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Mots clés B Résumé

Insuffisance rénale aigué

Inhibiteur du point de Les traitements des cancers ont été bouleversés par l'arrivée et le développement des inhibiteurs
contréle immunitaire du check-point (points de contréle) immunologique (ICl). Ces traitements induisent de multiples
Biopsie rénale effets secondaires dont des insuffisances rénales aigués. L'association a d'autres traitements rend
Cancer la réflexion diagnostique complexe. Pour aider les médecins prenant en charge ces patients, la

Société francaise d'immunothérapie du cancer (FITC) et la Société francaise de néphrologie dialyse
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et transplantation (SFNDT) proposent des recommandations de prise en charge décrivant le bilan
pré-thérapeutique, le diagnostic des différentes atteintes observées et la prise en charge des
néphrites interstitielles aigués secondaires aux ICl. L'essor de I'onconéphrologie, pour laquelle la
collaboration entre prescripteurs d'ICl et néphrologues est cruciale, permet d'améliorer les
connaissances et I'identification de parcours de prise en charge. Les éléments clés de la réflexion
diagnostique sont présentés. La place de la biopsie rénale est revalorisée puisque paraissant peu
utilisée par rapport aux bénéfices attendus. Sa réalisation permet de ne pas arréter a tort I'lCl et
d'utiliser les traitements immunosuppresseurs appropriés. Le traitement basé sur la corticothé-
rapie est recommandé selon des schémas dépendant de la sévérité et de la réponse rénale a la
corticothérapie. Les traitements alternatifs en cas de résistance a la corticothérapie sont évoqués
mais il existe encore peu de données dans les atteintes rénales. La ré-exposition a I'lCl est en
général encouragée au vu du faible risque de rechute.

B Summary

Acute kidney injury in cancer patients receiving immune checkpoint inhibitor therapy-

=

inhibitor shared guidelines of FITC/SFNDT

Kidney biopsy ) . . )

Cancer Cancer treatments have been dramatically modified by the introduction and the development of
immunological checkpoint inhibitors (ICl). These treatments have many side effects, including
acute kidney injury (AKl). Their combination with other treatments makes the diagnosis complex.
To provide guidance to physicians treating these patients, the FITC and the SFNDT have developed
a set of management guidelines covering pre-treatment assessment, diagnosis of the different
types of damage observed, and management of acute interstitial nephritis secondary to ICl.
Collaboration between oncologists and nephrologists is mandatory. The development of oncone-
phrology is helping to improve knowledge and identify treatment pathways. The key elements of
the diagnostic process are presented. The role of renal biopsy is discussed, as it appears to be
underused in relation to the expected benefits. Renal biopsy allows ICI to be continued if AKl is not
related to AKI. Treatment based on glucocorticoid therapy is recommended, with regimens
depending on the severity of the disease and the renal response to glucocorticoid therapy.
Alternative treatments for patients resistant to corticosteroids are discussed, but strong data are
lacking. Rechallenge should be discussed since it seems to be associated with a good renal
prognosis.
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EPP électrophorése des protéines plasmatiques La Société francaise d'immunothérapie du cancer (FITC) et la
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IEC inhibiteur de I'enzyme de conversion de néphrologie-dialyse-transplantation (SFNDT) ont travaillé

IRA insuffisance rénale aigué a un texte commun de recommandations d'expert pour aider

KDIGO  Kidney Disease - Improving Global Outcome les oncologues et les néphrologues a la prise en charge
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médicale des patients ayant une insuffisance rénale aigué et
traités par ICl. Celles-ci sont résumées dans le tableau I et un
arbre synthétique est proposé dans la figure 1.

