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Résumé

L’élimination des médicaments est essentiellement rénale et hépatique, et 75 % des
médicaments sont principalement éliminés par les reins. La néphrotoxicité en pédiatrie concerne
surtout les médicaments, mais il est important de connaitre d’autres types de néphrotoxicité non
médicamenteux, par ingestion accidentelle ou volontaire, ou par contact, avec des produits
chimiques, des toxines environnementales, des drogues, des végétaux ou des animaux. La
néphrotoxicité peut étre aigué ou chronique, dose-dépendante ou -indépendante, et peut atteindre
tous les compartiments fonctionnels du rein, méme si la nécrose tubulaire aigué est le mécanisme
le plus fréquemment observé. Chez 1’enfant, les informations sont souvent extrapolées des
observations faites chez 1’adulte et parfois a partir de 1’expérimentation animale ; il importe donc
de préciser les particularités de la néphrotoxicité en pédiatrie, qui subissent des variations
considérables entre la période feetale et I’adolescence. Nous proposons donc une mise au point
sur la néphrotoxicité en pédiatrie, avec des rappels de physiopathologie, le rappel des grandes
situations de néphrotoxicité médicamenteuse, et enfin un exposé des situations les plus fréquentes

de néphrotoxicité non médicamenteuse.
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Introduction

L’élimination des médicaments est essentiellement rénale et hépatique, et 75 % des
médicaments sont principalement éliminés par les reins. La néphrotoxicité en pédiatrie concerne
surtout les médicaments, mais il est important de connaitre d’autres types de néphrotoxicité non
médicamenteux, par ingestion accidentelle ou volontaire, ou par contact, avec des produits
chimiques, des toxines environnementales, des drogues ou des animaux. La néphrotoxicité peut
étre aigué ou chronique, dose-dépendante ou -indépendante, et peut atteindre tous les
compartiments fonctionnels du rein, mé€me si la nécrose tubulaire aigu€¢ (NTA) est le mécanisme
le plus fréquemment observé ', Les principales données sur la néphrotoxicité viennent d’études
réalisées chez 1’adulte, alors que I’enfant et a fortiori le nouveau-né sont des populations bien

particulieres, en termes de pharmacocinétique et pharmacodynamie notamment.

Physiopathologie

Généralités

La néphrotoxicité peut étre le t€émoin d’une intoxication (phénomene dose-dépendant) ou d’un
processus immunoallergique ou vasomoteur avec une posologie normale (phénomene dose-
indépendant). Les mécanismes sont généralement intriqués, mais I’'un d’eux prédomine. Dans
tous les cas, des facteurs de risque, li€s au malade ou aux traitements associés, peuvent s’ajouter,
comme résumé dans le Tableau 1 . Au niveau tubulaire, du fait de sa concentration importante en
transporteurs et en mitochondries, c’est le tubule proximal le plus 2 méme d’étre atteint par la
néphrotoxicité : le Tableau 2 permet de résumer les explorations a réaliser pour avancer dans le
diagnostic étiologique d’une néphrotoxicité, en distinguant notamment 1 atteinte tubulaire
proximale et I’atteinte tubulaire distale. En pédiatrie, la maturation rénale a lieu tout au long de la
croissance, et les effets néphrotoxiques des médicaments peuvent aussi varier en fonction de 1’age
de l’enfant, et de son immaturité. Le Tableau 3 résume la caractérisation de 1’intensité de
I’insuffisance rénale aigué (IRA), selon les criteres pediatric risk, injury, failure, loss, end-stage

renal disease (p-RIFLE) 1%,

Grands syndromes néphrologiques associés a la néphrotoxicité

Insuffisance rénale aigué vasomotrice



L’action vasomotrice des médicaments est souvent en cause ; elle est la conséquence d’une
inhibition de la synthese des prostaglandines ou de I’action de ’angiotensine II sur I’artériole
efférente. Il s’ensuit une diminution de la filtration glomérulaire (FG) et du flux sanguin rénal
(FSR), responsable d’une oligoanurie, d’un effet antinatriurétique et d’une hyponatrémie de
dilution. Ce phénomene ne dépend pas de la dose et apparait souvent précocement. Le tableau
initial est celui d’'une IRA prérénale oligoanurique et transitoire ; si le processus se prolonge, une
nécrose tubulaire ou une tubulopathie peuvent s’installer. Ce phénomene est a I’origine des IRA
observées en période périnatale lorsque des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), des
inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (IEC) ou des antagonistes du récepteur de 1’angiotensine-2
(ARA-2) sont administrés a la mere, ou chez le nouveau-né ; a noter cependant qu’une exposition
prénatale a un IEC ou a un ARA-2 peut induire des 1ésions irréversibles de dysgénésie tubulaire
rénale avec insuffisance rénale néonatale sévere *!. Chez I’enfant plus grand, les médicaments en
cause sont les AINS (anti-COX-1 et a un moindre degré anti-COX-2), les produits de contraste, le
cisplatine, la ciclosporine, les IEC, les sartans 451+ dans tous les cas, ce risque d’IRA est majoré
en cas d’hypovolémie ou d’atteinte rénale préexistante. Lorsque I’exposition médicamenteuse se
pérennise, on décrit des Iésions de nécrose papillaire, de fibrose interstitielle et de
glomérulosclérose.

Nécrose tubulaire aigué

La NTA peut étre I’aboutissement d’une IRA vasomotrice pérennisée mais peut aussi traduire
une toxicité directe. Dans ce dernier cas, plusieurs mécanismes sont possibles : effet de la drogue
sur les phospholipides membranaires, formation de radicaux libres, peroxydation lipidique,
altération du métabolisme mitochondrial, inhibition des syntheses et inactivation des transports
protéiques, accumulation du toxique dans les lysosomes, induction d’apoptose . Le niveau tres
élevé d’activité métabolique et de transport des cellules du tube proximal en fait la cible
privilégiée des agressions toxiques, hypoxiques et ischémiques. Ce phénomene dose-dépendant se
traduit généralement au bout de quelques jours par une IRA a diurése conservée. Lorsqu’elle est
réalisée, la biopsie rénale peut apparaitre quasiment normale en microscopie optique, mais peut
aussi montrer des altérations de la bordure en brosse des cellules tubulaires et des organites
intracellulaires et, & un stade de plus, une nécrose cellulaire. Le diagnostic peut &tre évoqué en
présence d’une concentration plasmatique élevée du médicament, d’autant que 1’enzymurie et la
&bgr;2-microglobulinurie sont augmentées et que le sédiment urinaire est évocateur. Les produits

impliqués sont les aminosides "), la vancomycine *!, les céphalosporines, le sulfaméthoxazole-



trimétoprime, 1’amphotéricine B ©1 1a ciprofloxacine, I’aciclovir, les produits de contraste, les
dextrans, la ciclosporine, le cisplatine "'

