficacité/toxicité de chaque molécule de déterminer le ratio de sélectivité 
Cox1/Cox2 de chaque molécule. Le tableau illustre par quelques chiffres, les résultats que 
l’on peut trouver dans un certains nombres de publications. 
 

Molécules Ratio COX1/COX2 

● piroxicam 
● aspirine 
● sulindac 
● indométacine 
● acide tolfénamique 
● ibuprofène 
● paracétamol 
● meloxicam 
● diclofénac 
 

250 
166 
100 
60 
16,7 
15 
7,4 
0,8 
0,7 

Tableau 9: Ratio de sélectivité Cox1/Cox2 de 
quelques AINS (plus la valeur est élevée, plus l’AINS 
a d’affinité pour la Cox1) (D’après 129) 

 

Toutefois ces chiffres doivent être analysés avec précaution car les études donnent 
des résultats très divergents étant donné la grande variabilité des méthodes utilisées pour la 
détermination des IC50 (concentration inhibitrice 50%). Il est donc important d’attendre une 
standardisation des méthodes avant de pouvoir évaluer l’efficacité et surtout la tolérance d’un 
composé dans une espèce donnée (129,164). 

A l’heure actuelle, parmi les AINS dont on dispose en médecine vétérinaire, le 
nimésulide, le méloxican et le carprofen font partie des molécules qui exercent une certaine 
sélectivité pour la Cox2. Chez l’homme, on dispose depuis 1999 d’inhibiteurs sélectif des 
Cox2, le Celecoxib (Celebrex) étant le premier enregistré dans le traitement symptomatique 
de l’ostéoarthrose et de la polyarthrite rhumatoïde (164,210). 

 

II.2.1.1.1.2- Indications des AINS en médecine des carnivores domestiques

Les effets thérapeutiques de l’AINS découlent de leur action anti-inflammatoire, 
antipyrétique, analgésique et anti-thrombotique résultant de leur capacité à inhiber la voie de 
la cyclooxygénase. 
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Cible Effets des prostaglandines Effets thérapeutiques 

Inflammation
Signes cardinaux de l’inflammation 
aigue : 
Douleur, rougeur, chaleur, tumeur 
 

Anti-inflammatoire 
(inactifs sur l’évolution des 
processus chroniques et sur les 
dommages tissulaires) 
 

Douleur 

 

- Sensibilisent les récepteurs aux   
actions algogènes (kinine, 
histamine) 
- Action centrale 
 

Antalgique 
 
→ effet antalgique à des doses 
plus faibles 
 

SNC 

 

Les PGE2 et PGE1 libérées au niveau de 
l’aire préoptique de l’hypothalamus 
provoquent une élévation de la valeur de 
consigne du thermostat central. 
 

antipyrétique 

Plaquette 
 

Via prostacycline → anti-agrégant 
Via thromboxane → pro-agrégant 
 

Anti-agrégant plaquettaire 

Tableau 10 : Effets thérapeutiques des AINS (D’après 195,281,309,199)

Les AINS utilisés en médecine des carnivores domestiques trouvent donc leurs principales 
applications en : 

- Rhumatologie : L’emploi des AINS doit être réservé aux affections aigues et 
au traitement des accès douloureux des affections chroniques de l’appareil locomoteur 
(arthrite non septique, arthrose en période évolutive, ostéochondrite de l’épaule ou du 
grasset, tendinites aiguës et périarthrites, myosites). La majorité des patients visés dans cette 
indication clinique sont des individus âgés, population à risque vis-à-vis de la néphrotoxicité 
des AINS. 

- Ophtalmologie : Les AINS exercent leur activité anti-inflammatoire et 
analgésique sans s’opposer à la cicatrisation des plaies dans diverses pathologies 
oculaires (conjonctivites allergique ou traumatiques, kératite, néovascularisation de la 
cornée, uvéite antérieure isolée ou récidivante, choriorétinite, panophtalmie, traitement des 
traumatismes du globe et préparation à la chirurgie). 

- Choc endotoxiniques et septicémies : Les AINS permettent d’obtenir une 
amélioration du débit cardiaque et de la fonction respiratoire ainsi que la diminution de 
l’hémoconcentration mais leur utilisation dans cette situation (choc hypovolémique) présente 
un danger important pour le rein. 

- Pneumologie : Les AINS s’opposent à la réaction inflammatoire, élément 
dominant de la pathogénie des broncho-pneumopathies des carnivores. 

- Post-opératoire : L’effet analgésique et anti-inflammatoire des AINS assure 
une meilleure convalescence (diminution des signes de l’inflammation, reprise de l’appétit 
plus précoce) aux patients ayant subit une chirurgie douloureuse. 

Cette indication présente encore un contexte clinique (hémorragie, anesthésie) 
favorisant l’action délétère des AINS sur la fonction rénale. 

- Contrôle des thrombo-embolies cardiaques chez le chat (ac. 
Acétylsalicyclique) 
 
Conclusion : Les AINS sont souvent utilisés dans un contexte clinique favorisant l’expression 
de leur néphrotoxicité. 
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II.2.1.1.1.3-Effets indésirables des AINS

Les principaux effets secondaires des AINS découlent de leur capacité à inhiber la 
synthèse des prostaglandines impliquée s dans l’homéostasie de nombreux tissus. 
 

Cible Effets des 
Prostaglandines 

Effets secondaires des 
AINS 

Estomac 

 

Inhibition de la sécrétion 
d’acide + augmentation 
de la sécrétion de mucus 

 

Effet ulcérigène : dysorexie, 
vomissements, méléna, 
hypersalivation, douleur 
abdominale, perforation 
 

Rein 

 

Effets 
vasodilatateurs sur la 
vasculature rénale 

Transports 
tubulaires 

 

IRA pré-rénale, ischémie 
médullaire  
 
désordres hydro-
électrolytiques (rétention  
hydro sodée, hyper kaliémie)  
 

Bronches 
 

Dilatation 
 

Dyspnée, insuffisance 
respiratoire cyanose 
 

Fœtus 
(canal artériel) 

 

Canal artériel reste ouvert 
 

Fermeture in utéro du canal 
artériel 
 

Utérus 
 

Contraction 
 

Allongement du temps de 
gestation 
 

SNC 
 

neuromodulation 
 

Convulsions, tremblements  
musculaires, ataxie, coma 
 

Système 
hématopoïétique

(Cellules 
endothéliales, 

plaquette) 

 Dépression de la moelle 
osseuse, anémie aplasique, 
anémie hémolytique, 
thrombocytopénie neutropénie, 
pancytopénie 
 

Système 
hémostatique 

 

PGI2 anti-agrégant 
TXA2 pro-aggégant 

 

Diminution de l’agrégation 
plaquettaire 
augmentation du temps de 

saignement 
 

Processus immuno-allergique (eczéma, néphrite interstitielle aiguë, 
syndrome néphrotique) 

 

Tableau 11 : Les Effets indésirables des AINS (D’après 195,309,345)

Les effets indésirables digestifs des AINS sont la principale cause de mortalité et 
de morbidité liée à ces médicaments. On estime chez l’homme, que 35% des ulcères 
peptiques sont occasionnés par les AINS. Ceux-ci prédominent dans la population âgée où 
l’on attribue un excès de mortalité de 2-2,75% aux complications digestives des AINS (210). 
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La volonté de réduire la toxicité digestive des AINS liée à l’inhibition du rôle protecteur de la 
Cox1 sur la muqueuse gastrique a suscité la mise au point d’AINS sélectifs Cox2. Les études 
épidémiologiques réalisées depuis l’introduction du célécoxibe sur le marché ont permis de 
déterminer que l’incidence annuelle des saignements gastro-intestinaux induits par les AINS 
Cox2 spécifiques (0,18%) (comparable aux placebos) est significativement plus basse qu’avec 
les AINS classiques (1,62%). Les inhibiteurs Cox2 spécifiques présentent donc 
significativement moins d’effets secondaires digestifs (210,108). 

Les complications rénales associées à l’usage des AINS surviennent plus rarement 
que les complications digestives cependant leur gravité n’est pas comparable puisqu’on 
estime qu’une érosion digestive est fatale dans 5% des cas alors que l’évolution est mortelle 
dans 48% des cas d’IRA (129). 

Aussi, la meilleure sécurité digestive des AINS spécifique Cox2 ne doit pas 
relâcher notre vigilance par rapport aux risques rénaux qui souvent coexistent avec les risques 
digestifs. En effet, l’hypothèse d’une « bonne » et d’une « mauvaise » isoforme de la 
cyclooxygénase apparaît simpliste puisqu’on a récemment démontré que la Cox2 est exprimée 
constitutivement dans certains organes tels que les poumons, le cerveau ainsi que le rein où sa 
présence témoigne d’une importante fonction homéostatique. S’il en est ainsi, les inhibiteurs 
de la Cox2 doivent partager les mêmes effets rénaux secondaires que les AINS classiques. 
Une prescription plus large des inhibiteurs de la Cox2 à la population âgée, population la plus 
touchée par l’effet ulcérigène des AINS (puisque le vieillissement est associé à une 
diminution de la concentration en prostaglandine gastroprotectrices) pourra entraîner une 
recrudescence des effets secondaires rénaux. En effet, les individus âgés sont prédisposés à la 
néphrotoxicité des AINS par leur fonction rénale déficiente et la présence fréquente de 
maladies intercurrentes. 
 

II.2.1.1.2- Mécanisme physiopathologique et caractéristiques de l’IRA induite par les 
AINS

On estime que les AINS sont responsables de 7% de toutes les IRA et de 15 à 35% 
des IRA néphrotoxiques (357). L’incidence globale des effets indésirables rénaux après 
utilisation d’AINS est de 5% et s’élève à 20% chez les patients à risque (210). 

 

II.2.1.1.2.1- Les prostaglandines  rénales

∗∗∗∗ mode d’action et répartition des prostaglandines rénales.

Les prostaglandines (PG) sont impliquées dans la modulation d’un grand nombre 
de processus physiologiques rénaux. Elles sont synthétisées à la demande et exercent leurs 
effets à proximité de l’endroit où elles sont sécrétées (210). 

En général, les prostaglandines rénales modulent l’action d’hormones systémiques 
et locales, de façon primordiale en temps que système compensateur lorsque le rein est 
confronté à un état physiopathologique menaçant son fonctionnement (210,263,351,260). 

 
Une variété de prostaglandines présentant des effets biologiques divers est 

produite et métabolisée par le rein. Les cinq principales prostaglandines rénales sont PGE2, 
PGI2, TXA2, PGF2 et PGD2, elles sont synthétisées dans des zones distinctes qui préjugent 
de leurs fonctions (263). 
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Figure 15 : Répartition des prostaglandines rénales
(D’après 263)

La PGI2, produite plus abondamment dans le cortex rénal par les glomérules et les 
artérioles, joue un rôle important dans la régulation du tonus vasculaire rénal, du taux de 
filtration glomérulaire et de la sécrétion de rénine. 

La PGE2, synthétisée au niveau de la zone juxta-glomérulaire, des cellules 
interstitielles médullaires, de la branche ascendante large de l’anse de Henlé et de la portion 
médullaire des tubes collecteurs est responsable de la plupart des effets rénaux des 
prostaglandines dans la régulation de la microcirculation et du transport tubulaire hydro-
sodique. Elle favorise également la sécrétion de rénine et participe dans une moindre mesure 
par rapport à la PGI2 au maintien du taux de filtration glomérulaire (210,263,356) 
 

La PGE2 est l’eicosanoïdes rénal le plus abondant. Ses rôles physiologiques sont 
intimement liés à la localisation de ses récepteurs au nombre de 4 (EP1, EP2, EP3, EP4). Ces 
récepteurs occasionnent des réponses biologiques différentes et sont responsables de l’effet 
cellule spécifique de la PGE2 (210). Chez l’homme, les tubes collecteurs dans leur partie 
corticale et la zone médullaire interne contiennent le récepteur EP1, les glomérules et les 
tubules de la médullaire externe et du cortex, notamment la branche ascendante large de 
l’anse de l’Henlé expriment le récepteur EP3. Le récepteur EP2 est présent dans la média des 
vaisseaux rénaux et le récepteur EP4 est exprimé abondamment au niveau glomérulaire dans 
la média des artérioles, dans les cellules justa-glomérulaires et dans une moindre mesure au 
niveau de la médulla externe (160). 
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Site Eicosanoïdes Action 

Artérioles 
 

Glomérules 
 

Tubules 
 

Cellules interstitielles 
 

Appareil Juxta Glomérulaire 
 

PGI2, PGE2 
 

PGI2>PGE2 
TXA2 

 
PGE2, PGFα

PGE2 
 

PGE2, PGI2 

Vasodilatation 
 

Maintien GFR 
Vasoconstriction 

 
Excrétion eau et sel 

 
Excrétion eau et sel 
Module flux régional 

 
Stimule sécrétion de 

rénine 
Tableau 12 : Fonction des prostaglandines rénales (D’après 210)

Concernant la répartition des deux isoformes de la cyclooxygénase, des études 
récentes utilisant l’hybridation in situ et des techniques immuno-histochimiques ont révélé 
l’existence d’un bas niveau d’expression constitutive de la Cox2 au niveau de la macula densa, 
de la branche ascendante large de l’anse de Henlé et des cellules interstitielles médullaires 
dans le rein de chien adultes sains. L’expression de la Cox2 est importante dans les néphrons 
de reins fœtaux où elle participe activement à la néphrogénèse puis décline progressivement 
jusqu‘à un niveau minimal avant la parturition . La Cox1 est présente au niveau des 
glomérules, des cellules musculaires lisses et des cellules endothéliales de la vasculature 
rénale, des tubes collecteurs et des cellules interstitielles médullaires (171,164,142). 

Des variations inter-espèces existent dans la répartition des deux isoformes de la 
Cox. Chez l’homme, la distribution anatomique de la Cox1 est similaire à celle du chien et du 
rat alors que la cox2 serait davantage présente au niveau des podocytes et des cellules 
musculaires des artérioles du glomérule (164,179). La répartition des deux isoformes de la 
Cox est primordiale dans la détermination des effets néphrotoxiques des AINS inhibiteurs 
spécifiques Cox2 par rapport à ceux des AINS classiques.

∗∗∗∗ Principaux effets biologiques des prostaglandines rénales 

◊ maintien du flux sanguin rénal et du taux de filtration glomérulaire

Le rôle majeur des prostaglandines rénales réside dans le maintien du flux sanguin 
rénal en antagonisant localement l’effet des médiateurs vasoconstricteurs qui sinon 
maintiendraient la pression sanguine systémique au dépend de la circulation rénale et du taux 
de filtration glomérulaire (260,102,28,263). 

Les principaux médiateurs vasoconstricteurs (Angiotensine II, endothéline 
norépihéphrine, vasopressine, catécholamines) sont synthétisés en réponse à différentes 
situations pathologiques impliquant une diminution du volume effectif artériel par 
hypovolémie réelle (déshydratation, hémorragie, diurétiques), relative (insuffisance cardiaque 
congestive, cirrhose, syndrome néphrotique, choc hypotensif) ou un dysfonctionnement rénal 
(210,239,263,354,305,102,330). 
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Volume effectif artériel diminué Volume effectif artériel normal 

Insuffisance cardiaque chronique 
Cirrhose 
Syndrome néphrotique     
Septicémie 
Néphropathie obstructive 
Diurétiques, IEC et Antagonistes AT1  
(récepteurs de l’angiotensine)                   
Post opératoires 
Déplétion volémique 
(déshydratation, hémorragie) 
 

Insuffisance rénale chronique 
Glomérulonéphrites 
Age avancé 
Hémorragie    
Ciclosporine,  Produits de contraste 

Tableau 13 : Situations pathologiques sollicitant l’intervention du système d’autorégulation 
rénal (D’après 210)

En particulier, lors d’une perte de la masse fonctionnelle rénale (IRC ou individu 
âgé), les mécanismes compensateurs rénaux conduisent les néphrons sains restants 
(supernéphrons) à augmenter leur propre débit de filtration glomérulaire par le mécanisme 
d’autorégulation rénale afin que les reins continuent à assurer l’homéostasie 
hydroélectrolytique du milieu intérieur. 

Ainsi, on fait souvent référence à des états rénaux prostaglandine-dépendants pour 
définir des situations où l’intervention du mécanisme d’autorégulation rénale et donc des 
prostaglandines sont indispensables au maintien du DFG. L’utilisation d’inhibiteurs des 
cyclooxygénases dans ces situations provoque une IRA pré-rénale.  

 
Ce mécanisme d’autorégulation rénale implique des interactions régulatrices entre 

médiateurs vasoconstricteurs et vasodilatateurs au niveau des artérioles glomérulaires 
afférentes et efférentes. 

Le mécanisme d’autorégulation rénal conjugue les effets vasoconstricteurs de 
l’angiotensine II, de la vasopressine, et de la norépinéphrine sur l’artériole glomérulaire 
efférente aux effets vasodilatateurs des prostaglandines, de la bradykinine et de 
l’acétylcholine sur l’artériole glomérulaire afférente afin d’augmenter la pression sanguine 
dans les capillaires glomérulaire et par suite de maintenir le débit de filtration glomérulaire. 
La PGE2 exerce ses effets vasodilatateurs sur les artérioles glomérulaires afférentes via une 
stimulation des récepteurs EP2 et EP4. Cette stimulation active l’adényl-cyclase et provoque 
une augmentation du taux d’AMPc intracellulaire et par suite une relaxation des cellules 
mésangiales. La PGI2 stimule des récepteurs spécifiques IP présents dans le cortex et la 
médullaire rénale. Elle induit également une vasodilatation des vaisseaux pré-glomérulaires 
en augmentant le taux d’AMPc intra-cellulaire. L’activation des récepteurs IP n’induit pas une 
vasodilatation aussi intense que celle des récepteurs EP mais l’intervention de la PGI2 sur les 
capillaires glomérulaires reste l’événement vasodilatateur prépondérant car les cellules 
musculaires lisses produisent plus de PGI2 que de PGE2. 

L’angiotensine II stimule la production de prostaglandines par les cellules 
musculaires lisse de l’artériole glomérulaire afférente. 

PGE2 et I2 modèrent la contraction calcium-dépendente des cellules musculaires 
des vaisseaux glomérulaires en réponse à une activation de l’angiotensine II. Cet effet 
modérateur des prostaglandines sur la vasoconstriction induite par l’angiotensine II a été mis 
en évidence par des expériences qui ont montré que la réponse vasoconstrictrice des artérioles 
glomérulaires à l’angiotensine II était augmentée en présence d’indométhacine. 
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De même, la norépinéphrine et la vasopressine stimulent la production de 
prostaglandines et les prostaglandines rénales modèrent la réponse vasoconstrictrice des 
artérioles glomérulaires afférentes et efférentes à l’action de la norépinéphrine et de la 
vasopressine. La réponse vasoconstrictrice d’artérioles afférentes et efférentes isolées et 
perfusées de lapin est augmentée par l’ajout d’indométhacine. 

D’autre part, il a été démontré que la vasodilatation des artérioles glomérulaires 
afférentes induite par la bradykinine et l’acétylcholine nécessitait l’intervention des 
prostaglandines et que ces deux médiateurs augmentaient la production de prostaglandines 
(160). 

Ainsi, les inhibiteurs des prostaglandines ne suppriment pas seulement la 
vasodilatation induite par les prostaglandines mais aussi leurs effets modérateurs sur l’action 
des médiateurs vasoconstricteurs et leur implication dans la vasodilatation induite par la 
bradykinine et l’acétylcholine. 

 
◊ Effet diurétique et natriurétique 

Les prostaglandines rénales jouent également un rôle modulateur sur la 
réabsorption tubulaire de l’eau et du sodium. 

Coren-Luria et coll  ont montré que les PGE2 inhibaient la pompe Na+K+ATPase 
dépendante, permettant ainsi d’éviter une réabsorption accrue de sodium au niveau de la 
branche ascendante large de l’anse de l’Henlé. Cette inhibition, en diminuant le gradient 
osmotique cortico-médullaire amène à une augmentation de la diurèse. 

Par ailleurs, la PGE2 diminue la sensibilité des tubes collecteurs à l’action de la 
vasopressine. 

L’action diurétique et natriurétique des prostaglandines au niveau tubulaire est 
renforcée par leur impact sur la perfusion rénale qui amène à une augmentation des pertes en 
eau et en sodium (129,210,346,357). 
 
◊ Stimulation de la libération de rénine 

Les prostaglandines rénales sont nécessaires à la libération de rénine par le rein. 
En réponse aux changements de pression sanguine et de concentration en sodium au niveau de 
la macula densa, les prostaglandines rénales augmentent l’AMPc intracellulaire dans les 
cellules juxta-glomérulaires. Celui-ci stimule alors la synthèse de rénine et sa sécrétion. 
 

Des données expérimentales suggèrent que la libération de rénine est dépendante 
de l’activité de la Cox2 : 

- l’expression de la Cox2 augmente au niveau de la macula densa et de la branche 
ascendante large de l’anse de Henlé dans des situations de déplétion volémique ou de régime 
sans sel. Cette augmentation coïncide avec une élévation de l’activité de la rénine plasmatique. 

- l’inhibition sélective des Cox2 prévient l’augmentation de la production de 
rénine. 

De même, le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) semble exercer un 
rétrocontrôle négatif sur l’expression de la Cox2. L’angiotensine II  inhibe l’expression de la 
Cox2 au niveau de la branche ascendante large de l’anse de Henlé et de la macula densa par 
une action directe et indirectement en augmentant la production d’aldostérone. 

Certaines études récentes semblent remettre en cause l’implication de la Cox2 dans 
la libération de rénine (149). 
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L’aldostérone stimulant la sécrétine tubulaire distale du potassium, les 
prostaglandines sont ainsi indirectement responsable du maintien de l’homéostasie du 
potassium. 
 

II.2.1.1.2.2- Les dysfonctionnements rénaux induits par les AINS

Les dysfonctionnements rénaux induits par les AINS sont la conséquence de leur 
activité pharmacologique dans un contexte physiopathologique rendant les reins hautement 
dépendants de la synthèse des prostaglandines. 
 

∗∗∗∗ IRA fonctionnelle 
 

Lors d’une activité accrue du SRAA, les prostaglandines rénales exerçant leurs 
effets vasodilatateurs sur l’artériole glomérulaire afférente (AGA) sont nécessaires au 
maintien du DFG (356,357). Aussi, dans ce contexte, la suppression de la synthèse des 
prostaglandines par les AINS déclenche l’instauration d’un cercle vicieux : les AINS 
suppriment l’effet vasodilatateur des prostaglandines mais découvrent aussi l’action 
vasoconstrictrice de l’angiotensine II, de la vasopressive et de la norépinéphrine sur l’AGA. 
L’hypoperfusion rénale consécutive provoque l’augmentation de la libération de rénine par 
l’appareil juxta-glomérulaire, ce qui conduit à une chute du DFG. Une IRA pré-rénale 
survient alors quelques jours après le début du traitement, caractérisée par une oligurie et une 
élévation de la créatinémie.  

L’IRA est réversible et l’arrêt de l’AINS associé à un traitement adéquat, permet 
souvent le retour à la normale de la fonction rénale. Par contre, si l’hypoperfusion rénale se 
poursuit, il se met alors en place des lésions organiques provoquées par l’ischémie, d’autant 
plus qu’en temps normal, la synthèse permanente de prostaglandines préserve le flux sanguin 
médullaire (70). 

Les individus âgés, principaux consommateurs d’AINS sont particulièrement 
menacés car leur fonction rénale est souvent plus faible qu’elle ne le paraît. La créatinine 
sérique utilisées habituellement pour évaluer la fonction rénale est un indicateur peu sensible 
et qui sous-estime souvent la fonction rénale des individus âgés du fait de leur faible masse 
musculaire. Par ailleurs, ils se déshydratent facilement, le sens de la soif étant l’un des 
premiers qui se perde avec l’âge. Aussi un patient qui était bien hydraté lorsqu’il a débuté son 
traitement anti-inflammatoire peut se retrouver facilement en situation de déshydratation 
(chaleur, gastroentérite,….) (239). Enfin les patients âgés souffrent plus souvent de 
pathologies intercurrentes (ICC, insuffisance hépatique) exposant les reins aux risques 
néphrotoxiques des AINS. 