Pré-requis

Les ICI sont de plus en plus utilisés en oncologie, la monothé-
rapie laissant progressivement place a des combinaisons d'ICl ou
d'immuno-chimiothérapie. Les toxicités observées sont en aug-
mentation avec des associations impliquant les anti-VEGF ou des
chimiothérapies cytotoxiques. La prescription d'inhibiteurs de la
pompe a protons doit étre évitée avec les ICI car les inhibiteurs
de la pompe a protons augmentent le risque de survenue d'une
insuffisance rénale aigué (risque relatif autour de 2,5) [1,2].

symptomes d'appel caractéristiques

Si I'élévation aigué du taux de créatinine est habituellement
bien repérée, correspondant a une insuffisance rénale aigué, les
augmentations lentement progressives demandent a confronter
la créatininémie a son taux de référence avant I'exposition a I'lCl.
Certains patients dénutris peuvent avoir une créatinine qui reste
dans les normes du laboratoire, alors qu'elle a augmenté par
rapport a sa valeur de base. Une dégradation lente de la fonction
rénale a de fort risque de passer inapercue sans cette vigilance
particuliere. Le suivi du débit de filtration glomérulaire estimé
pour les baisses progressives permet de détecter ces situations.
Les recommandations internationales ont défini les altérations
de la filtration rénale selon leur sévérité et leur délai d'appari-
tion [3].

L'insuffisance rénale aigué répond a la classification
KDIGO [3]

KDIGO 1 : augmentation de la créatinine sérique x 1,5 a 2 par
rapport a la base en sept jours ou hausse de la créatinine de plus
de > 26,5 umol/L.

KDIGO 2 : augmentation de la créatinine sérique x 2 a 3.
KDIGO 3 : augmentation de la créatinine de référence de plus de
trois fois par rapport a la base, ou créatinine > 350 umol/L ou
initiation d'épuration extrarénale.

Signes a rechercher

Ils sont inconstants mais il faut rechercher des signes de sur-
charge hydrosodée globale (variations de poids, une hyperten-
sion artérielle de novo ou I'aggravation d'une hypertension
artérielle préexistante, des cedemes déclives, une oligoanurie,
voire un cedeme aigu pulmonaire). Ces signes sont le témoin
d'une baisse déja importante du débit de filtration glomérulaire
ou les symptomes d'une atteinte systémique touchant égale-
ment les reins [4].

Signes de gravité

IIs sont repris dans la classification KDIGO. Il faut également
prendre en compte les complications métaboliques (cedeme
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aigu du poumon, hyperkaliémie avec retentissement cardiaque,
acidose métabolique).

Recherche d'antécédents

La présence de comorbidités telles que les maladies auto-
immunes, la transplantation rénale, les antécédents cardiovas-
culaires et le diabete est a prendre en compte dés l'instauration
du traitement.

Les facteurs de risque d'atteinte rénale liée a un ICl sont une
insuffisance rénale préexistante et les cancers du tractus génito-
urinaire [1,5].

Il estimportant de disposer au début du traitement d'une valeur
de créatininémie, d'une protéinurie (rapport protéinurie sur
créatininurie (Pu/Cu sur échantillon), qui sera complétée par
une albuminurie si Pu/Cu > 50 mg/mmol ou 0,59g/q) et un
ECBU pour analyser de facon pertinente les modifications
ultérieures.

Diagnostics différentiels en oncologie

Les diagnostics différentiels évoqués dépendent du bilan initial,
les hypotheses principales seront :