Tubulopathies

Certaines drogues entrainent des anomalies tubulaires fonctionnelles, dont 1’importance est
généralement en relation avec la dose. Il peut s’agir d’une atteinte proximale, réalisant un
syndrome de Fanconi plus ou moins complet ; ces anomalies sont rencontrées avec 1’ifosfamide
(dont le métabolite chloroacétaldéhyde est responsable de la toxicité tubulaire)'®, les
nitrosourées, la phénytoine, I’acide valproique ', les fovirs. L’amphotéricine B, le cisplatine et
les aminosides induisent une atteinte distale prédominante caractérisée par une fuite de
magnésium "%, Certains médicaments entrainent un diabéte insipide néphrogénique, comme par
exemple le lithium ["*!, Le traitement est symptomatique et les anomalies sont généralement

réversibles a I’arrét du médicament.

Néphrite tubulo-interstitielle aigué (NTIA)

Les NTIA immunoallergiques étaient classiques avec la méticilline. Actuellement, la
présentation clinique et biologique est moins exubérante : I’hématurie n’est présente que dans
50 % des cas (macroscopique une fois sur cinq), de méme pour la leucocyturie ; I’éosinophilie est
exceptionnelle mais assez spécifique. Les signes extrarénaux sont inconstants (50 % des cas) :
fievre, rash, arthralgies, éosinophilie, hémolyse, cytolyse hépatique. Quant a la fonction rénale, il
existe une oligurie au moment du diagnostic dans 40 % des cas. Lorsqu’une biopsie rénale est
réalisée, ’examen révele un infiltrat interstitiel (lymphoplasmocytes et parfois éosinophiles) ;
plus rarement, on retrouve des granulomes a cellules épithélioides ou une vascularite. L’examen
en immunofluorescence est souvent négatif ; il existe parfois des dépots d’immunoglobulines et
de complément le long des membranes basales tubulaires.

L’imputabilité est souvent difficile a documenter ; la recherche d’anticorps antimédicament et
les tests de transformation lymphoblastique ou d’histaminolibération sont controversés. Les
principaux produits en cause sont les &bgr;-lactamines, le sulfaméthoxazole-trimétoprime, la
rifampicine, la phénytoine, les AINS, 1’allopurinol, I’azathioprine, les thiazidiques, le furosémide,
la cimétidine, la vancomycine, la télithromycine '* ; de nombreux autres produits peuvent étre
impliqués. Le traitement est avant tout symptomatique et nécessite parfois une épuration
extrarénale. La corticothérapie est recommandée par plusieurs auteurs et semble améliorer le

pronostic car, méme si la guérison est de regle, certains cas évoluent vers I'insuffisance rénale



chronique (IRC). Aucune prévention n’est envisageable et il est donc fondamental d’éviter la

réexposition au médicament ',

Vascularite

Quelques médicaments (pénicillines, AINS, cyclines) peuvent entralner une insuffisance
rénale rapidement progressive avec hypertension artérielle (HTA), protéinurie, hématurie et
signes systémiques. L’anatomie pathologique révele une angéite des petits vaisseaux (nécrose
fibrinoide de I’intima et de la média), associée a des infiltrats périvasculaires ; ces lésions
s’ajoutent parfois a une NTIA immunoallergique. Dans certains cas, il s’agit de vascularites avec
présence d’anticorps anticytoplasme des polynucléaires (pANCA) ; les produits incriminés sont
I’hydralazine, le propylthiouracile, les cyclines, la D-pénicillamine, 1’allopurinol, la
sulfasalazine "%, La corticothérapie est généralement proposée.

Protéinurie

La fréquence d’apparition d’une protéinurie au décours d’un traitement prolongé est
probablement sous-estimée ; elle peut étre associée ou non avec un syndrome néphrotique, apres
un délai variable allant de quelques semaines a quelques mois. Il peut s’agir d’une
glomérulonéphrite extramembraneuse qui s’observe surtout avec des produits comportant un
radical sulfhydryle (D-pénicillamine, captopril) ' ; les sels d’or, classiquement responsables de
tels tableaux, ne sont plus utilisés. L’évolution est bonne et la protéinurie disparait généralement
apres I’arrét du traitement. D’autres produits incriminés dans la genese d’une protéinurie sont les
AINS, DI’ampicilline, la rifampicine, l'interféron, les anti-vascular endothelial growth factor

(VEGF), le sirolimus, et certaines statines !'®!

. Il s’y associe parfois une IRA transitoire et la
guérison est habituellement obtenue avec 1’arrét du médicament. Histologiquement, il s’agit de
lésions glomérulaires minimes mais des 1ésions plus séveres (hyalinose segmentaire et focale)
sont possibles.

Microangiopathie thrombotique

Moins fréquemment que chez 1’adulte, un syndrome hémolytique et urémique peut survenir au
décours de certains traitements. De telles 1ésions ont été rapportées ponctuellement sous
ciclosporine et plusieurs cas de mésangiolyse tardive (5 a 10 mois) ont pu E&tre rattachés a
I’association radiothérapie-chimiothérapie (vincristine, cyclophosphamide) dans un contexte de

greffe de moelle ou de traitement d’une tumeur solide. Il s’agit de 1ésions de microangiopathie



sévere, parfois améliorées par des échanges plasmatiques. Ce type de 1ésions a été aussi rapporté
apres greffe d’organe chez des patients traités par tacrolimus "'*'.

Insuffisance rénale chronique

Le role de la néphrotoxicité devant une IRC est généralement évoqué tardivement et est alors
difficile a documenter. Une telle évolution est possible lorsqu’il existe une mésangiolyse au
décours d’une chimiothérapie, mais peut aussi compliquer un traitement prolongé par cisplatine,
nitroso-urées ou amphotéricine B, déférasirox, etc. ™. Le degré d’IRC est généralement
proportionnel a la dose cumulée.

