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PlanPlan

ToxicitToxicitéé aiguaiguëë 
 

IRA et IRA et oligooligo--anurie.anurie.
–– Fonctionnelle.Fonctionnelle.
–– NNéécrose Tubulaire aigucrose Tubulaire aiguëë (NTA) toxique.(NTA) toxique.
–– PrPréécipitations intracipitations intra--tubulaires.tubulaires.
–– NNééphrite phrite tubulotubulo--interstitielle (NTI) interstitielle (NTI) immunoimmuno--allergique.allergique.

ToxicitToxicitéé subaigusubaiguëë et chronique et chronique 


 

IRA, IRC progressive, IRA, IRC progressive, àà diurdiurèèse conservse conservéée.e.
–– Atteintes Atteintes glomerulairesglomerulaires : : 

HTA, HTA, proteinurieproteinurie..
GlomerulonGlomerulonééphritesphrites (GN)(GN)
MicrangiopathieMicrangiopathie thrombotique (MAT)thrombotique (MAT)

–– Atteintes Atteintes tubulotubulo--interstitielles :interstitielles :
Troubles Troubles éélectrolytiques. lectrolytiques. 
Fibrose interstitielle.Fibrose interstitielle.
MultikystoseMultikystose complexe.complexe.

–– Fibrose Fibrose rréétroptropééritonritonééaleale
–– Rejet transplantRejet transplant



IRAIRA
 fonctionnelle oufonctionnelle ou

 ««  prpréé--rréénalenale
 »»  : : ↓↓  DFGDFG

MMéécanisme:canisme: ↓↓

 

pression de filtration intrapression de filtration intra--glomgloméérulairerulaire

Agents Agents oncoonco en cause :en cause : Tous via vomissements et diarrhTous via vomissements et diarrhéée.e.
–– Cytokines Cytokines immunoimmuno--modulatrices  (Interfmodulatrices  (Interféérons, Interleukine, TNFrons, Interleukine, TNFαα) ) 

 

Syndrome Syndrome 
cytokiniquecytokinique ≈≈

 

Syndrome de fuite capillaireSyndrome de fuite capillaire
–– AntiAnti--angiogangiogééniquesniques..
–– CardiotoxiquesCardiotoxiques ((AnthracyclinesAnthracyclines, , TrasuzumabTrasuzumab, , ……) ) 

 

ΣΣ

 

cardiocardio--rréénalnal

Facteur de risques:Facteur de risques: «« Stress prStress préé--rréénalnal »»
–– DDééshydratation, hypotension, choc.shydratation, hypotension, choc.
–– MMéédications du SRA, diurdications du SRA, diuréétiques, AINStiques, AINS

Pronostic:Pronostic: Bon sauf si Bon sauf si éétat de choc ou se prolonge tat de choc ou se prolonge 

 

NTA ischNTA ischéémiquemique



PrPréévention et traitement de  vention et traitement de  
ll’’IRA fonctionnelle.IRA fonctionnelle.

PrPréévention :vention :
–– Corriger dCorriger dééshydratation avant shydratation avant 

traitement.traitement.
–– Prudence avec diurPrudence avec diuréétiques, tiques, 

IEC/IEC/sartansartan..
–– AntiAntiéémméétiques et tiques et antidiarrhantidiarrhééiquesiques
–– Pas dPas d’’AINS. AINS. 

Traitements :Traitements : Restaurer au Restaurer au 
plus vite lplus vite l’’hhéémodynamique modynamique 

–– Hydratation Hydratation crystallocrystalloïïdesdes intensive intensive 
(LP)(LP)

–– Limiter les colloLimiter les colloïïdes (HEA, des (HEA, 
gelatinesgelatines, , dextrandextran))

–– Vasoconstricteurs (Vasoconstricteurs (LevophedLevophed, , ……))



IRA IRA --  NTA toxiqueNTA toxique

MMéécanisme :canisme : 
CytotoxicitCytotoxicitéé tubulaire proximale directe, aprtubulaire proximale directe, aprèès s 
rréésorption tubulaire.sorption tubulaire. 