« cause fonctionnelle : représente 50 % des causes d'insuffi-
sance rénale aigué au cours d'un traitement par ICI [6]. Elle est
évoquée dans un contexte de déshydratation (troubles diges-
tifs, diurétiques, perte de poids, hypotension artérielle ou
orthostatique, pli cutané). Les marqueurs évocateurs sont
une natriurése <20 mmol/L, un rapport sodium/potas-
sium < 1, une fraction d'excrétion du sodium < 1 %, une frac-
tion d'excrétion de l'urée <35 %. Il faut également tenir
compte des hypothyroidies séveres survenant sous ICl et
qui peuvent altérer le débit de filtration glomérulaire [7] ;
cause obstructive : il s'agit d'une cause fréquente d'insuffi-
sance rénale en oncologie (gynécologique, voies urinaires).
Une imagerie rénale doit étre réalisée systématiquement
devant une insuffisance rénale aigué et répétée a 48 heures
en cas de forte suspicion d'une origine obstructive et de
normalité de la premiere imagerie. Certaines insuffisances
rénales aigués obstructives sont difficiles a diagnostiquer
(métastases ganglionnaires rétropéritonéales, tumeur du tri-
gone vésical), les uretéres pouvant ne pas se dilater. Dans
certains cas particuliers, il faut discuter des explorations et la
dérivation des urines avec les urologues. Dans ce cas, I'insuf-
fisance rénale est plutdt subaigué. Une obstruction unilatérale
peut également étre la cause d'une insuffisance rénale aigué
en cas de MRC préexistante ;

causes organiques : si une cause fonctionnelle et/ou obstruc-
tive est éliminée, la nécrose tubulaire aigué représente la
cause principale et est évoquée devant une protéinurie tubu-
laire de faible débit de faible débit (Pu/Cu souvent < 1g/g),
I'absence d'hématurie ou de leucocyturie et un contexte évo-
cateur comme un sepsis, une hypotension artérielle, une
hypovolémie prolongée ou I'utilisation d'une chimiothérapie
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TasLEAU |

Synthése des recommandations pour la prise en charge de I'IRA chez les patients traités par ICI (FITC-SFNDT)

Pré-requis

Evaluation pré-thérapeutique :
Poids, pression artérielle, bandelette urinaire
Créatininémie, DFG estimé en CKD-EPI, ionogramme plasmatique : Na, K, Cl, bicarbonates ; ratio
protéinurie/créatininurie sur échantillon urinaire, ECBU
Selon ATCD : bilan auto-immun, calcium, phosphore, magnésium
Discuter I'arrét des IPP des l'initiation de I'ICI

Symptomes d'appel caractéristiques

Présence d'autres manifestations immunologiques liées a I'ICl
Elévation de la créatinine progressive ou rapide, de la PA, BU modifiée (Pu, Lu, Hu)
Dans certains cas, on retrouve les symptdmes suivants : Asthénie, OMI, HTA, éruption cutanée, douleur
lombaire, hématurie macroscopique
Pour mémoire, voici les définitions des altérations aigués de la filtration rénale :
Insuffisance rénale aigué - classification KDIGO :
KDIGO 1 : augmentation de la créatinine sérique x 1,5 a 2 par rapport a la base en 7 jours ou hausse de
la créatinine de plus de > 26,5 umol/L
KDIGO 2 : augmentation de la créatinine sérique x 2 a 3
KDIGO 3 : augmentation de la créatinine de référence de plus de 3 fois par rapport a la base, ou

créatinine > 350 umol/L ou initiation d'épuration extrarénale

Signes a rechercher

Syndrome cedémateux, apparition d'une HTA, dyspnée, oligoanurie, troubles digestifs, confusion

Signes de gravité

Insuffisance rénale aigué : KDIGO 2 ou KDIGO 3
Complications métaboliques associées : hyperkaliémie avec signes a I'ECG, OAP, oligoanurie

Recherche ATCD

Maladie auto-immune
Diabete, HTA, maladie cardiovasculaire
Traitements néphrotoxiques antérieurs (chimiothérapie, AINS)
Traitement en cours (IPP, AVK, AINS, ABT + IEC/ARA2, diurétiques, gliflozine)

Diagnostic différentiel en oncologie
devant une IRA

Dépend du bilan initial :
Cause fonctionnelle : contexte de déshydratation, prise de diurétiques, perte de poids
Cause obstructive : imagerie rénale (tumeur du bassin, urologique++, lithiase)
Organique : nécrose tubulaire aigué (sepsis, toxicité des PDCI, chimiothérapie cytotoxique)

