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Liens d’intérêts

• Sur le thème de la toxicité des médicaments : 
Board scientifique pour ESAI

• En néphrologie : board Baxter, conférences pour 
Amgen, Menarini, Esai



Rein et médicaments

• Estimation de la fonction rénale en 2021
• Epidemiologie des IRA toxiques et effets secondaires 

des médicaments sur le rein
• Contexte et facteurs de risque
• Impact de la MRC sur la PK des médicaments
• Les différentes formes d’atteinte rénale des 

médicaments: de la MAT aux troubles hydro-
électrolytes

• Quelques exemples dans les classes thérapeutiques les 
plus fréquentes : antibiotiques,  AINS, anticoagulant  
AVK, héparines, AOD, IEC/Sartans/diurétiques, 

• A vous de jouer : Cas cliniques  !!



Estimation de la fonction rénale 
en 2021



Pour estimer le 
risque 

cardiovasculaire 
du patient c’est 

CKD EPI 



Recueil des 
urines de 24 
heures …...





Quelle formule pour 
adapter la posologie des 

médicaments ?
La formule de Cockcroft et Gault est dépassée pour l’estimation du DFG 

Pour les pharmacologues : vive C&G !
• Toutes les publications sur l’adaptation posologique des médicaments reposent sur 

C&G
• La variable « poids » intervient dans la formule de C&G et représente le volume de 

distribution du médicament (corrélations entre valeur de C&G et facteur Xa sous 
héparine)

• Facteur de confusion : poids « idéal » « calculé » « maigre » « ajusté » ????
• Les formules « récentes » sont indexées sur la surface corporelle et exprimée en 

ml/min/1.73m2 or pour le calcul de la dose à prescrire, c’est bien la dose pour un DFG 
absolu et non pas le DFG de la même personne si elle faisait 1.73m2 qui nous intéresse…

Prédiction de la clairance des médicaments :
De nombreuses études portent sur les discordances de prescription suivant la formule 
utilisée
Méthodologies variables et imparfaites…

Delanaye P et al, Néphrologie et thérapeutique, Adaptation posologique des medicaments et fonction re ́nale : quel(s) estimateur(s) faut-il choisir ? 
2015



Toxicité rénale des médicaments : 
Epidémiologie et facteurs de risque



Insuffisance rénale aigue 
médicamenteuse à l’hôpital

• 13 millions de personnes /an/monde

• Environ 10 à 15% des IRA à l’hôpital
• Sujets âgés en soins intensifs dans les pays 

développés, adultes jeunes et femmes dans les 
PVD

• Forte mortalité : 24% chez l’adulte 14% chez 
l’enfant

• Récupération rénale non systématique (moins de 
50% des cas) et évolution vers ESRD possible

Liangos O, et al Clin J Am Soc Nephrol. 2006 Jan;1(1):43–51. http://dx.doi.org/10.2215/CJN.00220605 
PMID:17699189. Alkhunaizi et al. EMJH, Vol 26, N°8, 2020

http://dx.doi.org/10.2215/CJN.00220605%20PMID:17699189


Br J Clin Pharmacol (2017) 83 1341–1349







Hosohata K, et al. J Clin Pharm Ther. 2019 Feb;44(1):49-53. doi: 10.1111/jcpt.12748. Epub 2018 Jul 16. PMID: 30014591.



Hosohata K, et al. J Clin Pharm Ther. 2019 
Feb;44(1):49-53. doi: 10.1111/jcpt.12748. Epub
2018 Jul 16. PMID: 30014591.



Hosohata K, et al. J Clin Pharm Ther. 2019 Feb;44(1):49-53. doi: 10.1111/jcpt.12748. Epub 2018 Jul 16. PMID: 30014591.



• Facteurs liés au patient
– Âge>65
– Insuffisance rénale préalable (aigue ou chronique) organique 

ou fonctionnelle (cirrhose, sd néphrotique)
– Terrain immunologique (allergie)
– Terrain (pharmaco)génétique (mutations des systèmes 

enzymatiques du cytochrome P450, mutations des 
transporteurs rénaux

• Facteurs liés à la toxicité directe du médicament
– Surdosage/durée du traitement
– Caractéristiques de la molécule (précipitation intratubulaire du 

médicament)
– Toxicité directe du médicament ou de la combinaison de 

médicaments (AINS , PCI, aminosides)
– Co-administration avec d’autres toxiques

Facteurs de risque de toxicité rénale des 
médicaments anticancéreux

Perazella et al, CJASN 2012 : Onco Nephrology : Renal toxicities of Chemotherapeutic agents



Impact de la MRC sur la 
pharmacologie des médicaments



Modifications pharmacocinétiques 
dans la MRC

bsorption

istribution

étabolisme

limination
(excrétion)

A

D

M

É

« Effet de l’organisme 

sur le médicament »

Quelques rappels (1)
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Launay-Vacher V, et al. Presse Med 2001.

Dowling TC, et al. Clin Pharmacol Ther 2003.

Leblond FA, et al. J Am Soc Nephrol 2001 & 2002.



Absorption chez le patient MRC
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Vanholder R. Kidney Int 2003.

Launay-Vacher V. Presse Med 2001.