Perturbations métaboliques

Certains produits, du fait de leur composition ou de leur mode d’action dans 1’organisme,
peuvent entrainer des désordres métaboliques isolés : hyperkaliémie (IEC, diurétiques distaux,
sulfaméthoxazole-trimétoprime), hypermagnésémie (anti-acides, laxatifs), hypercalcémie
(thiazidiques, vitamine D), surcharge sodée (Kayexalate®, sels sodiques de pénicilline), élévation
isolée de la créatinine (cimétidine, sulfaméthoxazole-trimétoprime), élévation isolée de 1'urée
(tétracyclines, corticoides), acidose (isoniazide, acétazolamide, nitrofurantoine, quinolones),
alcalose (anti-acides, carbénicilline, pénicilline a forte dose), hyponatrémie (paracétamol,
barbituriques, cyclophosphamide, AINS, vigabatrin), et/ou diabete insipide (lithium, vincristine,
anesthésiques fluorés).

Cristallurie et lithiases

Les médicaments sont une cause rare de lithiase urinaire (environ 1 % chez 1’adulte), mais la
recherche de cette étiologie doit faire partie de tout bilan de lithiase et I’identification est
généralement fournie par I’examen morphoconstitutionnel couplé a la spectroscopie infrarouge.

Lorsqu’il s’agit d’une lithiase, c’est souvent une colique néphrétique ou une hématurie
macroscopique qui va révéler le calcul ; en cas de cristallurie, il existe généralement une IRA
associée. Dans tous les cas, I’échographie est essentielle, montrant soit le calcul et la dilatation
des voies urinaires, soit un aspect de néphrocalcinose en cas de cristallisation médicamenteuse
intraparenchymateuse. Certains produits éliminés dans les urines a forte concentration précipitent
en raison de phénomenes de saturation, responsables de cristallurie, de lithiases ou de
néphrocalcinose : méthotrexate, sulfamides, amoxicilline, ceftriaxone, allopurinol, quinolones,

indinavir, triamtéréne, sulfadiazine . D’autres produits favorisent la précipitation de calcium,



d’oxalate ou d’acide urique, en modifiant la composition des urines : furosémide, vitamine D,

acétazolamide *?.

Autres néphropathies

Le lupus médicamenteux est exceptionnel chez 1’enfant et ne comporte généralement pas
d’atteinte rénale. De méme, la néphrite interstitielle chronique et la nécrose papillaire, classiques
chez I’adulte recevant un traitement prolongé par analgésiques ou AINS, ne se rencontrent

pratiquement jamais en pédiatrie.

Néphrotoxicité médicamenteuse

L’interaction entre rein et médicaments peut étre envisagée a plusieurs niveaux : 1’élimination
rénale, I’influence de la fonction rénale, 1’expression de la néphrotoxicité et I’épuration en cas de
surdosage. La néphrotoxicité médicamenteuse est sous-estimée et ’incidence des IRA toxiques a
considérablement augmenté durant ces dernieres années: on estime par exemple qu'une IRA

pourrait atteindre 202 30 % des enfants traités par aminosides '’

Cependant, les études
épidémiologiques ne concernent que les adultes et le concept de néphrotoxicité chez 1’enfant est
trop souvent calqué sur les données de la littérature adulte. Nombreux sont les médicaments
susceptibles d’entrainer une IRA, mais il est souvent difficile d’affirmer I’'imputabilité d’une
molécule ou d’un de ses métabolites. Chez D’adulte, les IRA médicamenteuses sont

principalement le fait des antibiotiques, des AINS et des produits de contraste.

Elimination rénale des médicaments

L’élimination des médicaments est assurée principalement par le foie et le rein, plus
accessoirement par les poumons et la peau; elle est mesurée par la clairance totale, qui
correspond a la somme des clairances des différents organes. L’élimination rénale est assurée par
FG mais aussi par sécrétion et réabsorption tubulaires ; ces processus sont diversement impliqués
selon la molécule considérée. La FG ne concerne que la fraction du médicament présente dans le
plasma sous forme libre et non ionisée ; il s’agit d’un mécanisme passif, sous la dépendance du
gradient de concentration. La sécrétion tubulaire repose sur un transfert actif au niveau du tube
proximal ; elle est différente selon que le produit est acide ou basique. La réabsorption tubulaire
est un mécanisme passif siégeant tout le long du tube; son importance dépend du degré
d’ionisation et de la liposolubilité de la molécule, mais aussi du pH et du débit urinaires.

Globalement, la clairance rénale d’un médicament est équivalente a la clairance de la créatinine



s’il n’est ni secrété ni réabsorbé ; elle lui est supérieure si le médicament subit une sécrétion
tubulaire et inférieure s’il est réabsorbé. Dans tous les cas, I’accumulation des médicaments dans
I’insuffisance rénale pose le probleme des 1ésions rénales surajoutées, mais aussi des risques
extrarénaux (systéme nerveux, organes hématopoiétiques, tissu osseux, foie). Certaines situations
dramatiques sont en effet le fait des conséquences de la non-élimination rénale d’un produit :
syndrome du homard bouilli avec le méthotrexate, fibrose systémique avec le gadolinium,

myélotoxicité et ototoxicité avec le cisplatine, etc.

Modifications pharmacologiques liées a I’insuffisance rénale

Outre I’insuffisance d’épuration, I'insuffisance rénale peut entralner des anomalies de
I’ absorption et de la diffusion des médicaments, une diminution ou une compétition au niveau de
leur fixation protéique responsables d’une augmentation de la fraction libre (phénytoine, &bgr;-
lactamines), des modifications de leur volume de distribution (VD) liées aux cedémes, a la
contraction plasmatique ou a 1’anémie pour les produits dont le VD inclut les érythrocytes
(gentamicine, mycophénolate mofétil). En outre, I’insuffisance rénale entraine des modifications
métaboliques au niveau hépatique (moindre activité du cytochrome P450) et rénal (acétylation,
protéolyse et hydroxylation sont ralenties). Globalement, deux tiers des médicaments voient leur

pharmacocinétique influencée par la fonction rénale.

Adapter sa prescription au degré d’insuffisance rénale

La FG est couramment évaluée par la créatininémie (Scr), la concentration plasmatique de
cystatine C ou par la clairance de la créatinine, mais la méthode de référence est la clairance d’un
marqueur exogeéne (inuline, >'Cr-EDTA, iothalamate ou iohexol), de réalisation parfois délicate et
chronophage. En pratique, chez I’enfant 4gé de plus de 1 an, la FG peut étre estimée simplement
par la formule de Schwartz, republiée en 2009 avec un coefficient de correction unique %!,
comme rappelé dans le Tableau 2.