Etiologies dysimmunitaires
a suspecter

Dépend du diagnostic syndromique (contexte, PA, OMI, ECBU, typage de la protéinurie), de la biopsie
rénale, du contexte et du bilan immunologique :
Pour les néphrites interstitielles : syndrome de Gougerot-Sjogren, sarcoidose, syndrome TINU, maladie
a lgG4
Pour les atteintes glomérulaires : néphropathie a dépots mésangiaux d'IgA, lupus systémique, vascularite
a ANCA, glomérulopathie extra-membraneuse

Autres étiologies a évoquer

Elles sont nombreuses et dépendent du diagnostic syndromique (contexte, PA, OMI, ECBU, typage de la
protéinurie), de la biopsie rénale, du contexte :
Pour les néphrites interstitielles :
- Cause médicamenteuse : IPP, AINS, béta-lactamines, sulfamides, fluindione

- Cause infectieuse : pyélonéphrite

Pour les nécroses tubulaires :
- Chimiothérapies, antibiotiques (aminoside, vancomycine, aciclovir), produits de contraste iodé
- Sepsis
Pour les atteintes glomérulaires :
- MAT intra-glomérulaire

Pour les atteintes vasculaires :

- Microangiopathie thrombotique

Bilan biologique a réaliser

Dans le sang : créatinine, urée, ionogramme (Na-K-Cl-bicarbonates), calcium, phosphore, magnésium, CRP,
TSH, numération sanguine. Selon le contexte : EPP, (3, (4, CH50, LDH, haptoglobine, schizocytes
Dans les urines : bandelette urinaire, ionogramme urinaire (Na-K-Cl), urée urinaire, ECBU, ratio
protéinurie/créatininurie sur échantillon urinaire + % d'albumine urinaire si Pu/Cu > 0,5 g/g (ou 50 mg/
mmol)
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TaBLEAU | (Suite).

Sérologies infectieuses

VIH, VHB, VHC & compléter selon la présentation clinique

Bilan immunologique

Selon l'orientation étiologique : FAN, ENA, anti-ADN natifs, ANCA

Explorations complémentaires

Imagerie rénale : échographie/TDM abdominopelvien non injecté si possible/TEP

Indication d'un avis spécialisé

Contacter le référent néphrologique local pour décision de la prise en charge en consultation (délai,
bilan. ..) ou une hospitalisation devant toute maladie rénale aigué, dont les IRA, ou tout autre symptome
d'appel caractéristique.

En I'absence de réseau local, la RCP nationale de néphro-oncologie est accessible a tous les médecins
(filiere ORKID/plateforme ROFIM) contact : lisa.condamine@chu-lyon.fr

Principes de prise en charge
thérapeutique

Suspension si possible des traitements pouvant causer une NIA : IPP, AINS, béta-lactamines, sulfamides,
fluindione. . .
Assurer une bonne hydratation, intraveineuse si besoin
Corriger les troubles hydroélectrolytiques
Suspension si possible des médicaments affectant I'hémodynamique intra-rénale (AINS, IEC, ARA2,
gliflozine, diurétiques)

Indication d'une corticothérapie

La prise en charge d'une néphrite interstitielle aigué a I'lCI doit se faire de concert avec le néphrologue
Une biopsie rénale doit étre discutée avant le démarrage de la corticothérapie
En fonction de l'organisation locale, la corticothérapie peut étre démarrée avant la biopsie ou les résultats
apres accord entre I'oncologue et le néphrologue
Il existe un bénéfice a démarrer au plus tot la corticothérapie en cas de suspicion de NIAIT, dés les
premiers jours
La posologie de la corticothérapie proposée est la suivante :
IRA KDIGO 1 : 0 contrdle 3 72 h
IRA KDIGO 2 : prednisone 0,5mg a 1 mg/kg/j