Métabolisme chez le 

patient MRC



 du volume 
de distribution

 de la liaison
aux protéines

Compartiments
périphériques

Distribution chez le 
patient IRC : intestin



Excrétion Rénale et Médicaments

2
2

% des médicaments pour lesquels
l’excrétion urinaire est majoritaire

Anticancéreux 55 %

Antibactériens 87 %

Antifongiques et Antiparasitaires 48 %

Antiviraux 65 %

Neurologie 57 %

Toutes les classes thérapeutiques sont concernées  



Modification 
pharmacocinétique 

dans la MRC

Excrétion rénale 
< 30%
n=96

Excrétion rénale 
> 30%
n=43

Oui 44 (46%) 41 (95%)

Non 46 2

Non renseigné 6 0

Etudes pharmacocinétiques dans la MRC des 

médicaments mis sur le marché entre 1999 et 2010

46% des médicaments ayant une excrétion rénale minoritaire

ont leur pharmacocinétique modifiée chez l’insuffisant rénal

Matzke GR. JCP 
2015

Total = 229 médicaments

n= 139 médicaments avec études rénales



Plusieurs sites d’atteinte rénale



Présentations cliniques variables

Troubles hydro 
électrolytiques et acido

basiques,
tubulopathies

IRA Syndrome 
glomérulaire

Syndrome vasculaire 
(SHU)

Hypo Mg+
• Platines >30%
• Ac anti EGFr RR=5.83

Nécrose Tubulaire A
• Platines++
• Presque toutes les 

molécules
• Metho forte dose

Syndrome 
néphrotique 
• Hypo alb<30
• Albuminurie>3 gr/J
• OMI

Hématurie
Protéinurie
HTA
IRA

Fanconi
• Hypouricémie, hypoK+, 

hypoPh
• Glycosurie,
• Protéinurie tub, IR
• Ifosfamide (OCT2)
• Platines

Néphropathies Immuno
allergiques
• Rash, atteinte 

hépatique, parfois 
rénale isolée

LGM
• Anti VEGF
HSF collapsante
• IFN alpha

Mitomycin C 4-15% dose 
dpd
4 à 8 semaines après la 
dernière dose (jusqu’à 
12 mois)
Gemcitabine 0,015 à 
2,7%

Syndrome
polyuropolydipsique
• Platines

Une même molécule peut donner divers types d’atteintes rénales

Petrelli et al, Expert Opin Drug Saf, 2012; Lameire et al, Clin Kid J 2013 



Quelques exemples



AINS : l‘insuffisance rénale aigue « disruptive »

Andrew Whelton, Am J Med, 1999, 106(5B), 12S-24S. CUEN, 2018; Zhang et al. BMC Nephrology (2017) 18:256 27

En population générale : risque d’IRA 
x 1.73 (95%CI 1.44 à 2.07) > chez le 
sujet âgé (OR 2.51, 95%CI 1.52 to 

2.68), chez le patient MRCx 1.63 (95% 
CI 1.22 à 2.19). 



Dreischulte T et al. Kidney int 2015, 88, 396-403. 28

Risque supérieur d’être hospitalisé en urgence pour IRA (58,6% vs 4,4%)
Risque supérieur de décès dans les 30 jours (13,9% vs 0,3%)
Le risque de décès était > si le patient était hospitalisé (20,7% vs 4,2%)



AINS : la bête noire des néphrologues !







FLUIDIONE

• Inter région Ouest 
2012-2013

• Recensement des 
cas de NIA

• augmentation d’au
• Au moins 50 % du 

taux initial de la 
créatininémie

32Leven C et al, Presse Med. 2014 Nov;43(11):e369-76



Fluidione

33Leven C et al, Presse Med. 2014 Nov;43(11):e369-76



FLUINDIONE

• Les néphropathies immuno-allergiques 
représentent la 3ème cause de 
néphropathie médicamenteuse après les 
tubulopathies et les néphropathies 
fonctionnelles

• La triade fièvre, éruption cutanée, hyper-
éosinophilie est rarement observée 

• Biopsie rénale pour montrer des lésions 
interstitielles

34Leven C et al, Presse Med. 2014 Nov;43(11):e369-76



IPP

• 170 321 patients (cohorte de 
veterans, Saint Louis USA)

• Nouveaux patients traités par PPI 
ou anti H2 (témoin) 

• Suivis pendant 5 ans
• 5ème décennie
• 40% de diabétiques/78% HTA
• DFG de base à 86 ml/min

35

Xie et al, JASN, 2016



36Xie et al, JASN, 2016



Pharmacocinétique en dose unique

Sambol NC. J clin pharmacol 1995. 

Stade 3 : AUC x 5,8 et Cmax x 2,9

Metformine



Pharmacocinétique en doses multiples

Metformine et IRC

Frid A. Diabetes care 2010.

n= 9 n= 107n= 21

Doses médianes = 1500 mg/j (500-3000 mg/j) pendant 2 mois

Augmentation  des 

concentrations à 

l’état d’équilibre 
plus la fonction 

rénale diminue



39

Crowley MJ. Ann Intern Med. 2017

6 études observationnelles, 33 442 patients



Risque d’acidose lactique?
✓ Incidence de l’acidose lactique chez les patients traités par metformine : entre 3 

et 10 cas pour 100 000 année patient, pas plus élevée que dans la population 
diabétique globale

✓ Metformine bien tolérée lorsque prescrite chez IRC stade 3, pas de 
concentrations en lactates ou metformine retrouvée au dessus des limites 
thérapeutiques.

✓ Augmentation du risque d’acidose lactique chez l’IRC traité par metformine : 
données limitées

✓ Importance des facteurs associés : Insuffisance rénale aiguë, hypoxie, 
insuffisance hépatique, déshydratation…

Inzucchi SE. JAMA 2014

Metformine et IRC



Risque d’acidose lactique?

Salpeter SR. Cochrane Database Syst Rev. 2010

347 études prospectives et 
observationnelles :
70 490 années-patients metformine 
55 451 années patients autres 
antidiabétiques

aucun cas d’acidose lactique

Metformine et IRC



Littérature et guidelines

CKD 
stade 1

CKD 
stade 2

CKD 
stade 3 a

CKD 
stade 3 b

CKD 
stade 4

CKD 
stade 5

Lipska KJ. Diabetes 

Care. 2011

Poso 

usuelle

Poso 

usuelle

Poso 

usuelle

Demi-dose CI CI

Klachko D. Cardiorenal 

Med. 2011

2,55g/j 2g/j 1 g/j 500 mg/j CI CI

Duong JK. Clin 

Pharmacokinet 2013.