 

NTANTA

Agents Agents oncoonco en causes :en causes :
–– ChimiothChimiothéérapies cytotoxiquesrapies cytotoxiques (Platines)(Platines)
–– BisphosphonatesBisphosphonates IVIV ((ZolendronateZolendronate, , 

PamidronatePamidronate, , ……))
–– BRAF InhibiteursBRAF Inhibiteurs ((VVéémurafenibmurafenib))
–– RhabdomyolyseRhabdomyolyse toxique: toxique: CrushCrush syndromesyndrome 

((PemetrexedPemetrexed, As , As trioxidetrioxide, , DasatinibDasatinib, , SunitinibSunitinib, , 
RituximabRituximab, , TrabectTrabectéédinedine, , ……))

–– HHéémolyse toxique massivemolyse toxique massive ((OxaliplatineOxaliplatine, , ……) ) 

Facteurs de risques :Facteurs de risques : 
«« Stress prStress préé--rréénalnal »»

Pronostic :Pronostic : 
Dialyse prolongDialyse prolongéée souvent ne souvent néécessaire et cessaire et 
rréécupcupéération alration alééatoire (50/50)atoire (50/50)



PrPréévention et traitement de la vention et traitement de la 
toxicittoxicitéé  rréénale directe :nale directe :

PrPréévention :vention : ééviter tout viter tout «« stress stress prpréérréénalnal »»
–– Hydratation IV (LP Hydratation IV (LP -- Bicarbonate) 1Bicarbonate) 1--2 H avant, 2 H avant, pdtpdt et 1et 1-- 48 H 48 H 

apraprèès Cytotoxiques IVs Cytotoxiques IV
–– Prudence avec diurPrudence avec diuréétiques et IEC/tiques et IEC/sartanssartans. . MetformineMetformine??
–– Limiter au maximum le cumul des agents Limiter au maximum le cumul des agents nnééphrotoxiquesphrotoxiques 

(contraste (contraste RxRx, , AminoglycosidesAminoglycosides, AINS, , AINS, ……))
–– Choix des mChoix des méédicaments adaptdicaments adaptéés s àà la fonction rla fonction réénale.nale.
–– Personnalisation des dosagesPersonnalisation des dosages
–– AcAcéétylcysttylcystééine IV  (ine IV  (IfosfamideIfosfamide))
–– AmifostineAmifostine ((EthyolEthyol°°) : ) : cytoprotecteurcytoprotecteur CisplatineCisplatine

Traitements :Traitements :
–– Hydratation et contrôle hHydratation et contrôle héémodynamique.modynamique.
–– HHéémodialysemodialyse



IRA cristalline :IRA cristalline :
 PrPréécipitations intracipitations intra--tubulairestubulaires

MMéécanismes:canismes: 
CrystallurieCrystallurie massive.massive.

Causes:Causes:
–– Syndrome de lyse tumorale Syndrome de lyse tumorale 

(Cytotoxiques et TKI des (Cytotoxiques et TKI des 
leucoses).leucoses).

–– MethotrexateMethotrexate. . 

Facteurs de risque:Facteurs de risque: 
«« Stress prStress préé--rréénalnal »»

Pronostic:Pronostic: 
Dialyse prolongDialyse prolongéée souvent e souvent 
nnéécessairecessaire



PrPréévention et traitements de vention et traitements de 
ll’’IRA de cristallisation.IRA de cristallisation.

PrPréévention :vention : ééviter viter «« stress stress prpréérréénalnal »»
–– Hydratation IV (LP)Hydratation IV (LP)
–– Eviter diurEviter diuréétiques, IEC/tiques, IEC/sartanssartans, , metforminemetformine??
–– Allopurinol haute doses (Allopurinol haute doses (ΣΣ

 
lyse tumorale)lyse tumorale)

–– Choix des mChoix des méédicaments adaptdicaments adaptéés s àà la fonction rla fonction réénale.nale.
–– Personnalisation des dosagesPersonnalisation des dosages

Traitements :Traitements :
–– Hydratation alcaline (Hydratation alcaline (ΣΣ

 
lyse tumorale)lyse tumorale)..