Il est important de noter que  l’exposition à des AINS au cours de la vie in utéro 
peut conduire à une IRA irréversible  et à la mort in utéro, le risque étant particulièrement 
élevé entre la deuxième et la onzième semaine de gestation dans l’espèce humaine. Chez les 
nouveaux-nés survivants, un retard de croissance et une IRC avec hyperkaliémie ont été 
observés (99,154). 
 

∗∗∗∗ Perturbations hydroélectrolytiques  
 

Les désordres hydroélectrolytiques sont liés à l’inhibition du rôle des 
prostaglandines dans le contrôle des transports tubulaires. On observe en particulier : 
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◊ Une rétention de sodium et d’eau

La rétention d’eau et de sodium est due à une inhibition de la réabsorption de 
sodium au niveau de la branche montante de l’anse de l’Henlé et à une augmentation de la 
sensibilité des tubes collecteurs à la vasopressine ().Il en résulte une « dilution » du sang 
causant une hyponatrémie parfois significative sur le plan clinique, la formation d’oedèmes 
(356,357,239). 

 Les impacts sur la fonction cardio-vasculaire ont surtout été étudiés chez l’homme 
où on observe en particulier : 

 - Une augmentation de la pression artérielle moyenne de 5mmHg, plus 
marquée chez les patients avec une hypertension traitée (239,210,352,163,220,270). Cette 
augmentation si elle est soutenue plusieurs années représente une augmentation de 67% du 
risque d’avoir un accident vasculaire cérébral et 15% un problème coronarien. Les gens qui 
prendraient régulièrement des AINS auraient 40% plus de risques de se faire diagnostiquer 
une hypertension artérielle (239). 

 -   Une augmentation du risque de déclenchement d’une insuffisance 
cardiaque congestive (ICC). En effet, la rétension hydrosodée liée à l’usage des AINS fait 
redouter les épisodes d’ICC. Une récente étude confirme que le risque d’un tel épisode aigu 
est multiplié par 3,8 si on introduit un AINS. Par contre, le risque d’un premier épisode chez 
les patients qui n’en n’ont jamais présenté auparavant, n’est pas augmenté (115). On conclut 
donc qu’il faut être particulièrement prudent avec les insuffisants cardiaque symptomatiques 
(210,239,236,253,357). 

 
◊ une hyperkalémie

Les prostaglandines stimulent la sécrétion de rénine et leur inhibition par les AINS 
peut favoriser le développement d’un hyporéninisme – hypoaldostéronisme. L’aldostérone 
stimulant la sécrétion de potassium au niveau du tubule distal, ceci a comme conséquence 
clinique une hyperkaliémie (149). Cet effet est potentialisé par d’autres facteurs de risque 
comme le diabète, l’âge, l’IRC et la prise concomitante d’autres médicaments interférant avec 
la sécrétion de potassium comme les β-bloquants, les IEC, l’héparine, les diurétiques 
épargnant le potassium (210,239,352,357). 

 

II.2.1.1.2.3-  Les inhibiteurs spécifiques Cox2 (coxibs) sont-ils moins 
néphrotoxiques que les AINS classiques ?

Alors que le maintien du flux sanguin rénal chez les carnivores soumis à une 
déplétion volémique semble être plus le fait de l’activité de la Cox1, les fonctions tubulaires 
et la libération de rénine semblent être contrôlées principalement par la Cox2. Toutefois,  la 
Cox2  participe aussi au maintien du flux sanguin rénal par des mécanismes impliquant 
l’autorégulation rénale et le rétrocontrôle tubulo-glomérulaire (34,142). 

 
Plusieurs études cliniques ont comparé les effets rénaux des inhibiteurs Cox2 

spécifiques aux effets des AINS classiques. 
Les études menées par Rossat et coll (292), Whelton et coll (355), Cartella- lawson et coll 
(59), Swan et coll (321)sur des individus jeunes ou âgés, en bonne santé et/ou soumis à un 
régime sans sel ont montré que les dysfonctionnements rénaux induits par les inhibiteurs 
spécifiques Cox2 (célécoxibe, rofécoxibe) étaient quasiment similaires à ceux induits par des 
AINS classiques (naproxène). 
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Cependant, l’étude menée par Whelton et coll (355) comparant les effets rénaux du 
célécoxibe avec ceux du naproxène chez 29 sujets sains âgés (moyenne de 70ans) sous régime 
normosodé pendant cinq jours a tout de même révélé une diminution signicativement plus 
importante de la filtration glomérulaire par le naproxène à un jour et cinq jours. 

D’autres part, depuis 1999 plusieurs cas d’IRA en relation avec la prise 
d’inhibiteurs spécifiques de la Cox2 ont été rapportés dans différents pays (210,264). 

 
Toutes ces données suggèrent que la sélectivité Cox2, si elle épargne le tube 

digestif, n’épargne pas le rein. On doit donc pour le moment conclure que les mêmes 
précautions s’appliquent indifféremment aux AINS classiques et aux coxibs en ce qui 
concerne la fonction rénale (239,210,352). Cependant, les études précédemment citées étant 
menées sur des sujets «sains » au niveau hémodynamique et volumique, elles n’ont pas révélé 
de toxicité rénale importante et les effets rénaux des coxibs sur les patients à haut risque n’ont 
pas été complètement élucidés (210,352,239). Aussi, il est possible que grâce à la persistance 
de la fonction de Cox1, l’hémodynamique glomérulaire, particulièrement chez les sujets à 
risques comme les insuffisants hépatiques, les insuffisants cardiaques et les sujets âgés soit 
mieux préservée et confère un avantage aux inhibiteurs sélectifs Cox2. Une étude montre un 
avantage net des inhibiteurs sélectifs des Cox2 sur les AINS classiques chez les rats 
cirrhotiques avec ascite dans la préservation du débit de filtration glomérulaire et du volume 
urinaire (210). 

 
Par ailleurs, il n’existe encore aucun élément concernant les effets à long terme des 

coxibs. Cependant, les AINS pourraient induire à long terme une nécrose papillaire (selon 
certaines études, chez les personnes âgées, il y a deux fois plus d’IRC chez les personnes qui 
prenaient régulièrement des AINS) et l’ischémie médullaire consécutive à l’inhibition des 
prostaglandines est principalement un phénomène lié à l’inhibition des Cox2 prédominants 
dans la médullaire rénale (210,345,237). 

 

Figure 16 : Perturbation rénales fonctionnelles induites par les AINS (D’après 324)
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II.2.1.2- L’IRA fonctionnelle induite par les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensinogène (IECA)

Les IECA constituent une classe thérapeutique récente en médecine vétérinaire 
mais en plein essor. Elle est indiquée, en association avec des diurétiques, dans le traitement 
de l’insuffisance cardiaque (IC) débutante (II), modérée (III), ou sévère (IV) causée par une 
régurgitation mitrale ou une cardiomyopathie dilatée (94). Chez l’homme, les IECA sont très 
largement utilisés dans le traitement de l’hypertension artérielle et de l’IC, souvent associés à 
des diurétiques. Ils sont habituellement bien tolérés et remarquablement efficaces. Cependant, 
dans certaines circonstances, énoncées plus hauts et notamment lorsqu’ils sont prescrits chez  
des patients ayant des sténoses artérielles bilatérales, où pour maintenant une filtration 
glomérulaire normale, il est indispensable d’avoir un système rénine-angiotensine-aldostérone 
opérant (116,233,329) ces médicaments pourront avoir un effet délétère : l’IECA supprime 
l’effet vasoconstricteur de l’angiotensine II sur l’artère efférente et la pression capillaire 
glomérulaire s’effondre. On note alors une brusque élévation de l’urémie et de la 
créatininémie. A l’insuffisance rénale fonctionnelle parfois sévère s’associe des troubles 
métaboliques de type acidose hyperkaliémique du fait de l’absence de stimulation de 
la sécrétion d’aldostérone par l’angiotensine II. 48 heures après l’arrêt du traitement, 
l’insuffisance rénale fonctionnelle cesse (254,116,233). 

 
L’IECA est indiquée chez le chien insuffisant cardiaque reconnu comme étant un 

individu à risque vis-à-vis de la néphrotoxicité des IECA. Aussi, en début de traitement, 
l’IECA diminue bien le DFG puisque le SRAA est stimulé. Cependant la perfusion rénale est 
maintenue lors de l’administration chez l’insuffisant cardiaque d’IECA à long terme tant que 
le traitement induit une augmentation du volume d’éjection systolique. Le DFG diminuera à 
nouveau en fin d’évolution de l’IC.Il est donc nécessaire d’effectuer un suivi rigoureux de la 
fonction rénale de l’insuffisant cardiaque traité par IECA (38,262). 

 
Les troubles rénaux induits par les IECA sont aggravés par la co-prescription 

d’AINS ou un surdosage en diurétiques (38,254,262). 
 

Paradoxalement, des effets bénéfiques des IECA ont été observés sur la fonction 
rénale de patients souffrant d’hypertension ou d’IRC, le dysfonctionnement rénal progressif 
associé à la sclérose glomérulaire pouvant être ralenti par l’inhibition de la vasoconstriction 
glomérulaire. Il a été démontré sur un modèle expérimental canin que les IECA atténuaient 
l’hypertrophie et l’hypertension glomérulaire participant à la progression de l’IRC (38). 

 

II.2.1.3- Autres médicaments responsables d’une IRA fonctionnelle

∗∗∗∗ cyclosporine A

La cyclosporine A, immunosuppresseur utilisé chez l’homme dans le traitement de 
maladies auto-immunes et dans la prévention du rejet d’allogreffe, peut être responsable 
d’insuffisance rénale aiguë fonctionnelle, secondaire à une vasoconstriction rénale intense. 
Cet effet est dose dépendant, lié à une vasoconstriction prédominante sur l’artériole afférente 
glomérulaire, secondaire à une production augmentée de thromboxane A2 et d’endothéline. 
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Des protocoles thérapeutiques utilisant le produit à doses modérées et la co-administration 
d’inhibiteurs des canaux calciques ont permis de réduire l’incidence des IRA induites par la 
cyclosporine (116,233). Ses effets néphrotoxiques seraient moindres chez les carnivores 
domestiques (38). 

 

∗∗∗∗ Interleukine 2

L’interleukine 2 est une cytokine utilisée chez l’homme dans le traitement de 
tumeurs solides (carcinome du rein, mélanome, carcinome colorectal, ..). Elle peut être 
utilisée en association avec l’interféron et être responsable d’IRA fonctionnelle secondaire à 
une hypovolémie liée à une hyperperméabilité capillaire (116,233).   

 

II.2.3- IRA OBSTRUCTIVE

Les médicaments sont responsables de 1,5% à 2% des cas d’IRA obstructives chez 
l’homme (67). La formation des calculs urinaires d’origine médicamenteuse relève de deux 
mécanismes : 

- L’induction de désordres métaboliques favorisant la lithogénèse 
- La précipitation de molécules exogènes sous forme de cristaux dans la lumière 

tubulaire du fait de leur faible solubilité dans l’urine (67,213). 
Chez les carnivores, l’observation de lithiases médicamenteuses reste parcellaire. 
 

II.2.3.1 – Formation de lithiases urinaires par induction de désordres 
métaboliques

Certains médicaments peuvent induire la formation de lithiases au niveau des voies 
urinaires en favorisant un facteur métabolique de leur genèse. 
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Facteurs métaboliques Médicaments Nature de la 
lithiase 

pHu

Hypercalcémie
Une hausse peut provoquer une cristallurie 
ordinairement d’oxalate de calcium. 
 

Hyperoxalurie
Un hyperoxalurie même légère est, après 
diminution du volume urinaire, le facteur le 
plus significatif dans la lithiase récidivante 
d’oxygène de calcium. 
 
Alcalinisation urinaire et 
hypocitraturie

Hypocitraturie
Le citrate réduit la saturation en sels de 
calcium à cause de sa propriété chélatrice. 
En plus, la formation de complexes solubles 
de calcium semble jouer un rôle inhibiteur 
sur la formation des cristaux. 
L’hypocitraturie favorise donc la formation 
de cristaux voir même de calculs de calcium. 

.Vit D 

.Calcium 

.Hydroxyde 
d’aluminium 
(pansements 
digestifs) 
.Magnésium 
 
.Pyridoxilate 
Vitamine C (fortes 
doses) 
.Acide oxalique 
 

.Acetazolamide 
(Diamox®) 
 

.Diurétiques 
thiazidiques 
 

Oxalate de Calcium 
 

Phosphates de 
calcium 

6-7 
 

Alcalin

Hyperuricémie

Hyperuricosurie

.Benobramone 
(Desuric®) 
.Amiodarone 
(Cordarone) 
.Acide tiénilique 
(Diflurex) 
 
.Prise prolongée de 
laxatifs entraînant 
une diarrhée 
chronique 

Acide unique/ urate 
Selon le pH 
Il semble que les 
cristaux d’urates 
favorisent la 
cristallisation de 
l’oxalate de calcium. 
La cause probable est 
une compétition entre 
ceux-ci pour 
l’adsorption sur des 
macromolécules lithio-
inhibitrices.

< 6

Hyperxanthinurie .Allopurinol (Zyloric®) Lithiases xanthiques

Tableau 14 : Facteurs métaboliques et médicaments impliqués dans la lithogenèse
(D’après 67,76,213)

La plupart des lithiases sont composées de différents cristaux. 
Les médicaments favorisent un facteur de la lithogenèse mais les lithiases ont 

souvent une origine plurifactorielle (pH urines, volume urinaire, infection du tractus urinaire, 
alimentation, héréditaire...) 

Aussi, le praticien connaissant le risque lithogène des médicaments devra limiter 
les autres facteurs de risques (apport hydrique, surveillance du pH urinaire) afin d’éviter la 
survenue d’une néphropathie obstructive lors de traitement au long cours (ex : traitement 
du glaucome par les inhibiteurs de l’anhydrase carbonique : Acétazolamide) 
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II.2.3.2 – Précipitation urinaire de médicaments dans la lumière des tubules

Ces médicaments sont habituellement éliminés par voie rénale mais sont 
relativement peu solubles dans l’urine. L’augmentation de leur concentration urinaire intra-
tubulaire favorise donc leur précipitation et la formation de cristaux médicamenteux. Ces 
cristaux peuvent perturber l’écoulement du filtrat glomérulaire et/ou participer à l’édification 
de lithiases des voies excrétrices urinaires (116,76).  
 

II.2.3.2.1 – Médicaments responsables de la formation de cristaux urinaire

Les médicaments qui précipitent dans les urines, formant des cristaux sont : 
Triamtérène (Triamtérène®), allopurinol (Zyloric®), nitrofuradoïne (Furadoïne®), sulfamides 
(Bactrim®), fluméquine (Apurone®), trisilicate de magnésium (Gélusil®), amoxicilline 
(Clamoxyl®), les antiviraux antiprotéases (Indinavir®, Foscarnet®).On peut citer également 
les calcium bloqueurs, la théophylline, le méthotrexate (67).  
 

Actuellement, les principales spécialités responsables de précipitations intra-
tubulaires chez l’homme sont : 

- le 7 Hydroxyméthotréxate, métabolite du méthotréxate administré à fortes doses 
lors de chimiothérapie 

- l’indinavir, un anti-vital anti-protéases utilisé dans le traitement des infections 
chez les patients VIH+ 

- certains médicaments sulfamidés notamment la sulfadiazine (67,116). 
 

II.2.3.2.2 – Facteurs prédisposant à la cristallisation médicamenteuse

Dans la majorité des cas, il existe des facteurs de prédisposition à la cristallisation 
urinaire des médicaments et leur prise en compte permet généralement d’éviter cette 
complication du traitement (76,301). 

Le tableau résume les principaux facteurs de risque liés soit au patient soit au 
médicament lui-même. 
 

Facteurs liés au patient Facteurs liés au médicament 
- Antécédents lithiasiques 
- Calculs préexistants in situ 
- Stase urinaire. 
(anomalie urologique, adénome 
prostatique) 
- Anomalies métaboliques lithogènes. 
- pH urinaire trop acide ou trop alcalin. 
- Infection urinaire. 
- Diurèse insuffisante. 

- Posologie élevée. 
- Élimination urinaire importante. 
- Demi vie suffisamment courte pour 
générer des pics de concentration 
urinaire. 
- Faible solubilité du principe actif 
ou de ses métabolites. 
-Taille et forme des cristaux 
médicamenteux. 
- Traitement au long cours sans 
surveillance. 
 

Tableau 15 : Facteurs prédisposant à la cristallisation médicamenteuse (D’après 76)
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Aussi, la prévention de la précipitation urinaire des médicaments par induction 
d’une hyperdiurèse, par acidification ou alcalinisation des urines selon le produit, par 
utilisation de doses plus faibles et sur des périodes plus courtes se révèle généralement 
efficace (67,76). 

 
Les médicaments ne constituent souvent qu’un facteur de risque dans la survenue 

des IRA obstructives ou bien un traitement à long terme est nécessaire pour induire une IRA. 
La prise en compte des facteurs de risque et leur correction permet généralement de prévenir 
l’effet néphrotoxique des médicaments lithogènes. 
 

CONCLUSION SUR LES IRA FONCTIONNELLES OU OBSTRUCTIVES D’ORIGINE 
MEDICAMENTEUSE

Des médicaments peuvent êtres responsables d’atteintes fonctionnelles rénales 
autres qu’une diminution du débit de filtration glomérulaire ou une obstruction tubulaire. Ils 
peuvent aussi perturber les échanges tubulaires sans atteinte lésionnelle. On peut retenir 
essentiellement les médicaments perturbant l’activité de l’ADH : certains sont capables 
d’inhiber son activité au niveau des cellules du tube collecteur et sont responsables d’un 
diabète insipide néphrogénique (lithium, colchicine, vinblastine, amphotéricine B, cisplatine) ; 
d’autres sont capables de stimuler de façon inappropriée la sécrétion d’ADH ou de se 
comporter comme ADH-like (apomorphine, cyclophosphamide, vincristine, carbamazépine) 
(233). 

 
Toutes ces néphropathies correspondent à une perturbation du fonctionnement 

rénal sans atteinte lésionnelle et sont donc facilement réversibles à l’arrêt du traitement. Par 
contre, si elles se prolongent dans le temps, les anomalies fonctionnelles vont induire des 
lésions de nécrose tubulo-interstitielle, d’origine ischémique (dans le cas d’IRA 
fonctionnelles) ou par hypertension dans le tube contourné proximal et infiltration cellulaire 
interstitielle dans le cas d’IRA obstructives.  
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II.3- LES NEPHROPATHIES CORRESPONDANT A UNE 
ATTEINTE LESIONNELLE DU PARENCHYME RENAL
PROVOQUEE PAR DES SUSTANCES MEDICAMENTEUSES

Ces néphropathies correspondent à des atteintes lésionnelles des différentes 
structures composant le parenchyme rénal (glomérules, interstitium, tubules) provoquées par 
des substances médicamenteuses. Si les lésions iatrogènes intéressent initialement un seul 
élément du parenchyme, elles aboutissent généralement toutes au stade ultime de leur 
progression à une nécrose tubulo-interstitielle se manifestant cliniquement par une IRA 
organique. Les lésions initiales provoquées par les molécules exogènes font intervenir des 
processus physiopathologiques variés impliquant des actions pathogènes différentes selon les 
molécules : une ischémie rénale impliquant l’effet vasoconstricteur de certains produits (ex. : 
produits de contraste) ; une cytotoxicité directe du fait de l’accumulation  de certains 
xénobiotiques dans le cortex rénal et de leurs interactions avec différents composants 
cellulaires ou bien un processus immuno-allergique du fait des propriétés antigéniques des 
médicaments.  

 

II.3.1- NEPHROPATHIES TUBULO-INTERSTITIELLES AIGUËS
(NTIA) INDUITES PAR L’ISCHEMIE RENALE SUITE A L’ACTION 
VASOCONSTRICTRICE DE CERTAINES SUBSTANCES 
MEDICAMENTEUSES

L’IRA fonctionnelle et la nécrose tubulaire ischémique représentent un continuum, 
la première aboutissant à la seconde lorsque l’insuffisance de débit sanguin se prolonge et 
entraîne la mort des cellules tubulaires. 
 

II.3.1.1- Pathogénie des NTIA d’origine ischémique 

Nous étudierons comment une ischémie due à une vasoconstriction générale de la 
microcirculation rénale peut aboutir à une NTIA et par suite à une IRA organique. 

 

II.3.1.1.1- Perturbation de l’hémodynamisme rénale

L’ischémie rénale induite par les médicaments est due à une perturbation de 
l’hémodynamisme rénal suite à une augmentation de l’activité des médiateurs 
vasoconstricteurs ou à une déficience des systèmes vasodilatateurs (48,131,361). 
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Figure 17 : Perturbation de l’hémodynamique rénal par les médicaments
(D’après 131)

L’adénosine semble être le médiateur vasoconstricteur impliqué dans la 
néphrotoxicité des produits de contraste. 

Certains médicaments tels que les AINS, les IECA et la cyclosporine inhibent des 
médiateurs vasoactifs impliqués dans le système d’autorégulation rénale induisant ainsi une 
IRA pré-rénale lorsque le fonctionnement des reins requiert l’intervention de ce système 
(hypovolémie). Si l’hypoperfusion rénale se prolonge, ils induisent alors une ischémie rénale 
responsable d’une nécrose tubulo-interstitielle aiguë. 

 
La région médullaire externe est relativement hypoxique même dans des 

conditions normales (Ppartielle en O2 = 10 à 20mmHg) rendant les segments tubulaires de 
cette région particulièrement vulnérable à l’ischémie. 

Pour des raisons encore incomplètement comprises impliquant certainement une 
altération de la vascularisation rénale et de ses systèmes de régulation, l’hypoxie et la 
vasoconstriction persistent dans la région médullaire externe, même après le retour à une 
perfusion rénale normale, engendrant encore d’avantage de lésions tubulaires (361,182). 
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II.3.1.1.2- Altération du métabolisme des cellules tubulaires :(361, 131,48,182,45) 
 

Les segments tubulaires logés dans la médullaire externe correspondent au 
segment S3 du tubule proximal et à la branche ascendante large de l’anse de l’Henlé. Ils sont 
particulièrement sensibles à l’ischémie du fait de la faible pression en O2 de cette région et de 
leur intense activité métabolique (transports) impliquant une importante consommation d’O2. 

 
Quand l’approvisionnement en sang des reins devient insuffisant pour subvenir à 

leurs besoins métaboliques, une série d’événements pathologiques se produit dans les cellules 
tubulaires de la zone médullaire externe causant leur dysfonctionnement ou leur mort lorsque 
leur réserve en ATP passe au dessous d’un seuil critique. 
 

Au niveau des cellules tubulaires, l’ischémie initialise le passage d’un 
métabolisme aérobie à un métabolisme anaérobie, ce qui conduit à une diminution rapide du 
stock d’ATP intracellulaire. L’épuisement en ATP conduit à un dysfonctionnement des 
systèmes enzymatiques dépendants de l’ATP, affectant ainsi les systèmes de transport 
transmembranaires et notamment la Na+/K+ATPase qui assure normalement l’homéostasie 
du cytoplasme. On observe alors une augmentation de volume de certaines cellules par entrée 
passive d’eau dans leur cytoplasme.  

L’épuisement en ATP affecte aussi le fonctionnement de la Ca++ATPase qui 
rejette le calcium hors de la cellule ou le séquestre dans le réticulum endoplasmique, 
entraînant alors une accumulation intracellulaire de calcium. L’excès de calcium dans la 
cellule active les enzymes spécifiques dépendantes du calcium pour leur activité telles que les 
phospholipases, les protéases et les endonucléases. Leur activation conduit à des perturbations 
de la régulation cellulaire, à une dégradation des membranes, à une altération du cytosquelette 
et par suite à la mort des cellules épithéliales tubulaires et à leur détachement de la membrane 
basale. 
 

Il a été suggéré que la majeure partie des lésions tissulaires faisant suite à une 
ischémie rénale se produit durant la phase de reperfusion, conséquences de la formation de 
radicaux libres ( anions superoxydes, peroxyde d’hydrogène et acide hypochlorite) (Park 
1986). Les radicaux libres sont générés par différentes sources lorsque l’approvisionnement 
en O2 est insuffisant : 

- Ils sont produits par les mitochondries selon des processus métaboliques 
normaux mais de façon excessive lorsque les mitochondries accroissent leur charge de travail 
face au déficit en ATP. 

- La seconde source de radicaux libres provient d’une conversion irréversible de 
la xanthine déshydrogénase en xanthine oxydase par une protéase activée par le calcium 
durant la période ischémique conduisant à la transformation de l’hypoxanthine en xanthine, 
produit de dégradation final de l’ATP durant la phase de reperfusion. Cette réaction finale 
génère des anions superoxydes. 