IRA KDIGO 3 : prednisone 1 a 2 mg/kg/j, maximum 80 mg/j

Le traitement est a réévaluer précocement avec le néphrologue. Selon I'évolution, discuter de la
décroissance et/ou de la biopsie si celle-ci n'a pas été faite

Une amélioration est attendue au plus tard 3 4 semaines environ
Des schémas raccourcis de corticothérapie peuvent étre proposés si I'évolution est favorable

Conduite a tenir par rapport a I'lCI

A discuter entre I'oncologue et le néphrologue. La suspension de I'ICl est la reégle, sa durée dépendra des
éléments cliniques et de la prise en charge oncologique
La réintroduction semble bien tolérée, elle doit étre discutée et préparée en limitant toute prescription
qui pourrait favoriser une NIA aux ICI
La co-prescription de corticoides a la reprise ne semble pas apporter de bénéfice mais peut étre discutée
au cas par cas
En cas de reprise de I'lCl, les prescriptions a risque de NIA doivent étre évitées (IPP, AINS, fluindione...)
Les dossiers peuvent étre discutés a la RCP nationale (cf. supra)

Deuxiéme ligne
d'immunosuppression

A discuter si absence de réponse thérapeutique (pas d'amélioration ou dégradation de la fonction
rénale).
Attitude thérapeutique a discuter entre 'oncologue et le néphrologue
Discuter la réalisation d'une nouvelle biopsie rénale

Majoration de la corticothérapie a 1-2 mg/kg/j aprés avoir écarté une non-observance, la voie IV

réservée aux problemes d'absorption médicamenteuse
Les schémas de type bolus a 7,5 & 15 mg/kg/j pendant 2 a 3 jours avec relais per os 1 mg/kg/j per os
doivent étre réservés a des formes séveres uniquement
Discuter une biothérapie (anti-TNFa) ou acide mycophénolique au cas par cas

Surveillance

Evaluation de la fonction rénale selon la sévérité de I'atteinte rénale : tous les jours pour les IRA KDIGO 3,
tous les 2 jours pour IRA KDIGO 2, tous les 3 jours pour IRA KDIGO 1, toutes les semaines pour les MRA.
Un suivi mensuel pendant 3 mois puis a 6 mois et 1 an de I'épisode est suggéré
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FIGURE 1
Insuffisance rénale aigué sous ICI

néphrotoxique (sels de platine, pemetrexed,
méthotrexate...). Une cause glomérulaire est suspectée
devant une protéinurie de fort débit (Pu/Cu générale-
ment > 150 mg/mmol ou 1g/q) et faite majoritairement
d'albumine. La présence d'une hématurie doit faire éliminer
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une glomérulonéphrite rapidement progressive proliférative.
Enfin, les causes vasculaires ont des présentations plus variées
mais la présence d'une hypertension artérielle sévere est
fréquente. La recherche de microangiopathie thrombotique
peut se révéler par une insuffisance rénale aigué avec

in

7
;%‘CANCER tome xx > n°x > xx 2024

6

synthése [


https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2024.11.001

Pour citer cet article : Gueutin V, et al. Insuffisance rénale aigué chez les patients traités par inhibiteur du check-point immunitaire-
recommandations communes FITC/SFNDT. Bull Cancer (2024), https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2024.11.001

Bull Cancer 2024; xx: xxx

hypertension artérielle, parfois avec une protéinurie glomé-
rulaire, sans signes de microangiopathie thrombotique
biologique.

Etiologies dysimmunitaires a suspecter

Les causes dysimmunitaires sont de plus en plus fréquentes,
elles sont a rechercher en présence d'insuffisance rénale aigué
avec une protéinurie tubulaire, une leucocyturie, parfois une
hyperéosinophilie et peuvent révéler une néphrite tubulo-
interstitielle aigué a la biopsie rénale, parfois une glomérulopa-
thie avec dépots de complexes immuns.