L’adaptation de la posologie des médicaments en fonction du degré d’insuffisance rénale ne
devient nécessaire que lorsque la FG est inférieure & 40-50 ml/min pour 1,73 m?. Elle peut étre
réalisée soit en augmentant I’intervalle entre deux doses, soit en diminuant la dose lors de chaque
prise. D’une maniere générale, I’augmentation d’intervalle entre deux doses concerne surtout les
médicaments dont la demi-vie est longue alors que la diminution de posologie de chaque dose
s’applique plutdt aux produits & marge thérapeutique étroite ou pour lesquels la concentration

plasmatique doit &tre stable (antibiotiques, anti-arythmiques); en pratique, il est souvent

nécessaire d’ajuster les deux parametres. L’adaptation posologique dépend donc de la



surveillance des concentrations plasmatiques. Le délai requis pour atteindre 1’équilibre et les
concentrations plasmatiques efficaces est de trois a cinq fois la demi-vie d’élimination ; ce délai
est prolongé en cas d’insuffisance rénale et, s’il est souhaitable d’obtenir rapidement une
concentration efficace, une dose de charge initiale est utile. En pratique, pour la plupart des
produits, cette dose correspond a la posologie recommandée lorsque la fonction rénale est
normale. En outre, I’accumulation de métabolites differe d’un produit a 1’autre et il existe des
variations individuelles dans la réponse pharmacologique, vraisemblablement en raison de
I’existence de polymorphismes génétiques. Il existe un service d’information et de conseil sur
I’adaptation de la posologie des médicaments chez le patient insuffisant rénal (adulte) et sur les
interactions médicamenteuses, le site ICAR (Information conseil adaptation rénale), gratuit pour
les professionnels de santé, joignable via le site internet du GPR (http://sitegpr.com/fr/) et
permettant une aide a I’adaptation des doses en situation d’insuffisance rénale. Chez I’enfant, des
s 124,

informations comparables mais plus anciennes sont également disponible

Pharmacologie et dialyse

L’hémodialyse (HD) modifie la pharmacocinétique de plusieurs médicaments et il peut &tre
nécessaire de compenser les pertes médicamenteuses liées a I’HD par une dose supplémentaire en
fin de séance. En ce qui concerne les médicaments dialysables, il convient de les administrer
apres la séance d’HD ; c’est le cas de la plupart des antibiotiques, anti-arythmiques, &bgr;-
bloqueurs hydrosolubles, corticoides, cyclophosphamide, 5-fluorouracile, azathioprine, vitamines,
acides aminés, salicylés, barbituriques, fer, déféroxamine. Inversement, pour les produits qui ne
sont pas (ou peu) dialysables, il est conseillé d’administrer une dose initiale a posologie normale,
puis de réitérer I’administration en fonction des résultats des dosages plasmatiques, le
prélévement sanguin étant réalisé immédiatement avant la séance de dialyse [*°'.

En cas de surdosage important en un médicament dialysable, I’'HD est la technique de choix,
puisque I’élimination des drogues en dialyse péritonéale (DP) est beaucoup moins bonne par
rapport & I'HD . La voie intrapéritonéale est intéressante pour le traitement in situ des
péritonites, mais ne peut étre considérée comme un mode d’administration performant dans les

autres cas. La clairance des médicaments en DP est souvent mal connue et beaucoup plus variable

qu’en HD.

Néphrotoxicité des médicaments et situations particulieres

Période périnatale



Comme le rappelle le Tableau 4 , le rein du nouveau-né (et a fortiori celui du prématuré) est
immature, 2 la fois d’un point de vue glomérulaire et tubulaire '*”, ce qui induit des conséquences
non négligeables en pratique, comme résumé dans le Tableau 5 . Le rein périnatal est en état de
stress permanent en raison de I’équilibre qui s’établit entre agents vasoconstricteurs (angiotensine
II) et agents vasodilatateurs (prostaglandines). En pratique, le débit de FG (rapporté a 1,73 m?) est
de 'ordre de 4 a 10 ml/min chez le prématuré avec une augmentation progressive avec 1’age
gestationnel ?*), 13 4 20 ml/min chez le nouveau-né a terme, 50 2 60 ml/min 2 la fin du premier
mois de vie post-natal et atteint la valeur adulte (100-140 ml/min) vers 1’age de 2 ans. L’effet de
certains produits, fréquemment utilisés en période anté- ou post-natale, mérite donc d’étre
connu %),

L’indométacine, utilisée en cas de persistance du canal artériel, peut entrainer une diminution
du FSR et de la FG avec oligurie, une hyponatrémie de dilution, une baisse de la natriurese, une
diminution de la clairance de I’eau libre, une hyperkaliémie liée a la baisse de FG. A priori, tous
les AINS sont susceptibles d’entrainer ces anomalies, qu’il s’agisse des anti-COX-1, ou des anti-
COX-2. Ces phénomenes sont réversibles et ne compromettent pas le pronostic rénal a long
terme ; leur prévention par la dopamine ou le furosémide est inefficace *'.

Les IEC et les antagonistes de I’angiotensine II (sartans) exercent un effet comparable et
agissent tous deux au niveau de I’artériole efférente ; ils doivent donc étre utilisés avec beaucoup
de prudence en période néonatale. Les aminosides sont responsables d’anomalies
hémodynamiques (effet vasoconstricteur induit par I’activation du thromboxane A2 entrainant
une diminution du FSR et de la FG) et tubulaires (inhibition des phospholipases et
dysfonctionnement de nombreux cotransports ioniques). Il en résulte une insuffisance rénale non
oligurique avec augmentation lente de Scr et apparition de signes biologiques d’atteinte tubulaire
(urines hypo-osmolaires, fuite d’électrolytes, enzymurie, &bgr;2-microglobulinurie, excrétion de
phospholipides urinaires totaux, cylindrurie). Cette néphrotoxicité est diminuée par 1’utilisation
d’une dose unique quotidienne, néanmoins sans néphrotoxicité vraie retrouvée lorsque les

[29]

aminosides sont utilisés aux doses habituelles Les glucocorticoides entrainent une

augmentation de la diurése et du débit de FG, dont le mécanisme reste mal connu *'1.