- Les polynucléaires neutrophiles et macrophages activés durant la phase de 
reperfusion induisent des lésions tissulaires via la synthèse de peroxyde d’hydrogène et 
d’acide hypochloreux. Les neutrophiles présentent aussi un effet nocif par libération lors de 
leur dégranulation d’enzymes délétères pour les tissus environnant : sérine protéase, élastase, 
collagénase, gélatinase. 

- Enfin, l’interaction des ions superoxydes (O2) avec l’oxyde nitrique (NO) 
génère des péroxynitrites. 
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Figure 18 : Processus métaboliques générateurs de radicaux libres (D’après 217)

Les radicaux libres provoquent une péroxydation des lipides membranaires, une 
altération des molécules d’ADN et une perturbation des réactions enzymatiques, tous ces 
phénomènes pouvant contribuer à la mort cellulaire. 
 

Des cellules meurent via deux mécanismes distincts : 
- Les cellules les plus sévèrement atteintes montrent une diminution très 

importante du niveau en ATP et meurent par nécrose. Ce phénomène se manifeste par une 
augmentation du volume cellulaire, une désorganisation des mitochondries et une perte de 
l’intégrité membranaire conduisant à la libération des composants intracellulaires dans 
l’espace extracellulaire et à l’activation de la réponse inflammatoire. 

- Les cellules moins sévèrement touchées présentent une déplétion partielle en 
ATP et activent la voie de l’apoptose. Ce phénomène requiert de l’énergie, il est caractérisé 
par une diminution du volume cellulaire, une condensation et une fragmentation nucléaire 
ainsi qu’une désintégration de la cellule en vésicules rapidement phagocytées sans induction 
d’une réponse inflammatoire. 
 

II.3.1.1.3- Altération de la morphologie des tubules rénaux (361,131,182) 
 

Tous les processus pathologiques induits par l’ischémie rénale sont responsables 
d’une atteinte hétérogène des différents segments des néphrons. Les cellules épithéliales des 
tubes collecteurs et de la branche ascendante grêle de l’anse de Henlé ne sont pas lésées. Les 
cellules du tubule proximal et de la branche ascendante large de l’anse de Henlé présentent un 
degré d’altération proportionnel à la sévérité de l’hypoxie qu’elles subissent. La majorité des 
cellules présentent seulement une atteinte sub-létale réversible, les cellules plus affectées 
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meurent par apoptose et les plus atteintes par nécrose. Cependant, les cellules qui ne meurent 
pas présentent un cytosquelette modifié responsable de multiples conséquences fonctionnelles 
des NTIA d’origine ischémique (361). 

 
En effet, l’intégrité du cytosquelette est indispensable à plusieurs aspects de la 

biologie des cellules tubulaires et notamment au maintien de la distribution asymétrique des 
protéines transmembranaires, de l’intégrité des jonctions entre cellules adjacentes et entre 
cellules et membrane basale ainsi que de la structure des microvillosités. La rupture des 
microfilaments d’actine du cytosquelette des cellules induit une série de perturbations : 

- Tout d’abord, la perte de la structure des microvillosités entraîne l’exfoliation 
de la bordure en brosse dans la lumière du tubule proximal, ce qui contribue à l’obstruction 
tubulaire. 

- Ensuite, la perte des jonctions serrées au niveau du tubule proximal conduit à la 
fuite vers la circulation interstitielle d’une partie du filtrat glomérulaire. 

- La redistribution des protéines de transport Na+/K+ATPase de la membrane 
basale vers la membrane apicale provoque une perturbation des échanges tubulaires de 
sodium, d’eau et d’autres solutés pris en charge par des co-transporteurs. 

- Enfin, la redistribution du domaine basale de la β1intégrine vers la membrane 
apicale provoque une perte d’adhérence des cellules tubulaires à la membrane basale et leur 
exfoliation dans la lumière du tubule. Ce phénomène participe non seulement à l’obstruction 
tubulaire mais aussi à la fuite des molécules filtrées vers la circulation sanguine au niveau des 
zones où la membrane basale est dénudée. De plus, il permet aux cellules exfoliées d’adhérer 
entre elles par interaction entre des récepteurs membranaires (contenant le motif Arg-Gly, 
asp) et la β1 intégrine présente dans la membrane apicale de cellules voisines, renforçant ainsi 
l’obstruction tubulaire. 
 

II.3.1.1.4- Altération du fonctionnement rénal responsable d’une IRA parenchymateuse 

L’obstruction tubulaire contribue à la réduction du DFG. Des études récentes ont 
démontré que l’obstruction est causée principalement par l’exfoliation des cellules viables 
(plus que par celle des cellules nécrotiques), laissant derrière elles des zones où la membrane 
basale est dénudée (361). 

La rétrodiffusion du filtrat glomérulaire à travers la membrane basale dénudée ou 
entre les cellules tubulaires proximales ayant perdu leurs jonctions serrées constitue un autre 
facteur de réduction du DFG. 

Enfin, l’activation du rétrocontrôle tubulo-glomérulaire contribue aussi à la 
réduction du DFG. La défaillance des mécanismes de réabsorptions tubulaires proximaux 
induit une augmentation de la quantité de NaCl parvenant au tubule distal, ce qui déclenche la 
contraction de l’artériole glomérulaire afférente via la stimulation du rétrocontrôle tubulo-
glomérulaire (361,131,40). 
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Figure 19 : Pathophysiologie de l’IRA d’origine ischémique (D’après 40)

La phase de guérison de la NTIA implique la restitution de l’intégrité du 
cytosquelette et de la polarité des cellules viables, l’élimination des cellules intraluminales par 
la reprise du flux tubulaire et la régénération des cellules épithéliales tubulaires. Aussi, de 
nombreux facteurs stimulant les processus régénératifs sont exprimés dans le parenchyme 
rénal suite à l’ischémie, en particulier : l’épidermal growth factor, l’insulin like growth factor, 
le fibroblaste growth factor (FGF) et l’hépatocyte growth factor (361). 

 

II.3.1.2- La NTIA induite par les produits de contraste iodés hydrosolubles
(PCIH)

Les produits de contraste iodés hydrosolubles sont considérés comme la 3ème cause 
d’IRA contractée en milieu hospitalier, rendant compte de 12% des IRA iatrogènes chez 
l’homme (116,202,243). Le produit de contraste de choix doit fournir une image de qualité 
optimale pour des effets secondaires minimes. Néanmoins, malgré le développement de 
nouvelles molécules comportant des propriétés chimiques et physiques différentes et une 
toxicité réduite, leur néphrotoxicité demeure encore une caractéristique limitant leur usage 
(267). 
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II.3.1.2.1- Présentation générale des PCIH en médecine vétérinaire

L'utilisation des produits de contraste radiographiques est justifiée par la mauvaise 
résolution en contraste de la radiologie conventionnelle. Les PCIH sont des produits de 
contraste uro-angiographiques c’est à dire qu’ils sont habituellement utilisés pour opacifier les 
vaisseaux ou les cavités et conduits urinaires. 
 

∗∗∗∗ Structure/classification (266,267) 

Tout les PCIH ont en commun la structure chimique suivante :  
- 3 atomes d’iode fixés sur un cycle benzénique par une liaison forte et 

responsable de la radio-opacité 
- Des chaînes latérales R1 et R2 sont fixées en position 3 et 5. Ce sont elles qui 

sont responsables de la majorité des propriétés physico-chimiques des produits et qui 
différencient entre eux les produits de contraste actuellement commercialisés. 

- En position 1 est fixé : ▫ Soit une fonction acide (c’est le cas des produits 
ioniques) 

 ▫ Soit une fonction amide (c’est le cas des produits 
non-ioniques) 

 

Grâce à un contrôle des caractéristiques physico-chimiques des molécules et à une 
meilleure connaissance de leurs conséquences sur l’organisme, la recherche a permis 
l’élaboration de substances opacifiantes bien tolérées et plus performantes en terme de 
contraste 

On distingue actuellement trois génération de PCIH : 
 

- La première génération : 
monomères ioniques 
(TELEBRIX Ioxaglate,  
RADIOSELECTAN Diatrizoate) 
 

- La seconde génération :  
 ▫ dimères ioniques 
 (HEXABRIX Ioxaglate) 

 ▫ Monomères non-ioniques 
 (OMNIPAQUE Iohexol 
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- La troisième génération : 
 dimères non-ioniques 

(VISIPAQUE Iodixanol) 

∗∗∗∗ Propriétés physicochimiques des PCIH (202,267,266) 

Cinq paramètres physicochimiques déterminent l’efficacité et la toxicité des 
PCIH : 

- La teneur en iode :
Plus la concentration en iode est élevée, plus le pouvoir opacifiant est important, 

meilleur est l’image radiologique 
 
- L’osmolalité (= nombre de particules osmotiquement actives par volume de 

solution) 
C’est une caractéristique essentielle des PCIH car elle est responsable des effets 

secondaires majeurs de ces substances. On distingue classiquement les produits de contraste 
de haute osmolalité (HOCM) et les produits de contraste de basse osmolalité (LOCM). 
Les HOCM correspondent aux monomères ioniques, l’osmolalité des solutions de 1500 
mOsm/kg H2O équivaut à plus de cinq fois celle du plasma. Les LOCL correspondent aux 
monomères non-ioniques et aux dimères ioniques, leur osmolalité comprise entre 500 et 700 
mOsm/kg H2O équivaut à un peu plus du double de l’osmolalité plasmatique. Les dimères 
non-ioniques sont isotoniques au plasma. 

Les PCIH étant administré en quantité importante (100 à 250ml), ils seront 
responsables d’une hyperosmolarité du milieu intérieur et par suite d’effets toxiques multi-
systémiques du fait d’un bouleversement des flux hydro-électrolytiques entre les différents 
compartiments liquidiens de l’organisme et entre les milieux intra et extra cellulaires. On note 
en particulier des effets cytotoxiques (au niveau de l’endothélium capillaire, de la barrière 
hématoencéphalique des cellules myocardiques, des érythrocytes), des perturbations 
hémodynamiques et électrolytiques ainsi que des effets toxiques sur la fonction rénale. 

 
- L’hydrophilie :
le groupement rattaché au C3 détermine l’affinité du composé pour l’eau. 

L’hydrophilie augmente la tolérabilité du PCIH par l’organisme car elle limite ses interactions 
avec les membranes cellulaires et favorise une excrétion rapide par le rein. 

 
- La viscosité :
La viscosité des solutions de produits de contraste est fonction de la teneur en iode 

(elle augmente avec la teneur en iode) et de la taille des molécules (les dimères sont plus 
visqueux que les monomères), de la température (inversement proportionnelle), de la base 
utilisée pour salifier la fonction acide en cas de produits ioniques (les sels de sodium sont plus 
fluides que les sels de méglumines). La viscosité des PCIH est néfaste car elle ralentie le flux 
sanguin dans la microcirculation. 
 

Ainsi les caractéristiques physicochimiques des produits de contraste ne peuvent 
être optimisées simultanément dans une génération de molécules : les dimères ioniques sont 
actuellement les opacifiants les moins osmolaires et les plus hydrophiles mais aussi les plus 
visqueux. 
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Les applications diagnostiques des PCIH sont déterminées par leur 
pharmacocinétique. Leur phase vasculaire est mise à profit en angiographie, leur phase 
interstitielle en tomodensitométrie et leur phase d’excrétion urinaire entièrement par filtration 
glomérulaire en uro-cystographie intraveineuse. 

II.3.1.2.2- Pathogénie et caractéristiques de la NTIA induite par les produits de 
contraste iodés hydrosolubles (PCIH)

II.3.1.2.2.1- Définition et épidémiologie de la néphropathie  induite par les PCIH

∗∗∗∗ Définition/incidence 
 

L’IRA induite par les produits de contraste est généralement définie comme une 
dégradation brutale de la fonction rénale se manifestant par une augmentation absolue de la 
concentration en créatinine sérique d’au moins 0,5mg/dL ou par une augmentation relative 
d’au moins 25% au-dessus de sa valeur basale dans les 48 à 72 heures après exposition aux 
produits de contraste lorsque toute autre étiologie est exclue (202,89,256,93,243). 

 
Cliniquement, la néphropathie relative aux produits de contraste se manifeste dans 

les 24 à 48 heures après exposition par une créatininémie accompagnée ou non d’une oligurie, 
la créatininémie présentant un pic typique entre le 3ème et le 5ème jour. L’insuffisance rénale 
induite par les produits de contraste est généralement réversible lors d’utilisation du produit à 
des doses pas trop importantes chez les individus suivis et la créatininémie retrouve sa valeur 
normale dans les deux à trois semaines après l’examen radiographique (104,243,202,219). 

 
L’incidence des néphropathies induites par les produits de contraste chez l’homme 

a été estimée par de nombreuses études prospectives et rétrospectives aboutissant à des 
résultats variables du fait de l’absence d’une définition unique et fiable de la néphrotoxicité 
des produits de contraste, de méthodes d’investigations différentes d’une étude à l’autre et de 
la variabilité de la population de patients soumis à des facteurs de risque multiples (89). Aussi, 
la prévalence des néphropathies induites par les produits de contraste varie de moins de 2% 
dans une population de patients ne présentant pas de facteurs de risque (202,243), 
principalement une insuffisance rénale préexistante, à 20 à 30% parmi une population à risque. 
Toutefois, dans la pratique clinique, cette prévalence est certainement sous estimée car la 
concentration en créatinine sérique est un paramètre peu sensible du fonctionnement rénal 
d’autant plus que la mesure de la créatininémie n’est pas toujours réalisée avant ou après 
l’injection intraveineuse de produits de contraste. 
 

Parfrey et coll., en 1989, (256) ont étudié le risque de développer une insuffisance 
rénale suite à la réalisation d’examen avec PCIH à travers une étude prospective portant sur 
différentes populations de patients : un groupe de patients souffrant de diabète sans 
dysfonctionnement rénal (n=85), un second groupe présentant une insuffisance rénale 
chronique (créatininémie ≥ 150 µmole/L) sans diabète (n= 101), un troisième groupe  
présentant une insuffisance rénale associée à un diabète (n=34). Les groupes de contrôle ne 
reçoivent pas de PCIH et présentent les mêmes pathologies : un diabète (n=59), une IRC 
(n=145) ou les deux (n=64). Une IRA s’exprimant cliniquement et définie comme une 
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augmentation de plus de 50% de la créatinémie affecte uniquement les individus du groupe 3 
présentant une insuffisance rénale et un diabète dans une proportion de 8,8% comparée à une 
incidence de 1,6% dans le groupe de contrôle. L’incidence de l’IRA définie plus largement 
comme une augmentation de 25% de la créatininémie a été estimée à 11,8% parmi tous les 
patients présentant une insuffisance rénale préexistante. Après exclusion des patients dont 
l’IRA pouvait être attribuée à une autre cause, sa valeur a été ramenée à 7% comparée à 1,5% 
dans les groupes de contrôle présentant une fonction rénale défaillante. Aussi, d’après les 
résultats de cette étude, le risque d’IRA pouvant être attribuée à l’exposition aux PCIH est de 
5,5% et le risque relatif associé de 4,7%. 

 
Cette étude témoigne d’une grande implication des facteurs de risques inhérents 

aux patients et notamment d’une insuffisance rénale préexistante  dans le développement 
d’une IRA induite par des PCIH. Aussi, des catégories de patients à haut risque ont été 
identifiés pour lesquelles le clinicien devra prendre des précautions maximales s’il juge la 
réalisation d’un examen avec PCIH nécessaire. 
 

∗∗∗∗ Les individus à risques (243,202,22,33,192,287,82,218,256,273) 
 
L’impact de la néphrotoxicité des PCIH peut être minimisé en identifiant les 

patients à risque. En médecine humaine, le pourcentage estimé de patients à risque varie de 
3,5 à 15,5% (202). De nombreux facteurs de risques relatifs aux patients mais aussi aux 
conditions d’usage  des PCHI contribuent grandement à l’incidence des néphropathies 
induites par les molécules de contraste. 

Des analyses à variables multiples portant sur des études prospectives ont montré 
que les facteurs de risque concernant les patients sont les suivants : principalement une 
insuffisance rénale préexistante se traduisant par une élévation de la valeur de la créatininémie 
ou de la clairance de la créatinine, le diabète, la vieillesse, des troubles cardiaques (ICC, 
contraction ventriculaire gauche réduite, infarctus myocardique aigu), une déplétion 
volémique. 

 

Facteurs de risque impliqués dans le développement 
des néphropathies induites par les PCIH 

Facteurs de risque non modifiables  Facteurs de risque modifiables 

● Insuffisance rénale préexistante 
● Age 
● Diabète mellitus 
● Syndrome néphrotique 
(hypoalbuminénie) 
● Insuffisance cardiaque congestive 
● Choc cardiogénique 
● Perturbations hémodynamiques 
(hypertension, hypotension)  
● Insuffisance hépatique avec ascite 
● Transplantation rénale 
 

● Déshydratation 
● Administration concomitante de 
médicaments néphrotoxiques (AINS, 
Furosémide, IECA) 
● Volume de PCIH injecté  

Tableau 16 : Facteurs de risque impliqués dans le développement des néphropathies induites par les 
PCIH (D’après 243)
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Par-dessus tout, l’existence d’une IRC apparaît être le facteur de risque 
primordial : le risque de développer une IRA suite à un  examen par PCIH augmente 
exponentiellement par rapport à la créatininémie du patient avant l’examen pour des valeurs 
supérieures 1,7mg/dL (190). Cependant la mesure de la clairance de la créatinine devrait 
permettre de mieux appréhender le risque rénal lié à l’utilisation de PCIH étant donné qu’elle 
constitue une estimation plus juste du DFG. 

Les individus âgés sont des patients à haut risque avec une incidence rapportée de 
11%. Les raisons pour lesquels les patients âgés sont plus enclin à développer une IRA après 
avoir reçus des PCIH sont certainement multiples : elles sont liées au vieillissement de la 
fonction rénale, à la tortuosité et la calcification des vaisseaux sanguins requérant un plus 
grand volume de produit de contraste, à une  prévalence plus importante des affections cardio-
vasculaires (243). 

L’existence de plusieurs facteurs de risque chez un même patient est liée à une 
augmentation exponentielle de l’incidence des IRA induites par les PCIH. D’après une étude 
réalisée par Rich et Crecelius (287), la fréquence des IRA passe progressivement de 1,2 à 
100% lorsque le nombre de facteurs de risque passe de 0 à 4. 

 
En conclusion, le risque que le patient a de développer une IRA suite à l’injection 

intraveineuse de PCIH est fortement corrélé à son état de santé d’où l’importance pour le 
praticien d’évaluer avant chaque examen radiographique avec produit de contraste 
principalement la fonction rénale du patient (créatininémie ou clairance de la créatinine), sa 
fonction cardiovasculaire et de détecter la présence ou non d’un diabète si sa fonction rénale 
est déficiente. 
 

II.3.1.2.2.2-Mécanismes physiopathologiques impliqués dans la néphrotoxicité des PCIH 

Bien que la néphrotoxicité des PCIH soit reconnue cliniquement depuis plus de 35 
ans, les mécanismes exacts responsables des altérations rénales n’ont pas été encore 
complètement élucidés. 
 

∗∗∗∗ Les PCIH induisent une ischémie rénale à l’origine d’une nécrose des cellules tubulaires 
de la branche ascendante large de l’Anse de Henlé 
 
◊ Bases expérimentales

De nombreuses études expérimentales ont montré l’implication de perturbations de 
l’hémodynamisme rénal et par suite de phénomènes ischémiques dans la pathogénèse des 
lésions du parenchyme rénal induites par l’administration de PCIH. 

 
Jusqu’à maintenant, la plupart des études portant sur le mode d’action 

néphrotoxique des PCIH ont été menées sur deux modèles animaux le « Madin Darby canine 
kidney » (MDCR) pour des études in vitro et le rat mâle hypertensif pour les études in vivo 
(243,198,295). 

Les expérimentations réalisées chez le chien ont montré que l’injection 
intraveineuse de PCIH induisait une augmentation transitoire et brève du flux sanguin rénal 
(FSR) suivie d’une vasoconstriction prolongée, celle-ci conduisant à une réduction du FSR et 
du DFG (55,168 ,353).  
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Sur des segments isolés d’artères rénales humaines obtenues après néphrectomie, 
les PCIH induisent une relaxation et non une constriction du segment d’artère rénale. Selon 
ces données, on a présumé que les PCIH n’ont probablement pas d’effets vasoconstricteurs 
directs sur la musculature lisse vasculaire mais que la vasoconstriction rénale qu’ils induisent 
implique un intermédiaire hormonal (339). 

Une étude menée par Russo et coll.(296) démontre que la diminution du FSR et du 
DFG est proportionnelle à l’osmolalité du PCIH. 

Des études ultérieures ont montré que les PC induisent principalement une nécrose 
des cellules épithéliales de la branche ascendante large de l’anse de Henlé. Les modifications 
histologiques sont plus prononcées au niveau de la zone médullaire externe et leur degré est 
corrélé à l’importance du dysfonctionnement rénal (143). 

Plus tard, Liss mesurant directement la pression en O2 dans les zones médullaires 
et corticales de reins de rats exposés à des molécules de contraste a mis en évidence une 
réduction de la PO2 au niveau de la zone médullaire externe après injection de PCIH 
(204,205). Or, la médullaire rénale présente déjà à l’état basal une PO2 très faible (<30mmHg 
et souvent proche de 10mmHg) alors que la PO2 du cortex est élevée (entre 30 et 70mmHg). 
Ceci s’explique par l’existence d’un système vasculaire à contre courant (vasa-recta) qui
privilégie l’apport de sang au cortex, couplée à l’importante consommation en O2 des cellules 
tubulaires de la médullaire externe du fait de l’activité intense des transporteurs membranaires 
actifs qui s’y trouvent (146). Aussi, la faible pression en O2 de cette région la rend très 
susceptible aux atteintes ischémiques provenant de facteurs pouvant diminuer le flux sanguin 
ou augmenter la consommation en O2 des cellules épithéliales tubulaires qui s’y trouvent. 

De même, Liss et coll. ont étudié les effets d’une injection intraveineuse de PCIH 
et de mannitol (molécule hyperosmolaire) sur la vélocité des globules rouge et leur agrégation 
dans les vaisseaux rénaux médullaires de 58 rats. Les PCIH (diatrizoate, iopromide, iohexol, 
ioxaglate, iotrolan)  furent donnés en dose équivalente en iode (1600mg/kg). Le mannitol 
(950mosm/L) et la solution de Ringer sont utilisés comme contrôles. Les mêmes vaisseaux 
sont étudiés trente minutes avant et trente minutes après injection. 
 

Figure 20 : Modification de la vélocité des hématies dans les vaisseaux médullaires de reins de rats 
après injection intraveineuse de PCIH, de mannitol et de solution de Ringer Lactate (D’après 204)
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La vélocité des GR décroît de façon significative après injection de diatrizoate, 
iohexol, iopromide, iotrolan et mannitol. La solution de Ringer et le ioxaglate ont peu d’effets 
alors que le iotrolan et le mannitol provoquent la diminution de flux la importante. 
Cette expérience permet de conclure que les molécules hyperosmolaires (PCIH et mannitol) 
induisent une chute du flux sanguin médullaire et une agrégation des GR (204). 
 

◊ réduction de la pression en O2 de la zone médullaire externe par perturbation de 
l’hémodynamisme rénal et augmentation de l’activité de transport des cellules tubulaires de la 
branche ascendante large de l’anse de Henlé (202,5,244,12,19,21,33,46,89,90,159,207,82,295, 
353) 
 

En s’appuyant sur ces données expérimentales, il a été suggéré et plus tard 
démontré que les PCIH induisent une nécrose ischémique des cellules tubulaires de la branche 
ascendante large de l’anse de Henlé d’une part en augmentant les besoins en O2 de ces 
cellules, d’autre part en réduisant leur approvisionnement en O2.

Comme les études expérimentales le démontrent, les PCIH induisent une altération 
bi-phasique du flux sanguin rénal avec une augmentation initiale de courte durée suivie d’une 
réduction du flux résultant d’un effet vasoconstricteur indirect. 