Concernant les néphrites interstitielles aigués, une atteinte
secondaire a I'ICI sera évoquée mais doit étre confrontée a la
coexistence d'autres causes, notamment médicamenteuses
(inhibiteurs de la pompe a protons, antibiotiques, anti-inflam-
matoires non stéroidiens (AINS), fluindione) [2], ou infectieuse
(pyélonéphrite). Parmi les causes dysimmunitaires, il faut
rechercher un syndrome de Gougerot-Sjogren, une sarcoidose,
un TINU syndrome, un syndrome d'hyperligG4. La biopsie rénale
pourra orienter vers certaines de ces étiologies [8].

Autres étiologies a évoquer

Elles dépendent des hypotheses formulées devant la présenta-
tion clinique, biologique et radiologique et peuvent étre pré-
cisées par la biopsie rénale (atteinte prédominante,
glomérulaire, vasculaire ou tubulo-interstitielle).

Concernant les néphrites interstitielles aigués, une atteinte
secondaire a I'lCl sera évoquée mais doit étre confrontée a la
coexistence d'autres causes, notamment médicamenteuses
(inhibiteurs de la pompe a protons, antibiotiques, anti-inflam-
matoires non stéroidiens (AINS), fluindione) [2], ou infectieuse
(pyélonéphrite). Parmi les causes dysimmunitaires, il faut
rechercher un syndrome de Gougerot-Sjogren, une sarcoidose,
un TINU syndrome (Néphrite tubulo-interstitielle et uvéite), un
syndrome d'hyperlgG4. La biopsie rénale pourra orienter vers
certaines de ces étiologies [8].

Concernant la nécrose tubulaire aigué, celle-ci a également été
décrite chez les patients traités par ICl [9]. Le contexte peut
orienter vers d'autres causes : sepsis, médicaments néphroto-
xiques (sels de platine, le méthotrexate ou ses dérivés, les AINS,
ou les produits de contraste iodés).

Pour les atteintes glomérulaires, la biopsie rénale permet de
poser le diagnostic. Il convient ensuite de déterminer s'il s'agit
d'une cause primitive ou secondaire comme dans les gloméru-
lonéphrites extra-membraneuses ou I'aspect histologique et la
recherche d'anticorps spécifiques permettent le plus souvent de
déterminer le mécanisme [10]. Des cas ont été décrits de
néphropathie lupique, de vascularite a ANCA, de néphropathie
a dépots mésangiaux d'IgA secondaires a I'lCl [11,12].
Concernant les atteintes vasculaires, la microangiopathie throm-
botique est celle qui a le plus d'incidence sur le pronostic rénal et
vital. Elle est rarement médiée par le complément, plus souvent
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secondaire a une progression tumorale (envahissement 0sseux)
ou a un traitement comme la gemcitabine, la mitomycine ou
bien les inhibiteurs de la voie du VEGF [13,14].

Bilan biologique a réaliser

Nous proposons le bilan systématique suivant :

« dans le sang : ionogramme plasmatique (sodium-potassium-
chlore - bicarbonates), calcémie, phosphatémie, magnésium
plasmatique, CRP, urée plasmatique, créatininémie, NFS et TSH
[7]. Selon le contexte, le bilan peut étre élargi avec un bilan
immunologique, le dosage de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine, un bilan d'hémolyse (LDH, haptoglobine, schi-
zocytes), une EPP, un dosage du complément (C3, C4, CH50) ;

« sur échantillon urinaire, il faut réaliser une BU, un ionogramme
urinaire (sodium-potassium-chlore), rapport protéinurie /créa-
tininurie, urée et ECBU. Le dosage de I'albuminurie permet de
savoir si la protéinurie est glomérulaire ou tubulaire. L'EPU sert
3 mieux caractériser une protéinurie tubulaire, mais n'est pas
a réaliser systématiquement.

sérologies infectieuses

Les sérologies VIH, VHB et VHC sont réalisées systématiquement.
D'autres sérologies pour recherche de micro-organismes peu-
vent étre prescrites en fonction de la présentation clinique, du
contexte et de I'environnement.