Transplantation d’organes

L’immunosuppression inhérente aux greffes d’organes comporte pratiquement toujours un
anticalcineurine (ciclosporine ou tacrolimus) dont la posologie est généralement élevée durant les
premiers mois post-greffe, puis réduite mais jamais interrompue. Ces produits ont une

néphrotoxicité comparable. En aigu, il s’agit surtout d’une vasoconstriction rénale (role de



I’endothéline, du monoxyde d’azote, de 1’angiotensine II, de 1’adénosine). En chronique, les
lésions vasculaires (hyalinose artériolaire) et tubulo-interstitielles (fibrose interstitielle,
vacuolisation des cellules tubulaires) peuvent entrainer une altération significative de la fonction
rénale 1*%,

La néphrotoxicité des immunosuppresseurs vient s’ajouter aux altérations de la fonction
rénale, pratiquement constantes en cas de transplantation rénale, et non exceptionnelles en cas de
transplantation hépatique (possibilité d’atteinte rénale dans le cadre de la maladie hépatique
initiale, syndrome hépatorénal prolongé) ou cardiaque (hypoperfusion rénale prolongée avant
greffe) ; on estime qu’au moins 3 % des receveurs d’une greffe d’organe solide (non rénale)
finiront par souffrir d’une insuffisance rénale terminale ©**!.

Cette néphrotoxicité doit donc étre dépistée et suivie, afin d’en limiter la progression, soit en
diminuant la posologie de I’anticalcineurine impliquée, soit en modifiant ’ensemble du
traitement immunosuppresseur. En pratique, les régles de néphroprotection élémentaires doivent
s’appliquer a tous les patients avec un antécédent de transplantation d’organe solide, avec une
surveillance réguliere de la fonction rénale mais également de la protéinurie et de la pression
artérielle.

Certains agents ont été proposés pour limiter la néphrotoxicité de la ciclosporine, comme par
exemple les inhibiteurs calciques, mais avec une efficacité incertaine. De ce fait, de nombreux
essais cliniques visent actuellement a écarter les anticalcineurines des protocoles
d’immunosuppression, ou a réduire considérablement la posologie; ceci est parfois rendu
possible par I’introduction du sirolimus, qui a cependant un effet protéinurique propre, contre-
indiquant son utilisation en cas de protéinurie préexistante. Dans le futur, la pharmacogénomique
[34]

permettra peut-&tre d’adapter au mieux les traitements

Néphrotoxicité des produits de contraste

Que ce soit avec les produits de contraste iodés pour les examens tomographiques ou le
gadolinium pour les imageries par résonance magnétique (IRM), la néphrotoxicité des produits de
contraste est beaucoup plus rare chez ’enfant que chez I’adulte et est exceptionnelle sur rein
sain . Ainsi, chez I’enfant, on 1’observe lorsque existe une insuffisance rénale préexistante,
d’autant que la dose de produit de contraste est importante, mais elle peut étre favorisée dans
certaines situations d’hypovolémie relative (insuffisance cardiaque congestive, cirrhose,
syndrome néphrotique) ou lorsqu’un traitement associé peut altérer 1’hémodynamique

glomérulaire (AINS, IEC, sartans). En outre, cette toxicité est d’autant plus importante que



I’osmolarité du produit est élevée et que le volume de contraste utilisé est important ; c’est
I’iodixanol qui a I’osmolarité la plus proche de celle du plasma.

L’IRA survient habituellement 24 & 48 heures apres 1’examen radiologique ; la diurese est
généralement conservée. L’examen du sédiment urinaire peut montrer des cylindres granuleux,
des cellules épithéliales tubulaires et souvent une protéinurie de faible taux. Ces manifestations
résultent du cumul d’une toxicité tubulaire directe et d’'une IRA vasomotrice.

Plusieurs mesures préventives ont été proposées pour la prévention de la toxicité des produits
de contraste iodés (inhibiteurs calciques, antagonistes de 1’adénosine, dopamine, L-arginine,
magnésium, fenoldopam), mais seule 1’hydratation basée sur le sérum salé ou mieux sur
I’alcalinisation (bicarbonate de sodium a 1,4 % : 1a 1,5 ml/kg/h, a entreprendre 12 h avant
I’injection et a poursuivre 12 h apres) est réellement efficace, mais elle est parfois impossible
lorsque I'IRC est avancée . L’efficacité de 1’hydratation peut étre renforcée par 1’effet anti-
oxydant de la N-acétylcystéine *”. Dans la majorité des cas, chez I’enfant, 1’altération de la
fonction rénale est transitoire.

En ce qui concerne la toxicité du gadolinium, I’injection est a éviter en cas d’insuffisance
rénale préexistante du fait du risque de fibrose néphrogénique systémique **!.

Néphrotoxicité des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Les IPP sont largement prescrits. Leur toxicité rénale a été initialement rapportée dans les

391 Plusieurs  études

années 1990 par des publications de cas cliniques
pharmacoépidémiologiques ont par la suite ét€ menées. Une méta-analyse récente retrouve une
association entre la prise d’IPP et la survenue d’IRA avec un risque relatif (RR) de 1,44
(intervalle de confiance [IC] 95 % 1,08-1,91), et d’IRC de 1,36 (IC 95 % 1,07-1,72) 1“9 11
semblerait également, d’apres cette étude, qu’un traitement par IPP augmente le risque de
néphrite interstitielle aigu€ avec un RR de 3,61 (IC 95 % 2,37-5,51) et d’insuffisance rénale
terminale avec un RR de 1,42 (IC 95 % 1,28-1,58). Plusieurs mécanismes ont été avancés :
altération de la fonction endothéliale et/ou hypomagnésémie notamment. Evoquer la

responsabilité de traitement par IPP devant toute insuffisance rénale est donc nécessaire.

Traitement des affections malignes

Le maniement des drogues anticancéreuses nécessite de connaitre la fonction rénale basale
ainsi que le pourcentage d’élimination rénale de chaque produit employé. La responsabilité

individuelle des traitements anticancéreux est toujours difficile a dégager, car les risques rénaux



sont généralement intriqués : association de drogues néphrotoxiques, utilisation d’autres produits
néphrotoxiques (aminosides, amphotéricine B, aciclovir), néphrectomie, et/ou radiothérapie "1,

Néanmoins, il convient de reconnaitre les atteintes rénales habituellement transitoires
(cristallurie du méthotrexate, sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique avec la vincristine,
tubulopathie simple ou complexe avec le cisplatine et I’ifosfamide, HTA et protéinurie avec les
anti-VEGF) et celles pouvant évoluer vers la chronicité (néphropathie tubulo-interstitielle
chronique liée au cisplatine et/ou a 1’ifosfamide, microangiopathie thrombotique apres greffe de
moelle) 42,

La néphrotoxicité du cisplatine peut étre réduite en préférant une administration continue a des
injections répétées. Dans toutes les situations a risque, un suivi néphrologique est donc
indispensable, ne serait-ce que pour adapter le traitement conservateur d’une tubulopathie ou,
exceptionnellement, d’une IRC iatrogene.