L’effet rénal direct des molécules de contraste est de provoquer une augmentation 
de la synthèse et de la libération de molécules vaso-actives dans les reins. En effet, du fait de 
leur osmolalité importante, les molécules de contraste s’opposent à la réabsorption du sodium 
et de l’eau le long du tubule induisant une diurèse et une natriurèse. L’excès de chlorure de 
sodium parvenant au contact de la macula densa au niveau de la branche ascendante large de 
l’anse de Henlé active le rétrocontrôle tubulo-glomérulaire. Celui-ci est à l’origine de la 
libération de médiateurs induisant d’une part une vasoconstriction de l’artériole glomérulaire 
afférente et de l’artériole glomérulaire efférente et par suite une réduction du débit de 
filtration glomérulaire et d’autre part une augmentation de la résistance vasculaire rénale. 

L’adénosine qui est un médiateur du rétrocontrôle tubulo-glomérulaire est à 
l’origine de l’augmentation initiale du FSR suivant l’administration de PCIH en exerçant un 
effet vasodilatateur par stimulation de ses récepteurs A2 alors qu’elle agit tel un 
vasoconstricteur puissant par stimulation de ses récepteurs A1 situés dans la médulla. 

L’endothéline est aussi un vasoconstricteur puissant impliqué dans la 
néphrotoxicité des PCIH. 

 
D’autre part, la diurèse osmotique induite par les PCIH hyperosmolaires accroît le 

travail de réabsorption exigé au niveau des cellules tubulaires de la branche ascendante large 
de l’anse de Henlé. Les transporteurs trans-membranaires actifs impliqués requérant de l’ATP 
produit par  phosphorylation oxydative, leur excès d’activité amplifie l’ischémie médullaire. 
 

La libération de vasodilatateurs tels que la PGI2  et l’oxyde nitrique (NO) est alors 
importante pour contrer les effets des substances vasoconstrictrices et pour assurer un 
approvisionnement en O2 suffisant à la médulla. La vasodilatation est un mécanisme 
endothélium dépendant et ces mêmes médiateurs sont capables aussi d’inhiber des transports 
tubulaires afin de réduire la demande en O2 des cellules tubulaires tout en favorisant leur 
approvisionnement. 

Ainsi, dans le cadre d’une fonction endothéliale normale chez un individu sain, la 
synthèse de NO et PGI2 permet d’assurer un flux sanguin médullaire suffisant, évitant ainsi 
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l’installation de lésions ischémiques. Le fonctionnement correct de ce système garant de 
l’équilibre en O2 dans la médullaire rénale explique la proportion extrêmement faible d’IRA 
se déclarant suite à l’administration de PC chez un individus sain. Par contre, dans le cas où la 
fonction endothéliale du patient est déficiente, les effets vasoconstricteurs de l’adénosine et de 
l’endothéline ne sont pas contrés et provoquent des lésions ischémiques médullaires. 

 
Le mécanisme d’action néphrotoxique est favorisé par les facteurs réduisant 

l’activité des systèmes vasodilatateurs rénaux. En effets, les individus à risque (IRC, diabète, 
hypertension,  artériosclérose diffuse, déshydratation) sont des patients possédant une 
fonction endothéliale déficiente. Par exemple, chez un patient présentant une IRC, il existe 
une perte de la masse rénale fonctionnelle, l’hypertrophie compensatrice des néphrons 
restants est caractérisée par un hyper métabolisme et par une augmentation du DFG au niveau 
de ces néphrons par une vasoconstriction préférentielle de l’artériole glomérulaire efférente. 
Dans une telle situation, la demande médullaire en O2 est augmentée et les mécanismes de 
régulation du flux sanguin impliquant le NO et les PGE2 sont déjà actifs afin d’éviter une 
atteinte ischémique au niveau médullaire. L’administration de PCIH crée alors un 
bouleversement de l’équilibre entre la demande en O2 et son approvisionnement. De plus, en 
cas d’IRC, le temps de demi-vie du produit de contraste augmente et par conséquent sa 
toxicité aussi pour la même dose administrée. De même, le risque qu’un patient développe 
une IRA suite à une injection de PC est plus grand s’il reçoit de façon concomitante des AINS 
qui bloquent la synthèse des PG. 

 
En résumé, les produits de contraste par les perturbations hémodynamiques qu’ils 

induisent et l’activité supplémentaire qu’ils imposent aux cellules tubulaires de la branche 
ascendante large de l’anse de Henlé, provoquent une baisse de pression en O2 au niveau de la 
médullaire externe, région déjà pauvre en O2. Si leurs effets ne sont pas contrés par des 
systèmes endothéliaux protecteurs faisant intervenir le NO et les PG, les PCIH induisent une 
nécrose des cellules tubulaires de la branche ascendante large de l’anse de Henlé. 
 

∗∗∗∗ L’effet sludge participe à une réduction de l’approvisionnement en O2 des 
cellules tubulaires de la branche ascendante large de l’anse de Henlé (202,266,204,295) 
 

Les PCIH, par leur osmolalité élevée mais aussi par un effet direct propre aux 
différents produits modifient la structure des hématies (formation d’échinocytes (hématies 
crénelées) et de dessicocytes, rigidification des membranes, agglutination en amas, 
rouleaux,…..) 

L’effet sludge secondaire à ce phénomène de déformation et d’agrégation des 
globules rouges entraîne un ralentissement de la microcirculation et une diminution de la 
disponibilité en O2 des tissus. D’ailleurs, un déplacement à gauche de la courbe de 
dissociation de l’hémoglobine se produit in vitro lorsque des molécules de contraste sont 
ajoutées au sang. 

Aussi, cet effet secondaire des PC contribue à la diminution du flux sanguin 
médullaire et à la réduction de l’approvisionnement en O2 des cellules tubulaires de la 
branche ascendante large de l’anse de Henlé. 
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∗∗∗∗ Cytotoxicité directe des PCIH exercée sur les cellules tubulaires proximales 
 

De nombreuses études ont démontré l’existence d’un effet cytotoxique direct des 
molécules de contraste sur la structure rénale. 

En utilisant le modèle MDCK, Haller et Schick (136) ont mis en évidence des 
modifications de certains paramètres témoignant de lésions des cellules tubulaires proximales, 
notamment une réduction de la résistance transépithéliale, une perméabilité à l’inuline ainsi 
que la libération d’enzymes de la bordure en brosse se manifestant par une enzymurie 
(323,328). Les mêmes auteurs, utilisant des monocouches de cellules rénales ont montré que 
les produits de contraste induisaient une redistribution des jonctions serrées membranaires 
dans le cytoplasme en plus de causer une vacuolisation cytoplasmique et une altération des 
lysosomes dans les  cellule tubulaires proximales(245,316) . Humes et Coll. (157) ont 
également mis en évidence une diminution significative de la concentration en K+ et 
en acides adénosine-phosphoriques ainsi qu’une augmentation en calcium dans les tubules. 

Un mécanisme cytotoxique faisant intervenir les radicaux libres a été suggéré suite 
à la mise en évidence d’une augmentation de la production de radicaux libres dans des 
modèles de néphropathies induites par produit de contraste par Humes, Hunt et White (157). 
Par la suite, Yoshioka et coll. (363) ont démontré que les produits de contraste réduisent 
l’activité des catalases et superoxyde dismutases  ayant une activité antioxydante dans le 
cortex rénal de rats déshydratés. Par ailleurs, une augmentation de la concentration en 
malondialdéhyde, un marqueur de la péroxydation des lipides membranaires a été mis en 
évidence sur des rats exposés à des produits de contraste (259). Il apparaît de plus en plus que 
l’apoptose est impliquée dans la néphrotoxicité directe des produits de contraste. Les 
caractères morphologiques témoignant d’apoptose  (fragmentation d’ADN,…..) ont été 
observé sur les myocytes cardiaques, les cellules tubulaires et glomérulaires rénales, les 
cellules endothéliales vasculaires et les cellules musculaires lisses du cœur et des reins de rats 
exposés aux produits de contraste (367). Hizoh et coll.(148), utilisant le modèle MDCK 
affirment que l’apoptose des cellules tubulaires est caractéristique de la néphrotoxicité des 
produits de contraste et ont mis en évidence l’implication de l’hyperosmolarité des produits de 
contraste dans le déclenchement de l’apoptose. Pour ceci, ils ont montré qu’un produit de 
contraste ionique de haute osmolalité tel que le diatrizoate provoque  une fragmentation de 
l’ADN  des cellules tubulaires de la même façon qu’une solution hyperosmolaire de 
mannitol ou de NaCl. Par opposition, le iopamidol de moindre osmolalité et non ionique n’a 
pas d’effet sur l’ADN. Ils ont alors émis l’hypothèse qu’un environnement extracellulaire 
hyperosmolaire induisait un stress oxydatif à l’origine de l’apoptose. Pour éprouver cette 
hypothèse, ils ont testé in vitro les effet de deux antioxydants : la N-acétylcystéine et la 
taurine. Seule la taurine atténue le taux de fragmentation de l’ADN. En se basant sur ces 
résultats, les auteurs ont présumé que les propriétés anti-oxydantes n’étaient pas suffisantes  
pour assurer  une cytoprotection, que la taurine, un amino-acide semi-essentiel possédait des 
effets cytoprotecteurs grâce à des propriétés autres, tel que des propriétés osmorégulatrices et 
régulatrices du flux de calcium (148). 

Dans une autre étude, Horio et coll., utilisant toujours le modèle MDCK ont mis en 
évidence une augmentation de l’activité des caspases 3, 8, 9 impliquées dans l’induction des 
phénomènes d’apoptose (151). 

 
En conclusion, le mécanisme de la cytotoxicité directe des produits de contraste 

implique certainement des phénomènes d’apoptose mais reste encore à éclaircir. D’autre part 
les lésions induites par ces produits au niveau du tubule contourné proximal sont réversibles 
et paraissent avoir une implication moindre par rapport aux lésions ischémiques dans la 
pathogénie des néphropathies induites par les produits de contraste. 
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II.3.1.2.3- Prévention du risque néphrotoxique lié à l’administration de PCIH

Les études cliniques menées chez l’homme et les études expérimentales portant sur 
des modèles animaux ont montré que le développement d’une néphropathie suite à l’injection 
intraveineuse de produits de contraste dépend grandement de la présence de pathologies 
préexistantes chez le patient telle qu’une insuffisance rénale chronique d’autant plus si elle est 
accompagnée d’un diabète ou d’une déplétion volumique (déshydratation, cirrhose, …..). Or 
ce sont souvent ces mêmes patients à risque qui requiert un examen radiographique avec 
produit de contraste. 

Le praticien devra donc avant toute injection de produit de contraste contrôler la 
fonction rénale du patient, sa fonction cardiaque et son état d’hydratation. Dans le cas d’un 
patient à risque, il devra reconsidérer la nécessité de l’examen et s’il l’exécute, minimiser au 
maximum les facteurs de risques relatifs à la procédure d’injection du matériel de contraste et 
ne pas négliger l’expansion volémique, seule mesure préventive actuellement efficace. 
 

∗∗∗∗ Limitation des facteurs de risque 
 
◊ Limiter le volume injecté et la répétition des examens 

Le volume de produit de contraste administré durant la procédure joue un rôle 
important dans l’incidence des néphropathies (63).  

La relation entre la dose de produit de contraste injecté et le risque de développer 
une IRA pour le patient n’est pas linéaire mais est caractérisée par un seuil d’apparition du 
risque (202, 243). Cette relation dose/risque a fait l’objet de nombreuses études en médecine 
humaine mais les résultats sont variables, le seuil de sûreté dépendant des caractéristiques 
physico-chimiques du produit et des caractéristiques du patient (poids, état de santé). 
D’après Mc Cullough et coll. (218), le risque néphrotoxique est minimal chez 
l’homme recevant moins de 100ml de produit de contraste. Pour d’autres auteurs le seuil de 
sûreté se situe à 220ml (336). Une étude menée par Rosovsky et coll. (291) chez l’homme a 
étudié les effets de fortes doses de produits de contraste (250-800ml) sur la fonction rénale de 
228 individus possédant une créatininémie normale. Elle a révélé que l’incidence de l’IRA 
était de 4,3% dans ce groupe alors qu’elle est normalement inférieure à 2% dans une 
population d’individus sains. 

Le facteur « volume injecté » est d’autant plus important à gérer en médecine 
humaine que les procédures diagnostiques utilisant le matériel de contraste sont de plus en 
plus complexes (angiographie cardiaque), nécessitant ainsi de fortes doses de produit, et 
s’appliquent souvent à des personnes âgées (243,202). 
 
◊ Choix du produit de contraste : rôle de l’osmolalité

Le risque de développer une IRA varie suivant les propriétés physico-
chimiques du produit de contraste utilisé. En effet, les lésions rénales associées à 
l’administration de produit de contraste sont principalement la conséquence via 
le rétrocontrôle tubulo-glomérulaire de la diurèse osmotique qu’ils provoquent (284). Or, cette 
diurèse est d’autant plus importante que l’osmolalité du produit est élevée, il n’est donc pas 
étonnant que l’utilisation de produits de haute osmolalité (HOCM) soit associée à un risque 
plus important de dysfonctionnement rénal que l’utilisation de produits de basse osmolalité 
(LOCM). 
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Aussi, les observations expérimentales réalisées in vitro ou sur des 
modèles animaux ont montré que les LOCM sont associés à une moindre réduction du FSR et 
du DFG ainsi qu’ à une diminution de l’albuminurie, de l’enzymurie et de l’altération 
histologique comparés aux HOCM (295,221,245). Dans une vaste étude prospective portant 
sur 1196 patients, Rudnick et coll. (294) ont établi que parmi les patients non diabétiques et 
possédant une fonction rénale normale, il n’y avait pas une plus forte incidence d’IRA chez 
les patients recevant des HOCM comparé à ceux recevant des LOCM (8.2 contre 8.5% p=Ns). 
Par contre, lorsque l’on considère une population à haut risque, l’utilisation de HOCM est 
associée à un taux d’IRA plus élevé par rapport à ce qui est observé avec l’utilisation de 
LOCM. Parmi la population d’individus souffrant d’IRC et diabétiques, Rudnick et coll. ont 
rapporté une incidence d’IRA de 27% chez les individus ayant reçu des HOCM contre 12,2% 
chez ceux ayant reçu des LOCM. 

 

Figure 21 : Pourcentage de patients développant une IRA suite à l’injection de PCIH de 
haute (diatrizoate) ou de basse osmolalité (iohexol) parmi différents groupes à risque 
d’après l’étude menée par Rudnick et coll. RI : Insuffisance Rénale ;DM : Diabète 
Mellitus.(D’après 276)

Aussi, il est recommandé d’utiliser des LOCM chez les patients à haut risque bien 
que le produit soit plus onéreux (20,21). 

 
Selon des rapports cliniques récents, la dernière génération de produit de contraste 

semble encore moins néphrotoxiques que les LOCM (13,88). Cependant, les études 
expérimentales portant sur la néphrotoxicité des produits de contraste iso-osmolaires (iotrolan 
et iodixamol) révèlent qu’ils seraient plus néphrotoxiques que les LOCM et HOCM en raison 
de leur plus grande viscosité. Ces études rapportent qu’ils accentuent la vacuolisation des 
cellules tubulaires proximales, augmentent l’agrégation des globules rouges et ralentissent 
davantage le flux sanguin de la microcirculation rénale (204,285). De plus, ils augmenteraient 
de façon plus importante la pression hydrostatique intratubulaire réduisant ainsi encore plus le 
DFG). Une augmentation de température réduisant leur viscosité les rend moins toxiques 
(337,338,88,185,186,302).  . 
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Ces résultats laissent penser que la viscosité des produits de contraste contribue à 
leur néphrotoxicité.  

 

∗∗∗∗ Expansion volémique 
 

La diurèse forcée est reconnue actuellement comme le meilleur moyen de prévenir 
les lésions et dysfonctionnement rénaux induits par les produits de contraste Différentes 
études ont montré l’intérêt bénéfique de cette stratégie (110,314). 

Les patients à haut risque doivent recevoir une thérapie liquidienne avant et après 
la procédure, afin de conserver une balance hydrique positive malgré la diurèse importante 
induite par les produits de contraste (313). L’hydratation peut être réalisée oralement durant 
les douze heures précédant l’examen radiographique et  être poursuivie par voie intraveineuse 
durant les douze heures suivant l’examen avec le même bénéfice clinique qu’une hydratation 
durant 24 heures par voie intraveineuse, ce qui permet de réduire le temps d’hospitalisation 
(325). 

L’efficacité comparée de différents protocoles d’hydratation n’a pas été étudiée de 
manière considérable mais une étude récente portant sur 1620 patients subissant une 
angioplastie coronaire suggère que le fluide isotonique  NaCl 0,9%est le plus efficace (235). 
 

∗∗∗∗ Traitements préventifs par des molécules néphroprotectrices 
 

Des travaux expérimentaux sont  mis en œuvre depuis plusieurs années afin de 
développer des stratégies de prévention de la néphrotoxicité des produits de contraste. Ces 
études reposent sur une meilleure compréhension  de la pathogenèse des lésions rénales 
induites par les produits de contraste. 
 

- Le fénoldopam
L’activation des récepteurs DA-1 à la dopamine est reconnue pour améliorer le 

flux sanguin rénal. Les résultats obtenus avec la dopamine ne furent pas concluants du fait de 
sa non spécificité vis à vis des récepteurs DA-1. Un agent dopaminergique plus prometteur, le 
fenodolplan possédant une activité DA-1 sélective et  dont l’efficacité a été récemment 
reconnue dans le traitement de l’hypertension est capable d’augmenter la perfusion rénale et 
le taux de filtration glomérulaire (198,212,104). 

Bakris et coll. (22) ont montré sur un chien anesthésié que la réduction du FSR et 
DFG qui a lieu après injection de produit de contraste est complètement bloquée par une 
administration prophylactique de fenoldopam. Par la suite, Madyoon et coll. (2001) (194), 
Annapoorna et Sharma (10) ainsi que Tumlin (336) ont démontré un effet bénéfique de cette 
molécule. Cependant, les résultats d’une vaste étude récente  CONTRAST (Evaluation of 
corlopan in Patient at Risk for renal failure- A safety and Efficacy Trial) (318) va à l’encontre 
des études antérieures et ne montrent aucun bénéfice à l’utilisation du fenodolplan en plus de 
l’hydratation intraveineuse par solution saline. 

 
- Les antagonistes de l’adénosine (théophylline)
L’adénosine semble jouer un rôle prépondérant dans la pathogenèse des lésions 

rénales induites par les produits de contraste pourtant les résultats obtenues avec l’utilisation 
prophylactique des antagonistes de l’adénosine tels que la théophylline et l’aminophylline 
sont contradictoires (228). 
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L’effet bénéfique a été établi à travers des études menées en double aveugle par 
Erley et coll. (109) Ceux-ci n’ont observé aucun abaissement significatif du DFG après 
injection de produits de contraste chez des patients traités préalablement avec de la 
théophylline. Cette hypothèse fut appuyée ultérieurement par des épreuves randomisées 
étudiant l’effet de la théophylline sur l’incidence des néphropathies induites par produit de 
contraste chez les patients à hauts risques. Aussi Huber et coll. (2002) (149) montrent que 
l’administration intraveineuse prophylactique de théophylline (200mg ) réduit l’incidence des 
IRA induites par les PCIH chez des patients souffrant d’insuffisance rénale par rapport au 
groupe contrôle (4% contre 16% p = 0,046). Pourtant trois autres études randomisées plus 
récentes ne montrent aucun bénéfice à l’utilisation de la théophylline dans la prévention des 
NIPC (160). 
 

- Les antioxydants
Du fait de ses propriétés antioxydantes, de son faible coût et de son innocuité, la 

N-acétylcystéine (NAC) est utilisée en médecine humaine dans la prévention des 
néphropathies induites par les PCIH (198).  Cependant son effet bénéfique sur l’incidence de 
ces néphropathies a été mis en évidence uniquement par des études portant sur un petit 
nombre d’individus et dont le groupe de contrôle ne présentait pas d’élévation importante de 
la créatininémie (326,49,93). Des études supplémentaires portant sur des patients à hauts 
risques sont nécessaires pour confirmer un effet protecteur véritable. 
 

- Les antagonistes des canaux calciques (ACC)
Les antagonistes des canaux calciques sont capables d’inhiber la vasoconstriction 

rénale induite par les produits de contraste via une inhibition de l’activité de l’adénosine. 
Ils sont aussi capables d’inhiber l’accumulation de calcium qui a lieu dans le cytoplasme des 
cellules tubulaires lors d’atteinte ischémique et pouvant favoriser ultérieurement l’apoptose 
(344,348). Cet effet inhibiteur a été mis en évidence sur des tubules isolés de rat et 
des cellules tubulaires de lapins exposés à une anoxie provisoire. Les antagonistes des canaux 
calciques peuvent aussi inhiber la réduction de la  synthèse de NO suivant l’administration de 
produit de contraste. Pourtant, Carraro et coll. montrent que l’administration de ACC n’est 
pas suffisante pour prévenir l’effet néphrotoxique des produits de contraste (58).  
 

La seule stratégie ayant fait ses preuves et actuellement utilisée dans la prévention 
des IRA induites par injection de produits de contraste est l’hyperhydratation. Les traitements 
prophylactiques basés sur une compréhension de la pathogénie des néphropathies induites par 
les produits de contraste donnent des résultats controversés. 

 

II.3.1.3- La NTIA induite par l’amphotéricine B

L’amphotéricine B est un antibiotique avec une excellente activité contre un large 
spectre de champignons responsables d’infections chez l’homme. La néphrotoxicité est 
observée chez près de 80% des patients recevant ce médicament. Elle est dose dépendante et 
probablement inévitable pour des doses cumulatives supérieures à 5 grammes chez les sujets 
humains. Bien que la fonction rénale retrouve généralement son niveau de base avant la fin du 
traitement, des lésions résiduelles persistent souvent néanmoins (38). 
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∗∗∗∗ Les facteurs de risque

Les patients à haut risque sont principalement les patients âgés et ceux présentant 
une déplétion volémique. 
 

Facteurs de risques impliqués dans le développement 
de la néphrotoxicité de l’Amphotéricine B 

Age 
Déplétion volémique 
Insuffisance rénale préexistante 
Doses quotidiennes importantes 
Hypokaliémie 
Hypomagnésémie 
Administration concomitante d’autres molécules néphrotoxiques 
(Aminoglycosides, AINS, cyclosporine, cisplatine,…..) 
 

Tableau 17 : Facteurs de risque impliqués dans le développement de la 
néphrotoxicité de l’amphotéricine B (D’après 82)

∗∗∗∗ Pathogénie de la néphropathie induite par l’amphotéricine B

L’amphotéricine B possède le même caractère amphiphile que les lipides 
membranaires. Pour cette raison, elle présente la capacité à s’inclure dans les membranes 
plasmiques cellulaires en se fixant aux molécules de cholestérol. Dans ces membranes, les 
molécules d’amphotéricine délimitent des pores cylindriques permettant le passage de 
molécules hydrophiles. Ces pores sont responsables d’une augmentation de la perméabilité 
membranaire et d’une perte de protons et de cations par la cellule (9). Au niveau rénal 
l’amphotéricine B s’inclut dans la membrane des cellules épithéliales tubulaires et des cellules 
endothéliales des vaisseaux. 

L’effet néphrotoxique initial de l’amphotéricine B est un phénomène intéressant le 
tubule distal et correspondant à une perturbation des flux électrolytiques trans-épithéliaux 
suite à la fixation des molécules d’antibiotique aux cholestérols des membranes plasmiques 
des cellules tubulaires. La perturbation des flux électrolytiques est à l’origine d’une acidose 
métabolique, d’une hypokaliémie, d’une hypomagnésémie et d’une perte de la capacité de 
concentration urinaire des tubules (polyurie-polydipsie). 

Les effets de l’amphotéricine B sur les cellules endothéliales conduisent à une 
vasoconstriction intra-rénale intense dans les 15 minutes suivant son administration et se 
prolongeant pendant 4 à 6 heures. Ces perturbations hémodynamiques induisent une nécrose 
ischémique des cellules tubulaires du segment S3 et de la branche ascendante large de l’anse 
de Henlé des néphrons (32,38,82). 

Ainsi, l’amphotéricine B détermine une perturbation des transports tubulaires et 
une NTIA d’origine ischémique. 

 

∗∗∗∗ Prévention des néphropathies induites par l’amphotéricine B

Jusqu’à présent, la seule stratégie préventive à l’origine d’une diminution de 
l’incidence et de la sévérité des néphropathies induites par l’amphotéricine B consiste en 
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l’administration de fluides salés. Ils permettent de réduire la toxicité liée à l’effet 
vasoconstricteur de l’amphotéricine B. 