–– RasburicaseRasburicase ((FasturtrecFasturtrec°°): ): uricolytiqueuricolytique..
–– GlucarpidaseGlucarpidase ((VoraxazeVoraxaze°°): enzyme d): enzyme d’’hydrolyse du hydrolyse du 

methotrexatemethotrexate
–– HHéémodialysemodialyse



IRA IRA --  NTI aiguNTI aiguëë

MMéécanisme:canisme:
–– ImmunoImmuno--allergie aiguallergie aiguëë, avec atteinte , avec atteinte tubulotubulo--interstitielle et/ou interstitielle et/ou 

glomgloméérulaire. Rrulaire. Rééaction complexe humorale et action complexe humorale et sttstt cellulaire.cellulaire.
–– Syndrome dSyndrome d’’activation immunitaire.activation immunitaire.

Causes:Causes:
–– HypersensibilitHypersensibilitéé mméédicamenteusedicamenteuse 

(Cytarabine, (Cytarabine, VemurafenibVemurafenib, , 
LenalidomideLenalidomide, , ……))

–– Inhibiteurs du rInhibiteurs du réétrocontrôle trocontrôle 
immunitaire (immunitaire (IpilimumabIpilimumab, , 
NivolumabNivolumab, , PembrolizumabPembrolizumab))

Pronostic:Pronostic: 
ggéénnééralement bon ralement bon àà ll’’arrêt, et arrêt, et 
sous corticosous corticoïïdesdes



Atteintes glomAtteintes gloméérulaires sans IR:rulaires sans IR:
 HTA HTA --  ProtProtééinurieinurie

MMéécanismes:canismes:
––

 

↓↓

 

NO, NO, ↓↓

 

ProstacyclineProstacycline, , ↑↑

 

EndothEndothéélineline, , ↑↑

 

SRA, SRA, ↑↑

 

Cytokine Cytokine proinflammatoiresproinflammatoires..
–– GlomGloméérulonrulonééphrites, MATphrites, MAT


 

RRéétention tention hydrohydro--salinesaline..

Agents Agents OncoOnco en cause:en cause:
–– AntiAnti--VEGF (VEGF (BevacizumabBevacizumab, , AfliberceptAflibercept, , sunitinibsunitinib, , sorafenidsorafenid et autres et autres 

TKI).TKI).
–– Inhibiteurs Inhibiteurs mTORmTOR ((EverolimusEverolimus, , TemsirolimusTemsirolimus))
–– Inhibiteurs BRAF (Inhibiteurs BRAF (VemurafenibVemurafenib))

Facteurs de risque:Facteurs de risque: 
AtcdAtcd : HTA, Diab: HTA, Diabèète, GN.te, GN.

Traitement :Traitement : IEC / IEC / SartanSartan



Atteintes glomAtteintes gloméérulaires avec rulaires avec 
IR progressive : GNIR progressive : GN

MMéécanisme:canisme: 
Activation autoActivation auto--immune, plus ou moins immune, plus ou moins 
agressive (GN agressive (GN àà croissant, croissant, CryoCryo, HSF, , HSF, 
GNMP, GNLM, GN GNMP, GNLM, GN LupLup., ., ……)) 


 

HTA, protHTA, protééinurie, inurie, 
syndrome nsyndrome nééphrotique / phrotique / nnééphritiquephritique..