Bilan immunologique

Selon les habitudes, il est parfois systématique et orienté en
fonction des atteintes extrarénales et de I'aspect retrouvé a la
biopsie rénale.

Les dosages suivants sont proposés : anticorps antinucléaires,
anticorps anti-ADN natif, anticorps anti-antigénes nucléaires solu-
bles, anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles,
cryoglobulinémie, facteur rhumatoide. Le bilan peut étre complété
par le dosage pondéral des immunoglobulines, le dosage des
sous-classes 1gG, des chaines légeres libres plasmatiques. . .

En cas de microangiopathie thrombotique, le médecin peut
prescrire une exploration phénotypique du complément et
notamment de la voie alterne a adresser dans un centre expert.

Explorations complémentaires

Une imagerie rénale (échographie ou TDM) est indispensable
pour affirmer ou non une origine obstructive. Il a été décrit dans
la littérature chez un patient I'aspect au PET-scanner d'une
néphrite interstitielle aigué dans un contexte de traitement
par ICl. La TEP n'a pas encore de valeur diagnostique mais peut
étre un recours en cas de difficulté diagnostique [15].

Algorithme diagnostique face a une
insuffisance rénale aigué sous ICI

Face a une insuffisance rénale aigué survenant sous ICl, la
premiére étape est d'identifier une cause réversible évidente,
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al'aide des examens complémentaires détaillés (algorithme). Si
une cause réversible évidente est établie, la prise en charge
étiologique est indiquée, et I'ICI peut étre poursuivi.

En I'absence de cause réversible évidente, I'avis néphrologique
est indiqué d'emblée, d'autant plus si I'lCl n'est pas utilisé en
monothérapie (par exemple : association a une autre molécule
de chimiothérapie ou thérapie ciblée). En cas de monothérapie,
I'oncologue doit évaluer la sévérité de l'insuffisance rénale
aigué selon le stade KDIGO, et continuer I'ICl uniquement en
cas d'insuffisance rénale aigué KDIGO1, sous réserve d'une
amélioration de la créatinine qui doit impérativement étre
recontrolée a 72 heures. En cas d'insuffisance rénale aigué
KDIGO2-3, ou d'aggravation a 72 heures d'une insuffisance
rénale aigué KDIGO1, I'ICI est interrompu et un avis néphrolo-
gique doit étre pris.

Indication d'un avis spécialisé

Le développement de I'onconéphrologie a permis une spécia-
lisation dans la prise en charge des situations de toxicité liées
aux traitements du cancer. Un avis néphrologique spécialisé est
indispensable au moindre doute. La création de la Société
américaine d'onconéphrologie en mars 2022 [16] vient confir-
mer le besoin de la communauté [17] et les objectifs poursuivis
par la structuration de cette discipline. Il souligne le réle du
néphrologue dans la prévention des situations d'insuffisance
rénale aigué et dans I'analyse de causalité de ces événements.
Une réunion de concertation pluridisciplinaire d'onconéphrolo-
gie dédiée a la prise en charge des atteintes rénales des patients
traités en oncologie existe en France depuis 2022 (filiere ORKID/
plateforme ROFIM, contact : lisa.condamine@chu-lyon.fr), ainsi
qu'une association d'Onconéphrologie intitulée GRIFON
(https://assogrifon.webnode.fr).

La majorité des insuffisances rénales aigués au cours d'un
traitement par ICl ne sont pas des atteintes parenchymateuses.
Il est tres difficile de distinguer cliniquement la molécule res-
ponsable de I'atteinte rénale en cas d'utilisation concomitante
d'un ICI [18] ou d'une chimiothérapie néphrotoxique. Il est
important de documenter histologiquement I'atteinte pour gui-
der au mieux le traitement.