Récemment, de nouvelles formulations de l’amphotéricine B ont été développées : 
elles consistent à inclure l’antibiotique dans des liposomes ou des complexes 
phospholipidiques .Ces nouvelles formulations ont démontré une néphrotoxicité réduite 
rendant possible une augmentation des doses thérapeutiques (32,38). 
 

II.3.2- NEPHROPATHIES TUBULO-INTERSTITIELLES AIGÜES 
(NTIA) INDUITES PAR L’ACTION CYTOTOXIQUE DIRECTE DES 
MOLECULES MEDICAMENTEUSES

Les médicaments présentant ce mode d’action toxique interfèrent puissamment 
avec les mécanismes d’action et de réparation cellulaire : ce sont donc soit des antibiotiques, 
soit des antimitotiques. Leur toxicité  s’exerce au niveau des cellules tubulaires proximales 
car à un moment donné de leur phase d’élimination rénale, ils sont réabsorbés ou sécrétés par 
ces cellules, ce qui rend possible leur accumulation intra-cellulaire et leurs interactions 
néfastes avec les différents organites. Deux molécules d’importance en médecine vétérinaire 
sont responsables de la quasi totalité des cas de NTIA par action cytotoxique directe des 
médicaments : les aminosides et le cisplatine. 

 

II.3.2.1- La NTIA induite par les antibiotiques aminosides

Les aminosides ont longtemps été une des causes les plus communes de 
néphrotoxicité médicamenteuse. Mais parce que les aminosides sont les antibiotiques de large 
spectre et d’une efficacité reconnue dans le traitement des infections graves, il semble 
important de maintenir et développer les efforts afin d’améliorer leur indice thérapeutique. La 
fréquence des accidents rénaux induits par les aminosides, évaluée entre 10 et 20% à la fin des 
années 70 a diminué du fait de l’observance des règles d’utilisation du produit (224,116). 
 

II.3.2.1.1- Présentation générale des aminosides en médecine vétérinaire

II.3.2.1.1.1- Rappels de pharmacologie des aminosides

∗∗∗∗ Structure générale et classification  
 

Les aminosides sont des antibiotiques d’origine naturelle ou semi-synthétique  
dont la structure de base commune comporte un aminocyclitol c’est à dire un polyol cyclique 
aminé auquel sont liés par des ponts glycosidiques deux (ou exceptionnellement trois dans la 
néomycine) hexoses aminés.  
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Les aminosides sont classés en fonction de la nature de leur aminocyclitol et des 
oses qui s’y rattachent. On distingue :  

- les dérivés de la streptidine = streptomycine, DHS 
- les dérivés de la desoxy –2 – streptamine tel que la néomycine, la framycétine, 

la kanamycine, l’amikacine, la gentamycine, la tobramycine et l’apramycine (57,279). 
Les produits semi-synthétiques (DHS, amikacine, isépamicine, débékacine, 

nétilmicine) souvent des dérivés faiblement hydroxylés par rapport aux composés naturels, 
ont été conçus dans le but d’obtenir des molécules résistantes aux enzymes bactériennes 
inactivant les aminosides classiques. Aussi, même si ces composés se sont révélés moins 
toxiques que les composés parents, ils restent strictement réservés à l’usage hospitalier en 
médecine humaine afin d’éviter l’émergences de résistances bactériennes (279,280). 
 

Du fait de la présence de nombreux groupements hydroxyles et aminés, les 
aminosides sont des composés hydrophiles et basiques forts. Ces caractéristiques physico-
chimiques  conditionnent leur devenir dans l’organisme (279,280). 
 

∗∗∗∗ pharmacocinétique 
 
◊ Résorption

En raison de leur hydrosolubilité, les aminosides franchissent très mal 
les membranes biologiques. Ils ne sont donc pratiquement pas résorbés par le tube digestif et 
par la peau saine. Leur excellente stabilité aux pH acides permet leur activité par voie orale 
dans le traitement des infections digestives. Par contre, cette résorption orale quasi-nulle 
limite considérablement le recours aux aminosides en médecine vétérinaire dans les infections 
nécessitant un traitement de longue durée. 

En revanche la résorption parentérale des solutions aqueuses est rapide et complète 
(279). Après injection intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée, le pic de concentration 
est atteint en 30 à 90 min (57).  

Par conséquent, seules les spécialités à base d’aminosides administrées par voie 
parentale présenteront un risque toxique au niveau rénal. 
 
◊ Distribution

Toujours du fait de leur caractère polaire, les aminosides se fixent très peu aux 
protéines plasmatiques (<10%) et leur distribution est de type extracellulaire (volume de 
distribution entre 0,25 et 0,35 l/kg). Toutefois les aminosides présentent une très forte affinité 
pour le cortex rénal et les cellules ciliées de l’oreille interne ce qui contribue à leur toxicité 
(279). 
 
◊ Biotransformation et élimination

L’élimination est rénale à plus de 90%, sous forme inchangée par filtration 
glomérulaire. Toutefois, une fraction est réabsorbée par pinocytose dans les cellules tubulaires 
proximales des néphrons. Aussi, de très petites quantités d’aminosides peuvent être détectées 
dans l’urine jusqu’a 10 à 20 jours après la fin du traitement (279,280). 

La décroissance des taux plasmatiques se fait selon deux phases : une rapide de 1 à 
3 heures de demi-vie et une lente et très variable selon les sujets pouvant atteindre quelques 
jours. Cette seconde phase correspond au relargage des aminosides fixés aux tissus (57).  
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∗∗∗∗ Activité antibactérienne 
 
◊ Mécanisme d’action

Les aminosides sont des antibiotiques bactéricides (sauf la spectinomycine). 
Ils agissent en perturbant la biosynthèse des protéines bactériennes suite à leur fixation sur la 
sous unité 30S des ribosomes. Leur pénétration à l’intérieur de la bactérie requiert un 
mécanisme actif inhibé par la présence de cations divalents (Ca++), un pH acide ou un 
manque d’oxygène ce qui explique leur inefficacité dans un abcès ou des urines acides 
(57,279). 
 
◊ Spectre antibactérien

Les aminosides présentent un spectre d’activité variable selon les composés. Les 
aminosides les plus anciens ont un spectre étroit plutôt dirigé contre les bactéries à Gram 
négatif (DHS, néomycine, kanamycine). La gentamycine et ses dérivés ont au contraire une 
activité très large. La co-administration d’une β-lactamine assure une activité synergique sur 
streptococcus en améliorant la pénétration de l’aminoside à travers la paroi bactérienne. 
Par contre, les aminosides sont inefficaces vis à vis des bactéries anaérobies dans lesquelles 
ils ne pénètrent pas (279). 
 
◊ Caractéristiques de l’activité bactéricide

L’effet bactéricide des aminosides est rapide et dose-dépendant. La valeur du pic 
sérique sera donc le paramètre pharmacodynamique déterminant de leur efficacité. 

Les aminosides présentent un effet post-antibiotique, c’est à dire que leur efficacité 
se prolonge au delà du temps pendant lequel leur concentration demeure supérieure à la 
concentration minimale inhibitrice (CMI). 

Ils présentent un effet de première exposition : les bactéries exposées aux 
aminosides mais non tuées deviennent transitoirement insensibles à une nouvelle 
administration par diminution du nombre de récepteurs aux aminosides (57). 
 

Toutes ces caractéristiques motivent l’usage de ces antibiotiques à des doses 
élevées et espacées dans le temps. 
 

II.3.2.1.1.2-  Indications des aminosides en médecine vétérinaire

Les aminosides sont employés en thérapeutique des carnivores domestiques pour 
le traitement curatif des maladies infectieuses principalement due à des bactéries Gram- 
aérobies. 

Ils sont indiqués par voie parentérale principalement lors de septicémies ou de 
leptospirose en association avec des β-lactamines comme la céfalexine ou l’oxaciline ou en 
deuxième intention lors d’infections chroniques ou récurrentes réfractaires aux autres classes 
d’antibiotiques (cystites, infections pulmonaires, otites internes). 
Ils sont également employés par voie locale lors d’entérites (néomycine, gentamycine), 
d’infections respiratoires profondes (gentamycine, kanamycine sous forme d’aérosol)  
d’infections cutanées superficielles (néomycines), d’infections oculaires (néomycine, 
gentamycine), d’otites à pseudomonas (gentamycine) (279,280). 
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Le tableau regroupe des spécialités pharmaceutiques pour injection parentérale à 
base d’aminosides destinées aux carnivores domestiques, seules formulations à présenter un 
risque néphrotoxique.  
 

Composition des 
présentations Noms déposés AMM Voie

gentamicine G4® 
GENTA-2 
GENTA-5 
PANGRAM® 1% 
SEPTIGEN® 10 et 40 

CN, CT 
CN, CT 
CN 
CN, CT 
CN, CT 

IV, IM 
IM, SC 
IM, SC 
IM 
IV, IM, SC

kanamycine
kanamycine + colistine

KANACILLINE® 
K.C. 

CN, CT 
CN, CT 

IM, SC 
M, SC 

spectinomycine + 
lincomycine

LINCO-SPECTIN® CN, CT IM, SC 

DHS + pénicilline G

DHS + pénicilline G +
dexaméthasone + 
chlorphénamine

BIPENI-STREPTO Virbac 
DUPHAPEN® STREP 
INJECTYL® 
INTRAMICINE® 
SHOTAPEN® 
STREPTAPEN® 

PEN-HISTA-STREP® 

CN, CT 
CN, CT 
CN 
CN, CT 
CN, CT 
CN, CT 

CN, CT 

IM,SC 
IM 
IM, SC 
IM,SC 
M, SC 
IM 

IM, IP 

néomycine + pénicilline G 
(procaïne) + 
méthylprednisolone

CORTEXILINE® CN, CT IM, SC 

Tableau 18 : Spécialités pharmaceutiques vétérinaires pour injections parentérales à base 
d’aminosides destinées aux carnivores domestiques (D’après 94)

Antibiotiques Dose d'entretien 
(en mg/kg/24 h)

Rythme 
(répartition/24 h)

Voie 
d'administration

dihydrostreptomycine 15-40 mg/kg 2 à 3 fois SC, IM, IV 

kanamycine 10-20 mg/kg 2 à 3 fois SC, IM, IV 

néomycine 10-15 mg/kg 2 à 3 fois orale 

gentamicine 4-10 mg/kg 2 à 3 fois SC, IM, IV lente, 
locale, orale 

spectinomycine 10-20 mg/kg 40 
mg/kg 

2 fois  IM orale 

Tableau 19 : Doses indicatrices des principaux aminosides utilisés par voie injectable en 
thérapeutique des carnivores domestiques (D’après 280)
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Le tableau indique les doses recommandées pour différents aminosides utilisés par 
voie parentérale en médecine des carnivores domestiques. Cependant, ces doses peuvent être 
modifiées pour s’adapter à l’âge, aux pathologies intercurrentes ou à tout autre facteur 
pouvant prédisposer l’animal à la toxicité des aminosides. D’autre part, même si les 
protocoles thérapeutiques actuels recommandent des injections bi à tri-quotidiennes, compte- 
tenue des caractéristiques de l’activité bactéricide des aminosides énoncées précédemment 
d’une part et du mécanisme d’action toxique des aminosides d’autre part, une dose 
uniquotidienne permettrait d’obtenir une efficacité maximale (importance du pic sérique) pour 
une toxicité minimale. 

Il est à noter que la néomycine, la kanamycine et la dihydrostreptomycine ont été 
écartées des présentations injectables en médecine humaine en raison de leur trop grande 
toxicité. 
 

II.3.2.1.1.3-  Les effets indésirables des aminosides (57,179,180) 
 

Les aminosides sont responsables de plusieurs effets indésirables, le risque 
néphrotoxique étant le plus important. 
 

∗∗∗∗ Intolérance locale 
 

Des réactions d’intolérance telles que une douleur et une induration locale lors 
d’injection intramusculaire ou une thrombophlébite en injection intraveineuse sont possibles 
avec la DHS et la néomycine. 
 

∗∗∗∗ Blocage neuromusculaire 
 

Les aminosides et plus fréquemment la néomycine peuvent induire par inhibition 
de l’action de l’acétylcholine un blocage neuromusculaire entraînant une paralysie flasque et 
une dépression cardiorespiratoire. Cette toxicité s’exprime lors de surdosage ou par effet 
potentialisant des anesthésiques. Le chat semble assez sensible à ce type d’accident. 
 

∗∗∗∗ L’ototoxicité  
 

L’ototoxicité se manifeste au niveau vestibulaire par des nausées, des troubles de 
l’équilibre, du nystagmus ou par des céphalées (surtout avec la streptomycine) et au niveau 
cochléaire par des bourdonnements d’oreilles et une diminution d’acuité d’abord dans les 
hautes fréquences puis progressant parfois malgré l’arrêt du traitement vers la surdité totale. 
Le chat, comme l’homme, apparait plus sensible que les autres espèces animales à ce type de 
toxicité. 

Cette toxicité est liée comme dans le rein à une accumulation de l’antibiotique 
dans les cellules (dans ce cas les cellules ciliées) lors de taux sériques excessifs (pic et surtout 
valée). Par contre, l’ototoxicité est irréversible car les cellules ciliées ne peuvent être 
régénérées. 

L’atteinte rénale précédant les autres syndromes toxiques induits par les 
aminosides, elle favorise leur apparition ou leur progression en provoquant une augmentation 
des taux sériques (et notamment des taux basaux) en antibiotiques.  
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II.3.2.1.2- Pathogénie et caractéristiques de la NTIA induite par les aminosides

Il existe  plusieurs étapes dans le mécanisme d’action néphrotoxique des 
aminosides qui mènent à l’IRA organique. Cependant, selon la dose d’antibiotiques 
administrée, le processus pathogénique pourra s’arrêter à un stade lésionnel antérieur sans 
expression clinique. 

 

II.3.2.1.2.1-De la fixation des aminosides à la bordure en brosse à la mort des cellules 
tubulaires proximales 

∗∗∗∗ Accumulation des aminosides dans les cellules tubulaires proximales des 
néphrons 
 

La néphrotoxicité des aminosides est dose-dépendante. Elle est due à leur 
accumulation dans le cortex rénal au niveau des cellules tubulaires proximales où ils 
atteignent des concentrations égales à cent fois les taux sériques pendant une durée très 
longue pouvant aller jusqu’à 28 jours après l’administration d’une seule dose (279,38,341). 

 
Comme nous l’avons vu précédemment, les aminosides sont des polycations 

hydrophiles éliminés à plus de 90% sous forme inchangée par les reins. Les aminosides sont 
filtrés par le glomérule puis une fois dissouts dans la lumière du tubule rénal proximal, une 
faible mais importante proportion d’un point de vue toxicologique de molécules filtrées est 
réabsorbée par pinocytose par les cellules tubulaires proximales. Cette réabsorption implique 
la fixation des aminosides par interactions électrostatiques sur des sites chargés négativement 
des phospholipides acides de la bordure en brosse (82,61,111,341,150). 

Parmi les phospholipides acides impliqués dans la capture des aminosides, on 
distingue principalement la phosphatidylsérine abondante au niveau de la bordure en brosse. 
En effet, une modulation de la teneur de la membrane en ces phospholipides résulte en une 
diminution proportionnée de la capture des aminosides (229). L’acide N-acétylneuraminique 
est aussi certainement impliqué dans cette capture puisque sa teneur corticale augmente lors 
d’un traitement à la gentamicine (174). 

 
Rapidement ensuite, les aminosides sont transférés vers la glycoprotéine 330 

« mégaline » transmembranaire avec laquelle ils sont internalisés dans des endosomes au pôle 
apicale de la cellule moins d’un heure après leur injection parentérale (227). Cette 
glycoprotéine peut se fixer à de nombreuses drogues et peptides polybasiques et est exprimée 
dans l’épithélium du tubule rénal et dans quelques autres types de cellules épithéliales 
spécialisées dont l’épithélium de l’oreille interne. Il est probable donc qu’elle soit responsable 
de la toxicité sélective des aminosides pour ces cellules (224). 
 

L’aspect le plus important de la fixation des aminosides à la bordure en brosse 
d’un point de vue toxicologique est son caractère saturable pour des concentrations 
cliniquement appropriées (126). 
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∗∗∗∗ Interaction aminosides/phospholipides dans les lysosomes conduisant à une 
phospholipidose 
 

Les endosomes fusionnent avec les lysosomes selon le processus physiologique 
normal de renouvellement des membranes cellulaires. Dans cette environnement lysosomal 
acide (pH~5), les aminosides sont entièrement protonés et se lient étroitement aux 
phospholipides acides des membranes cellulaires fusionnant en permanence avec les 
lysosomes pour y être dégradés (62,224). 

Cette liaison est responsable de l’agrégation des lipides des bicouches 
membranaires (340) ainsi que de l’inhibition des phospholipases et sphyngomyélinases 
(152,189). L’inhibition de ces enzymes est due à la neutralisation d’un de leur site chargé 
négativement et nécessaire à leur activité (225,268) ainsi qu’à l’inaccessibilité du substrat à 
son site catalytique(56). 

Aussi, les phospholipides provenant du renouvellement des membranes cellulaires 
s’accumulent dans les lysosomes où ils sont normalement digérés. Ils en résulte une 
phospholipidose rénal se manifestant morphologiquement par une augmentation du volume 
des lysosomes avec développement dans leur intérieur de « corps myéloïdes » appelés ainsi 
pour leur aspect typique en microscopie électronique (11,128,137,165,189,190). 

L’effet biologique de cette phospholipidose est l’élimination urinaire d’enzymes 
lysosomales : NAG (N-acétyl glucosaminidases), sphyngomyélinases, d’enzymes de la 
bordure en brosse (alanine-amino peptidase) ainsi que l’élimination de β2 microglobuline 
(335). 
 

∗∗∗∗ Mort des cellules tubulaires proximales 
 

Les études histopathologiques soutiennent le concept que la nécrose tubulaire est à 
l’origine du dysfonctionnement rénal induit par les aminosides. Cependant, le mécanisme de 
cette nécrose ne peut être clairement attribué à une cause simple et bien déterminée. Il est 
d’ailleurs parfaitement possible que la mort cellulaire soit due au déroulement simultané de 
multiples processus pathologiques (166). 

Lors d’administration d’aminosides pendant plusieurs jours, les lysosomes 
surchargés augmentent de volume. Lorsqu’un seuil critique dans les perturbations 
lysosomales et/ou dans l’accumulation des aminosides a été atteint, les lysosomes relarguent 
une importante quantité d’enzymes lysosomales, de phospholipides et d’aminosides dans le 
cytoplasme. Ainsi, les nombreuses molécules d’antibiotiques libérées peuvent gagner les 
différents organites cellulaires et perturber leur fonctionnement (82,224). En effet, les 
aminosides peuvent agir indirectement en tant que néphrotoxine ; à cet égard, la gentamycine 
a montré sa capacité à chélater le fer mitochondrial, formant ainsi un complexe fer (II)-
gentamicine capable de causer la mort de cellules (278). 

Ce mécanisme d’action toxique n’est pas prouvé mais constitue l’hypothèse la plus 
probable. Les autres hypothèse attribuent l’origine de la toxicité soit à la concentration intra-
lysosomale importante des aminosides ou à une petite quantité d’aminosides intra-
cytoplasmique non endocytée qui serait responsable des nombreux effets de membrane 
(perturbation des transports transmembranaires). Notre hypothèse est en accord avec les 
altérations morphologiques et fonctionnelles de sévérité croissante observées au niveau des 
cellules tubulaires proximales lors d’administration d’aminosides 
(224,96,127,128,180,190,191, 332,350). Ces événements  pathologiques sont récapitulés dans 
le tableau et leurs aspects ultrastructuraux sont schématisés dans la figure 22. On distingue les 
faibles doses d’antibiotiques (doses cliniques chez les humains ou < à 20mg/kg/jour chez les 
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animaux) des doses élevées (40mg/kg/jour ou plus pour la gentamicine) car il existe 
probablement plus que des différences quantitatives dans les altérations observées dans ces 
deux conditions. 

 

Figure 22 : Modifications ultrastructurales des cellules tubulaires proximales induites par un 
traitement aux aminosides. (D’après 224)

(A) Contrôle (B) Les principales altérations détectées précocément et  pour de faibles doses 
d’antibiotiques correspondent principalement à une augmentation du volume des lysosomes. 
Celle-ci est due à la fusion des structures préexistantes et au dépôt progressif des lipides 
polaires qui adoptent une disposition lamellaire concentrique (corps myéloïdes).L es autres 
structures cellulaires sont généralement bien préservées. (C) Les lésions plus tardives ou 
observées pour des doses élevées en antibiotiques comprennent : une rupture des lysosomes 
accompagnée de la libération des corps myéloïdes dans le cytoplasme, des altérations des 
mitochondries qui augmentent de volume, une dilatation du réticulum endoplasmique, une 
discontinuité de la membrane plasmique, la présence de noyaux apopoptique. Ces altérations 
ne coexistent pas nécessairement dans toutes les cellules. 
 

A de faibles doses (20 mg/kg/jour) chez les carnivores, les altérations cellulaires 
(25,80,350) ont été clairement associées au développement de nécroses focales et de 
phénomènes d’apoptose (347,103,114) dans l’épithélium tubulaire de même qu’à une 
prolifération de cellules tubulaires et péri-tubulaires sans changement apparent dans la 
fonction rénale (191,332). 

De fortes doses (40mg/kg ou plus) sont nécessaires chez les animaux pour induire 
rapidement une nécrose corticale étendue et un dysfonctionnement rénal manifeste (180,257). 
A ce stade, un grand nombre d’altérations structurales, métaboliques et fonctionnelles sont 
observées dans les cellules tubulaires et nombre de ces altérations sont prétendues être 
responsables de la mort des cellules et du dysfonctionnement rénal. 

Les perturbations observées au niveau de la membrane apicale pourraient être 
attribuées à un effet direct des molécules d’antibiotique sur cette structure durant l’étape 
initiale de la réabsorption par les cellules tubulaires proximales (200,106,147,150 ,312). A 
contrario, d’autres effets tels que l’inhibition de la synthèse des protéines, la modulation 
d’expression de gènes, les altérations mitochondriales ou l’inhibition des enzymes situées du 
côté cytosolique de la membrane implique la réabsorption et la distribution intracellulaire de 
la substance sur ces différentes cibles (224). 
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Principales altérations provoquées par 
les aminosides dans le cortex rénal

Aminosides à faibles doses
I-Lésions précoces (moins de 6 jours) 
Accumulation des phospholipides dans les lysosomes et augmentation du volume des 
lysosomes 
Inhibition de l’activité des phospholipases et des sphingomyelinases
Diminution de la réabsorption, séquestration lysosomale intracellulaire et digestion 
des protéines exogènes cationiques 
Libération dans la lumière tubulaire des enzymes de la bordure en brosse et des 
enzymes lysosomales 

II-Lésions tardives (plus de 6 jours) 
II.1-Lésions dégénératives 

Granulation grossière des cellules épithéliales
Nécroses focales/apoptose
Augmentation de l’excrétion urinaire des phospholipides
Protéinurie, polyurie hypoosmolaire
Réduction du débit d’infiltration glomérulaire et augmentation de la rétention azotée 
sans signe immédiat de dommages glomérulaires (chez l’homme seulement) 

II.2-Lésions régénératives 
Prolifération des cellules tubulaires
Dilatation tubulaire et infiltrations focales par des cellules inflammatoires
Aminosides à fortes doses
I-Bordure en brosse et membrane apicale 
- Perte de K+, Mg++, Ca++ 
- Diminution de la réabsorption d’eau, bicarbonates, glucose 
- Diminution de l’activité des co-transporteurs Na+/phosphate et Na+/H+ 
- Inhibition de la phosphatidylinositol phospholipase C 
- Réduction des transports par dipéptides  
 
II-Membrane basolatérale 
- Déficience des systèmes de transport acide/base organique 
- Inhibition de la Na+/K+ATPase 
 
III Mitochondries 
- Déficience de la respiration et des transports de cations, augmentation de volume 
- Déficience de l’activité des enzymes mitochondriales impliquées dans la 
néoglucogenèse, l’ammoniogénèse et les voies d’oxydations des acides 
tricarbocyliques 
 
IV Synthèses protéiques et phénomènes en relations 
- Inhibition de la synthèse des protéines et dilatation du réticulum endoplasmique 
- Inhibition de l’expression des gènes codant pour les transporteurs de Na+ et de 
Ca++, le transporteur des glucoses Na+ dépendant et sous unité α de la 
Na+/K+ATPase 
-expression et déplacement des protéines du choc du noyau au lysosome 

Tableau 20 : Principales altérations provoquées par les aminosides dans le cortex rénal
(D’après 224)
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C’est en partie le manque de connaissance dans le mécanisme d’action toxique 
intracellulaire qui a empêché la conception de nouveaux aminosides présentant une 
néphrotoxicité moindre (275). 
 

