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ABSTRACT

Introduction. Renal drug toxicity is the most frequent aspect of drug-induced acute
kidney injury (Drug-induced AKI). This study aims to determine the incidence of drug-
induced AKI, and to study the clinical, biological and evolutionary characteristics of
adult patients with AKI at Regional Military Hospital of Constantine (RMHC). Methods.
this is prospective study, over a period of two years, from January 2017 to December
2018, interesting patients with drug-induced AKI hospitalized or seen at the outpatient
clinic at RMHC. Variables were collected in a pre-established data collection form.
Data entry and analysis were carried out using SPSS software version 20.0. Results.
A total of 104 cases of drug-induced AKI were included in the study out of 636 AKI
diagnosed from all causes, an incidence of 16.35%. Mean age was 60.48 + 16.59
years, with a sex ratio M/F of 1.21. Drugs altering renal autoregulation were
responsible for 51% of drug-induced AKI; followed by combinations of several
nephrotoxic drugs in 15.4% of cases; chemotherapy products in 11.5%; contrast
products in 9.6%; and antibiotics in 5.8%. At 6 months of the AKI episode, 20% of our
patients recovered a GFR> 60 ml / min, 55.8% presented a chronic kidney disease
(CKD) stage 3, 15.8% CKD stage 4 and 8.4% CKD stage 5. Our study identified some
factors of poor prognosis for progression to CKD, such as advanced age, history of
diabetes and cancer, significant proteinuria, drug-related factors represented by
chemotherapy products, concomitant intravenous and enteral route of administration
as well as prolonged exposure to the drug, hypertensive patients under chemotherapy
or Drugs altering renal autoregulation, and diabetic under chemotherapy or non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID). Conclusions. Subjects with drug AKI are
at risk of developing CKD. Preventive measures should be taken by carefully
prescribing the drugs identified in this study.

1. INTRODUCTION

I'insuffisance rénale aigué (IRA) est en

ARTICLE HISTORY
Received 09 Feb 2024
Accepted 08 Apr 2024

KEYWORDS

Chronic kidney Disease;
Drugs, Incidence; Drug-
induced acute kidney injury;
Prognostic factors.

CORRESPONDING AUTHOR
Mahmoud BOUSAKHRIA
bousakhriam@yahoo.com

accidents demeure le meilleur moyen de réduire la morbidité. Il

augmentation. Cela est d{ au vieillissement de la population et a
un recours accru a des techniques thérapeutiques et/ou
diagnostiques comportant un risque de dégradation de la
fonction rénale [1]. Les effets indésirables médicamenteux sont
une cause majeure de morbi-mortalité et la prévention des

est donc important de les reconnaitre et d’établir une relation
causale entre le médicament et les effets indésirables [2]. Bien
que la plupart des patients retrouvent leur fonction rénale
antérieure, des études récentes ont identifié un lien entre
I'apparition de I'IRA et le risque de maladie rénale chronique [1].
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L'IRA médicamenteuse est définie par une dégradation aigué de
la fonction rénale secondaire a Il'administration d'un ou de
plusieurs médicaments [3], c’est une situation fréquente mais
souvent mal reconnue en pratique clinique. L'incidence de cette
problématique est en hausse en raison de l'apparition de
nouvelles molécules potentiellement néphrotoxiques et de la
multiplication des prescriptions médicamenteuses ainsi que de
I’automédication [4]. Du fait de sa riche vascularisation (25 % du
débit cardiaque), le rein est un organe particulierement
vulnérable a la toxicité des médicaments présents dans
I'organisme [5, 6]. En 2013, la néphrotoxicité secondaire a un
médicament représentait 15 a 27 % des IRA dans les hopitaux
américains. Le taux de récupération de la fonction rénale
antérieure est de 46 a 74 % selon les facteurs de risque et la
sévérité de I'atteinte [5,7].

2. PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude monocentrique, prospective intéressant tous
les patients adultes hospitalisés et vus en consultation dans les
différents services de I'HMRUC (Hopital Militaire Régional
Universitaire de Constantine) pour IRA, puis on a sélectionné
ceux qui présentent une IRA médicamenteuse, pendant une
durée de 02 ans, allant du 01 Janvier 2017 au 31 Décembre 2018.
Les éléments recueillis dans la fiche des données incluent les
volets suivants: les données démographiques (I'age, le sexe et la
profession), les données cliniques (la date d’admission ou de
consultation, le service d’hospitalisation, les antécédents
personnels, le traitement, le motif de consultation ou
d’hospitalisation, le début de la symptomatologie, la date du
diagnostic et les signes fonctionnels), les médicaments suspects
(la date de la prise, le mode de prise et la durée d’utilisation), les
explorations biologiques (FNS, Urée sanguine, Créatinine
sérique, le stade d’IRA selon la classification de KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes)[8], le débit de filtration
glomérulaire estimé (DFGe) selon la formule MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease) simplifiée [9], I'ionogramme sanguin, la
protéinurie des 24h et 'ionogramme urinaire. La prise en charge
fait appel a: I'arrét des médicaments suspects, d'hyperdiurése,
I’épuration extrarénale, les corticoides et autres selon le terrain
et les données évolutives (I’évolution immédiate de la fonction
rénale et a 06 mois). Dans cette étude on a inclus, les patients
répondants aux critéres suivants sujets ayant une IRA
biologiquement définie par une créatinémie >12 mg/l et une
urémie >0,4 g/l, sujets des deux sexes, sujets dont I'4dge est
supérieur a 16 ans, et les sujets hospitalisés et vus en
consultation pour suspicion d’une IRA médicamenteuse.

La saisie et I'analyse des données sont effectuées a I'aide du
logiciel SPSS version 25. Les variables qualitatives sont décrites
en fonction de leur répartition en pourcentage. Pour les variables
guantitatives, nous avons calculé la moyenne, l'intervalle de
confiance a 95 %, |'écart type et la médiane. Pour comparer les
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proportions, nous avons utilisé les tests statistiques : Khi-2 de
Pearson. Test t de Student pour comparer deux moyennes. le p
représente le degré de signification du test statistique. Le risque
d'erreur alpha est fixé a 5 %. Les courbes de survie rénale sont
faites selon le modele de Kaplan-Meier pour chaque critére
analysé, la comparaison statistique entre les courbes de survie
rénale est effectuée par le test de Logrank avec un seuil de
signification p < 0,05. Pour I'analyse multivariée, le modele de la
régression de Cox a permis de déterminer les facteurs de risque
de survenue de I'IRC aprés six mois suite a |'exposition de
médicaments en fonction d'un ou de plusieurs facteurs
prédictifs.

3. RESULTATS

Au total, 636 patients atteints d’IRA sont admis, ou vus en
consultation aux différents services de 'HMRUC dont 104 cas
sont atteints d’'une IRA médicamenteuse soit une incidence de
16,35 %. Il y a une légére prédominance masculine : 57 hommes
(54,8 %) et 47 femmes (45,2 %), avec un sex-ratio (H/F) de 1,21.
La moyenne d’age est de 60,48 *+ 16,59 ans. La tranche d’age 61-
70 ans est la plus représentée (34,62 %) (Figure 1). La moitié des
patients (48,1 %) sont des retraités, 35,6 % sont sans profession
et 13,6 % sont des fonctionnaires. L'IRA médicamenteuse est
survenue au cours de I’'hospitalisation dans les différents services
de 'HMRUC dans 74 % des cas. Le service de néphrologie est le
premier service d’hospitalisation avec 24 patients (31,2 %), suivi
du service d’oncologie avec 21 patients (27,3 %), le service de
médecine interne et les urgences médicales avec 8 malades (10,4
%) pour chaque service, le service de cardiologie avec 5 malades
(6,5 %), le service de gastro-entérologie avec 3 malades (3,9 %),
I’hématologie et 'urologie avec 2 malades (2,6 %) pour chacun,
et les services maladies infectieuses, ophtalmologie, orthopédie
et psychiatrie avec un patient (1,3 %) de chaque service. Nos
patients sont recrutés suite a la découverte fortuite d’une
insuffisance rénale lors d’un bilan biologique dans 46,2 %. Les
troubles digestifs ont révélé I'IRA dans 15,4 % des cas et
I'injection de produit de contraste dans 15,4 % des cas. Le délai
moyen entre le début de la symptomatologie et la découverte de
I'IRA est de 18,36 jours (extrémes : 3-90 jours).