Par ailleurs, les oxazaphosphorines (cyclophosphamide, ifosfamide), métabolisées par le foie,
donnent naissance a I’acroléine qui, en stagnant dans la vessie, peut entrainer une cystite sévere,
d’autant que la région a été irradiée. Ces lé€sions peuvent €tre prévenues par 1’hydratation,
I’alcalinisation et des mictions fréquentes, mais surtout par 1’administration conjointe de mesna

(100 2200 % de la dose d’oxazaphosphorine) qui se complexe a I’acroléine pour la neutraliser.

Syndrome de lyse tumorale

Le syndrome de lyse tumorale, devenu rare du fait des protocoles d’hydratation systématique
en oncohématologie, est caractéris€ par une hyperuricémie, une hyperkaliémie, une
hyperphosphatémie et une hypocalcémie ; en I’absence de prise en charge adaptée, il existe un
risque vital. Les anomalies biologiques rencontrées sont proportionnelles a I’importance de la
masse tumorale, dont la lyse survient soit spontanément pour certaines leucémies et lymphomes,
soit au décours immédiat d’une chimiothérapie cytotoxique. Une IRA obstructive transitoire n’est
pas exceptionnelle, en rapport avec I’hyperuricémie et avec I’hyperphosphatémie qui entraine une
précipitation intratubulaire massive d’acide urique et de phosphate de calcium. Cette situation
justifie parfois une épuration extrarénale, mais elle doit étre systématiquement prévenue. Cette
prévention s’applique aux situations a risque (type d’affection maligne, volume tumoral, nombre
de leucocytes, uricémie et phosphatémie initiales) et comporte :

« une hydratation sur la base de 3 I/m” par 24 heures (dont un tiers de bicarbonate de sodium 2

1,4 % et deux tiers de sérum glucosé a 5 %) ;



* ’administration parentérale d’un agent uricolytique puissant (urate-oxydase recombinante :
rasburicase) avant I’administration des corticoides, et dont la posologie dépend du résultat
obtenu 4,

La surveillance de 1’efficacité repose sur la surveillance de la diurése et de marqueurs
plasmatiques simples (uricémie, phosphatémie, calcémie, kaliémie, créatininémie).

Foetonéphrotoxicité

Plusieurs molécules sont susceptibles d’altérer la néphrogenese chez I’animal (rétinoides,
aminosides, ciclosporine, mésalazine), mais rien ne permet de confirmer actuellement ce risque
chez I’homme 4!, En revanche, lorsque les IEC et/ou les sartans sont administrés au cours de la
grossesse, ils peuvent induire une dysgénésie tubulaire rénale chez le feetus, et sont donc a
proscrire chez la femme enceinte, idéalement avant la conception ', C’est donc tout I’intérét de
I’information des patientes des la prescription de ces deux classes médicamenteuses. Outre le
risque de fermeture prématurée du canal artériel, les AINS peuvent aussi étre a 1’origine d’une
atteinte rénale pour le feetus“. En effet, DIinhibition de I’action vasodilatatrice des
prostaglandines par les AINS peut altérer la fonction rénale du feetus menant a une diminution du
débit urinaire et du liquide amniotique (oligohydramnios, voire anamnios). Cette toxicité ne peut
s’exprimer qu’apres le début d’une diurese feetale significative (soit entre la 10° et la 12° semaine
de grossesse), la néphrogenese étant achevée vers la 35° semaine, ce qui explique qu’elle se
manifeste plutdt pendant la deuxieme moitié de la grossesse. Ces effets sont surtout observés en
cas de traitement prolongé et/ou a fortes doses et si le délai entre la fin du traitement et
I’accouchement est court. Une réversibilité est généralement observée a l’arrét de I’AINS.

Cependant une insuffisance rénale irréversible avec anurie est possible.

Principes de prévention

Prévention et traitement de I’insuffisance rénale aigué vasomotrice et de la

nécrose tubulaire aigué

L hydratation (2 & 3 1/m%24 h) exerce un effet protecteur lorsque existe un risque de NTA. Le
bénéfice de I’apport sodé (50 % de I’hydratation étant assurés sous forme de NaCl 0,9 %) a été
prouvé pour le cisplatine et est vraisemblablement utile dans d’autres situations : en augmentant

le débit urinaire, la charge sodée accroit 1’élimination des produits toxiques et diminue le risque



d’obstruction tubulaire ; elle agit aussi en diminuant I’activité du systéme rénine-angiotensine et
protege ainsi le FSR. Le bénéfice des diurétiques est controversé ; cependant, ils augmentent le
FSR et le débit urinaire d’autant qu’ils sont associés a une hyperhydratation. Le mannitol
(1 g/kg), diurétique osmotique, diminue 1’cedéme des cellules tubulaires et le furosémide
(1 mg/kg) diminue la réabsorption tubulaire du sodium ; cependant le niveau de preuve pouvant
justifier ’utilisation des diurétiques est faible.

Les inhibiteurs calciques (vérapamil, diltiazem, nifédipine), en limitant I’influx intracellulaire
de calcium, préviennent la néphrotoxicité expérimentale et clinique du cisplatine, de Ia
ciclosporine et de la gentamicine. Cependant, cette protection ne se vérifie qu’a court terme.
Parfois, a condition que I’hydratation soit suffisante, les IEC peuvent avoir un effet favorable.
Dans le cas particulier des IRA vasomotrices néonatales, la dopamine (2 a 3 &mgr;g/kg/min) peut
favoriser la reprise de diurese, mais le faible niveau de preuve ne justifie pas de recommander son
utilisation systématique dans ce contexte. En cas de NTA par toxicité directe, il convient de
limiter la durée du traitement, de privilégier certains schémas thérapeutiques (exemple des
aminosides dont la néphrotoxicité est moindre lors des traitements par injection quotidienne
unique), de surveiller les concentrations plasmatiques, et d’adapter la posologie en augmentant
I’intervalle entre deux doses ou en diminuant la posologie de chaque dose selon la molécule en
cause. Plusieurs agents néphroprotecteurs ont été proposés mais les applications cliniques
demeurent confidentielles : taurine, bloqueurs du thromboxane, antagonistes de I’adénosine, anti-
endothélines, antagonistes du facteur activant les plaquettes, facteurs relaxants dérivés de
I’endothélium, peptide atrial natriurétique, capteurs de radicaux libres. Qu’il s’agisse d’une IRA
vasomotrice ou d’une NTA, le pronostic est habituellement bon et la récupération compléete, tant

sur le plan anatomique que fonctionnel.

