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MANUSCRIT

RESUME Les néphropathies cristallines médicamenteuses sont secondaires à une accumulation anormale de cristaux entrainant des lésions tissulaires rénales. Le méthotrexate, utilisé comme traitement dans un large spectre de pathologies, est une des nombreuses drogues responsables de cette atteinte. Nous rapportons un cas d'insuffisance rénale aiguë survenue au cours d'une cure de méthotrexate à haute dose chez un patient présentant un lymphome B diffus à grandes cellules du système nerveux central. De manière remarquable, la biopsie rénale révélait des formations cristallines de méthotrexate intra-tubulaires. Nous résumerons également les caractéristiques histologiques distinctives des principales néphropathies cristallines afin d'aider les pathologistes à identifier les nombreux types de cristaux rencontrés en néphropathologie [1].

INTRODUCTION

La toxicité rénale médicamenteuse peut être liée à une nécrose tubulaire, une diminution de l'hémofiltration glomérulaire, une néphrite interstitielle ou une microangiopathie thrombotique [START_REF] Pannu | An overview of drug-induced acute kidney injury[END_REF]. Certains agents chimiques et leurs métabolites, lorsqu'ils se trouvent audelà de leur seuil de solubilité, peuvent précipiter dans les tubes ou l'interstitium rénal sous forme de cristaux favorisant des lésions rénales aiguës et chroniques. Cette atteinte rénale survenant au cours de certains traitements est connue sous le terme de néphropathie cristalline médicamenteuse [START_REF] Fogo | AJKD Atlas of Renal Pathology: Indinavir Nephrotoxicity[END_REF][START_REF] Nasr | Triamterene Crystalline Nephropathy[END_REF]. Le méthotrexate (MTX) est un antagoniste de l'acide folique dont l'élimination est très majoritairement rénale. Il est indiqué pour le traitement de tumeurs solides, d'hémopathies malignes et de maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoïde et les formes sévères de psoriasis. L'incidence de l'insuffisance rénale aiguë chez les patients recevant des cures de MTX haute dose est de 2% [START_REF] Bc Wideman | Understanding and Managing Methotrexate Nephrotoxicity[END_REF]. Nous présentons un cas d'insuffisance rénale aiguë secondaire à une néphropathie cristalline au MTX confirmée sur biopsie rénale [START_REF] Pazhayattil | A case of crystalline nephropathy[END_REF][START_REF] Garneau | Acute Methotrexate-Induced Crystal Nephropathy[END_REF] et résumons les caractéristiques histologiques distinctives des nombreux types de cristaux rénaux. La néphropathie cristalline secondaire au MTX appartient à un large spectre de néphropathies liées à une précipitation cristalline aboutissant à une insuffisance rénale [START_REF] Herlitz | Crystalline Nephropathies[END_REF].

CASE REPORT

Un

Physiologiquement, l'élimination du MTX se fait majoritairement par sécrétion tubulaire. En cas de chimiothérapie par MTX haute dose, de fortes concentrations médicamenteuses rénales entrainent une cristallisation intra-tubulaire de son métabolite inactif, le 7hydroxyméthotrexate, et une insuffisance rénale aiguë par obstruction.

Par ailleurs, nous avons montré qu'une insuffisance rénale aiguë avec preuve histologique de la cristallisation intra-tubulaire de MTX pouvait survenir malgré un taux de méthotrexatémie résiduelle inférieur au seuil de toxicité. Cette observation suggère que la mesure de la méthotrexatémie à 24 et 48 heures n'est pas un biomarqueur fiable de la toxicité rénale du MTX comme cela a été précédemment décrit dans la littérature [START_REF] Pazhayattil | A case of crystalline nephropathy[END_REF][START_REF] Garneau | Acute Methotrexate-Induced Crystal Nephropathy[END_REF]. Le pic plasmatique de MTX serait mieux corrélé à la formation de cristaux [START_REF] Garneau | Acute Methotrexate-Induced Crystal Nephropathy[END_REF].

De nombreux types de cristaux peuvent précipiter dans le parenchyme rénal. Les formations calciques sont les plus fréquentes, représentant 80% de l'ensemble des cristaux rénaux alors que l'acide urique, les médicaments, la cystéine, la 2,8-dihydroxyadénine et les immunoglobulines sont rares (1 à 10%). La structure, la topographie rénale, les propriétés tinctoriales en microscopie optique ainsi que les aspects en immunofluorescence et en microscopie électronique des cristaux permettent, en association avec les données clinicobiologiques, le diagnostic différentiel des néphropathies cristallines [Tableau 1].

En conclusion, nous avons présenté un cas de néphropathie cristalline secondaire au MTX avec preuve histologique sur biopsie rénale. De nombreux types de cristaux peuvent précipiter dans le parenchyme rénal. La structure, la localisation rénale, les propriétés tinctoriales et les aspects en immunofluorescence et en microscopie électronique des cristaux permettent en association avec les données clinico-biologiques de différencier les néphropathies cristallines.

Tableau 1. Caractéristiques des principaux cristaux rencontrés sur biopsie rénale.