Agents Agents oncoonco en cause:en cause:
–– AntiAnti--angiogangiogééniquesniques, , sttstt anti VEGF.anti VEGF.
–– Inhibiteurs du rInhibiteurs du réétrocontrôle immunitairetrocontrôle immunitaire 

((IpilimumabIpilimumab, , NivolumabNivolumab, , ……))
–– InterferonsInterferons et autres cytokines.et autres cytokines.
–– FilgrastimFilgrastim
–– BisphosphonateBisphosphonate ((PamidronatePamidronate))

Facteurs de risque:Facteurs de risque: 
AtcdAtcd: : M.SystM.Systèèmeme, IRC, HCV, , IRC, HCV, ……

Traitements :Traitements :
–– CorticoCorticoïïdes, des, CyclophosphamideCyclophosphamide, , RituximabRituximab
–– Dialyse de supplDialyse de supplééanceance



Atteintes glomAtteintes gloméérulaires avec rulaires avec 
IR progressive : MATIR progressive : MAT

MMéécanismes:canismes: 
«« AgressionAgression »» endothendothééliale liale 

 
SHUaSHUa..

Agents Agents OncoOnco en cause:en cause:
–– Cytotoxiques (Cytotoxiques (MytomycineMytomycine, , GemcitabineGemcitabine))
–– AntiAnti--angiogangiogééniquesniques, , sttstt antianti--VEGF VEGF 

((BevacizumabBevacizumab, , AfliberceptAflibercept, , sunitinibsunitinib, , 
sorafenidsorafenid et autres TKI), et autres TKI), inh.mTORinh.mTOR..

Facteurs de risque:Facteurs de risque: 
AtcdAtcd SHUaSHUa, , prprééeclampsieeclampsie, HTA., HTA.

Traitements :Traitements :
–– CorticoCorticoïïdes, plasmaphdes, plasmaphéérrèèse, se, EculizumabEculizumab
–– Dialyse de supplDialyse de supplééance.ance.



Atteinte Atteinte tubulotubulo--interstitielle etinterstitielle et
 Troubles Troubles éélectrolytiques :lectrolytiques :

 K K ↓↓
 

MgMg↓↓
 

PO4PO4↓↓
 

NaNa↓↓
MMéécanismes:canismes:
–– Fuite par atteinte tubulaire proximale complFuite par atteinte tubulaire proximale complèète ( te ( ΣΣ

 

FanconiFanconi), ou ), ou 
partielle partielle (PO4, Na) ou distale (Mg, K)(PO4, Na) ou distale (Mg, K)

––

 

HypoNaHypoNa

 

/ SIADH m/ SIADH méédicamenteux (Platine, dicamenteux (Platine, VincalcaloVincalcaloïïdesdes, , CyclophosphCyclophosph., ., ……))

Agents Agents OncoOnco en cause dans les fuites ren cause dans les fuites réénales :nales :
–– ChimiothChimiothéérapie cytotoxique (Platines)rapie cytotoxique (Platines)
–– ThThéérapies ciblrapies cibléées sur EGFR (Mab: es sur EGFR (Mab: CetuximabCetuximab, , PanitumumabPanitumumab, , …… et TKI et TKI 

anti EGFR : anti EGFR : AfatinibAfatinib, , ErlotinibErlotinib, , ……) et HER) et HER--2 (2 (TrastuzumabTrastuzumab, , LapatinibLapatinib).).
–– Inhibiteurs BRAF (Inhibiteurs BRAF (VemurafenibVemurafenib, , DabrafenibDabrafenib))
–– Inhibiteur ALK (Inhibiteur ALK (CeritinibCeritinib))

Facteurs de risques:Facteurs de risques: 
Autres perturbateurs des Autres perturbateurs des éélectrolytes (diurlectrolytes (diuréétiques).tiques).