Poso 

usuelle

Poso 

usuelle

2g/j 1g/j 500 mg/j CI

Scheen AJ. Diabetes 

Metab. 2013

Poso 

usuelle

Poso 

usuelle

Poso 

usuelle

Demi-dose CI CI

Inzucchi SE. JAMA. 

2014 

Max 

2,55g/j

2,55 g/j 2g/j 1g/j CI CI

ERA-EDTA Nephrol 

Dial Transplant 2015

Poso 

usuelle

Poso 

usuelle

850 à 1,5 g/j 500 mg/j CI

KDIGO 2015 Max 1g/j Utilisation 

possible

CI

ADA Diabetes Care 

2015, 2016, 2017

Utilisation possible avec 
adaptation posologique

CI CI

Posologie usuelle Adaptation posologique Contre-indiqué Non détaillé

Metformine et IRC



Recommandations

RCP : harmonisation en cours : 

Utilisation possible jusqu’à 30 ml/min/1,73m²

Metformine et IRC







Gestion d’un traitement par  
IEC/Sartans

Prescription 
• Posologie suffisante adaptée à la 

fonction rénale
• Surveiller la PA à l’introduction du 

traitement
• Posologie progressive si terrain 

vasculaire/ MRC
• Surveillance de la créatinine/Kaliémie
• Rechercher une sténose des artères 

rénales chez les personnes a haut 
risque avant l’introduction du 
traitement

Risque d’insuffisance rénale 
fonctionnelle par impossibilité 
d’adaptation à l’hypovolémie par le 
blocage du SRAA
Risque d’hyperkaliémie
Toux sèche persistante ++3eme 
décennie

Surveillance IPA
• Cliniquement : PA et recherche 

d’une hypotension orthostatique
• Poids
• Oedèmes et signes de surcharge
• Toux
• Allergie 
• Biologiquement : créatinine et 

kaliémie
• ETP : apprendre au patient la 

conduite à tenir si épisode de 
deshydratation (diarrhée ou 
vomissement = arrêt transitoire 
des IEC à valider avec le médecin

• Observance



Complément de cours

janvier 22 Pr Isnard Bagnis



Les diurétiques
Les diurétiques ont en commun la propriété d’augmenter l’élimination du sodium et de l’eau par le 

rein. Ils exercent cet effet par une inhibition de la réabsorption rénale du sodium

• Il existe quatre classes de diurétiques, qui se distinguent par leur site d’action.

Les diurétiques proximaux : ce 
sont les inhibiteurs de l’anhydrase
carbonique (acétazolamide) et les 

substances osmotiques 
(Mannitol). Ils ne sont pas utilisés 
dans le traitement des syndromes 

œdémateux d’origine rénale, ni 
dans le traitement de l’HTA.

Les diurétiques de l’anse : 
furosémide (Lasilix®), bumétanide
(Burinex®), pirétanide (Eurelix®) ; 

ils inhibent la réabsorption de 
sodium dans la branche 

ascendante de l’anse de Henle.

Les diurétiques thiazidiques : ce 
sont des dérivés du benzothiazide, 

et sont donc des sulfamidés : 
hydrochlorothiazide (Esidrex®), 

chlortalidone (Hygroton®), 
indapamide (Fludex®). Ils inhibent la 

réabsorption de sodium sur la 
partie proximale du tube distal, au 

niveau du segment de dilution.

Les diurétiques du tube collecteur 

cortical : ils regroupent l’amiloride
(Modamide®) et les antialdostérones, 

spironolactone (Aldactone®), 
éplérènone (Inspra®) ; ils ont en 

commun la capacité de s’opposer à 
l’échange Na/K



janvier 22 Pr Isnard Bagnis



Sels de platine - Cisplatine

Sharp CN, et al. Subclinical kidney injury induced by repeated cisplatin administration results in progressive chronic 
kidney disease. Am J Physiol Renal Physiol. 2018;315(1):F161-F172. doi:10.1152/ajprenal.00636.2017



IRA et Cis platine

Etude multicentrique rétrospective de cohorte - 230 patients traités par cisplatine – première cure

Incidence des épisodes d’IRA : 
• Défini par les KDIGO : augmentation de créatinine > 0.3 mg/dL (= 27 micromoles/L)  pendant 48h : 

n=4/1.5%

• Défini par les CTCAE v4.0 : augmentation de créatinine > 0.3 mg/dL : n=61/26.5%

• (aucune différences dans les 2 groupes au départ)

Impact of acute kidney injury defined by CTCAE v4.0 during first course of cisplatin-based chemotherapy on treatment outcomes in advanced
urothelialcancer patients. Ryutaro Ishitsuka, Jun Miyazaki, Daishi Ichioka et al. Clin Exp Nephrol. 2016 Aug 26.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27565169


Impact de l’épisode d’IRA sur la suite du traitement

Impact of acute kidney injury defined by CTCAE v4.0 during first course of cisplatin-based chemotherapy on treatment outcomes in 
advanced urothelial cancer patients. Ryutaro Ishitsuka, Jun Miyazaki, Daishi Ichioka et al. Clin Exp Nephrol. 2016 Aug 26.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27565169


MRC et cisplatine

Sato K, et al. Nephrotoxicity of cisplatin combination chemotherapy in thoracic malignancy patients with CKD risk factors. BMC Cancer. 
2016;16:222. Published 2016 Mar 15. doi:10.1186/s12885-016-2271-8



Hydratation 

Crona DJ, Faso A, Nishijima TF, et al. A Systematic Review of Strategies to Prevent Cisplatin-Induced Nephrotoxicity. 
Oncologist. 2017;22(5):609-619. doi:10.1634/theoncologist.2016-0319