II.3.2.1.2.2- De la mort des cellules tubulaires proximales à la NTIA 

La mort des cellules épithéliales tubulaires provoque la formation de foyers 
d’apoptose et de nécrose tubulaires proximaux (191,332). Mais parallèlement à la progression 
de ces altérations tubulaires, la lamelle basale des cellules épithéliales demeurant intacte, des 
processus de régénération tubulaires se mettent en place vers le douxième ou quinzième jour 
de traitement (116). On observe alors une prolifération et une dilatation des cellules tubulaires, 
une prolifération interstitielle fibroblastique et une infiltration focale de cellules 
inflammatoires responsables d’une néphrite tubulo-interstitielle (82).  Ce phénomène 
régénératif explique qu’un processus continu de mort cellulaire puissent rester longtemps non 
détecté par les explorations fonctionnelles usuelles ainsi que la sensibilité exacerbés de 
certains sujets du fait de leur faible capacité de régénération cellulaire (individus jeunes ou 
âgés) (224,335). 

Une NTIA causant une insuffisance rénale se développe lorsque la balance entre 
les phénomènes dégénératifs et régénératifs n’est plus équilibrée. 
L’importance de ce phénomène de régénération pour la correction des altérations 
organiques  induites par les aminosides est clairement démontrée par le fait que des rats de 
laboratoire survivent à l’administration répétitives de doses journalières relativement hautes 
d’aminosides pendant une longue période (40mg gentamicine/kg/jour pendant au moins 42 
jours). En effet, après un premier épisode de NTA qui se produit entre le huitième et le 
dixième jour et associé à une azotémie marquée, la fonction rénale revient quasiment à la 
normale malgré la poursuite du traitement comme si les reins étaient devenus réfractaires à la 
toxicité des aminosides (105,107). L’épisode de l’IRA est lié au fait que la nécrose précède 
les phénomènes de régénération (153). 
Les cellules tubulaires régénérées sont moins différenciées (332) et apparemment moins 
sensibles à la toxicité des aminosides. En effet, l’accumulation des aminosides est réduite 
dans le cortex d’animaux traités pendant de longues périodes (320). 
 

II.3.2.1.2.3- L’IRA induite par les aminosides

Tandis que les mécanismes moléculaires déterminants les altérations cellulaires 
induites par les aminosides sont encore mal définis, les processus physiologiques conduisant 
aux dysfonctionnements rénaux sont maintenant bien admis. 
 

∗∗∗∗ Réduction du débit de filtration glomérulaire et rétention des produits du 
métabolisme azoté 
 

L’altération des cellules tubulaires proximales conduit à un dysfonctionnement des 
protéines de transports membranaires notamment à celles impliquées dans la réabsorption du 
sodium. Ceci a pour conséquence d’augmenter la concentration en sodium dans la lumière 
tubulaire au niveau de la BRANCHE ASCENDANTE LARGE DE L’ANSE DE HENLÉ et 
par suite une activation du SRAA. La vasoconstriction glomérulaire qui en résulte semble être 
principalement responsable de la chute du DFG (147). Ce mécanisme explique très bien 
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l’effet aggravant des AINS sur la néphrotoxicité des aminosides puisque ceux-ci empêchent la 
vasodilatation compensatrice induite par les prostaglandines rénales (14). 

D’autre part, une augmentation de la pression hydrostatique du fluide intra-
tubulaire liée à une obstruction par les débris nécrotiques des cellules tubulaires proximales 
participe aussi à la réduction du GFR (15). 
 

∗∗∗∗ Une polyurie hypoosmotique 
 

La polyurie hypoosmotique, caractéristique de la néphrotoxicité des aminosides 
résulte d’une réduction de la réabsorption du fluide tubulaire au niveau des cellules tubulaires 
proximales secondaire à un déficit de la réabsorption des corps dissous par défaillance des 
enzymes de transport transmembranaires (cf. tableau) (176,300). 
 

∗∗∗∗ Les manifestations cliniques de l’IRA organique induite par les aminosides 
 

L’IRA est d’installation progressive. La polyurie associée à un sédiment urinaire 
pauvre est le signe le plus précoce. La créatinémie commence à s’élever après 5 à 8 jours de 
traitement. L’IRA peut être modérée mais parfois sévère. L’arrêt du traitement permet une 
récupération lente, en général complète,  mais dans certains cas une insuffisance rénale 
chronique modérée persiste (233,116). 
 

II.3.2.1.3- Prévention du risque néphrotoxique des aminosides

II.3.2.1.3.1-Eviction des facteurs de risque et bonnes pratiques de prescription

∗∗∗∗ Eviction des facteurs de risque (233 ,116,39,38,230) 

Les principaux facteurs augmentant le risque néphrotoxique lié aux aminosides 
sont : 

- l’existence d’une atteinte rénale 
L’ischémie rénale en particulier, en altérant les lipides membranaires et en 

interférant avec le métabolisme cellulaire favorise l’action toxique des aminosides. Leur 
néphrotoxicité apparaît plus précocement et est plus marquée chez des sujets en déplétion 
volémique, en particulier après administration de diurétiques type furosémide ou chez des 
sujets ayant reçu des molécules vasoconstrictrices (AINS, Cyclosporine). 

La prise en compte de la réduction de la fonction rénale est particulièrement 
importante chez l’individu âgé. 

- L’administration concomitante de molécules néphrotoxiques 
 

∗∗∗∗ Bonnes pratiques de prescription 
 

- Choix de l’aminoside : (39,38) 
La néphrotoxicité des différentes molécules varie suivant leur charge cationique. 

On distingue de la plus néphrotoxique à la moins toxique :  
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Néomycine>gentamicine>tobramycine>amikacine>nétilmicine>Streptomycine 
 
- choix d’une dose initiale : l’efficacité thérapeutique des aminosides étant 

fortement corrélée au pic de concentration sérique, il est important d’administrer une dose 
initiale adéquate indépendamment de la fonction rénale. Cependant un contrôle des taux 
plasmatiques du produit et notamment une détection biologique des taux résiduels est 
important, toute augmentation de ces taux signalant une défaillance de la fonction rénale. 
Toutefois ces taux sont de mauvais indices prédictifs de la néphrotoxicité du fait d’une 
accumulation des aminosides dans le cortex rénal. Aussi, tout traitement ne devrait pas se 
prolonger au-delà de 5 jours. (233,16) 

 
- Une augmentation de l’intervalle de temps entre chaque administration
Des études expérimentales (125,127,286,343) et cliniques (6,17) ont révélé que 

l’administration d’une dose quotidienne unique de gentamicine (à l’origine d’un pic sérique 
par jour) avait des conséquences  néphrotoxiques moindres que l’administration de la même 
dose répartie en deux ou trois injections quotidiennes. Ceci s’explique par le caractère 
saturable de la fixation des aminosides à la bordure en brosse (126). Cette saturation se 
produit pour des doses classiques d’antibiotique, permettant ainsi une diminution de la 
quantité de molécules réabsorbées. Cette administration uni quotidienne présente d’autres 
avantages : une meilleure efficacité thérapeutique, un intérêt économique et pratique 
(242,276). Ces avantages par rapport aux administrations bi ou tri quotidiennes sont 
actuellement reconnus en médecine humaine (124). 
D’autre part, des études supplémentaires devraient permettre d’estimer une différence de 
toxicité suivant l’heure d’administration de l’aminoside (24,277). 

 
- Les alternatives antibiotiques
La disponibilité d’autres médicaments, notamment les fluoroquinolones, comme 

alternative aux traitements des infections à germes gram négatif, devrait permettre d’éviter le 
plus possible le recours à des traitements prolongés par les aminosides. 

 
Le respect de ces bonnes pratiques de prescription durant ces vingt dernières 

années a permi de réduire considérablement l’incidence des néphropathies induites par les 
aminosides (116). 
 

II.3.2.1.3.2- Les stratégies préventives à l’étude

Les aminosides interagissent avec plusieurs composants cellulaires pour initier la 
cascade d’événements responsables de leur toxicité. C’est pourquoi, les approches visant à 
réduire leur toxicité consistent à prévenir ou à moduler ces interactions. Deux phénomènes  
apparaissent être essentiels dans ce contexte : la capture des aminosides par les cellules 
tubulaires proximales et leurs interactions avec les phospholipides des lysosomes. 
 

∗∗∗∗ Prévenir l’accumulation des aminosides dans le rein 
 

Prévenir l’accumulation des aminosides au niveau rénal constituerait la stratégie 
préventive la plus radicale permettant de réduire la néphrotoxicité des aminosides puisqu’elle 
se révèlerait efficace quelque soit la cible des aminoside dans le rein (224). 
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La réduction de l’accumulation rénale des aminosides peut être obtenue selon deux 
approches : la première consiste à complexer les aminosides dans le milieu extracellulaire, la 
seconde vise à empêcher leur fixation sur la bordure en brosse par un mécanisme d’inhibition 
compétitive. Malheureusement ces stratégies n’en sont pas au stade de l’application clinique 
du fait de leur manque d’efficacité et/ou de la toxicité intrinsèque des molécules utilisées 
(224). 
 

∗∗∗∗ Prévenir ou diminuer la phospholipidose rénale 
 

Une réduction de la phospholipidose peut être obtenue en développant des 
aminosides se liant moins étroitement aux phospholipides à un pH acide ou par la co-
administration d’un agent inhibant les interactions entre phospholipides et aminosides. 
 
◊ le développement de nouvelles molécules d’aminosides 

Des molécules, dérivant de la gentamicine et de la kanamycine par une 1N substitution, ont 
été développées à la fin des années 70 dans le but d’obtenir des molécules résistantes aux 
enzymes bactériennes inactivant les composés parents. Rétrospectivement, on s’est aperçu 
que tous les dérivés dans lesquels le N1 était substitué par un groupement non ionisable 
montraient une moindre affinité pour les phospholipides, une moindre capacité à inhiber les 
phospholipases (56) et par conséquent moins d’effets rénaux secondaires (80,189). Certains 
dérivés présentent même un moindre degré d’accumulation dans le cortex rénal (161). 
Malheureusement, ces composés semi synthétiques sont interdits en médecine vétérinaire 
pour éviter l’émergence de résistances bactériennes. 
 
◊ La co-administration d’un agent inhibant les interactions entre phospholipides et aminosides

Les molécules utilisées dans cette application sont au stade de la recherche 
clinique. Parmi ces molécules, l’acide polyaspartique a montré son effet protecteur vis à vis 
de la néphrotoxicité des aminosides in vitro en affaiblissant la liaison de ces antibiotiques aux 
phospholipides des endosomes (123,173,340). Cependant, il n’a pas encore fait ses preuves 
lors d’études réalisées in vivo (322). 

 
◊ Les autres stratégies préventives

Parmi les principales stratégies utilisées pour protéger le rein de la néphrotoxicité des 
aminosides, les résultats les plus probants ont été obtenus avec l’utilisation d’antioxydants 
(27,170,252) et plus particulièrement avec la déféroxamine. En effet, la gentamicine peut 
former des complexes métalliques avec le fer mitochondrial catalysant ainsi la formation de 
radicaux libres. Des chélateurs de fer ont été testés et se sont révélés efficaces dans la 
prévention de l’ototoxicité induite par les aminosides (315). Aussi, une application de ces 
résultats à la néphrotoxicité semble être possible (347). D’autres moyens de protection basés 
sur la correction de dysfonctionnements métaboliques ou sur une augmentation de la capacité 
de régénération des cellules ont aussi été testés mais restent encore  au stade de l’étude 
expérimentale (224). 
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Des NTA par cytotoxicité directe ont été décrites en relation avec l’utilisation 
d’autres antibiotiques, notamment les céphalosporines de première génération et les 
tétracyclines. L’administration de céphalosporines (céphaloridine, céphalotine) en général à 
doses trop fortes ou trop prolongées peut induire une IRA. Les progrès dans les règles 
d’utilisation des antibiotiques et l’apparition des produits de troisième génération ont fait 
disparaître ces cas. Les tétracyclines peuvent aussi provoquer une NTA notamment à des 
doses élevées (>100mg/kg) mais ce serait le produit de dégradation de l’oxytétracycline 
(épianhydrotétracycline) qui serait responsable de cette toxicité. L’utilisation de tétracyclines 
périmées est donc tout particulièrement contre-indiquée (38,39).  
 

II.3.2.2- La NTIA induite par un anti-cancéreux : le cisplatine

Le cisplatine est un agent anti-cancéreux d’utilisation récente en cancérologie 
vétérinaire. Son utilisation en médecine humaine remonte aux années 70 et ses effets 
néphrotoxiques ont d’emblée été signalés. 
 

II.3.2.2.1- Présentation  générale du cisplatine en médecine vétérinaire

II.3.2.2.1.1- Rappels sur la pharmacologie du cisplatine

∗∗∗∗ Structure du cisplatine 
 

Le cisplatine ou cis-diamine-dichloro-platine est, comme son nom scientifique 
l’indique, un complexe métallique contenant un atome de platine central avec deux 
groupements amine et deux atomes de chlore en position cis. Le transplatine n’est pas un 
agent actif (187,85). 

 

∗∗∗∗ Pharmacocinétique 
 

Chez le chien, après une injection intraveineuse, le cisplatine a une clairance bi-
phasique : les temps de demi-vie de la phase rapide et de la phase lente sont respectivement 
d’une heure et de cinq jours. La concentration plasmatique du  cisplatine diminue de 90% 
durant les quatre premières heures mais le cisplatine reste détectable dans le sérum jusqu'à 
douze jours après l’injection en raison d’une fixation importante (90% du cisplatine sérique) 
aux protéines plasmatiques et d’un relargage lent par les tissus (85). 

L’anticancéreux est distribué dans la plupart des organes mais le foie, l’utérus, les 
ovaires et surtout le rein sont les cibles privilégiées (85,100,187). 

Le produit est excrété par l’épithélium tubulaire proximal (segment S3) sous forme 
libre de façon prédominante par rapport à la filtration glomérulaire (84). L’excrétion urinaire 
est rapide, 85% de la dose étant éliminée en 48 heures. L’excrétion biliaire intéresse moins de 
2% de la dose administrée (187).  
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∗∗∗∗ Mode d’action 
 

Dans une solution saline riche en ions chlorures tels que le plasma, le cisplatine est 
inactif et stable. Mais dans le cytoplasme des cellules, pauvre en ions chlorures, il se produit 
une dissociation du cisplatine en ses différents composants. Le platine libre intracellulaire se 
fixe alors de façon covalente à l’ADN au niveau des bases de guanine et les liaisons intra et 
interbrins qu’il provoque empêchent la réplication de l’ADN lors du cycle cellulaire (85). 
Cette propriété provoque la mort des cellules à division rapide telles que les cellules 
cancéreuses et est donc responsable de son activité thérapeutique mais aussi de la toxicité non 
spécifique commune aux antimitotiques. 

 

II.3.2.2.1.2- Indications du cisplatine en médecine des carnivores domestiques

L’utilisation du cisplatine en médecine vétérinaire étant récente (employé depuis 
1985) et encore peu fréquente du fait du coût élevé et des effets secondaires du traitement, ses 
indications sont encore mal déterminées. Néanmoins, le cisplatine reste la drogue de choix en 
chimiothérapie adjuvante, pour la prévention de l’évolution métastatique des ostéosarcomes 
appendiculaires après amputation et dans le cadre d’un traitement conservateur du membre. 
Le cisplatine est également recommandé pour d’autres tumeurs. Les autres indications sont les 
carcinomes transitionnels de la vessie, les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, les 
adénocarcinomes des cavités nasales, les tumeurs testiculaires et ovariennes (85,187). 

 
Son utilisation est formellement contre-indiquée chez le chat (85,187). 
 
La voie la plus fréquemment utilisée est la voie intraveineuse stricte associée à un 

protocole d’hyperhydratation et de diurèse forcée pour pallier aux effets néphrotoxiques du 
produit. La dose à utiliser est de 60 à 70mg de cisplatine par m² de surface corporelle, 
l’intervalle entre deux séances étant de trois semaines (85, 187). 
 
◊ Présentation pharmaceutique (100) 

 
Le cisplatine est présenté sous forme d’ampoules contenant 10, 25 ou 50mg de 

poudre lyophilisée. Après une reconstitution avec 10ml d’une solution de NaCl, la préparation 
doit être conservée à température ambiante. Le cisplatine ne doit pas être administré à l’aide 
d’une aiguille en aluminium, ce dernier inactivant le produit. 

 
Les noms déposés sont : 
- Cisplatine dakota pharm ND, laboratoire Dakota Pharm 
- Cisplatine Lilly ND, laboratoire Lilly France SA 
- Cisplatine ND, laboratoire Bellon (RhônePoulenc rorer) 
 
Le cisplatine peut aussi être utilisé de façon locale par voie intra-artérielle, intra-

cavitaire ou intra-vésicale. La diurèse reste obligatoire sauf pour la voie intravésicale.  
Des voies d’administration intra-tumorales associées à des systèmes particuliers de 

délivrance du principe actif sont actuellement au stade de la recherche clinique dans le but d’ 
obtenir une plus grande efficacité du produit pour une moindre toxicité. C’est le cas du 
cisplatine inclus dans un polymère d’acide lactique. Le polymère libère la substance 
pharmacologique sur une période variant de trois à cinq semaines. Les concentrations sériques 
obtenues par ce principe sont inférieures à celles qu’on aurait à la même dose par voie 
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intraveineuse car elles persistent plus longtemps. Les études toxicologiques indiquent une 
absence de toxicité et aucun retard de cicatrisation chirurgicale. Ce procédé est actuellement à 
l’essai, pour le traitement des ostéosarcomes, où le polymère est placé directement dans la 
plaie au contact de la greffe osseuse (100,187). 
 

II.3.2.2.1.3- Effets indésirables du cisplatine

La néphrotoxicité du cisplatine représente le facteur limitant de son utilisation 
aussi bien au niveau de la diurèse (et de son coût) qu’elle impose, que du risque pour la survie 
de l’animal traité (187). 

 
Le cisplatine présente des effets secondaires rattachés à la toxicité non-spécifique 

des antimitotiques (85): 
- Une toxicité gastro-intestinale observée dans 100% des cas. Elle se traduit par 

l’apparition dès le début de l’injection d’un état nauséeux qui se  manifeste par de la nervosité 
voir de l’agressivité chez certains chiens, des vomissements s’étalant entre 1 heure et 24 
heures après l’injection. Ces vomissements s’accompagnent souvent d’anorexie, plus 
rarement d’une diarrhée qui peut être hémorragique. Cette toxicité est rarement grave mais 
dérange et démotive le propriétaire de l’animal, il est donc préférable d’hospitaliser le patient 
24 heures après chaque injection de cisplatine. 

- Le cisplatine ne présente pas de toxicité cutanée 
- La toxicité médullaire du cisplatine est très modérée par rapport à celle observée 

avec d’autres molécules anti-cancéreuses. La neutropénie constitue la complication la plus 
fréquente. On observe une baisse de la numération des neutrophiles avec des nadirs à J6 et à 
J15. Un contrôle hématologique doit être effectué avant chaque injection. Celle-ci doit être 
reportée en cas d’hypoplasie médullaire. (Leucocytes <4000/mm³, granulocytes≤2500/mm³ ou
plasmocytes≤100000/mm3) (187,85). 

 
On a rapporté aussi quelque cas de toxicité nerveuse : altération de l’audition des 

hautes fréquences, des neuropathies périphériques (plus fréquentes chez l’homme) et des 
crises d’épilepsie (187,85). 

 
Chez le chat, le cisplatine est contre-indiqué car il provoque un oedème 

pulmonaire mortel aux doses thérapeutiques (85,100,187). 
 

II.3.2.2.2- Pathogénie et caractéristiques de la NTIA induite par le cisplatine

II.3.2.2.2.1- Facteurs de risque et épidémiologie des IRA induites par le cisplatine

Le cisplatine est un médicament hautement néphrotoxique responsable de lésions 
tubulaires nécrotiques et de fibrose interstitielle particulièrement graves par un mécanisme de 
cytotoxicité directe (234). Les manifestations cliniques de sa néphrotoxicité vont d’une simple 
élévation de l’urémie et de la créatinémie à une IRA irréversible (254). 

 
L’incidence de la néphrotoxicité du cisplatine est élevée. Chez l’homme, elle 

affecte 25 à 33% des malades traités après une injection unique et 50 à 75% lors 
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d’administration répétées (100). Cette néphrotoxicité est donc dose-dépendante et 
cumulative (282). 

 
Dans une étude réalisée sur 61 chiens recevant 70mg/m2 de cisplatine associé à 

une perfusion de NaCl  0,9%, quatre dont trois ayant déjà eu des problèmes du tractus urinaire 
avant le début du traitement, ont développé une affection rénale cliniquement visible 
(dépression et PU/PD) (246). La néphrotoxicité du cisplatine est donc fortement corrélée à 
l’existence chez le patient d’affections rénales antérieures à la chimiothérapie. 

 
Enfin, le moment d’administration du cisplatine par rapport au nycthémère a un 

effet significatif sur sa toxicité rénale. La toxicité est moindre lorsque le produit est administré  
en milieu de journée quand le cycle du volume urinaire est maximal (141,187). 

 

II.3.2.2.2.2- Manifestations morphologiques et biologiques de la néphrotoxicité du 
cisplatine

∗∗∗∗ Manifestations morphologiques rénales de la néphrotoxicité du cisplatine 
 
La néphrotoxicité induite par le cisplatine est caractérisée par une nécrose 

tubulaire aiguë au niveau du segment  S3 du tubule proximal associé à une fibrose 
interstitielle. 

Des observations en microscopie électronique ont été réalisées pour caractériser 
les altérations morphologiques induites par le cisplatine et localiser les sites lésionnels rénaux 
1, 2, 3, 5 et 7 jours après une injection intra-péritonéale de cisplatine à des rats (95). 

 Des altérations morphologiques sont mises en évidences dès le 3ème jour après 
l’injection et sont localisées au niveau de la portion droite du tubule proximal (S3) située dans 
la limite externe de la zone médullaire. Ces altérations consistent en un amincissement voir 
une disparition locale de la bordure en brosse, une altération de la taille et du nombre de 
lysosomes, une vacuolisation mitochondriale et un gonflement des cellules épithéliales 
traduisant l’existence d’une nécrose tubulaire. Cette nécrose est accompagnée de foyers 
d’apoptose diffus mis en évidence par la présence de cellules tubulaires de petite taille 
contenant un cytoplasme réduit éosinophilique, une chromatine condensée, des figures de 
caryorrhexis avec la formation de corps apoptotiques dans des cellules distinctes (95,155). 

A partir du 5ème jour, la nécrose tubulaire se répand au niveau de la zone externe de 
la médulla. Les cellules tubulaires nécrotiques se détachent de la lamelle basale et se 
répandent dans la lumière tubulaire. Seule la lamelle basale dénudée persiste dans certaines 
zones. 

La régénération du segment S3 des tubules est mise en évidence après le 7ème jour. 
Cette régénération est caractérisée par des tubules à lumière dilatée délimités par un 
épithélium hyper chromatique aplati dont certaines cellules présentent des figures de mitose. 

Parallèlement à ce phénomène de nécrose tubulaire, on observe une infiltration du 
tissus interstitiel par des cellules lymphoplasmocytaires (155). 
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∗∗∗∗ Manifestations biologiques de la néphrotoxicité du cisplatine 
 

◊Manifestations biologiques de l’atteinte tubulaire

- Dans les heures qui suivent l’administration de cisplatine, une atteinte tubulaire 
précoce peut être détectée par la présence d’une enzymurie ou de β2 microglobuline dans les 
urines (234). 

- Une polyurie biphasique : une première phase qui survient 1 à 2 jours après 
l’exposition au cisplatine semble être due à une inhibition de l’ADH par le cisplatine. La 
seconde phase survient 3 à 4 jours après administration et traduit l’incapacité des tubules à 
concentrer les urines (359). 