Pourcentage
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Figure 1. Distribution de I'IRA médicamenteuse selon I'age.
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Dans les antécédents personnels, il y a lieu de signaler une
prédominance de I'hypertension artérielle (HTA) avec 65,4 %,
suivie du diabete dans 41,3% des cas et des néoplasies dans 22,1
%. Les autres antécédents sont les maladies : hématologiques, de
systemes, neurologiques, psychiatriques, ophtalmologiques,
ainsi que la tuberculose rénale dans 1,9 % des cas pour chacune
d’elles et un cas de greffe rénale. Par ailleurs 2 patients n’ont
présenté aucun antécédent identifié (Figure 2).
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Figure 2. Distribution des patients selon les antécédents médicaux.

Les médicaments mis en cause sont les médicaments qui altérent
I'autorégulation rénale (MAAR) dans 51 %, suivis des associations
de plusieurs médicaments néphrotoxiques (MAAR, produits de
contraste (PC) et les anticancéreux) dans 15,4 % des cas (Tableau
1).

Tableau 1. Distribution des patients selon le type du médicament
néphrotoxique.

Médicaments Effectif Pourcentage
e,
seaamdeslsen e s
Produits de chimiothérapie 12 11,5%
Produits de contraste 10 9,6%
Antibiotiques 6 5,8%
Immunosuppresseurs 0,9%
Autres 6 5,8%
Total 104 100%

Cinquante-trois patients sont exposés aux médicaments altérant
I'autorégulation rénale, principalement les ARAIl (Antagoniste du
récepteur de l'angiotensine IlI), les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) et les diurétiques. L’association d'un ARAIl au
diurétique est responsable de 32,1 % des IRA médicamenteuses
par altération de l'autorégulation rénale suivie des AINS dans
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22,6 % des cas. L'ARAII est incriminé seul dans la survenue d’IRA
médicamenteuse chez 4 patients (7,5 %) et associé a d’autres
médicaments altérant I'autorégulation rénale chez 28 patients
(52,8 %). L'AINS est incriminé seul chez 12 patients (22,6 %) et
associé a d'autres MAAR dans 20,7 %. Les diurétiques associés a
d’autres MAAR sont incriminés dans 58,5 % des cas. L’exposition
a plusieurs associations des médicaments est incriminée chez 16
patients soit 15,4 %. Ces associations sont la combinaison de
deux classes thérapeutiques ou plus : les MAAR, les produits de
chimiothérapie et les PC. La prescription concomitante d’ARAlI,
de diurétiques et de PC est responsable de 43,8 % des IRA.
L’ARAII est incriminé en association avec les diurétiques, les PC
ou la chimiothérapie chez 13 patients. Les patients sont exposés
aux produits de chimiothérapie dans 11,5 % des cas, dominés par
les sels de platine. Le cisplatine est responsable de 41,7 % des IRA
médicamenteuses induites par les produits de chimiothérapie
lorsqu’il est prescrit seul et dans 8,3 % lorsqu’il est associé a
d’autres médicaments de chimiothérapie. Les dérivés du platine
(Carboplatine ou I'Oxaliplatine) sont responsables d’IRA
médicamenteuse chez 3 patients. Les patients présentant une
IRA médicamenteuse induite par les PC sont exposés aux
produits de contraste iodés chez 9 patients et un cas exposé au
gadolinium. Les antibiotiques incriminés dans notre étude sont :
les Aminosides, les Céphalosporines, I’Amoxicilline/acide
clavulanique et la Vancomycine. Les bétalactamines sont
responsables de 66,7 % des IRA médicamenteuses dues aux
antibiotiques. D’autres médicaments provoquant une IRA
toxique sont retrouvés tels que : I'allopurinol, le phénobarbital,
le paracétamol et le soriatane.