Pronostic:Pronostic: Bonne rBonne réécupcupéération ration àà ll’’arrêt du traitementarrêt du traitement



Atteinte Atteinte tubulotubulo--interstitielle et interstitielle et 
Fibrose interstitielle Fibrose interstitielle --  IRCIRC

MMéécanismes:canismes: ToxicitToxicitéé chroniquechronique
––

 

↓↓

 

NO, NO, ↓↓

 

ProstacyclineProstacycline, , ↑↑

 

EndothEndothéélineline. SRA ?. SRA ?
––

 

ArteriolosclArteriolosclééroserose
––

 

Stress oxydatif.Stress oxydatif.
––

 

ApoptoseApoptose

 

tubulaire.tubulaire.
––

 

……etcetc……

Agents Agents OncoOnco en cause:en cause:
–– AntiAnti--VEGF (VEGF (BevacizumabBevacizumab, , AfliberceptAflibercept, , 

sunitinibsunitinib, , sorafenidsorafenid et autres TKI).et autres TKI).
–– Inhibiteurs Inhibiteurs mTORmTOR ((EverolimusEverolimus, , 

TemsirolimusTemsirolimus))
–– Inhibiteurs BRAF (Inhibiteurs BRAF (VemurafenibVemurafenib, , 

DabrafenibDabrafenib) ) 
– Autres (Lenalidomide, TKITKI--BCR/ABL, BCR/ABL, ……))

Facteurs de risques:Facteurs de risques: 
Autres toxiques :Autres toxiques : AINS, Li, Contraste AINS, Li, Contraste RxRx, , 
antiviraux, antiviraux, ……

Pronostic:Pronostic: Pas ou peu de rPas ou peu de réécupcupéération.ration.



MultikystoseMultikystose  complexecomplexe

MMéécanismes:canismes: ??????

Agents Agents OncoOnco en cause:en cause: ALK inhibiteurs (ALK inhibiteurs (CrizotinibCrizotinib))

Facteurs de risques:Facteurs de risques: MultikystoseMultikystose / / PolykystosePolykystose

Pronostic:Pronostic: RRéégression gression àà ll’’arrêt du traitement.arrêt du traitement.



Fibrose Fibrose rréétroptropééritonritonééaleale

MMéécanismes:canismes: 
Idiopathique, paranIdiopathique, paranééoplasique ou moplasique ou méédicamenteux.dicamenteux. 


 

NNééphropathie obstructive.phropathie obstructive.

Agents Agents OncoOnco en cause:en cause: ChimiothChimiothéérapies IP rapies IP 
(Platines, 5(Platines, 5--FU) et IV (FU) et IV (CarboplatineCarboplatine et MTX)et MTX)

Facteurs de risques:Facteurs de risques: 
Autres toxiques :Autres toxiques : BBéétata--bloqbloq, d, déérivrivéés de ls de l’’ergot, ergot, …… 
RadiothRadiothéérapie abdominale.rapie abdominale.

Pronostic:Pronostic: 
OK aprOK aprèès mans manœœuvre de uvre de «« ddéécompressioncompression »» (JJ, (JJ, 
nnééphrostomiephrostomie). ). 

Traitements :Traitements : CorticoCorticoïïdesdes



Rejet aigu de transplantRejet aigu de transplant
MMéécanismes:canismes: 
Activation de lActivation de l’’immunitimmunitéé surtout cellulairesurtout cellulaire

Agents Agents OncoOnco en cause:en cause:
–– Inhibiteurs du rInhibiteurs du réétrocontrôle immunitaire trocontrôle immunitaire 

((IpilimumabIpilimumab, , NivolumabNivolumab, , ……))
–– Cytokines Cytokines proinflammatoireproinflammatoire (Interf(Interfééron, ron, 

AldesleukineAldesleukine, , TasermineTasermine))
–– LenalidomideLenalidomide

Facteurs de risques:Facteurs de risques: 
FR de rejet autres (FR de rejet autres (ComplianceCompliance, , 
compatibilitcompatibilitéé mméédiocre, diocre, 
hyperimmunisationhyperimmunisation, , ……))

Pronostic:Pronostic: 
Perte du transplant le plus souvent.Perte du transplant le plus souvent.



ConclusionsConclusions

En oncologie on voit de tout !En oncologie on voit de tout !
ThThéérapies ciblrapies cibléées es 

 
Nouvelles pathologies rNouvelles pathologies réénales nales 
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