- Une excrétion excessive d’électrolytes du fait d’une non réabsorption par 
perturbation de l’activité des protéines de transport transmembranaires au niveau du tubule 
proximal (notamment pompes Na+/K+ ATPase). On observe en particulier, une excrétion 
excessive de sodium, calcium, magnésium et glucose. Chez l’homme, une 
hypomagnésémie est observée chez 10 à 20 % des patients traités(172,216,234).  

- Une protéinurie responsable d’une hypoalbuminémie. Les protéines de faible 
poids moléculaire sont réabsorbées de façon moins efficace par les cellules tubulaires atteintes 
et des protéines exsudent de l’épithélium tubulaire mis à nu (342). 

 
◊Manifestations biologiques de l’IRA

La néphrotoxicité du cisplatine se traduit cliniquement par une insuffisance rénale 
soit rapidement progressive soit évoluant sur un mode plus insidieux sur plusieurs mois : dans 
certains cas, l’insuffisance rénale peut même n’apparaître qu’à la fin de la chimiothérapie en 
raison du rôle de l’accumulation dans la toxicité (234). 

 
La réduction du DFG peut être mise en évidence précocement par des mesures de 

clairance  plasmatique ou plus tardivement par une augmentation de l’urée et de la créatinine 
plasmatiques. Chez le chien, cette augmentation peut survenir 7 à 9 jours après administration 
du cisplatine et peut persister 14 à 18 jours (254). 

 
La réduction du DFG peut persister même longtemps après arrêt du traitement. 

Une étude menée par Fjelborg (118) chez des patients ayant reçu une dose cumulée de 
cisplatine comprise entre 275 et 650 mg/m3 révèle que la réduction du GFR est de 12,5%, 16 à 
52 mois après l’arrêt du traitement. 

 
◊ Une anémie disproportionnée avec le taux de l’insuffisance rénale est signalée,
vraisemblablement due à une déficience en érythropoïétine (360) 

 

II.3.2.2.2.3- Mécanismes physiopathologiques impliqués dans la néphrotoxicité du 
cisplatine

∗∗∗∗ Accumulation du cisplatine dans les cellules tubulaires proximales 

La localisation majeure des lésions rénales induites par le cisplatine correspond au 
segment S3 du tubule proximal au niveau de la jonction cortico-médullaire (95). La 
concentration du cisplatine dans les cellules tubulaires proximales est cinq fois plus 
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importante que dans le plasma. Cette accumulation est due à la prise en charge du cisplatine 
par des transporteurs actifs de bases organiques. Le probénécide est capable d’inhiber 
l’accumulation du cisplatine dans le cortex rénal par compétition au niveau de ces 
transporteurs (299,300). 

 
Au niveau intracellulaire, les plus fortes concentrations de cisplatine sont 

retrouvées dans le cytoplasme, les mitochondries, le noyau et les microsomes (184). 
 
La concentration intracellulaire en ions chlorures étant plus faible que dans le 

plasma, le cisplatine devient instable et subit une hydrolyse qui remplace ses deux ligands de 
chlore en groupements hydroxyles réactifs. Ce produit toxique va être à l’origine des 
altérations cellulaires (184). 
 

∗∗∗∗ Mécanismes cellulaires potentiels à l’origine de la mort des cellules tubulaires 
proximales  

 
◊ les mécanismes cytotoxiques promoteurs des altérations des cellules tubulaires proximales 

Deux mécanismes physiopathologiques distincts ont été reconnus comme étant les 
promoteurs des altérations des cellules tubulaires proximales (184). 
 

α- L’inhibition des synthèses protéiques par interaction du cisplatine avec l’ADN

Les études réalisées aussi bien sur des cultures cellulaires que in vivo indiquent 
que l’inhibition des synthèses protéiques est la manifestation biochimique la plus précoce de 
la toxicité du cisplatine sur les cellules épithéliales tubulaires. 

Il existe deux hypothèses expliquant le mécanisme d’action du cisplatine : 
- Leibbrant et coll. (197) ont mis en évidence une condensation et une 

fragmentation nucléolaire dans des cellules tubulaires traitées pendant deux heures avec 
100µM de cisplatine, une concentration facilement atteinte chez les patients traités. Ainsi, 
l’interaction du cisplatine avec les structures nucléaires diminuerait le nombre de ribosomes et 
donc les synthèses protéiques. De plus, ils ont observé une inhibition des dégradations 
protéiques par les lysosomes après un traitement au cisplatine. 

- Une autre hypothèse repose sur la capacité in vitro du cisplatine à empêcher 
l’assemblage des sous unités 48S et 60S des ribosomes dans certaines cellules comme les 
cellules tubulaires rénales (290).  

La conséquence principale de cette inhibition serait l’inactivation des protéines de 
transport membranaire (184). 

 
β- Le stress oxydatif résultant de l’affinité du cisplatine pour les groupements 

sulfhydriles

L’affinité du cisplatine intracellulaire pour les groupements sulfhydriles conduit à 
l’inactivation des protéines contenant ce groupement telles que certaines protéines de 
transport transmembranaires (Na+/Phosphate et Na+/Glucose cotransporteur) et les systèmes 
enzymatiques impliqués dans la protection des cellules contre les radicaux libres (Glutathion 
S Transférase, réductase et peroxydase, superoxyde dismutase) (36). De plus, la liaison du 
cisplatine au glutathion entraîne une déplétion cellulaire en glutathion réduit (GSH), composé 
jouant un rôle majeur dans la détoxification de ces molécules réactives (226,238,319,188,211). 
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Il en résulte un stress oxydatif : les radicaux libres provoquent une péroxydation des lipides 
cellulaires et par suite une désorganisation de la structure des membranes cellulaires. Ces 
radicaux provoquent aussi une altération de l’expression des gènes ou encore inactivent des 
transporteurs et récepteurs membranaires ainsi que des enzymes cytoplasmiques et 
mitochondriales (214). 

 Ce stress oxydatif peut donc être à l’origine de dysfonctionnements cellulaires 
provoquant la mort des cellules tubulaires proximales. Ceci est mis en évidence par l’effet 
protecteur des anti-oxydants contre la néphrotoxicité du cisplatine aussi bien in vitro que in 
vivo (79,310).  
 
◊ Les altérations secondaires responsables de la mort des cellules tubulaires proximales

α- La péroxydation des lipides membranaires 

Lorsque le stock en glutathion réduit cellulaire descend au dessous de 30%, les 
lipides membranaires subissent une péroxydation à l’origine de la déstructuration des 
membranes (368).  

 
β- Les altérations mitochondriales 

Des altérations morphologiques et fonctionnelles des mitochondries ont été 
observées dans tous les modèles expérimentaux de néphrotoxicité induite par le cisplatine 
(184,319). On observe en particulier une diminution de la concentration en calcium intra-
mitochondriale, une inhibition de la pompe Na+/K+ ATPase dépendante, une déplétion en 
bases pyridines des nucléotides. Toutes ces perturbations peuvent être une conséquence 
directe du choc oxydatif (368). 

 
γ- L’inactivation des protéines de transport membranaires (184) 

 
δ- Un bouleversement de l’homéostasie du calcium intracellulaire (155) 

 
Mécanismes intracellulaires potentiels à l’origine de l’action toxique 

du cisplatine sur les cellules tubulaires proximales 

Les perturbations métaboliques 
initiales 

Les altérations cellulaires 
secondaires 

- Inhibition des synthèses protéiques 
● altérations nucléaires 
● perturbation de l’assemblage des 
ribosomes 

 
- Déplétion en protéine-SH et GSH 

● cytoplasme 
● mitochondries 

 

- Inactivation des protéines de 
transport 
 
- Péroxydation des lipides 
membranaires 
 
- Altérations mitochondriales 

● inhibition de Na+/K+ATPase 
● capture du calcium réduite 
● déplétion en ATP 
● perte du potentiel de membrane 
 

Tableau 21 : Mécanismes intracellulaires potentiels à l’origine de l’action toxique du cisplatine sur 
les cellules tubulaires proximales (D’après 184)
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Des études de toxicologie moléculaire  menées par Huang et coll. (155) utilisant la 
technique des microréseaux appuient ce mode d’action toxique du cisplatine. De plus, ces 
études révèlent une diminution de l’expression des gènes de quatre transporteurs 
membranaires (trois transporteurs d’anions, un de cation) pouvant être impliqués dans 
l’accumulation du cisplatine dans les cellules tubulaires proximales après sept jours de 
traitement. Ce fait suggère l’existence de mécanismes de résistance vis-à-vis de la 
néphrotoxicité du cisplatine dans les cellules épithéliales tubulaires. 

 

∗∗∗∗ Implication du TNFα (Tumor Necrosis Factor α) dans la néphrotoxicité du 
cisplatine (282,306) 
 

Figure 23 : Rôle central du TNFα dans les processus physiopathologiques conduisant à l’IRA induite 
par le cisplatine (SOD : superoxyde dismutase, GSH : glutathion réduit, GP : glutathion peroxydase)
(D’après 306)
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La figure 23 montre une série d’événements par lesquels le TNFα peut contribuer 
à l’établissement des lésions rénales et de l’insuffisance rénale aiguë induites par le cisplatine. 

Le stress oxydatif provoqué par l’accumulation du cisplatine dans les cellules 
tubulaires proximales mais aussi présent lors d’atteintes rénales ischémiques (349) active le 
facteur de transcription NF-kB qui à son tour stimule la production du TNFα (86). 

D’après les travaux de Ramesh et Reeves (282), le TNFα va alors induire un 
processus inflammatoire à l’origine des effets toxiques du cisplatine. Le processus comprend 
une phase vasculaire précoce caractérisée par une vasoconstriction rénale provoquant une 
réduction du flux sanguin rénal et par suite une chute du DFG via une activation du système 
sympathique et du système rénine-angiotensine-aldostérone (une dénervation rénale à un effet 
protecteur).  

Plus tard, le TNFα induit une phase pro-inflammatoire en déterminant la 
production de cytokines et de chemokines par tous les types de cellules rénales. Ceci conduit 
à l’accumulation de cellules inflammatoires : neutrophiles, monocytes, cellules tueuses 
(NKC), lymphocytes T. Ces cellules sécrètent des enzymes lysosomales, des radicaux libres et 
des protéases altérant le tissus rénal environnant. De plus, l’activation des leucocytes amplifie 
la production de cytokines et le recrutement d’autres leucocytes sur le site lésionnel ce qui 
amplifie la réponse inflammatoire rénale (306). 

Enfin, selon la dose de cisplatine, les cellules tubulaires rénales mourront par 
apoptose ou nécrose (201,188). 
A des doses faibles, les initiateurs proapotiques (caspases 8 et 9) et l’exécuteur (casp3) sont 
activés, induisant des phénomènes d’apoptose comme l’indique le rétrécissement cellulaire, la 
condensation chromatique et la fragmentation nucléaire (169,201,248). 
A l’opposé, de plus fortes doses de cisplatine induisent une inactivation de la caspase 3 et par 
suite une nécrose cellulaire étendue caractérisée par un gonflement cellulaire et une perte 
d’intégrité de la membrane plasmique (201,188). La caspase 1 serait peut être aussi impliquée 
(306). 

Ces phénomènes de dégénérescences cellulaires induisent des lésions tubulaires. 
Les débris cellulaires tombent dans la lumière des tubules et créent un obstacle à l’écoulement 
du fluide intra-tubulaire. L’augmentation de la pression intra-tubulaire participe alors à la 
diminution du DFG. 

 
Le rôle central que joue le TNFα dans la progression des altérations tubulaires et 

interstitielles induites par le cisplatine a été mis en évidence par des études menées par 
Ramesh G. et Reeves B (282). Pour ceci, ils ont comparé, en utilisant différents paramètres, le 
degré de néphrotoxicité induit par le cisplatine sur des lots de rats témoins et des lots ayant 
reçu des inhibiteurs de la production du TNFα (GM6001, pentoxifylline) et des souris 
transgéniques présentant une déficience du gène codant pour le TNFα.

Les résultats sont les suivants :  
- L’administration de cisplatine induit une amplification de la quantité de TNFα

présent dans le sang, dans les urines (selon un facteur 38) et surtout dans le tissus rénal. 
- En mesurant la quantité d’ARNm de cytokines produites par un lot témoin ayant 

reçu du cisplatine et par un lot ayant reçu du cisplatine et des inhibiteurs du TNFα, ils ont 
montré que le TNFα active l’expression de nombreux gènes de cytokines jouant un rôle 
majeur dans l’inflammation excepté un facteur d’adhésion des cellules inflammatoires 
(ICAM-1)   

- En quantifiant le degré de néphrotoxicité par la concentration en urée et en 
créatinine sérique et en établissant des scores de nécrose, ils ont montré que l’administration 
de GM6001 réduit de 50% l’urémie et fait passer le score de nécrose de 3,2±0,3 à 0,6±0,1. De 
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même, les souris transgéniques présentent des perturbations biologiques et histologiques bien 
moindre (le score de nécrose passe de 3,4±0,3 à 0,9±0,6) 

Figure 24 : Effets des inhibiteurs du TNFα sur la néphrotoxicité du cisplatine. (D’après 282)
On a administré à des souris une solution saline (carrés),20 mg/Kg de cisplatine (cercles), du 
cisplatine et du GM6001(triangles),des inhibiteurs de l’activité du TNFα (triangles inversés). 
L’urémie fut mesurée aux temps indiqués sur le schéma.  
 

Figure 25 : Effets du cisplatine sur la morphologie du rein de souris de 
génotype sauvage (WT) et de souris présentant une déficience du gène 
codant pour le TNFα (KO).(D’après 282)

(a et b) les souris WT montrent une nécrose tubulaire sévère, une dilatation tubulaire et des débris 
intra-tubulaires. (c et d) les souris KO ont une morphologie rénale bien préservée 
Les reins furent prélevés 72 h après l’injection de cisplatine. Coloration PAS, grossissement X100 (a 
et c) ou X400 (b et d). 
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- Enfin, alors que le cisplatine induit une concentration de leucocytes dans le 
cortex rénal de souris témoins, les auteurs n’observent pas ou peu de leucocytes dans le cortex 
rénal de souris transgéniques présentant une déficience du gêne codant pour le TNFα ou chez 
des souris traités préalablement avec le GM6001 
 

En conclusion, les auteurs ont montré que le cisplatine induisait l’expression d’une 
variété de cytokines et chemokines inflammatoires au niveau rénal dont le TNFα. Le blocage 
de l’action du TNFα prévient l’activation des autres cytokines et apporte une protection contre 
la néphrotoxicité du cisplatine. Ces résultats témoignent donc du rôle important que joue le 
TNFα dans le développement des lésions rénales induites par le cisplatine et sont d’un intérêt 
particulier dans le développement de nouveaux moyens thérapeutiques contre la 
néphrotoxicité du cisplatine, les anti-TNFα étant déjà disponibles en médecine humaine (282). 
 

II.3.2.2.3- Prévention du risque néphrotoxique lié à l’administration du cisplatine

II.3.2.2.3.1-Eviter les facteurs de risque

Les facteurs de risques les plus fréquemment impliqués dans le déclenchement 
d’une IRA suite à l’administration de cisplatine sont : 

 

∗∗∗∗ L’existence d’une affection rénale 

Il sera donc nécessaire avant chaque injection de cisplatine de contrôler l’activité 
des reins. En général, on se contente de l’urémie et ou de la créatininémie ainsi que 
d’une mesure de la densité urinaire. La clairance de la créatinine endogène, évaluation directe 
de la filtration glomérulaire et l’enzymurie témoin d’une atteinte tubulaire sont plus difficiles 
à réaliser et plus onéreuses. Elles ne sont donc mises en œuvre que si le nombre d’injections 
pratiquées est élevé comme c’est le cas en chimiothérapie palliative (85). 
 

∗∗∗∗ L’heure d’injection du produit  

Il est préférable d’administrer le cisplatine vers les 16 heures plutôt que le matin, 
le nycthémère ayant un effet significatif sur la pharmacocinétique de ce produit (141,187). 
 

∗∗∗∗ L‘administration concomitante d’autres molécules néphrotoxiques 
(Aminoglycosides,….) (247,254) 
 

II.3.2.2.3.2- Protocole d’hyperhydratation et diurèse forcée

La prévention des effets néphrotoxiques du cisplatine repose essentiellement sur 
une expansion du volume extracellulaire en utilisant une solution de NaCl 0,9%. La perfusion 
de NaCl  4 heures avant et 3 heures après l’administration de cisplatine permet de prévenir la 
plupart des cas de toxicité avec des doses standard de ce médicament (234,85). 
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Sans perfusion, une dose de 2,5 mg/kg est mortelle chez le chien, entraînant une entérocolite 
sévère, une insuffisance rénale en 4 à 8 jours, et une sévère myélosupression survient 
également chez quelques animaux (100). 

Le mécanisme de l’effet protecteur est lié en premier lieu à l’augmentation de la 
diurèse et de la natriurèse induite par l’hyperhydratation diminuant l’exposition des cellules 
tubulaires au cisplatine. L’augmentation des apports intracellulaires de chlore au niveau 
tubulaire proximal, réduisant la concentration de cisplatine hydraté, participe également à 
l’effet protecteur du NaCl (234). 

L’administration de mannitol est intéressante car elle protége le rein en assurant 
une diurèse osmotique entraînant une dilution, d’où une diminution de la concentration 
tubulaire de la substance toxique (100). 

 

Protocole d’administration du cisplatine (85) 
 
Perfuser 
- NaCl 0,9% à la posologie de 20 ml/kg/h pendant 4 heures 
- Mannitol : 10 ml/kg en une demi-heure 
- Cisplatine : 70 mg/m2 dans 250 ml de NaCl en une demi-heure 
- NaCl : 0,9% à la posologie de 20ml/kg/h pendant 3 heures. 
Pour éviter les vomissements, administrer du métoclopramide à la dose de 0,1 mg/kg en IV 
juste avant l’administration de cisplatine. Répéter si nécessaire. 
Les pertes en magnésium et en potassium doivent également être prévenues par une 
supplémentation. 
 

Bien qu’effectif, ce protocole est lourd à mettre en œuvre dans la pratique clinique 
vétérinaire. Une réduction du volume perfusé permet d’abaisser le temps de séjour de l’animal 
et le coût du traitement, rendant l’utilisation du cisplatine accessible à un plus grand nombre 
de cas. Cependant, le non respect de ce protocole va de paire avec l’augmentation du risque 
de survenue d’une insuffisance rénale. 
 

II.3.2.2.3.3- Voies de recherche :  association du cisplatine à des molécules réduisant sa 
néphrotoxicité.

Les molécules s’opposant à la néphrotoxicité du cisplatine sont celles qui bloquent 
une des étapes de son mécanisme d’action toxique. L’efficacité de ces molécules a été 
prouvée par de nombreuses études réalisées in vivo ou in vitro et qui ont d’ailleurs contribué à 
l’établissement du mode d’action toxique précédemment décrit. 

On distingue : 
- Les inhibiteurs de l’accumulation du cisplatine dans les cellules tubulaires 

proximales (probénécide, L-histidinol,…) (16). 
- Les antioxydants permettant d’éviter le stress oxydatif (amifostine, inducteurs 

de l’hème oxygénase, aminoguanidine, mélatonine) (303,310,208,258,297). 
- Les inhibiteurs de la production ou de l’activité du TNFα (pentoxifylline) (282) 
- Les inhibiteurs des caspases (282) 
- Les inhibiteurs de l’activité des cellules inflammatoires 

▫ L’IL 10 (Interleukine 10) : elle bloque non seulement la transcription du 
TNFα mais aussi l’activité des neutrophiles et macrophages (306). 
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▫ La taurine : elle supprime l’augmentation du nombre de macrophages dans 
l’interstitium rénal et par suite atténue la fibrose interstitielle (304). 

▫ Anti-ICAM (Intercellular adhesion molecule 1) (282). 
 

II.3.2.2.3.4- Alternative thérapeutique = le carboplatine (234,85,187,100) 
 

Le carboplatine est un analogue du cisplatine dans lequel deux groupements NH3 
ont été remplacés par un groupement cyclique hydrocarboné. Ses indications sont les mêmes 
que celles du cisplatine. 

Aucune néphrotoxicité n’a été observée avec ce produit et la diurèse obligatoire 
pour l’administration du cisplatine n’est pas nécessaire. Le carboplatine semblerait donc plus 
indiqué que le cisplatine lors de l’existence d’une pathologie rénale chez le patient à traiter ou 
pour alléger le protocole thérapeutique. 

Cependant, si le carboplatine possède une néphrotoxicité et un pouvoir émétogène 
moindre, il présente néanmoins une toxicité hématologique (myélosuppression) bien plus 
importante que celle du cisplatine. 

Dans la pratique clinique, le carboplatine est administré au sein d’une perfusion, 
sur 30 minutes, la dose maximale tolérée étant de 300mg/m2 chez le chien. Le nadir pour la 
myélotoxicité est observé 14 jours après administration. 

 

Une autre substance anticancéreuse utilisée en médecine vétérinaire l’adriamycine 
(doxorubicine) est susceptible de causer une atteinte des cellules tubulaires essentiellement 
chez le chat mais également chez le chien ayant un problème rénal préexistant ou recevant 
d’autres substances néphrotoxiques. Les lésions rénales occasionnées se manifestent par une 
azotémie, un défaut de concentration urinaire, une protéinurie et sur des coupes histologiques 
par une cytomégalie des cellules épithéliales des tubules, une fibrose stromale, des tubules 
dilatés et la présence de cylindres de protéines (74). Seulement, les processus 
physiopathologiques se rapportant à la néphrotoxicité de l’adriamycine ne sont pas connus et 
peuvent correspondre à un mécanisme immunoallergique ou impliquer l’action cytotoxique 
directe du produit (100). 
 

CONCLUSION : 
La  néphrotoxicité des médicaments à action cytotoxique directe présente des 

caractéristiques communes à toutes les molécules : elle est dose dépendante  et cumulative 
c’est-à-dire qu’elle nécessite habituellement quelques jours d’administration pour les 
substances les plus toxiques avant de se manifester. Aussi les protocoles d’utilisation de ces 
médicaments qui visent principalement à réduire leur accumulation dans le cortex rénal (par 
diurèse forcée, administration uniquotidienne, réduction des doses thérapeutiques) ont permis 
de réduire de façon importante l’incidence et la sévérité des IRA liées à ces NTIA 
médicamenteuses. 
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II.3.3- NEPHROPATHIES GLOMERULAIRES, INTERSTITIELLES OU 
VASCULAIRES AIGUËS INDUITES  PAR UN MECANISME IMMUNO-
ALLERGIQUE VIS-A-VIS DE MOLECULES MEDICAMENTEUSES

Des néphropathies induites par un mécanisme immuno-allergique peuvent survenir 
à la suite de l’administration de certains médicaments. 

Cet effet indésirable survient indépendamment de la dose médicamenteuse, mais 
nécessite habituellement une sensibilisation préalable, ce qui explique sa survenue soit lors 
d’un second traitement (le premier pouvant avoir eu lieu plusieurs années auparavant), soit 
après une durée de traitement compatible avec la formation ou l’activation de cellules 
immunocompétentes nécessaires à l’expression clinique de cette allergie. 

L’atteinte immuno-allergique rénale peut concerner les différentes structures des 
reins : 

- les glomérules où elle est alors responsable d’une protéinurie voir d’un 
syndrome néphrotique 

- l’interstitum le plus souvent  
- plus rarement les vaisseaux. 

 

II.3.3.1-Les glomérulopathies induites par les médicaments selon un 
mécanisme immuno-allergique

Les atteintes glomérulaires d’origine médicamenteuse par mécanisme immuno-
allergique se traduisent par l’apparition d’une protéinurie voir d’un syndrome néphrotique 
associé ou non à une diminution de la fonction rénale (116,233).  

L’étude histologique rénale met en évidence soit des lésions glomérulaires 
minimes soit des dépôts sur le versant externe de la membrane basale glomérulaire évocateurs 
de glomérulonéphrites extramembraneuses (233). 

La connaissance du risque d’allergie liée à la prescription de certains médicaments 
devrait permettre la mise en œuvre d’une surveillance des paramètres urinaires (protéinurie, 
sédiments urinaires). 

Les médicaments impliqués dans ce type de syndrome sont les AINS, les 
médicaments contenant un radical sulfhydrile dans leur molécule, les sels métalliques et 
d’autres substances comme la mitomycine C et l’interféron (222,233). 
 