Selon la durée d’exposition médicamenteuse, la néphrotoxicité
médicamenteuse peut étre classée comme : aigué (1 a 7 jours)
constatée dans 44,2 % des cas, subaigué (8 a 90 jours) dans 37,5
% des cas et chronique (> 90 jours) dans 18,3 % des cas (Figure
3.).

Fréquence

*1a7jours + 8290 jours > 90 jours

Figure 3. Distribution des patients selon la durée d’exposition
médicamenteuse.

Le mode de prise des médicaments est per os dans 55,8 % des
cas, intraveineux (V) dans 34,5 % des cas, IV + per os dans 5,8 %
et intramusculaire (IM) + per os dans 3,8 %. Les principales
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caractéristiques cliniques retrouvées sont la fievre (13,5 %),
I’'hypovolémie (39,4 %), les troubles digestifs (76 %), les signes
immuno-allergiques (5,8 %), I'oligo-anurie (19,2 %) et les
cedémes (8,7 %).

Sur le plan biologique, le taux moyen de créatinine sanguine est
égal a 31,36 = 19,89 mg/l. L'IRA est classée stade | selon la
classification KDIGO dans 41,3 % des cas et stade Il dans 36,5 %
des cas. La dyskaliémie est observée chez 51,9 % des patients ; il
s’agit d’une hyperkaliémie dans 44,2 % des cas. Une dyshatrémie
est retrouvée dans 25 % des cas avec 22,1 % d’hyponatrémie. La
protéinurie supérieure a 3 g/24h est retrouvée chez 8,7 % des
patients. La plupart des patients (87,5 %) ont arrété le
médicament incriminé et 59,6 % ont regu une réhydratation
(Figure 4).
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Figure 4. Distribution des patients selon la prescription thérapeutique.

L’évolution est marquée par I'amélioration de la moyenne de la
créatinine et de I'urée sanguine aprés la prise en charge par
rapport a I'admission, on retrouve respectivement 9,78 mg/| et
0,3 g/l avec une différence statistiquement trés significative pour
les deux p = 0,001.

A la date de point (apres 6 mois), 9 patients soit 8,7 % sont
décédés, 7 hommes et 2 femmes. Le calcul de la clairance par la
formule de MDRD retrouve un DFG = 60 ml/min dans 20 % des
cas, une IRC stade 3 dans 55,8 % des cas, une IRC stade 4 dans
15,8 % des cas et une IRC stade 5 dans 8,4 % des cas.

L’étude des facteurs de progression pour I'IRC est faite par les
courbes de survie rénale Kaplan-Meier et le modeéle de
régression Cox ; les variables introduites dans le modele de Cox
sont celles associées significativement a I'IRA dans I'analyse
univariée de Kaplan Meier mais aussi les autres variables
connues dans la littérature comme des facteurs pronostiques.
Dans notre étude, le modéle de Cox a permis de dégager les
facteurs pronostiques d’évolution vers I'IRC suivant (Tableau 2) :
facteurs liés au patient (un age avancé, un diabéte, un cancer,
une protéinurie de 24h > 1 g), les facteurs liés au médicament (la
voie d’administration, I’exposition prolongée au médicament, les
produits de chimiothérapie), les facteurs liés au patient et au
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médicament (hypertendu sous MAAR ou chimiothérapie,
diabétique sous chimiothérapie ou AINS).

Tableau 2. Facteurs pronostiques de survie rénale identifiés dans le
modele final de Kaplan-Meier et Cox.

Factoars Kaplan-Meier Cox
P Logrank P Logrank
Age 2 65ans 0,008 0,01
Diabéte 0,018 0,009
Cancer 0,006 0,008
Diurése Conservée 0,026 0,019
Oligo-anurie 041 0,584
Polyurie 0,53 0,032
Durée d'utilisation des 1a7 0,627 0,377
médicaments {j) 8as%o 0,178 0,043
=90 0,035 0,012
Voie d'administration IM+ Per 0s 0,509 0,642
v 0,046 0,016
IV+ Per os 0,008 0,009
Per os 0,05 0,012
Prodults de chimicthérapie 0,0001 0,0001
Protéinutie de 24h >1g 0,003 0,023
Hypertendu sous MAAR 0,041 0,05
Hypertendu sous anticancéreux 0,001 0,001
Diabétique sous AINS 0,042 0,031
Diabétique sous anticancereux 0,001 0,001
4. DISCUSSION
La néphrotoxicité médicamenteuse est un événement