• Thérapeutique ciblée « Anti-VEGF » : 
– Les inhibiteurs des ligands anti-VEGF (bevacizumab (AC) and aflibercept

(recepteur soluble)
– Les antiangiogéniques anti tyrosine kinase (MTKIs) (sunitinib, sorafenib, 

pazopanib, ponatinib, axitinib, cabozantinib, vandetanib) qui ciblent les 
récepteurs du VEGFR2 ou 3, Ckit, PDGF, RAS, mTOR ou EGFR

Les antiangiogéniques

VEGF et rein : podocytes

VEGFR2 et 3 :

(signalisation épithélium podocytaire)

VEGF1 :

(régulation autocrine et sélectivité 

macromoléculaire)

VEGF et PA

(vasorelaxation endothelium dpd, up 

régulation de la NO synthase, 

rétention hydrosodée, relargage de 

PGI2)



Toxicité rénale des antiangiogéniques

Launay-Vacher V, Deray G. Anticancer Drugs 2009

Clairement un effet classe

- lié à l’inhibition de la voie du VEGF
- commun à toutes les molécules



Kidney Diseases Associated With Anti-Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 
An 8-year Observational Study at a Single Center 

• Cohorte observationnelle : 100 patients/58 femmes, 59.8 
ans (20-85), caucasiens : 94, sujets noirs : 4, asiatiques : 2

• Cancers traités : Adénocarcinome rénal (27), ovarien (16, 
sein (14), poumon (10) + autres

• Patients adressés pour 
– HTA >140/90 ou traitement anti HTA  et/ou 
– IR protéinurie >0,5/J et/ou DFG>60ml/min/1,73m2 sMDRD

et/ou
– Suspiçion de MAT (anémie et thrombocytopénie, schizocytes, 

hapto basse, LDH élevées)  après traitement par anti VEGF
• Tous PBR > 6 glomérules
• Microscopie optique/immunofluorescence et 

immunohistochimie  Ac anti Ki 67, b-dystroglycan, AC anti 
synaptopodin, anti podocine, anti VEGF, anti WT-1

• 6,9 mois après le début du traitement, 100% protéinurie, 
HTA 74%, hématurie (70%), DFG<60 (40%)

Izzedine et al, Medicine Volume 93, Number 24, November 2014 









Messages

• La protéinurie faible d’élimine pas le risque de 
MAT

• la MAT est intra rénale seulement dans 50% des 
cas

• L’arrêt du traitement anti VEGF et le traitement 
anti HTA sont associés a une évolution favorable 
(rénale)

• Faire des biopsies rénales
• Peu d’expérience de la ré-introduction, même 

avec une autre molécule
• Traitement par eculizumab ? 
• Registre national des MAT avec le CNR-MAT



HTA induite par les anticancéreux
• Fréquence +++++

• Facteurs de gravité : molécule, dosage, projet 
thérapeutique, âge du patient, autres facteurs 
de risque cardiovasculaires

• Réversible

• Impact sur la survie/arrêt du traitement du 
cancer

• Complications et situations particulières 
(PRESS sd, MAT ou aSHU) 

Milan A, et al. Int. J. Cancer: 134, 2269–2277 (2014) VC 2013 UICC 



HTA induite par les anticancéreux





HTA durant chimiothérapie : clinique

• HTA De Novo ou bien déséquilibre des chiffres 
tensionnels chez un patient préalablement 
hypertendu

• L’augmentation rapide des chiffres tensionnels
pourrait être associée à davantage de complications

• La PAD augmente parfois isolément
• La variation des chiffres tensionnels est l’élément 

diagnostique principal sans attendre l’élévation des 
chiffres jusqu’à 140/90 mmHG

• Une augmentation de 20 mmHg de la PAD permet 
de démarrer le traitement anti HTA 



Anti VEGF et HTA

• Les inhibiteurs du VEGF: AC 
anti VEGF (bévacizumab) et 
AC anti récepteur du VEGF 
(sorafenib, sunitinib et 
panzopanib)

• 4 protéines dans la famille du 
VEGF
– A : angiogénèse des tumeurs
– Cellules endothéliales, 

podocytes, fibroblastes, 
macrophages, neurones, 
certaines cellules tumorales

• 3 récepteurs VEGF-1, 2 et 3
– VEGF-2 : médiateur de l’effet 

angiogénique sur les cellules 
endothéliales

– L’activation du VEGF-2r induit 
la synthèse de la NO 
synthase (augmentation de la 
perméabilité vasculaire, 
vasodilatation, maintient de 
l’homéostasie du sodium





Mécanismes de l’HTA induite par les anti VEGF
• Down régulation de la eNOS et de la PGI2: 

– Par activation des voies MAPK (mitogen-activated
protein kinase) et PI3K (phosphatidylinositol-3 kinase)

– Médié par le VEGF-2R

– La perfusion expérimentale de VEGF fait  baisser la 
PA/l’antagonisme du VEGF induit une vasoconstriction 
par baisse de la synthèse du NO

– Le NO participe à la régulation du Feedback 
glomérulo-tubulaire (équilibre entre 
pression/natriurèse) et la baisse du NO induit une 
rétention hydrosodée

Hayman et al, VEGF Inhibition, Hypertension, and Renal Toxicity,Curr Oncol Rep. 2012 August 



Mécanismes de l’HTA induite par les anti VEGF

• Raréfaction de la microcirculation :
– Rôle sur l’HTA : Débat depuis des années
– La majorité des réseaux de microvaisseaux sont en 

réserve à l’état normal et utilisés en situation de 
majoration de l’activité métabolique

– La diminution de la densité spatiale des microvaisseaux
(fonctionnelle ou structurale) a été associée à une 
dérégulation de la synthèse du NO induisant une HTA 
avec augmentation des RV

– Raréfaction capillaire (doigts) chez des patients sous 
bevacizumab (en même temps qu’apparition de l’HTA)

Kalaitzidis et al, Current Vascular Pharmacology, 2018, Vol. 16, No. 1



Mécanismes de l’HTA induite par les anti VEGF
• L’inhibition de synthèse du NO s’associe à une modification de la 

courbe pression/natriurèse
– Contrôle par le NO de la perfusion médullaire et de la sécrétion de sodium 

tubulaire
– Rétention hydrosodée
– Augmentation du volume extracellulaire

• Le VEGF-C (variant du VEGF) est associé a des HTA par rétention 
hydrosodée
– Diminution de la densité lymphatique interstitielle et rétention 

hypertonique interstitielle
– Même effet pour les anti VEGF ?