II.3.3.1.1- Les glomérulopathies induites par des sels métalliques

Les sels métalliques sont des molécules utilisées en thérapeutique humaine : les 
sels de mercure (pratiquement plus utilisés), les sels de lithium, et les sels d’or. 
Les sels d’or prescrits dans le cadre d’une polyarthrite rhumatoïde sont responsables dans 10 à 
20% des cas de l’apparition d’une protéinurie, voir d’un syndrome néphrotique (dans 1% des 
cas). L’étude histologique révèle l’existence fréquente d’une glomérulonéphrite 
extramembraneuse. Le pronostic est en général bon avec une rémission et une disparition de 
la protéinurie après arrêt du traitement, dans un délai de 4 à 18 mois. Une prédisposition 
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génétique a été suggérée, notamment chez les porteurs de l’antigène tissulaire HLA B8 ou 
DR3. 

Un traitement corticoïde n‘est pas indiqué dans cette situation (116,233). 
 

II.3.3.1.2- Les glomérulopathies induites par des médicaments contenant un radical 
sulfhydrile dans leur molécule

Les molécules concernées sont la D-pénicillamine, la tiopronine ainsi que le 
captopril uniquement à fortes doses. 

La D-pénicillamine, médicament utilisé dans le traitement de nombreuses 
affections humaines (polyarthrite rhumatoïdes, maladie de Wilson, cystinurie, 
sclérodermie….) peut être responsable de la survenue d’une glomérulonéphrite 
extramembraneuse révélée par une protéinurie ou un syndrome néphrotique. Des cas plus 
graves simulant un syndrome de Goodpasture (glomérulonéphrite extracapillaire et 
hémoptysie) ont également été rapportés. 

La tiopronine prescrite dans le traitement au long cours de la polyarthrite 
rhumatoïde et de la  lithiase cystinique peut également être responsable de glomérulopathies 
extramembraneuses (116,233). 
 

II.3.3.1.3- Autres médicaments responsables de glomérulopathies

∗∗∗∗ La mitomycine C

La mitomycine C, utilisée dans le traitement de cancers du tube digestif, du 
pancréas, du sein peut être responsable de syndrome hémolytique et urémique associant 
l’anémie hémolytique à un syndrome de néphropathie glomérulaire avec insuffisance rénale 
rapidement progressive (233). 

 

∗∗∗∗ L’interféron α

L’interféron α a largement été utilisé chez l’homme dans le traitement de diverses 
maladies hématologiques (leucémies, myélomes), des métastases de cancers du rein ainsi que 
dans le traitement des hépatites C. Il peut être responsable de la survenue d’un syndrome 
néphrotique à lésions glomérulaires minimes associé ou non à une IRA. Certains cas de 
microangiopathies thrombotiques ont également été rapportés (116,223). 
 

II.3.3.2- Les néphropathies interstitielles aiguës (NIA) induites par les 
médicaments selon un mécanisme immunoallergique (274,136,138,324) 

 

Les NIA médicamenteuses sont aujourd’hui responsables de 85% des NIA, les 
NIA étant une cause d’incidence grandissante d’IRA (5% des cas d’IRA). (346,140) 
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∗∗∗∗ Les médicaments responsables de  NIA 

Environ une centaine de médicaments peuvent être tenus pour responsable de ce 
type d’atteinte avec avant tout certains antibiotiques, les AINS rarement aussi lors 
d’applications topiques répétées ou étendues, les diurétiques sulfamidés, les anticonvulsivants 
et d’autres (346). 
 

Médicaments responsables de néphrites interstitielles 
aiguës immunoallergiques

Médicamenteux Antibiotiques
Dérivés de la pénicilline (amoxicilline, ampicilline, méthicilline, pénicilline G), 
ciprofloxacine, sulfonamides, cotrimoxazole, rifampicine, céphalosporine (plusieurs) 
 

AINS
Acide acétylsalicylique, diclofénac (aussi comme gel!), ibuprofène, indométhacine, 
piroxicam, naproxen, phénylbutazone, zomepirac 
 

Antiépileptiques
Phénytoïne, carbamazépine, valproate 
 

Diurétiques
Furosémide, chlorthalidone, hydrochlorthiazide, indapamide, triamteren 
 

Analgésiques
Aminopyrine, antipyrine, métamizole 
 

Autres
Allopurinol, cimétidine, oméprazole, mésalazin, cocaïne, alpha-méthyldopa, 
azathioprine, cyclosporine, clofibrate, sels d’or, probénécide 
 

Tableau 22 : Médicaments responsables de NIA immunoallergiques (D’après 346)

∗∗∗∗ Manifestations des NIA médicamenteuses 

Le tableau clinique d’une NIA médicamenteuse est assez caractéristique : une 
insuffisance rénale oligurique ou non (oligurie dans 20% des cas) (116,346) apparaît dans un 
délai de temps très variable après l’exposition au médicament et souvent dans un contexte de 
polymédication : 3 à 5 jours seulement lors d’une réexposition, jusqu’à  plusieurs semaines 
après une première exposition. Cette période de latence peut être de un jour seulement dans 
certaines formes secondaires à la rifampicine ou atteindre 18 mois après le début d’un 
traitement aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (140). 

La toxicité des médicaments provient des mécanismes immuno-allergiques qu’ils 
déclenchent donc en plus de l’IRA, diverses manifestations de réactions d’hypersensibilité 
sont souvent présentes simultanément : état fébrile, exanthème généralisé, arthralgies, 
leucocyturie, éosinophilie, éosinophilurie ou augmentation du taux d’Ige, parfois hématurie 
macroscopique (140,233,116,293,346) En fait ces signes ne sont observés que dans 30% des 
cas environ et le tableau le plus fréquent est celui d’une augmentation isolée et progressive de 
la créatinine plasmatique (140). 
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Occasionnellement des douleurs au niveau des loges rénales peuvent se manifester, 
dues à la tuméfaction des reins avec tension capillaire (346). 

 
Parfois, même si la néphropathie a un point de départ interstitiel, des signes de 

dysfonctionnement tubulaire peuvent se manifester (acidose, hyperkaliémie ou syndrome de 
Fanconi : anomalie de la réabsorption des acides aminés du glucose, des phosphates, du 
sodium et du potassium) (346). 

 
D’un point de vue histologique, les éléments les plus caractéristiques sont  

l’oedème interstitiel et surtout un infiltrat interstitiel marqué composé de lymphoplasmocytes 
et d’éosinophiles prédominant au niveau de la jonction cortico-médullaire et souvent 
entourant les tubules. La présence de granulomes à cellules épithélioïdes est très évocatrice 
d’un processus immunoallergique. Souvent, on observe la présence d’éosinophiles regroupés 
en foyers voire en mico-abcès ou une tubulite avec invasion lymphocytaire des tubules en 
deçà de la membrane basale tubulaire (coloration PAS). Les lésions tubulaires épithéliales 
sont variables mais une nécrose tubulaire extensive est rare. Des dépôts linéaires d’IgG ou 
d’IgM sur le long de la membrane basale tubulaire sont observés plus rarement (un aspect 
similaire peut être observé au cours de la néphropathie lupique mais dans un contexte clinique 
très différent) (140). 

 
Le diagnostic de certitude des NIA repose essentiellement sur ses aspects 

histologiques observés sur la biopsie rénale et la connaissance des antécédents 
médicamenteux du patient (140,346). 
 

Anamnèse :
- Exposition à certains médicaments (polymédicamentation notamment) 
Examen :
- Signes de réaction allergique systémique :  

▫Fièvre 
 ▫Exanthème généralisé 

- Douleurs lombaires 
Examens complémentaires :
- Echographie :

▫ Reins de taille normale ou légèrement augmentée 
▫Augmentation de l’échogénicité corticale comparable ou 

supérieure à celle du foie 
- Sédiment urinaire anormal : leucocyturie, éosinophilurie ou cylindres 
éosinophiliques, pas  ou peu d’hématurie 
- Eosinophilie sanguine
- Indices urinaires compatibles avec une IRA organique
- Captation de gallium à la scintigraphie
- Biopsie rénale : certitude 

Tableau 23 : Arguments diagnostiques en faveur d’une NIA médicamenteuse devant une IRA
(D’après 138,346)
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∗∗∗∗ Evolution et traitement des NIA d’origine médicamenteuse

L’évolution de la NIA d’origine médicamenteuse est le plus souvent favorable 
après arrêt du traitement même si la récupération de la fonction rénale peut prendre plusieurs 
semaines (6 à 8 semaines). Mais selon le type de médicament et sa durée d’utilisation, des 
formes de transition vers un stade chronique caractérisé par des lésions de fibrose interstitielle 
surviennent plus ou moins fréquemment (140,346,116). 

 
Ainsi lors de suspicion de NIA médicamenteuse, tout médicament potentiellement 

en cause doit être interrompu et toute infection sous-jacente traitée en plus du traitement 
symptomatique de l’IRA. Chez le patient sous polythérapie, il peut être nécessaire de 
substituer tous les médicaments en cours et en tous cas les plus potentiellement responsables, 
sur la base de la chronologie ou de la fréquence d’association. Après l’arrêt des médicaments 
potentiellement en cause, aucun traitement n’est nécessaire chez les patients qui ont une 
élévation modérée de la créatinine plasmatique et qui récupèrent dans les 3 à 5 jours. En cas 
d’insuffisance rénale plus sévère ou persistante, la biopsie est un élément indispensable pour 
confirmer le diagnostic et établir les chances de récupération avant l’institution de tout 
traitement immunosuppresseur. Un traitement empirique par prednisone ou prednisolone orale 
(1mg/kg/j) peut être tenté bien qu’il n’existe aucune étude contrôlée validant l’efficacité de ce 
traitement. La durée totale du traitement est généralement de 2 à 3 mois, avec une diminution 
progressive de la dose en fonction de la baisse de la créatinine plasmatique. D’une façon 
générale, le traitement immunosuppresseur n’est pas susceptible d’être efficace et ne doit pas 
être utilisé chez les patients ayant une insuffisance rénale avancée se manifestant sur la 
biopsie par une fibrose interstitielle marquée, une atrophie tubulaire et peu de signes 
d’inflammation aiguë (140). 
 

∗∗∗∗ Cas particulier de la NIA induites par les AINS

La NIA induite par les AINS est associée à un syndrome néphrotique. Les analyses 
histologiques montrent : une infiltration lymphocytaire avec parfois des éosinophiles dans le 
tissu interstitiel et une dégénérescence vacuolaire diffuse des cellules des tubes contournés 
proximaux et distaux. Les glomérules apparaissent normaux en microcopie optique mais la 
microcopie électronique révèle une fusion des prolongements cytoplasmiques des podocytes 
qui pourrait expliquer l’apparition tardive plusieurs mois après l’arrêt du traitement d’un 
syndrome néphrotique. Les manifestations cliniques d’IRA associées à un syndrome 
néphrotique s’accompagnent rarement de manifestations d’hypersensibilité. L’insuffisance 
rénale est grave et les séquelles ne sont pas rares (271,199,329). 

La physiopathologie de cet effet indésirable reste obscure : il ne s’agirait pas d’un 
mécanisme immunologique, mais l’inhibition de la cyclo-oxygénase orienterait le 
métabolisme de l’acide arachidonique vers la voie de la lipooxygénase suscitant une réaction 
d’hypersensibilité retardée avec infiltration lymphocytaire T dans l’interstitium rénal et une 
augmentation de la perméabilité de la paroi vasculaire glomérulaire (64,199). 

Cet effet indésirable a été rapporté en médecine humaine avec le fénoprofène dans 
plus de la moitié des cas, plus rarement avec le naproxène, le sulindac, la tolmetine et 
l’indométacine (199). 
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II.3.3.3- Les néphropathies vasculaires d’origine médicamenteuse

Les néphropathies vasculaires sont plus rares mais certainement méconnues, 
décrites uniquement chez l’homme. Elles s’accompagnent parfois de signes extra-rénaux 
d’hypersensibilité, ce qui suggère l’implication d’un mécanisme immunoallergique. Elles sont 
souvent associées à des néphropathies interstitielles aiguës. 

 
Elles ont été observées à la suite de traitement par des pénicillines, des quinolones, 

des sulfamides, des anticancéreux ou des immunosuppresseurs. 
 
L’IRA est causée par des angéites bouchant les petits vaisseaux rénaux. Les études 

histologiques mettent en évidence des nécroses fibrinoïdes de l’intima et de la média des 
petites artères et des artères de moyen calibre avec fréquemment des infiltrats péri-artériels. 
Les lumières vasculaires sont souvent en partie obstruées par des dépôts de fibrine. 

 
L’atteinte rénale est caractérisée par une protéinurie, une hématurie microscopique, 

une hypertension artérielle et une élévation plus ou moins importante de la créatinémie. 
Les signes extra-rénaux regroupent des manifestations cutanées, des douleurs 

abdominales, des atteintes articulaires, pulmonaires, pancréatiques ou hépatiques. 
 
On peut signaler l’existence de syndromes hémolytiques et urémiques secondaires 

à un traitement médicamenteux par : la mitomycine C, le cisplatine, la daunorubicine, des 
immunosuppresseurs tels que la cyclosporine, des contraceptifs oraux, la quinine, la 
pénicilline (116). 

 

CONCLUSION SUR LES NEPHROPATHIES ORGANIQUES D’ORIGINE 
MEDICAMENTEUSES

Les néphropathies organiques d’origine médicamenteuse sont généralement peu 
sévères et rapidement réversibles à l’arrêt du traitement si elles ne concernent pas des 
individus à risque et que les protocoles d’utilisation des médicaments sont respectés. 
Néanmoins,  des lésions du parenchyme rénal peuvent persister et leur effet à long terme sur 
l’incidence et la progression des IRC n’est pas connu et difficilement évaluable. En effet, 
comme nous l’avons vu dans l’étude de la pathogénie de l’IRC, une atteinte rénale ne se 
manifestant pas cliniquement peut tout de même constituer le phénomène initiateur ou 
accélérateur de la progression irréversible de lésions parenchymateuses rénales selon la 
théorie de l’auto-entretien. 
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CONCLUSION DE LA DEUXIEME PARTIE

Outre les IRC progressant suite à des séquelles d’atteinte rénales aiguës, il existe 
des IRC associées à l’effet délétère sur le rein de la consommation régulière sur une longue 
période de molécules médicamenteuses. Ce type de néphropathie est surtout décrit chez 
l’homme où les prescriptions au long cours sont plus fréquentes. On décrit principalement la 
néphropathie « des analgésiques », maladie lentement progressive résultant de l’absorption 
quotidienne pendant de nombreuses années d’association contenant au moins deux 
analgésiques anti-pyrétiques (dont notamment la phénacétine, actuellement retirée du marché 
en France, le paracétamol, métabolite de la phénacétine associé à l’aspirine). L’atteinte rénale 
est caractérisée par une nécrose papillaire et une néphropathie tubulo-interstitielle chronique 
avec une progression insidieuse vers l’insuffisance rénale. Parfois cette atteinte s’associe à des 
cancers de l’uroépithélium. L’atteinte rénale n’est qu’un composant du syndrome des 
analgésiques qui est un syndrome polysystémique (céphalée, anémie, douleur gastrique) (122). 

Le débat porte actuellement sur les effets sur le rein d’une consommation régulière 
d’AINS. La survenue d’une ischémie médullaire et d’une nécrose papillaire, conséquence de 
l’inhibition de la synthèse des prostaglandines médullaires lors de l’utilisation au long cours 
d’AINS a été rapportée et il est démontré expérimentalement que les AINS peuvent induire 
une nécrose papillaire chez l’animal. Cependant les données épidémiologiques concernant 
l’incidence de ces complications sont controversées (162,210). 

Les autres intoxications iatrogènes chroniques rapportées concernent les laxatifs et 
la cyclosporine. Les laxatifs induisent une déplétion potassique chronique (du fait des fuites 
digestives en K+) à l’origine d’une activation du complément au niveau rénal et de la 
survenue de lésions tubulo-interstitielles. La cyclosporine, souvent utilisée au long cours dans 
la prévention du rejet d’allogreffe, provoque des lésions ischémiques avec fibrose interstitielle 
et glomérulosclérose du fait d’une vasoconstriction intense et prolongée induite par de trop 
fortes doses. Des protocoles utilisant le produit à des doses plus modérées ont permis de 
réduire l’incidence de ces néphropathies (233). 

 

L’étude des différentes néphropathies induites par les médicaments révèle que 
dans ce contexte, une IRA se déclare souvent chez des individus à risque ou du fait du non 
respect des protocoles d’utilisation des produits limitant leur néphrotoxicité. 

Aussi, la réduction de l’incidence des IRA médicamenteuses chez les carnivores 
domestiques (primordiale lorsque l’on sait que les IRA iatrogènes représentent 20% des IRA 
chez l’homme et que l’IRA est une cause importante de mortalité chez le chien et le chat) 
implique : 

- la prise en compte des individus à risque, ce qui permet au clinicien d’opter 
pour un traitement alternatif non néphrotoxique  ou bien de mettre en oeuvre des traitements 
préventifs minimisant le risque néphrotoxique et d’instaurer un suivi rigoureux de la fonction 
rénale du patient 

- la connaissance des manifestations cliniques et biologiques des différentes 
néphropathies médicamenteuses, ce qui rend possible un diagnostic rapide et une correction 
des troubles ou l’arrêt du traitement 

- la connaissance et l’application des stratégies préventives de la néphrotoxicité 
des médicaments. 

 
Les caractéristiques des  principales néphropathies médicamenteuses chez les 

carnivores domestiques sont résumées dans le tableau 24. 
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Néphropathies Médicaments Manifestations cliniques Facteurs de risque Méthodes de prévention

Néphropathies fonctionnelles
IRA
pré-rénale

AINS
IECA

- Oligo-anurie
- Augmentation créatinémie,
urémie
- Désordres hydro-électrolytiques

▪ Hyponatrémie
▪ Hyperkaliémie

- Œdème
- Hypertension
- Augmentation du risque d’ICC

IRA uniquement dans
ces situations
- Hypoperfusion rénale
(Hypovolémie réelle ou
efficace, obstruction
artère rénale)
- IRC
- Age avancé

- Dans la mesure du possible, éviter
des traitements sur individus à
risques.
- Adapter les posologies à la fonction
rénale du patient et éviter les
traitements de longue durée
- Suivi de la fonction rénale des sujets
à risque

IRA
Obstructives

- Vitamines D
- Pansement
digestif
carbonaté
- Diurétiques
thiazidiques
- Sulfamides

- Oligo-anurie - Antécédents
lithiasiques
- Stase urinaire
- pH urinaire trop acide
ou trop alcalin
- Infection urinaire
- Diurèse insuffisante
- Anomalies
métabolique lithogènes
- Posologies élevées
- Traitements au long
cours sans surveillance

- Induction d’une hyperdiurèse
- Acidifier ou alcaliniser les urines pour
favoriser la solubilisation du produit

Néphropathies organiques
NTIA ischémique
(effet
vasoconstricteur
rénal du
médicament)

- PCIH
- (AINS, IECA)

- Créatinémie accompagnée ou non
d’une oligurie dans les 24 à 48
heures suivant l’administration.

- IRC + diabète
- IRC
- Age
- Hypovolémie réelle ou
efficace
- Perturbations
hémodynamiques
- Coadministration
médicament
néphrotoxique

-Limiter le volume de PCIH injecté et la
répartition des examens
- Choix d’un LOCM chez les individus
à risque
- Expansion volémique (NaCl 0.9%)
- +/- N-Acétylcystéine

Tableau 24 : Résumé des caractéristiques des principales néphropathies d’origine médicamenteuse chez les carnivores domestiques
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NTIA par effet
cytotoxique direct

Aminosides

Cisplatine

- Enzymurie : NAG,AAP
sphingomyélinase
- protéinurie : β2 microglobuline
- Phospholipidurie
- Polyurie hypoosmolaire
- Créatinémie à partir du 5ème au
8ème jour de traitement
- Phospholipidose rénale
- Perte urinaire de K+, Mg2+, Ca++

- Enzymurie, β2 microglobuline
(quelques heures après injection)
- Polyurie biphasique
- Perte urinaire de K+, Mg2+, Ca++,
glucose (hypomagnésémie)
- Hypoalbuminémie
-IRA parfois irréversible (7 à 9
jours après administration) ou IRC
- Anémie

- Ischémie rénale
- IRC/Age
- Administration
concomitante molécules
néphrotoxiques.

- IRC/Age
- Administration
concomitante de
molécules
néphrotoxiques

- Choix de l’aminoside : ordre
décroissant de leur toxicité néomycine
> gentamicine > tobramycine
>amikacine > nétilmicine
- Injection uniquotidienne
Durée du traitement < 5 jours
- Alternatives antibiotiques
(fluoroquinolone)
- Antioxydants : déféroxamine

- Evaluation de la fonction rénale
avant chaque administration
(créatininémie voir clairance de la
créatinine si nombre d’injections
important)
- Protocole d’hyperhydratation et
diurèse forcée (NaCl, mannitol durant
8 heures)
- Supplémentation en Mg2+, K+
- Administration l’après-midi (16H)
- Alternative thérapeutique
= carboplatine chez les individus à
risque

Gloméralopathies,
NIA immuno-
allergiques

Nombreux
médicaments
(antibiotiques,
AINS,
diurétiques,..)

- Syndrome néphrotique et/ou IRA
oligurique ou non (oligurie 20%)
- Douleur au niveau des loges
rénales
- Echographies : augmentation de
l’echogénicité corticale,
leucocyturie, +/-hématurie
- Biopsie (diagnostic de certitude) =
infiltration interstitielle
(lymphoplasmocytes, eosinophiles)
- Signes de réaction allergique
systémique (fièvre, troubles
cutanés)

- Polymédicamentation
- Réexposition à un
médicament ou
traitement de longue
durée

- Arrêt du traitement en cas de
manifestations allergiques.
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CONCLUSION 

Le rein est un organe complexe impliqué dans de nombreux processus 
biologiques qui sont assurés par ses propriétés métaboliques, sa capacité à synthétiser 
des hormones et par sa considérable aptitude de filtration, de sécrétion, et d'excrétion. 
L'ensemble de ces propriétés biologiques lui confèrent un rôle déterminant dans le 
maintien de l'homéostasie du milieu extracellulaire et le rendent particulièrement sensible à 
l'action de nombreux médicaments. L'incidence des insuffisances rénales induites par 
l'absorption de médicaments a longtemps été sous-estimée. Actuellement, il est reconnu 
que tout type d'insuffisance rénale aiguë ou chronique doit faire suspecter une origine 
médicamenteuse. Cependant, la contribution des médicaments dans l'incidence globale 
des néphropathies aiguës et chroniques reste encore mal définie. Une enquête 
épidémiologique menée en milieu hospitalier pendant un an par la société de néphrologie 
a révélé que 20% des IRA admises à l'hôpital sont d'origine médicamenteuse, les IRA 
représentant 1 % des admissions et que 20 à 40 % des IRA acquises en milieu hospitalier sont 
liées à la toxicité rénale des médicaments. Aucune donnée équivalente n'est actuellement 
disponible en médecine vétérinaire même si le nombre de médicaments susceptible 
d’entrainer une insuffisance rénale ne cesse de s'accroître, car la démarche de détermination 
de l'étiologie médicamenteuse est rarement effectuée. Ce travail recense l'essentiel des 
données bibliographiques disponibles traitant des mécanismes impliqués dans 
l'installation des néphropathies médicamenteuses. En effet, le rein présente des 
caractéristiques anatomiques et physiologiques qui le rendent particulièrement 
vulnérable à l’action toxique des xénobiotiques. Ainsi, les médicaments pourront affecter 
les différentes fonctions rénales et les différents éléments constitutifs du parenchyme 
suivant des processus physiopathologiques complexes et variés faisant intervenir les 
propriétés physico-chimiques, une action pharmacologique directe de la molécule ou 
un mécanisme immuno-allergique. La compréhension des mécanismes impliqués et 
des risques qui sont associés à l'ingestion de ces composés doit permettre au vétérinaire 
d'anticiper l'apparition de l'insuffisance rénale et son action doit oeuvrer pour limiter 
l'instauration de lésions définitives tant les possibilités thérapeutiques pour traiter les 
carnivores domestiques sont limitées à un traitement souvent symptomatique et palliatif 
alors que les méthodes d'investigation de la fonction rénale essaient de se développer. 
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