indésirable fréquent qui contribue a la morbidité et a
['augmentation du recours aux soins de santé. Nos connaissances
actuelles sur les maladies rénales d'origine médicamenteuse sont
limitées en raison de la présence de plusieurs classifications de
I'IRA (la classification de RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss and End
stage renal desease) [10], AKIN (Acute Kidney Injury Network)
[11], et la classification de KDIGO[8]) et de I'évaluation
incompléte des facteurs de risques concomitants a long terme. Il
en est de méme pour les études prospectives axées sur la
détermination de I'incidence de I'IRA médicamenteuse au monde
qui sont peu nombreuses. La plupart des études sont
rétrospectives et portent principalement sur des médicaments a
toxicité prévisible et sur leur suivi thérapeutique [12]. Selon les
données de la littérature, |'évaluation précise de l'incidence de
I''RA médicamenteuse reste délicate; les données de 2008
trouvent que la toxicité rénale induite par les médicaments
représente 15 a 27 % des cas d'IRA recensés a I'hopital [13]. Dans
les années 80 du siecle dernier et dans une étude multicentrique,
Kleinknecht et al [14] rapportent une incidence de 18,3%,
enregistrée dans 58 unités de néphrologie frangaises. Uchino et
al [15] en 2005 estiment que des Iésions rénales aigués d'origine
médicamenteuse touchent jusqu’a 19 % des patients
hospitalisés. Bentley et al [16] en 2010, estiment I'IRA
médicamenteuse a 25% des cas d’IRA. Selon Nkoyock en 2015
[17], l'atteinte rénale toxique médicamenteuse représente
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18,3% des IRA. En Algérie, deux études intéressantes méritent
d’étre citées dans notre travail : I'étude de Sari Hamidou [18] et
I’étude de Hanba [19]. Dans I'étude prospective de Sari Hamidou
s’étalant sur 16 mois [18], des IRA sont recrutées au niveau des
différents services du CHU de Tlemcen. Il s’agit de 579 cas d’IRA
dont la néphrotoxicité médicamenteuse représente 18% des IRA
recensées dans |’hopital. Ces résultats concordent avec notre
étude, qui révele qu’un sixiéme (1/6) des cas d’'IRA recensés a
'HMRUC sont des IRA médicamenteuses, soit un taux
d’incidence de 16,35%. Par ailleurs, I'’étude de Hanba portant sur
les cas d’IRA chez I'adulte sur une période d’une année (2017),
I'IRA induite par les médicaments est observée chez 38,4 % des
patients de I’'THMRUO [19].

L’age moyen de nos patients est de 60,48+16,59 ans; il est
identique a celui des études algériennes, de I'étude de Nkoyock
[17] et celle de Bénard-Laribiere [20] ; ce qui supposerait que le
risque de survenue de I''IRA médicamenteuse augmenterait avec
I'age. En effet, plus on prend de I'age et plus on consomme des
médicaments potentiellement néphrotoxiques pour traiter les
différentes comorbidités telles que le diabéte et I'HTA.

L’hypertension artérielle est la comorbidité la plus fréquente
(65,4%) avec une ancienneté moyenne de 11,91+ 9,47 ans, une
fréquence trés proche a la ndtre constatée par Hanba [19]
trouvant 59,9% de patients hypertendus, tandis que Toumi [21]
rapporte 80 % d’HTA, et Nkoyock [17] 50%. Plusieurs auteurs
rapportent des fréquences plus basses comme Errami [22] avec
28,2 % des cas, et Abdelsalam [23] 39,7 % des cas. Les patients
de notre série sont diabétiques dans 41,3% des cas, avec une
ancienneté moyenne de 13,317,64 ans, ce résultat est identique
a celui de Hanba [19] (44,3 %) et Errami [22] (43,6%). Par contre,
chez Nkoyock [17] et Blix et al [24], il n'y a que 18% de
diabétiques dans la population enquétée et I'étude Oby 25 [25]
trouve un taux de 28%. Les patients de notre série sont cancéreux
dans 22,1% des cas, résultat identique a celui de Hanba [19]
(23%), et pour I'étude Sari-Hamidou [18] on trouve un cancer
dans 14,8% des cas dominé par le cancer digestif.