• Autres mécanismes possibles 
– Toxicité sur le système nerveux autonome qui régule les résistances 

vasculaires périphériques
– Sous traitement antiVEGF, on a montré des dysfonctions de la jonction 

neuro effectrice et dérégulation des résistances artérielles (expérimental)

Zou AP, Cowley AW, Jr. Curr Hypertens Rep 1999; 1: 178-86.Storkebaum E, Ruiz de AC, 
Meens M, et al. Circulation 2010; 122: 273-81.



HTA et antiVEGF

• Presque 80% des patients sous anti VEGF 
développent ou aggravent une HTA

• Souvent sévère ou difficile à traiter

• Vraie prévalence sous-estimée en fonction des 
seuils/définitions

• Facteurs de risque : HAT pré-existante, 
association de deux TKI, âge >65 ans, tabac, 
dyslipidémie

M.L. Maitland, K.E. Kasza, T. Karrison, et al. Clin Cancer Res, 15 (2009), pp. 6250-6257



Comment traiter

• La diminution ou l’arrêt du traitement peut 
suffire à contrôler l’HTA

• Bien surveiller la PA après arrêt du traitement, 
car on peut avoir à arrêter rapidement les anti 
HTA

• Bevacizumab (longue durée d’action): effet 
prolongé après arrêt du traitement, 
traitement anti HTA plus puissant et arrêt du 
Bevacizumab si PAS > 160 ou PAD >100 mm Hg



Traitement de l’HTA

• Pas d’étude spécifique sur l’efficacité relative des 
différents anti HTA

• Les inhibiteurs calciques (amlodipine++) les IEC et 
les SARTANS sont les classes thérapeutiques 
conseillées

• Beta bloquants et diurétiques possibles 
également

• Pas nifédipine (augmente le VEGF)

Maitland ML, Bakris GL, Black HR, et al. J Natl Cancer Inst 2010;102:596–604. Jain M, Townsend RR. Curr
Hypertens Rep 2007;9:320–8. Grossman E, Messerli FH Am J Med 2012;125:14–22.



Immune Check Point Inhibitors
• CTLA 4 (cytotoxic T lymphocyte associated 4)

– Ipilimumab*
– Tremelimumab*

• Ou Programmed cell death 1 (PD1) inhibiteurs
– Nivolumab*
– Penbrolizumab*
– Atezolizumab
– Pidilizumab

• Augmentation du risque de toxicité de tout grade : 2/3 des patients mais pas 
spécialement de haut grade : 20% des patients ont un effet secondaire grade 3 à 
5

• Mécanisme immunologique (Immune Related Aes)
• Asthénie, atteinte cutanée (vitiligo ), thyroidite, colite, hépatite, pneumonie, 

néphropathie interstitielle, 
• Combinaison des deux classes…

Abdel-Rahman and Fouad; Immunotherapy, 2016(8)5, 665-674. Topalian SL, Hodi FS, Brahmer JR et al. N Engl J Med 
2012; 366: 2443–2454. Robert C, Ribas A, Wolchok JD et al. Lancet 2014; 384: 1109–1117 



Immune Check Point Inhibitors



Atteintes rénales des 
inhibiteurs du check point

• Méta analyse de différentes RCTs comparant la chimio avec ou sans check point 
Inhibiteur (seulement une molécule)

– Toxicité rénale entre 0.7% et 6% des patients inclus (tous 
grades confondus)

– Toxicité de haut grade rénale, décrite dans toutes les études 
entre 0 à 2%

• Délai moyen de survenue 5 à 10.5 semaines suivant les études (jusqu’à 30 semaines)
• Tous les patients ne sont pas traités par corticoïdes et pourtant la résolution est la 

règle dans un délai de 0 à 4.6 semaines (jusqu’à 38 semaines)
• Le risque d’événement est supérieur avec une association nivolumab/ipilimumab
• Pembrolizumab est associé à un risque supérieur que les autres monothérapies
• Ipilimumab est associé à un risque supérieur à nivolumab

Abdel-Rahman and Fouad; Immunotherapy, 2016(8)5, 665-674. Topalian SL, Hodi FS, Brahmer JR et al. N Engl J Med 
2012; 366: 2443–2454. Robert C, Ribas A, Wolchok JD et al. Lancet 2014; 384: 1109–1117 



Effets rénaux des anti-PD1
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71 ans DNID HTA ADK rénal Dt multimétastatique
NTX et 
• 1ere ligne :12 mois de sunitinib = progression
• 2eme Everolimus = 12 mois progression
• 3eme Axitinib
• 4eme ligne : Nivolumab 3 mg/kg/2 semaines
• A 4 mois de traitement : 

• Pneumonie, Sd inflammatoire, IRA (creatinine 270)
• Prednisone 1 mg/kg (trois mois) et retour a une fonction 

rénale proche de sa valeur de base

Créatinine 83 à 116 
micromoles/L
Pas d’hématurie
Pas de leucocyturie
Protéinurie très faible

Infiltrat lymphoplasmocytaire sans éosino, pas de granulome,  IF -

Observation du service non publiée



Effets rénaux des anti-PD1

Hofmann L, Forschner A, Loquai C; et al. European Journal of Cancer 60 (2016) 190-209

496 patients (mélanome métastatique) de 15 centres ont reçu du Pembrolizumab ou 
du Nivolumab; 242 effets secondaires chez 138 patients. Chez 116 des 138 patients, 

on observait une atteinte de la peau, du système gastro intestinal, du foie, du système 
endocrinien, ou des reins.