Prévention de la cristallurie et des lithiases

La prévention repose essentiellement sur 1’hydratation. L’alcalinisation des urines est
généralement conseillée pour prévenir la précipitation des médicaments peu solubles en milieu

acide (sulfamides) ou la formation de lithiases uriques en présence de médicaments uricosuriques.

Néphrotoxicité non médicamenteuse

Les visages et les contextes de la néphrotoxicité non médicamenteuse sont extrémement variés

et dépendent notamment du pays concerné en raison des particularités culturelles et alimentaires,



mais aussi de la flore et de la faune '"'. Nous décrivons ci-dessous quelques situations qui méritent

d’étre connues en pédiatrie.

Produits chimiques

L’ingestion accidentelle d’éthyléne glycol (antigel) n’est pas exceptionnelle en pédiatrie, car
ce produit — s’il est malencontreusement mis a la portée des enfants — a un gofit sucré et
ressemble un peu a du sirop. Dans un contexte d’atteinte multiviscérale (encéphalopathie,
instabilité cardiovasculaire, pneumopathie), elle entraine une acidose métabolique et une
précipitation intratubulaire d’oxalate (retrouvé a travers I’étude de la cristallurie) responsables
d’une IRA parfois oligoanurique qui survient 2 a 72 heures apres I’ingestion. Le diagnostic positif
repose sur le dosage d’éthylene glycol circulant. Le traitement est symptomatique (alcalinisation
par citrate, épuration extrarénale si nécessaire) et associé a un antidote spécifique (fomépizole ou

éthanol) 147481,

Toxines environnementales : pollution, métaux et minéraux

Le tubule proximal est le principal site de la néphrotoxicité induite par les métaux ; de
nombreux métaux pouvant étre responsables, tels que le plomb, le cadmium, le bismuth, le
mercure, ou le germanium !, Cependant, la pollution globale peut aussi contribuer a développer
une néphrotoxicité chronique. Ce fut le cas il y a plusieurs années au Japon avec le cadmium
contenu dans des poissons contaminés massivement, et avec d’autres métaux lourds chez des
enfants vivant a proximité de la mer d’Aral '), D’autres néphropathies ont été rapportées lors de
I’exposition aux métaux lourds: glomérulonéphrite extramembraneuse avec le mercure,
syndrome de Fanconi en cas de saturnisme améliorable par chélation avec 1’éthyléne diamine
tétra-acétate, etc. A noter que le bichromate de potassium contenu notamment dans 1’extrémité

des allumettes peut étre ingéré accidentellement et entrainer une IRA par NTA %,

Drogues

La consommation de tabac ne crée pas d’insuffisance rénale en soi, mais peut aggraver une
situation précaire via des altérations durables de I’hémodynamique intrarénale : une exposition
aigué a la nicotine entraine une HTA et une diminution de 15 % du débit de filtration
glomérulaire (DFG) quand une exposition chronique va diminuer de 15 % le FSR sans aucun
effet sur le DFG P!, La consommation de cannabis peut induire une rhabdomyolyse, des infarctus

rénaux et une glomérulonéphrite extramembraneuse.



En ce qui concerne les drogues «dures », la consommation d’ecstasy peut entralner un
syndrome de Fanconi transitoire, mais également une rhabdomyolyse, une IRA, une vascularite
nécrosante, une rétention aigué d’urine et/ou une HTA P> La consommation d’héroine peut
induire une hypotension mais surtout une acidose, une IRA et une rhabdomyolyse, quand la
consommation de cocaine va plutdt induire des problémes rénaux vasculaires ou une

(V] [54].

glomérulonéphrit Lors de [lutilisation de drogues par voie intraveineuse, des

glomérulonéphrites postinfectieuses secondaires ont également été rapportées 1>,

Animaux

L’inoculation de certains venins, notamment en grande quantité, peut entrainer une atteinte
rénale ; IRA lors de piqiires multiples de guépes, poussée de syndrome néphrotique associée a des
piqires de méduses, protéinurie secondaire a la piqlire de certains arthropodes (centipede),
syndrome hémolytique et urémique apres envenimation scorpionique, IRA suite au contact avec
une chenille tropicale, etc. Le tableau est beaucoup plus sévere au décours de certaines morsures
de serpents (crotale), en gardant en téte que la néphropathie liée aux morsures de serpent entraine

encore 125 000 morts par an dans le monde "',

Végétaux

Certaines plantes a visée médicinale peuvent étre néphrotoxiques, tant a travers 1’ utilisation de
médecines douces dans les pays développés qu’a travers la médecine traditionnelle dans les pays
en développement. C’est ainsi le cas des herbes chinoises contenant de 1’acide aristolochique, qui
a été a lorigine de nombreuses IRC notamment en Belgique °°. Mais de nombreuses autres
atteintes rénales ont été décrites chez les adultes consommant des plantes médicinales : nécrose
tubulaire, néphrite interstitielle aigu€, syndrome de Fanconi, hypokaliémie ou hyperkaliémie,
HTA, nécrose papillaire, néphrite interstitielle chronique, lithiase rénale, rétention urinaire, et
méme cancer urothélial. De méme, la néphropathie des Balkans, endémique mais non héréditaire,
et pour laquelle de nombreux agents toxiques avaient ét€ évoqués jusque-la, a été aussi
récemment rattachée a la présence d’acide aristolochique, contenu dans des graines qui
contaminent les cultures de blé en Bosnie, Bulgarie, Croatie, Roumanie et Serbie 51, L’ingestion
de certains champignons (cortinaires) peut entrainer une IRA via l’ingestion d’une toxine

particulierement néphrotoxique (I’orellanine) 1°”.