Dans notre série, les MAAR occupent la premiére place dans les
médicaments incriminés dans I'IRA médicamenteuse avec 51%
des cas, dominées par la combinaison ARAIll+diurétiques qu’on
retrouve dans 32,1% des cas, suivie par les AINS dans 22,6% des
cas. Nos résultats rejoignent ceux de I'étude de Toumi [21], qui
retrouve les MAAR dans 60% des cas. Par contre Hanba [19]
retrouve 26% d’IRA, Kévin [26] et Pierson-Marchandise [27]
retrouvent 16% d’IRA induites par les inhibiteurs de SRA;
Kleinknecht [14] et Abdelsalam [23] constatent que les AINS sont
responsables, respectivement, de 30,9 % et 25,6% des cas;
Errami [22] constate que 15,38% des IRA sont liées aux
diurétiques. Cette augmentation de la fréquence des IRA liées
aux MAAR pourrait étre expliquée par I'augmentation de la
prescription des diurétiques en association fixe avec les ARAII
dans le traitement de I’HTA. Concernant les IRA liées aux AINS,
leur fréquence élevée est due soit a une augmentation de la
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prescription de ces derniers seuls ou en association avec d’autres

types de médicaments (IEC, diurétiques) soit a une
automédication.
L'association de plusieurs médicaments pourrait étre

responsable de 15,4% des IRA médicamenteuses, résultat
similaire a celui de Hanba [19] qui retrouve 12,4% des cas, mais
plus bas a celui que rapporte Pierson-Marchandise [27] et Toumi
[21] qui retrouvent respectivement 55,1% et 46,5% des cas. La
prescription concomitante d’ARAII, de diurétiques et de produits
de contraste est responsable de 43,8 % des IRA dans notre série.

Les produits de chimiothérapie peuvent étre responsables de
11,5% d'IRA  médicamenteuse avec une différence
statistiquement significative entre les deux sexes (p = 0,035),
dominée par le Cisplatine dans 41,7 % des cas. On rejoint par ces
résultats I'étude de Pierson-Marchandise [27] qui retrouve 10,7
% des cas, alors que les autres retrouvent une fréquence plus
basse : Kévin [26] 4%, Kleinknecht [14] 3,7 % et Errami [22] 2,56
%. D’autres produits anticancéreux ont été retrouvés dans notre
série a savoir les dérivés du platine (Carboplatine ou
I’Oxaliplatine), les antiangiogéniques (Bévacizumab, Everolimus),
le Gemcitabine, le Dacarbazine et I’Adriamycine.

L'IRA aux PC apparait comme la troisieme cause d’IRA acquise
durant I'hospitalisation [28, 29] malgré I'existence de moyens de
prévention bien conduits. Dans notre série, on constate 9,6 % des
cas, un résultat similaire a celui de Hanba [19] et Kévin [26] avec
10 % et Toumi [21] avec 7 %, mais nettement inférieur a celui
d’Errami [22] qui retrouve 25,6 % et Ait Lounis [30] qui constate
un chiffre un peu plus élevé a 39,1 % des cas.

Le pronostic néphrologique a long terme est globalement
satisfaisant, le taux de récupération de la fonction rénale varie de
46 a 74 % des cas selon les facteurs de risque et la sévérité de
I'atteinte [7]. En effet, les études épidémiologiques publiées
montrent que de nombreux patients survivant a une IRA,
développent ou aggravent une maladie rénale chronique [31].
Pour notre série, apres la prise en charge, 22,1 % des cas ne
présentent aucune ameélioration, ce qui rejoint les séries de
Toumi [21] et Ait Lounis [30] qui ne trouvent aucune
amélioration, respectivement, dans 25 % et 20,75 % des cas.