Cas cliniques



Cas clinique 1 : Monsieur T.  80 ans 

• est hospitalisé pour une cardioversion électrique d’une fibrillation auriculaire. 
• Le bilan biologique d’entrée retrouve une créatinémie à 471 micromôles/L (pour 

une valeur à 47 un mois auparavant). 

• Son traitement habituel comporte de l’aspirine Kardégic® 75 mg par jour, Tahor® 
(atorvastatine) 40 mg par jour le soir, Zyloric® (allopurinol) 300 mg par jour, 

• Préviscan® (fluindione) et Amiodarone® 1 cp cinq jours sur sept. Il prend 
régulièrement par ailleurs des laxatifs, et un comprimé pour dormir le soir. 
Lorsqu’il a des douleurs d’arthrose, il prend du Profenid® 100 LP (Kétoprofène) 
mais il n’en pas consommé récemment. 

• L’examen clinique est sans anomalie notable. 
• Biologiquement on retrouve : 5 420 globules blancs, 2 100 polynucléaires 

neutrophiles, 1 500 lymphocytes et 740 éosinophiles 106/L, plaquettes 288 000 
mL ; 9,8 gr/dL d’hémoglobine. 
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• Les données de la bandelette doivent être 
confirmées par un ECBU

• Hématurie si > 5 à 10 par mm3

• Leucocyturie si > 5 à 10 par mm3

• Éléments en faveur d’une allergie à un 
médicament :

– Fièvre, rash cutané, hyperéosinophilie, cylindres 
leucocytaires et éosinophilurie 
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• Ponction biopsie rénale
– Vérifier la PA, l’ECBU, pas d’AINS ou 

d’aspirine ou d’anticoagulant, taille 
des reins compatible

– Néphropathie interstitielle immuno 
allergique (ou nécrose tubulaire 
aigue ou autre cause inattendue)

• Pourquoi ? 
– Confirmer le diagnostic

– Définir le pronostic

– Discuter les corticoïdes (0,5 à 1 
mg/kg jour avec décroissance 
rapide sur qqs semaines)
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• Kardegic® 75 mg par jour : non

• Tahor® (atorvastatine) 40 mg par jour le soir : non 
(nécrose tubulaire par rhabdomyolyse) 

• Zyloric® (allopurinol) 300 mg par jour: oui

• Previscan® (fluindione) oui +++

• Amiodarone® 1 cp 5 jour sur 7 oui rare

• Laxatifs non

• Comprimé pour dormir :  non

• Profenid® 100 LP : oui



Comment faire la distinction entre toxicité et allergie lorsque la 
responsabilité d’un médicament est suspectée ? 

toxicité allergie

Facteurs de risque
Dose dépendance
Aggravation progressive
L’absence de signes extra rénaux 
allergiques
Toxicité intrinsèque du médicament

Terrain allergique
Pas de dose dépendance
Survenue brutale
Exposition plus ou moins longue
Re-introduction
Médicament »allergisant »
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Cas clinique 2 : 
• Mme M. est avocate. Elle a 55 ans. Après sa première grossesse, un

syndrome bipolaire a été diagnostiqué et elle reçoit depuis plus de vingt
ans un traitement par Theralite® (carbonate de lithium)250 mg matin et
soir. Elle est traité pour une hypothyroïdie par Levothyrox® 125
microgrammes par jour depuis 7 ans, du tartrate d’alimémazine à 4%
(Théralène®) quelques gouttes le soir. Elle se plaint d’une constipation
assez opiniâtre pour laquelle elle prend régulièrement des laxatifs. Une
coloscopie a été réalisée récemment qui est normale. Elle a été
ménopausée à 45 ans et son ostéodensitométrie est normale. Elle a fumé
25 paquets-années mais est sevrée depuis 15 ans.

• Elle consulte en néphrologie car son médecin traitant l’a alertée sur les
résultats de sa fonction rénale.

• Son dernier bilan biologique montre une créatininémie à 150
micromôles/L alors qu’elle prenait des anti-inflammatoires non stéroïdiens
pour des douleurs articulaires.

• Depuis environ un an, elle se plaint de mal dormir parce quelle se réveille
la nuit pour boire. Elle pense boire environ 9 litres par jour (elle s’en rend
compte au nombre de bouteilles d’eau minérales qu’elle achète au
supermarché).
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• Syndrome polyuro polydipsique en rapport avec un diabète insipide 
ou une potomanie

• Def : polyurie variable (3 à 15 l) induisant une polydipsie, en rapport 
avec un diabète insipide organique central ou périphérique ou une 

potomanie

• Mesure du volume des urines de 24h pour confirmer le volume des 
urines (catalogue mictionnel)

• Biologie pour confirmer l’hyperosmolalité plasmatique 
(2xNa+glucose+urée) et l’hypo osmolalité urinaire (Na +K+Uree)

• Calcul de la clairance de l’eau libre :  diurèse x (1-osmU/osmP)
• Le diabète insipide d’origine rénale est une diurèse hypotonique par 

résistance relative à l’ADH (inhibition de la glycogène synthase
kinase 3 β et diminution de l’expression des AQP2



janvier 22 Pr Isnard Bagnis

• Lithium : ion susceptible d’entrer dans les cellules épithéliales en 
particulier rénales (compétition avec lion sodium ou proton)

• Librement filtra par le glomérule, réabsorbé à 80% par le tube prox, 
l’anse de Henlé et le tube collecteur

