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Déclaration d’intérêts 

• MSD 

• Gilead 

• Pfizer 

• Astellas 

• Sanofi 

• Astute Medical 
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Plan  

• Définition de l’IRA 

• Données épidémiologiques 

• Conduite à tenir devant une dégradation de la 

fonction rénale chez un patient sous antibiotiques 

• Néphrotoxicité des antibiotiques 

– Association pipéracilline/tazobactam et vancomycine 

– Les aminosides sont-ils vraiment néphrotoxiques?  
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Définitions de l’IRA selon les KDIGO 

Stade Créatinine sérique Diurèse 

Exemples pour une homme 

de 45 ans de 70 kg avec 

créatinine de base à 80 

µmol/L 

1 

Multiplication par 1,5 à 1,9 fois la 

valeur initiale ou une augmentation 

de 26,5µmol/L 

<0,5 mL/kg/h 

pendant 6 à 12 

heures 

Créatinine à 120 µmol/L 

Diurèse à 400 mL/12 h 

2 

Multiplication par 2 à 2,9 par rapport 

à la valeur initiale 

<0,5 mL/kg/h 

pendant au 

moins 12 heures 

Créatinine à 160 µmol/L 

Diurèse inférieure à 800 

mL/24 h 

3 

Multiplication par 3 de la valeur 

initiale ou une augmentation au-delà 

de 353,6 µmol/L ou  instauration 

d’une épuration extra-rénale 

<0,3 mL/kg/h 

pendant au 

moins 24 heures 

ou anurie depuis 

au moins 12 

heures 

Créatinine à 240 µmol/L  

4 

https://kdigo.org/guidelines/acute-kidney-injury/ 
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Les limites de ces classifications 

5 

• Apparition brutale d’une IRA chez notre patient type 

– DFG estimé par le CKD-EPI initial: 103 mL/min/1,73m2 

– Il devient brutalement anurique 

– La créatinine sérique le jour même monte à 180 µmol/L 

• Quel est son DFG?  

– 0, il est anurique 

– Si on utilise un estimateur comme le CKD-EPI, 44 

mL/min/1.73m2 

• Ne surtout pas utiliser les estimateurs du DFG à la 

phase aiguë 
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La créatinine: un biomarqueur très imparfait 

6 

Waikar et Bonventre JASN 2009 

Pour une même réduction de DFG, il faut au 

moins deux fois plus de temps pour observer une 

augmentation de la créatinine sérique chez un 

patient avec IRC qu’un patient sans IRC. 

Lorsque la 

créatinine est 

montée, il est 

souvent « déjà 

trop tard »... 
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Données épidémiologiques: l’IRA une complication 

fréquente de l’hospitalisation 

7 

Susantitaphong P, et al.  

World Incidence of AKI: A Meta-Analysis. CJASN. 2013 Sep 6;8(9):1482–93.  
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Impact de l’IRA 

8 Rewa and Bagshaw Nature reviews nephrology 2014 
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Impact de l’IRA 

9 
Rewa and Bagshaw Nature reviews nephrology 2014 
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CONDUITE À TENIR DEVANT UNE 

SUSPICION D’IRA SOUS ANTIBIOTIQUES 
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KDIGO 2012: identifier les patients à risque 
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Recommandations KDIGO 2012  

12 
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Que faire devant une élévation de la créatinine sérique chez un 

patient sous ATB?  

13 

IRA 

fonctionnelle 

 

• Etat 

d’hydratation 

• Volémie 

• Pression 

artérielle 

• Fonction 

cardiaque 

• Ionogramme 

urinaire 

IRA obstructive 

 

• Diurèse 
• Hématurie 

macroscopique 

• Globe vésical 

• Cytologie 

urinaire 

• Echographie 

rénale et des 

voies 

excrétrices 

et/ou TDM 

IRA organique 

 

• Protéinurie 

• Cytologie 

urinaire 

• Dosage des 

ATB Vanco et 

aminosides le 

cas échéant 

• Appel 

Néphrologue 

pour PBR 

Dans tous les cas, arrêt des AINS, IEC et ARA II 
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Conduite à tenir: le bilan minimaliste 

• Analyse du sédiment urinaire:  

– Protéinurie 

– Hématurie 

– Leucocyturie 

– Ionogramme urinaire 

• Echographie rénale 

– Recherche d’une cause obstructive 

• TDM sans injection de produit de contraste:  