Nous manquons d'informations actuelles sur I'évolution des
maladies rénales liées aux médicaments en raison de |'évaluation
incompléte des facteurs de risque et de I'absence de données sur
les résultats a long terme. Dans notre étude, le modele de Cox a
permis d’identifier les facteurs pronostiques d’évolution vers
I'IRC. Dans la majorité des études sur I'IRA, I'dge avancé favorise
la survenue de la défaillance rénale. Plusieurs facteurs
prédisposent le sujet dgé a développer une IRC suite a une IRA
médicamenteuse comme [2,32] : I'existence chez ces patients
d’une diminution progressive de la masse néphronique
responsable d’une diminution du débit de filtration glomérulaire,
la fibrose tubulo-interstitielle par réparation incompléete des
tubules, I'existence d’une athéromatose diffuse qui est
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responsable d’une diminution du flux sanguin rénal et

I’'augmentation de la prescription médicamenteuse.

Conformément aux données de la littérature, I'dge dans notre
série est identifié comme un facteur de mauvais pronostic
d’évolution vers I'IRC, en analyse univariée et multivariée (p =
0,01).

D'apres la plupart des études, les comorbidités telles que
I'hnypertension artérielle, le diabéte et l'insuffisance cardiaque
sont considérées comme des facteurs de risque de [I'IRA
médicamenteuse [2,3,33]. Dans une étude menée par Scott et al
[34], I'administration de cisplatine a des rats diabétiques
prétraités a l'insuline entraine une protéinurie, une glycosurie et
une hypertrophie des reins. Ces résultats indiquent que I'état
diabétique accentue la néphrotoxicité du cisplatine. Dans notre
étude, on identifie le diabéte et le cancer par I'analyse univariée
et multivariée comme facteurs prédictifs d’évolution vers I'IRC
avec, respectivement, un p =0,009 et un p = 0,008.

Lorsqu'il y a une prise de substances qui se lient a I'albumine, une
faible concentration de cette derniére entraine une
augmentation de la fraction libre du médicament, avec un risque
transitoire d’effets indésirables dose-dépendants [35]. Tous les
AINS peuvent provoquer une protéinurie voire un syndrome
néphrotique conjointement avec la néphrite interstitielle.
L’apparition d’'un syndrome néphrotique induit par les AINS est
généralement retardée, avec un délai moyen d'apparition de 6
mois apres le début du traitement [36]. Pour notre étude, on
identifie une protéinurie > 1 g/24 h comme facteur de risque
d’évolution vers I'IRC avec un p = 0,023. Cela s’explique par la
fréquence élevée du diabete, des maladies rhumatismales et des
néphropathies dans notre travail ce qui entraine une fuite
urinaire de protéines chez ces patients.

Bien que des progrés considérables en termes de survie des
patients et de tolérance du médicament aient été réalisés, la
néphrotoxicité demeure une complication majeure de la
chimiothérapie. Les effets néfastes sur les reins sont dus a la
toxicité innée des médicaments et a un certain nombre de
facteurs liés au patient et au médicament [33]. On rencontre une
néphrotoxicité de la cisplatine chez un patient sur trois dés la
premiére cure malgré une hydratation correctement conduite,
son incidence augmente avec le nombre de cures réalisées [37].
Des études animales et humaines ont montré que
I'administration de cisplatine entraine une diminution du débit
sanguin rénal, une réduction du DFG (dans 49 % des cas), de
maniére dépendante du temps et de la dose, ce qui peut
entrainer une concentration élevée des métabolites de cisplatine
et leurs accumulations dans les cellules tubulaires rénales [38].
De plus, notre étude a conclu que le traitement par
chimiothérapie est un facteur de risque d’évolution vers I'IRC,
surtout lorsque ce traitement est prescrit chez les diabétiques et
les hypertendus.
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Le risque toxique de la majorité des médicaments ne se
manifeste qu'en cas de surdosage ou de traitement prolongé. Le
surdosage est favorisé par une évaluation erronée de la fonction
rénale du patient ou de |'association avec un autre médicament
néphrotoxique [3]. Il est démontré que la durée prolongée du
traitement augmente le risque de I'insuffisance rénale chronique
apres |'épisode aigu, comme dans le cas de la toxicité des
aminosides [39], de I'amphotéricine [40] et de la colistine [41].
Les produits de chimiothérapie augmentent le risque d’atteinte
de différentes structures du rein, en raison du nombre de cures
élevé, de la durée du traitement (minimum 18 mois) et la
prescription par la voie IV. On observe ces résultats surtout avec
le cisplatine [37], les bisphosphonates [42], et le Mitomycine C
[43]. Dans notre étude, on identifie la prise prolongée de
médicaments pour une durée supérieure a 90 jours comme
facteur de risque d’évolution vers I'IRC avec un p a 0,012.