• Peut s’accumuler dans les cellules tubulaire (cellule principale en entrant 
par ENac)

• peut induire : des intoxications aigues et chroniques, des 
glomérulopathies, des néphropathies interstitielle chroniques, des sd
polyuroplydispiques

• Intox aigue : risque cardiaque ++ allongement du QT,  troubles du rythme 
(favoris par le régime sans sel et les diurétiques), hemodialyse indiquée si 
lithémie > 3 ou 4 mequ/L

• Diabète insipide : 20 à 70% des patients
• Interaction avec la vasopressine (diminution de la densité des recepteurs, 

de l’effet de la vasopressine sur l’adénylate cyclase et peut être sur 
l’aquaporine 2 

• Risque d’intox aigue majoré si diabète insipide
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• Traitement par amiloride (5 à 10 mg par jour) qui 
diminue la diurèse de 50% environ

• Bloque le canal Enac, , empêche le lithium de 
rentrer dans la cellule

• Ou thiazidiques 25 mg: diminuent la réabsorption 
sodée dans les tubules distaux (natriurèse qui 
induit une hypovolémie qui induit une 
réabsorption d’eau libre ? Ou augmentation de 
l’AQP2 ? )

• Arrêt des AINS
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• Hyperparathyroïdie a calcémie normale

• Primaire ou secondaire au lithium ?

• Hyperparathyroidie avec hypercalcémie : 6% 
après 20 de traitement

• Lithiases rénales ou néphrocalcinose

• Stimulation de la PTH ou action sur le 
récepteur sensible au calcium

• Adénome dans 2/3 des cas ou hyperplasie



Après arrêt des anti inflammatoires non stéroïdiens, la créatinine plasmatique 
est à 106 micromôles par litre. Que pensez vous de sa fonction rénale ? quels 

examens proposez vous ? 
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• DFG estimé en MSRD à 49 ml/min/1,73

• Donc insuffisance rénale chronique stade 3

• Examens à faire :

– ECBU protéinurie

– Échographie rénale



Faut-il arrêter le traitement par 
lithium ? 
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• Souhaitable mais rarement possible

• Risque psychiatrique a évaluer précisément 
(surtout si bipolarité)



Cas clinique 3

Monsieur R… à 73 ans. Il est d’origine algérienne et a travaillé sur les chantiers toute sa 
vie en France. A la retraite, on a découvert un diabète et une hypertension artérielle. Il 
est traité depuis 15 ans au moins et depuis peu, son médecin a débuté l’insuline. Il dit 
qu’il a déjà eu du laser dans les yeux. Sa pression artérielle est à 117/60. Il présente 
des œdèmes des membres inférieurs pré malléolaires. 
• Il a bénéficié d’un triple pontage il y a 5 ans. 
• Son traitement associe :  Kardegic® (aspirine)  75 mg :  1 sachet par jour, Zyloric ® 

(allopurinol) 100 mg : 1 cp par jour, Crestor® (rosuvastatine) 20 : 1 cp le soir,  
Tenormine® 50 mg : 1 cp par jour, Amlor® 5 mg (amlodipine) 1 cp matin et soir, 
Lasilix® (furosémide)  40 mg : 2 cp le matin et 2 cp à midi. 

• Comme il a eu des douleurs précordiales récentes au repos, il a été hospitalisé 
d’urgence près  de chez lui et a bénéficié d’une coronarographie. Sa créatininémie 
à l’arrivée était à 335 μm/L et l’urée à 34 mmol/L. 

• Quelques jours après, alors qu’il était rentré chez lui, il est pris de nausées et de 
vomissements. 

• 72 h plus tard, il se présente aux urgences. 
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• Etat d’hydratation clinique
• Troubles métaboliques (kaliémie, acidose, 

calcémie, phosphatémie, anémie)

• Echographie rénale à la recherche d’un 
obstacle



Quels sont les facteurs favorisant la toxicité des produits de 
contraste iodés dans son histoire ? comment le confirmer ?
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• Insuffisance rénale sévère préalable (créatinine à     
DFG estimé =    

• Traitement diurétique
• Réalisation d’une coronarographie avec injection 

de PCI (attention au volume, nature 
hyperosmolaire ou non du PCI)

• Confirmation de l’atteinte secondaire aux PCI : 
suspiçion de nécrose tubulaire aigue (pas de forte 
protéinurie, faible protéinurie tubulaire, 
leucocyturie et/ou hématurie) que l’on peut 
confirmer par la biopsie rénale



Quelle aurait été la conduite à tenir en prévention au 
moment de la coronarographie ? 
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• N acétyl cystéine : 600 mg: 2 gélules la veille 
au soir et deux gélules le jour même (discuté)

• Arrêt des diurétiques (et AINS/metformine) 
24h avant si possible (surveillance clinique ++ 
si patient a risque) 

• hydratation par sérum physiologique ou 
bicarbonates isotonique en perfusion IV ou 
per os

• Intervalle entre deux injections



NPCI : atteinte rénale liées à l’injection d’un 
produit de contraste iodé

• La néphrotoxicité des produits de contraste iodés
(NPCI) est définie par une IRA survenant dans les 48 à
72 heures suivant l’injection de produit de contraste 
iodé, en absence d’autre étiologie
– Propriétés rhéologiques des PCI, toxicité cellulaire 

membranaire et induction d’apoptose
• Les facteurs de risque de la NPCI doivent 

systématiquement être recherchés avant l’examen
– Maladie rénale chronique donc âge

• Si la clairance de la créatinine est inférieure à 30 
ml/mn, l’avis d’un néphrologue est nécessaire

• Prévention : choix des indications, hydratation 







Prévention de la NPCI

• Choix des indications
• Hydratation

– Arrêter les diurétiques si possible
– perfusion intraveineuse 

• au moins 1-1.5 mL/kg/h de sérum salé isotonique (0.9%) pendant les 3 
à 12 heures qui précèdent et 6 à 12 heures qui suivent l’injection 

• ou 3 ml/kg/h de sérum de bicarbonate de sodium 1h avant et 
1ml/kg/h pendant les 6h suivant l'injection de PCI 

• dans la mesure du possible il faut espacer les injections (au 
minimum intervalle de 3 jours, idéalement 2 semaines)

• limiter la quantité de PCI injectée

Brar SS, et al. Sodium bicarbonate for the prevention of contrast induced-acute kidney injury: a systematic review and 

meta- analysis. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4(10):1584-1592. 