– Gold-standard pour le diagnostic des IRA obstructives et des 

PNA sur obstacles 
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Les IRA liées aux antibiotiques 

IRA obstructives IRA organiques 

Lithiase médicamenteuse Nécrose tubulaire aiguë Néphrite Interstiteille 

Contexte, signes 

cliniques 

Hématurie macroscopique 

Douleurs pelviennes 

Oligurie 

Peu de signes cliniques 

Augmentation 

progressive de la 

créatinine sérique 

Fièvre, rash cutané 

ATB en cause amoxicilline IV +++ 

ciprofloxacine 

aminosides +++ 

vancomycine +++ 

Quinolones 

ß-lactamines, rifampicine, 

ciprofloxacine, triméthoprime, 

sulfaméthoxazole 

vancomycine, macrolides 

Lincomycine... 

Arguments 

diagnostiques 

Dilatation pyélo-calicielle en 

échographie ou TDM 

Mise en évidence de cristaux 

en cytologie urinaire 

 

TR Aminosides et 

glycopeptides élevés 

Echographie rénale 

normale 

Place de la PBR 

Leucocyturie 

Hyperéosinophilie 

 

Place de la PBR 

15 D’après Misokami et Mizuno Drugs Aging 2015 
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Les IRA obstructives liées aux antibiotiques 

16 

Patient de 36 ans en 

cours de traitement pour 

une EI à Streptococcus 

oralis. Apparition de 

douleurs pelviennes, 

d’une oligurie, et 

multiplication par 3 de la 

créatinine sérique 
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Les IRA obstructives  

17 

M.Hentzien et al. Lancet 2015  
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Antibiotiques et lithiases urinaires 

• Les antibiotiques inducteurs de calculs:  

– Sulfadiazine 

– Amoxicilline IV 

– Ampicilline 

– Ceftriaxone 

– Ciprofloxacine 

– Norfloxacine 

– Nitrofurantoïne 

18 

D’après Daudon et al. Drugs 2018 
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Antibiotiques et lithiase urinaire (facteurs de risque) 

• FDR liés aux patients 
• ATCD personnels et 

familiaux de lithiase 

• Obstacle sur les voies 

urinaires 

• pH bas ou anormalement 

haut des urines 

• Infection urinaire 

• Faible diurèse 

• Température élevé 

 

• FDR liés au médicament 
• Dose 

• Durée de traitement 

• Taux d’excrétion urinaire 

important 

• Médicament peu 

hydrosoluble 

• Demi-vie courte 

• Associations à d’autres 

médicaments (diurétiques) 

 

 

19 

D’après Daudon et al. Drugs 2018 
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Cristallurie à l’amoxicilline recos ANSM Avril 2018 

20 
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Connaître le risque rénal de nos traitements:  
L’exemple de l’association Pipéracilline/Tazobactam + Vancomycine 

• Première publication en 2014 

• Depuis plus de 30 études et une méta-analyse:  

– Sur-risque d’IRA chez les patients exposés à 

Pipéracilline/Tazobactam et Vancomycine dans plus de 3/4 

des études 

• Pédiatrie 

• Réanimation 

• En dehors de la réanimation 

21 
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From: Risk of Acute Kidney Injury in Patients on Concomitant Vancomycin and Piperacillin–Tazobactam 

Compared to Those on Vancomycin and Cefepime (Navalkele et al. CID 2017) 

 
Clin Infect Dis. 2016;64(2):116-123. doi:10.1093/cid/ciw709 

Pipéracilline/Tazobactam + Vancomycine vs Céfépime + Vancomycine 
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From: Risk of Acute Kidney Injury in Patients on Concomitant Vancomycin and Piperacillin–Tazobactam 

Compared to Those on Vancomycin and Cefepime 
Clin Infect Dis. 2016;64(2):116-123. doi:10.1093/cid/ciw709 

Clin Infect Dis | © The Author 2016. Published by Oxford University Press for the Infectious Diseases Society of America. All rights reserved. For permissions, e-mail 

journals.permissions@oup.com. 