Alimentation et compléments nutritionnels



L’ochratoxine A est une mycotoxine produite par certains champignons poussant en climat
humide ; elle peut étre véhiculée par le lait maternel °*, Ce phénomene, endémique dans certains
pays, peut entrainer une atteinte rénale. Des formules de lait artificiel contaminées a la mélamine
ont entrainé une épidémie de lithiase et de néphrocalcinose en Asie il y a quelques années °).
Certains compléments diététiques issus de médecine alternative ont pu entrainer divers types
d’atteinte rénale, tant chez I’adulte que chez 1’enfant, et principalement aux Etats-Unis :
néphropathie immune, lithiase, IRA par rhabdomyolyse, etc. % 1l est bien évidemment

impossible de connaitre tous ces facteurs, mais le message a retenir est qu’en cas d’atteinte rénale

non expliquée, un interrogatoire policier sur les habitudes alimentaires doit étre réalisé...

Conclusion

La néphrotoxicité est souvent sous-estimée car mal connue, a fortiori chez I’enfant. Dans la
plupart des cas, elle peut et doit &tre prévenue dans un contexte ou elle est attendue ; en revanche,
elle doit toujours étre évoquée devant toute situation rénale inhabituelle. L’existence d’une
insuffisance rénale doit inciter a beaucoup de circonspection lors de [I’utilisation des
médicaments. Il est toujours souhaitable d’éviter la polythérapie et de tenir compte des effets du
médicament sur les manifestations métaboliques de I’insuffisance rénale ; les dosages sanguins
sont souhaitables chaque fois qu’ils permettent une adaptation posologique. Des outils d’aide a la
prescription en cas d’insuffisance rénale préexistante sont disponibles en ligne et méritent d’étre
utilisés au moindre doute.

Des données épidémiologiques récentes frangaises retrouvent que 43 % des enfants
hospitalisés pendant trois jours ou plus recoivent au moins un médicament néphrotoxique. Parmi
les enfants hospitalisés ayant présenté une dégradation de 25 % du DFG (7 % de la population),
82 % avaient recu un traitement néphrotoxique (données personnelles non publiées, étude
EREMI).

En parallele, I'industrie pharmaceutique s’efforce de développer des thérapeutiques moins
toxiques que les produits de référence (apparition des AINS anti-COX-1, nouvelle formulation de
I’amphotéricine, carboplatine en remplacement du cisplatine, mise au point d’immunoglobulines
polyvalentes sans sucrose, stratégies d’immunosuppression sans anticalcineurines en
transplantation d’organes, etc.).

Enfin, les approches de pharmacogénomique permettront peut-&tre dans le futur de proposer
des protocoles thérapeutiques personnalisés, qui limiteront le risque de néphrotoxicité.

Déclaration de liens d’intéréts
les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts en relation avec cet article.
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Tableau 1 Facteurs de risque surajoutés de néphrotoxicité.

Facteurs liés au malade

Facteurs liés aux traitements

Période néonatalelnsuffisance rénale
préexistanteDéshydratation, hypovolémieDéplétion
sodéeHyperréninismelnsuffisance
cardiaqueSyndrome néphrotiqueCirrhoseUropathie
et dysplasie rénaleObstruction urétérale

Dose de produit néphrotoxiqueAssociation a
d’autres agents néphrotoxiquesInhibiteurs de la
synthese des prostaglandinesInhibiteurs de I’enzyme
de conversionAntagonistes de 1’angiotensine
[IDiurétiquesNéphrectomieRadiothérapie




Tableau 2 Explorations a réaliser pour avancer dans le diagnostic étiologique d’une néphrotoxicité.

Exploration globale

Exploration globale
tubulaire

Segment proximal

Segment distal

Ionogramme
plasmatique avec
estimation du DFG par
la formule de Schwartz
2009 @Protéinurie,
créatininurieSédiment
urinaire

Bicarbonates
plasmatiqueslonogramm
e urinaireTrou anionique
urinairepH
urinaireFraction
excrétée

(FE) [b]Electrophorése
des protéines urinaires

Glycosurie
normoglycémiquePhosp
hatémiePhosphaturieTau
x de réabsorption des
phosphatesMagnésium
sanguin et
urinaireUricémie et
uricurieAcides aminés
urinaires&agr; 1-
microglobulinurie&agr;
2-
microglobulinurie&bgr;
2-microglobulinurie

Capacité de
concentrationProtéine de
Tamm-Horsfall

DFG : débit de filtration glomérulaire.




Tableau 3 Caractérisation de I’intensité de I’insuffisance rénale aigué¢ (IRA), selon les criteres

pediatric risk, injury, failure, loss end-stage kidney disease (p-RIFLE).

Sévérité de ’'IRA

eDFG Diurese
Risk (R) Diminué de 25 % < 0,5 ml/kg/h pendant 8 h
Injury (I) Diminué de 50 % < 0,5 ml/kg/h pendant 16 h
Failure (F) Diminué de 75 % ou

eDFG < 35 ml/min pour 1,73 m?

< 0,3 ml/kg/h pendant 24 h ou
anurie pendant 12 h

eDFG : débit de filtration glomérulaire estimé.




Tableau 4 Immaturité glomérulaire et tubulaire du nouveau-né.

Trois Trois 2 mois 1 an >1an
premiers premiers
jours de vie jours de vie
(prématuré) (NNAT)
U Osm max 400-600 700-800 1000-1200 1200-1400 800-1400
(mOsm/kg)
DFG 10-12 15-20 75-80 90-110 89-165

(mL/min/1,73
m?)

NNAT : nouveau-né a terme ; U Osm max :

filtration glomérulaire.

osmolalité urinaire maximale ; DFG : débit de




Tableau 5 Conséquences de I’immaturité rénale & la naissance

Immaturité glomérulaire Immaturité tubulaire

Capacité réduite d’excrétion d’une charge FeNa élevée, qui diminue avec 1’age

hydrosodéeRisque accru d’hyperkaliémieRisque gestationnelGlycosurie, qui diminue avec 1’age

accru d’IRA vasomotriceClairance réduite des gestationnelRéponse incomplete a I’ ADHCalciurie

médicaments éliminés par le rein élevéeCapacités réduites d’acidification et de
concentration des urines

IRA : insuffisance rénale aigué ; FeNa : fraction d’excrétion du sodium; ADH : hormone

antidiurétique.