Quel est le principal diagnostic différentiel devant une 
insuffisance rénale aigue après un geste endovasculaire avec 

injection de produit de contraste iodé ?
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• Syndrome des emboles de cholestérol
– Survenue plus tardive jusqu’à plusieurs mois après
– Orteils bleus, livédo du haut des cuisse
– Geste endovasculaire
– Traitement anticoagulant
– Dégradation progressive de la fonction rénale
– Emboles de cholestérol au FO, dans les biopsies 

cutanées ou rénales



Quels seraient les éléments orientant vers une responsabilité des 
diurétiques dans l’aggravation de l’insuffisance rénale ? 
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• Déshydratation clinique
• Hypotension orthostatique
• Récupération rapide de la fonction rénale 

avec l’hydratation
• Oligurie ou anurie ( NTA rarement anurique)
• Si diurèse Na /K urinaire< 1  U/P urée> 10



Quel est le pronostic de cette atteinte rénale ? 
comment le préciser ?
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• Récupération habituelle des NTA en 6 à 12 
semaines

• Ici mauvais pronostic de la gravité de l’atteinte 
rénale à l’arrivée, de la nécessité de dialyse



Back up



Tolérance rénale des CAR T Cells
Chimeric Antigen Receptor T Cells

C. Isnard Bagnis



CAR T Cells

• des protéines de fusion comprenant un 
domaine extracellulaire consistant en un 
fragment d’anticorps (scFV)

• reconnaissant un antigène membranaire cible 
présent sur la cellule tumorale

• associé à un domaine intracellulaire

provenant de protéines de signalisation  des 
lymphocytes T



Efficacité des T CAR cells

Les CAR-T de  seconde génération dirigés contre le CD19 ont ainsi 
démontré une activité remarquable dans la leucémie aiguë
lymphoblastique B (LAL) et les lymphomes B. 
- Le tisagenlecleucel Kymriah, (Novartis) a été approuvé par la FDA 

en août 2017 dans la LAL B en rechute de l’enfant et sujet jeune 
avec des taux de réponses complètes (RC) de 70-90 %

- L’axicabtagene ciloleucel Yescarta, (Kite Pharma) a été approuvé 
dans les lymphomes malins non hodgkiniens à grandes cellules de 
phénotype B en rechute en octobre 2017 avec des taux de RC de 
l’ordre de 55 %

- Les CAR-T anti-BCMA donnent également des résultats très
prometteurs dans le myélome multiple.

Maude SL, et al. NEJM 2018;378:439–48. Neelapu SS, et al.NEJM 2017;377:2531–44.

Brudno JN, et al. JCO2018;36:2267-80.



T CAR cells dans les tumeurs solides

• Mésothéline : mésothéliome pleural, cancers du pancréas 
et ovaire MAIS expression également partagée par le 
péritoine, la plèvre et le péricarde :  DONC expression 
transitoire par transfection ARN sans lymphodéplétion
préalable
– Pas de vraie réponse clinique

• Herceptine : stoppé suite au décès d’un patient atteint 
d’un cancer colique ayant présenté une détresse 
respiratoire associée à la présence du CAR-T dans le 
poumon en lien avec un faible niveau d’expression de HER2 
dans le tissu pulmonaire 

• Quelques stabilisations et quelques RC mais résultats 
moins satisfaisants que dans les leucémies et lymphomes

Alcazer et al, Bull Cancer 2018; 105: S178–S187



Cytokine Release Syndrome
• conséquence de l’activation des CAR T-cells après 

reconnaissance de l’antigène tumoral, entrainant la 
libération de cytokines et de chimiokines (IL-2, l’IL-6, 
IFN γ, le GM-CSF…)
– et l’activation de cellules mononuclées et de cellules 

dendritiques libérant à leur tour de l’IL-1, IL-6, IL-10, IFN α, 
CCL3, CCL4

– 20 à 50 % des patients exposés

• Fièvre (majeure), hypotension (choc hypovolémique), 
fuite capillaire, détresse respiratoire (hypoxie)
– Baisse de la FEVG, dysfonction hépatique, insuffisance 

rénale aigue, troubles digestifs, augmentation des CPK
• Un à  qqs jours après/corrélé à la réponse tumorale/lié à la 

dose reçue ? /parfois conduisant au décès



Association SAM CRS

• dérégulation cytokinique et prolifération lympho-
histiocytaire bénigne

• Diagnostic différentiel non aisé
• SAM associé au CAR T-cells est défini par un taux de 

ferritine > 10 000 ng/ml pendant la phase de SRC et au 
moins 2 des critères suivant : grade ≥ 3 de défaillance 
hépatique, rénale, pulmonaire, la présence 
d’hémophagocytose au myélogramme ou une infiltration 
dans un autre organe. 
– critères cliniques (fièvre, splénomégalie)

• Il convient de rechercher d’autres étiologies au SAM 
(infectieuses, tumorales) avant de l’attribuer au CAR T-cells

• Différence entre SAM et CRS



Stratégie de prévention

• Dose : dose inverse en fonction de la masse 
tumorale

• Profil cytokinique

• Traitement précoce par anti IL6

• Immunosuppresseurs associés