Pipéracilline/Tazobactam + Vancomycine vs Céfépime + Vancomycine 
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Epidemiology of Acute Kidney Injury among Patients Receiving 

Concomitant Vancomycin and Piperacillin-Tazobactam: Opportunities for 

Antimicrobial Stewardship (Karino et al. AAC 2016) 

Les autres néphrotoxiques: IEC, ARAII, AINS, 

aminosides, diurétiques, colistine, injection d’iode, 

vasopresseurs 

Pipéracilline/Tazobactam + Vancomycine: les facteurs de risque 
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AMINOSIDES: STILL « A MATTER OF DEBATE »?  

25 
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Prise en charge antibiotique précoce et risque d’IRA au cours du sepsis 

• Le dilemme entre traiter vite le sepsis et limiter les 

néphrotoxiques?  

– 30 % des patients avec un sepsis développent une IRA 

– Time is Kidney !!! 

 

26 
Bagshaw et al. Intensive care medicine 2009 
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Les aminosides sont-ils nécessaires à la prise en 

charge d’une infection sévère?  

27 
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Quelques études récentes 

28 

Auteurs  

Publication 
Méthodologie Population de 

l’étude 

Incidence IRA  Observations 

Ong et al CID 

2017 
Etude prospective  

 

IRA si créatinine *3 

(Stade 3) 

N=648 Sepsis 

sévère et choc 

septique 

46 % chez les 

patients exposés, 

39 % chez les 

non-exposés 

OR 1.39 

Médiane 

d’utilisation 2 j, 

dosage médian 5 

mg/kg 

Ong et al JAC 

2016 
Rétrospective 

Stade 1,2, 3 des 

KDIGO 

N=278 

Patients de plus de 

60 ans  

17 % d’IRA sous 

aminosides 

Sur-risque d’IRA 

au-delà de 10 

jours d’utilisation 

Médiane 

d’utilisation 5 j 

Picard et al.  

AAC 2014  
Rétrospective, 

monocentrique, 

score de propensité, 

RIFLE 

N=317 Soins 

intensifs 

OR=0,75  (0,32-

1,76) 

Médiane 

d’utilisation 3 j 



19es JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018 

Toxicité des aminosides dans l’EI 

29 

CID 2009 



19es JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018 

Toxicité des aminosides dans les EI 

30 

« Renal failure developed in 65% of the A+G group and in 

34% of the A+C group (p= 0.014). » 

CMI 2014 
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PREVENTION OF AMINOGLYCOSIDE- AND AMPHOTERICIN-RELATED AKI 

 

3.8.1:   We suggest not using aminoglycosides for the treatment of infections 

unless no suitable, less nephrotoxic, therapeutic alternatives are available. (2A) 

 

3.8.2:   We suggest that, in patients with normal kidney function in steady state, 

aminoglycosides are administered as a single dose daily rather than multiple-dose 

daily treatment regimens. (2B) 

 

3.8.3:   We recommend monitoring aminoglycoside drug levels when treatment 

with multiple daily dosing is used for more than 24 hours. (1A) 

 

3.8.4:   We suggest monitoring aminoglycoside drug levels when treatment with 

single-daily dosing is used for more than 48 hours. (2C) 

Aminosides: que nous recommandent les KDIGO?  
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Ajustement posologique en cas d’IRA: approche 

pratique pas « si pratique » 

32 

Antibiotic dosing in critically ill patients with acute kidney injury 

Rachel F. Eyler and Bruce A. Mueller 

Nature Reviews Nephrology 2011 
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En somme 

• Le sepsis est un FDR d’IRA 

• Le diagnostic de l’IRA est difficile 

– Les biomarqueurs alternatifs à la créatinine sérique encore peu validés et peu disponibles 

pour l’évaluation de la toxicité des antibiotiques 

• Ecarter systématiquement devant une IRA, une cause obstructive (Cristaux) 

• En cas d’IRA, ne pas adapter la posologie au DFG « sur » estimé :  

– Doser les antibiotiques (AUC de vancomycine…) 

• N’utiliser les aminosides que si nécessaire 

• Intérêt du « stewardship » pour limiter la prescription d’associations à large 

spectre et à haut risque 

• Dernière minute:  

– Antibiothérapie FDR de lithiase urinaire (JASN Juin 2018) 

33 
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Merci de votre attention 
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Oral Antibiotic Exposure and Kidney Stone Disease Tasian et al. JASN 

Juin 2018  