L'incidence de I'IRA apres injection de produit de contraste par
voie intraveineuse semble plus faible (5 %) que par voie intra-
artérielle (25 a 30 %). En intra-artériel, le recours a I’lhémodialyse
apres I'administration de produit de contraste est de 0,7 a 7 %
chez les patients insuffisants rénaux chroniques [44]. La voie
d'administration peut également étre un facteur de risque pour
les inhibiteurs de la calcineurine, 'administration intraveineuse
étant plus toxique que la voie entérale [45]. Ainsi, ils sont
responsables de [linstallation des néphropathies tubulo-
interstitielles chroniques détruisant le parenchyme rénal [46].
Dans notre étude, on identifie 'administration par la voie IV et
per os comme un facteur de risque d’évolution vers I'IRC avec un
p =0,009.

La recherche systématique des facteurs de risque : I'dge avancé,
le diabéte, I'IRC, le surdosage, [linsuffisance cardiaque,
I’"hypovolémie et I'association a des médicaments, chez les
patients sous des médicaments néphrotoxiques par la mesure de
la créatinine permet le dépistage précoce d’une dégradation de
la fonction rénale [47]. Selon des études antérieures, le diabete
augmente le risque d’IRA suite a I'utilisation des aminosides, des
AINS et des inhibiteurs du SRA [45], alors que I'HTA est un facteur
de risque d’IRA induite par les IEC/ARAII [48]. Dans notre étude,
on identifie la prise des MAAR ou des produits de chimiothérapie
chez les hypertendus comme un facteur de risque d’évolution
vers I'IRC avec, consécutivement, un p = 0,05 et un p = 0,001.
Méme constatation pour la prise des AINS ou des produits de
chimiothérapie chez les diabétiques, qu’on identifie comme un
facteur de risque d’évolution vers I'IRC avec, consécutivement,
un p=0,031etunp=0,001.

La force de notre étude se caractérise par son caractere original
et prospectif, néanmoins les limites de I'enquéte sont I'absence
de la ponction biopsie rénale pour classifier avec précision
I’atteinte rénale et la courte durée de I'étude (six mois). Plus
d’échantillons sont nécessaires pour déterminer d’autres
médicaments néphrotoxiques.
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5. CONCLUSION

Cette étude confirme que I'IRA médicamenteuse est une
affection fréquente mais peu connue. La prescription d’un agent
potentiellement néphrotoxique doit tenir compte du rapport
bénéfice/risque. L’évolution est variable d’un patient a 'autre, la
connaissance des facteurs pronostiques et leur prise en charge
pourraient améliorer la fonction rénale et aider a minimiser le
risque de complications rénales. Grace a cette étude, nous avons
pu identifier des facteurs de mauvais pronostic pour I'évolution
vers I'IRC, tels que I'age avancé, I'antécédent de diabéte et de
cancer, la présence d’une protéinurie significative, les produits
de chimiothérapie, la voie d’administration concomitante par
voie IV et entérale ainsi que le temps d’exposition prolongé au
médicament, les hypertendus sous chimiothérapie ou MAAR et
les diabétiques sous chimiothérapie ou AINS. La réduction de la
morbidité passe par la prévention des accidents, qui nécessite
une connaissance des facteurs de risque et des interactions
médicamenteuses, ainsi que I'éviction tant que possible des
médicaments néphrotoxiques et surtout de leurs associations. Il
semble important de réaliser des travaux prospectifs cliniques
afin d’évaluer la tolérance des médicaments et d’identifier des
marqueurs précoces des atteintes rénales.
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