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Abstract :  

Les sels de platine, essentiels en oncologie pour traiter divers cancers, présentent une efficacité 

thérapeutique notable, mais leur usage est souvent compromis par des effets secondaires, principalement 

la néphrotoxicité. Cette toxicité rénale constitue un obstacle majeur pour l'optimisation de ces agents 

chimiothérapeutiques. Cet article explore les mécanismes de la néphrotoxicité induite par les sels de 

platine, identifie les facteurs de risque associés et propose des stratégies de prévention et de gestion de 

cette complication. Le cisplatine, un sel de platine largement utilisé, s'accumule dans les cellules 

épithéliales des tubules proximaux des reins, induisant un stress oxydatif et des lésions de l'ADN, 

activant ainsi des voies apoptotiques et nécrotiques. Les facteurs de risque incluent des dosages élevés, 

des administrations fréquentes, des prédispositions génétiques et des comorbidités telles que le diabète 

et l'hypertension. Les stratégies de prévention incluent l'hydratation adéquate et l'utilisation d'agents 

protecteurs comme l'amifostine et des antioxydants. L'innovation dans les agents de platine et les 

systèmes d'administration ciblés, comme les nanoparticules, promet de réduire la néphrotoxicité et 

d'améliorer la qualité de vie des patients sous chimiothérapie 
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Introduction :

Les sels de platine, largement utilisés en 

oncologie pour le traitement de divers cancers, 

sont reconnus pour leur efficacité 

thérapeutique. Cependant, leur utilisation est 

souvent limitée par des effets secondaires 

importants, parmi lesquels la néphrotoxicité est 

l'un des plus préoccupants. Cette toxicité rénale 

constitue un obstacle majeur à l'utilisation 

optimale de ces agents chimiothérapeutiques. 

Cet article examine les mécanismes de la 

néphrotoxicité induite par les sels de platine, les 

facteurs de risque associés, et les stratégies 

potentielles de prévention et de gestion de cette 

complication. 

Mécanismes de la Néphrotoxicité : 

Cisplatine et Toxicité Rénale 

Le cisplatine est l'un des sels de platine les plus 

couramment utilisés et est bien documenté pour 

son potentiel néphrotoxique. La néphrotoxicité 

du cisplatine est principalement attribuée à son 

accumulation dans les cellules épithéliales des 

tubules proximaux des reins, conduisant à une 

dysfonction cellulaire et à une mort cellulaire 

[1]. Le cisplatine induit une production 

excessive de radicaux libres, causant un stress 

oxydatif et des lésions de l'ADN, qui, à leur 

tour, activent des voies apoptotiques et 

nécrotiques [2]. 

Mécanismes Moléculaires 

Les mécanismes moléculaires impliqués dans la 

néphrotoxicité du cisplatine incluent l'activation 

des voies de signalisation pro-inflammatoires et 

apoptotiques. Le cisplatine active les récepteurs 

Toll-like (TLR), en particulier TLR4, qui 

déclenchent une réponse inflammatoire via la 

libération de cytokines pro-inflammatoires 

telles que le TNF-α et l'IL-6 [3]. De plus, la voie 
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de la caspase est cruciale dans l'apoptose des 

cellules tubulaires, avec la caspase-3 jouant un 

rôle central dans la fragmentation de l'ADN et 

la mort cellulaire [4]. 

Facteurs de Risque : 

Dosage et Administration 

La dose cumulée et la fréquence 

d'administration du cisplatine sont des facteurs 

de risque majeurs pour le développement de la 

néphrotoxicité. Des doses élevées et des cycles 

fréquents augmentent significativement le 

risque de toxicité rénale [5]. 

Prédispositions Génétiques et Comorbidités 

Les variations génétiques dans les enzymes de 

détoxification, telles que GSTP1, influencent la 

susceptibilité individuelle à la néphrotoxicité du 

cisplatine. De plus, des conditions préexistantes 

comme le diabète et l'hypertension augmentent 

le risque de dysfonction rénale chez les patients 

traités au cisplatine [6]. 

Stratégies de Prévention et de Gestion : 

Hydratation et Diurèse Forcée 

L'une des stratégies les plus efficaces pour 

prévenir la néphrotoxicité du cisplatine est 

l'hydratation adéquate des patients avant, 

pendant et après l'administration du 

médicament. L'administration de solutions 

salines et l'induction d'une diurèse forcée aident 

à réduire la concentration de cisplatine dans les 

reins, minimisant ainsi son accumulation et ses 

effets toxiques [7]. 

Agents Protecteurs 

Plusieurs agents pharmacologiques ont été 

étudiés pour leur potentiel à atténuer la 

néphrotoxicité du cisplatine. L'amifostine, un 

thiol organique, a montré des effets protecteurs 

significatifs en neutralisant les radicaux libres et 

en réduisant les dommages oxydatifs [8]. De 

plus, l'administration d'antioxydants comme la 

vitamine E et la N-acétylcystéine a démontré 

une réduction de la toxicité rénale induite par le 

cisplatine dans des études précliniques [9]. 

Perspectives Futures : 

Développement de Nouveaux Agents 

Le développement de nouveaux agents de 

platine avec une toxicité réduite est un domaine 

de recherche active. Les analogues du cisplatine 

tels que le carboplatine et l'oxaliplatine ont été 

développés pour offrir une efficacité 

comparable avec une toxicité rénale moindre 

[10]. Cependant, des efforts supplémentaires 

sont nécessaires pour améliorer leur profil 

thérapeutique et réduire encore leur 

néphrotoxicité. 

Approches Thérapeutiques Ciblées 

L'utilisation de nanotechnologies et de systèmes 

d'administration ciblés représente une avenue 

prometteuse pour réduire la toxicité systémique 

des sels de platine. Les nanoparticules peuvent 

être conçues pour délivrer le cisplatine 

directement aux cellules cancéreuses, limitant 

ainsi son exposition aux cellules rénales [11]. 

 

Conclusion : 

Bien que connue depuis fort longtemps ,la 

néphrotoxicité des sels de platine demeure un 

défi majeur dans le traitement oncologique vue 

que les sels de platines sont toujours largement 

utilisés par les oncologues. Une compréhension 

approfondie des mécanismes sous-jacents et des 

facteurs de risque associés est cruciale pour le 

développement de stratégies de prévention et de 

gestion efficaces. La recherche continue sur les 

agents protecteurs, les nouvelles formulations 

de médicaments et les systèmes 

d'administration ciblée promet de minimiser les 

effets secondaires rénaux et d'améliorer la 

qualité de vie des patients sous chimiothérapie. 
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