Table 1. Characteristics of the main crystals enhanced on renal biopsy. 

  homme de 65 ans, présentant comme seul antécédent une hypertension artérielle traitée par valsartan, était admis aux urgences pour quadranopsie homonyme inférieure droite associée à une désorientation temporo-spatiale et à une confusion. L'examen du champ visuel mettait en évidence de multiples lésions sus-tentorielles para-ventriculaires gauche confirmées par l'IRM cérébrale. Un lymphome B diffus à grandes cellules du système nerveux central était diagnostiqué sur les biopsies stéréotaxiques. La ponction lombaire ne retrouvait pas d'infiltration lymphomateuse. Le patient a été transféré dans le service d'hématologie et reçut une première cure intraveineuse de MTX haute dose (3 g/m 2 ) à J1 et J15 du protocole R-MPVA contenant rituximab, MTX, prednisone, vincristine et aracytine. Les mesures préventives habituelles par hyperhydratation, alcalinisation, sauvetage folinique par leucovorine et surveillance de la méthotrexatémie, ont été respectées. Le patient reçut un premier cycle bien toléré de chimiothérapie avec une créatinémie en fin de cure de 68,4 µmol/L. A la fin du second cycle, la créatinémie était mesurée à 85 µmol/L et la méthotrexatémie à 48 heures était de 0,02 µmol/L (norme de 0 à 5 µmol/L). Cinq jours après la fin de la seconde cure, le taux de créatinine atteignait 684 µmol/L. L'examen clinique était normal excepté la confusion initiale. Les bilans biologiques ne révélaient pas d'anomalie métabolique menaçant le pronostic vital. La détection des anticorps anti-ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies), anti-AAN (anti-nuclear antibodies) et anti-MBG (membrane basale glomérulaire) était négative. L'examen du sédiment urinaire ne retrouvait pas de protéinurie, d'hématurie ou de leucocyturie. Le dosage pondéral et l'électrophorèse des immunoglobulines étaient normaux. La méthotrexatémie était mesurée à 0,2 µmol/L. Il n'y avait pas de cristaux à l'examen cytologique des urines. L'échographie rénale montrait des reins bien différenciés, de taille normale, sans obstacle sur les voies urinaires. A deux semaines de l'arrêt du MTX, la créatinémie restait élevée à 357 µmol/l malgré les mesures d'hyperhydratation et d'alcalisation et une ponction biopsie rénale était réalisée cinq jours après la découverte de l'insuffisance rénale aigüe. En microscopie optique, on observait une nécrose tubulaire aiguë associée à la présence de cristaux annulaires, bruns-dorés dans la lumière de tubes contournés distaux. Ces cristaux étaient identifiables sur les lames colorées par l'hématoxyline-éosine-safran, le trichrome vert, le Marinozzi et le PAS (periodic-acid-Schiff) et présentaient une biréfringence bleue en lumière polarisée. Ils étaient négatifs pour les colorations du von Kossa et du rouge d'alizarine. On ne retrouvait pas de cristaux dans l'interstitium. Les glomérules présentaient un léger élargissement des axes mésangiaux sans hypercellularité mésangiale associée. On n'observait pas de prolifération cellulaire endocapillaire ou de croissant ni de glomérulosclérose segmentaire. On notait une hyalinose artériolaire modérée. A l'examen en immunofluorescence, les cristaux ne présentaient pas de marquage. Par ailleurs, il existait des dépôts glomérulaires, mésangiaux, granuleux, globaux et diffus pour les anticorps anti-IgA et anti-lambda. Ces aspects étaient compatibles avec une néphropathie cristalline secondaire au MTX associée à la découverte fortuite d'une glomérulopathie à dépôts mésangiaux d'IgA (classification d'Oxford : M0E0S0T0-C0) [Figure 1]. A un mois de l'arrêt du MTX, la fonction rénale avait diminué et stagnait à 100 µmol/l. Les mesures de protéinurie et d'hématurie restaient négatives. DISCUSSION Nous présentons un des rares cas de la littérature [6, 7] objectivant histologiquement la présence de cristaux de MTX au cours d'une insuffisance rénale aiguë secondaire au MTX. L'apparition des symptômes correspondant à l'introduction du traitement, l'absence de cause métabolique d'insuffisance rénale (normalité du bilan métabolique, négativité des anticorps anti-ANCA, anti-AAN, anti-MBG, normalité du dosage pondéral des immunoglobulines) ainsi que la preuve histologique d'une néphropathie cristalline secondaire au MTX sont en faveur de la néphrotoxicité du MTX. Histologiquement, les cristaux de MTX apparaissent comme des structures annulaires compactes ou en forme d'aiguille, brunes-dorées sur colorations standards et colorées par le Marinozzi. Ils ne sont pas dissouts lors des techniques de paraffinage et montrent une biréfringence bleue ou dorée en lumière polarisée. L'examen en immunofluorescence et la microscopie électronique ne sont pas contributifs au diagnostic, ne mettant pas en évidence de dépôt spécifique. Les cristaux se localisent dans les lumières des tubes contournés distaux et dans l'interstitium. Ils sont associés à une nécrose tubulaire aiguë et à une inflammation et une fibrose interstitielle modérées. Aucune lésion glomérulaire ou vasculaire spécifique n'a été décrite.
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 1 Figure 1. Néphropathie cristalline secondaire au MTX sur biopsie rénale.
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 1 Figure 1. MTX-induced crystalline nephropathy on renal biopsy.