Le recours au néphrologue devant une situation d'insuffisance
rénale aigué potentiellement liée a I'ICl est proposé dans les
recommandations internationales [19,20] a partir du grade 2.
L'algorithme décisionnel de Moss et al. [21] permet la prise en
considération de I'atteinte rénale de facon plus précoce, dés que
la créatinine augmente de 26,5 umol/L en 48 heures, comme
pour les recommandations internationales [3].

La biopsie rénale est un élément clé du diagnostic, compte tenu
des autres formes d'atteintes rénales que la néphrite intersti-
tielle aigué dans le contexte du traitement du cancer. Elle
permet de confirmer histologiquement la néphrite interstitielle
aigué et de ne pas suspendre I'ICl a tort. Elle évite une exposition
inutile a la corticothérapie non dénuée de complications [22] et
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l'impact potentiellement délétére des stéroides sur I'efficacité
du traitement du cancer [23]. Le recours a la biopsie semble
encore insuffisant.

L'indication a la biopsie dépendra donc de I'accessibilité a cet
examen, du contexte et des habitudes ; la recommandation de
I'ASCO proposant de traiter empiriqguement par corticothérapie
[24]. D'autres recommandations proposent la biopsie seulement
au-dela d'une atteinte rénale de grade 3 [25] ou lorsque des
diagnostics différentiels sont suspectés par le contexte ou le
bilan complémentaire [19]. Certains auteurs la proposent des le
grade 2 en l'absence d'événements indésirables immunologi-
ques extra-rénaux ou d'arguments supplémentaires (leucocy-
turie, cylindres urinaires leucocytaires, éosinophilie) [21].

Comme signalé dans l'algorithme décisionnel (figure 7), la biopsie

rénale est un élément fort du diagnostic et doit étre systématiquement

discutée en I'absence de contre-indication.

Principes de prise en charge thérapeutique

Les néphrites interstitielles aigués sont au premier plan des
formes histologiques chez les patients traités pour cancer dans
une étude rétrospective [26] mais leur prévalence varie selon
les séries entre 50 et 80 % [1,27].

Indication d'une corticothérapie

L'ensemble des publications sur la gestion des effets secondai-
res de I'ICI recommande |'usage de la corticothérapie [20,24].
Les études rétrospectives montrent l'intérét de débuter la cor-
ticothérapie précocement, le pronostic étant meilleur quand elle
estinitiée dans les trois jours apreés le diagnostic de I'insuffisance
rénale aigué dans une grande série rétrospective [1].

La dose de stéroides conseillée est précisée dans les recom-
mandations les plus récentes de I'ASCO [28]. Les recommanda-
tions de I'ASCO et du NCCN proposent la corticothérapie a la dose
de 0,5-1 mg/kg/j d'équivalent prednisone dés I'atteinte de
grade 2 [24,25].

Le traitement par stéroides peut étre diminué en quatre a six
semaines si 'atteinte rénale régresse a un grade 1 (créatinine
sérique > 26 umol/L ou créatinine 1,5 a 2 fois la valeur de base).
En cas d'échec, la posologie peut étre augmentée a 1-2 mg/kg/j
avec arrét définitif de I'lCl. D'autres immunosuppresseurs ont été
proposés, avec un intérét particulier pour les anti-TNFo. malgré le
manque d'éléments démontrés [29-31].

Les néphrites interstitielles aigués immunoallergiques sont le
principal diagnostic différentiel des atteintes liées a I'ICI [32],
plusieurs traitements étant souvent pris de facon concomitante
[33].
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Elles sont le plus souvent secondaires aux inhibiteurs de la
pompe a protons, B-lactamines, fluindione, sulfamides et plus
rarement aux AINS, ces classes thérapeutiques doivent étre
interrompues dans la mesure du possible [19].

L'arrét des médicaments ayant un impact sur I'hémodynamique
rénale ou potentiellement néphrotoxiques (AINS, IEC, ARA2,
gliflozine, diurétiques) est indiqué comme dans toute forme
d'insuffisance rénale aigué.

Le traitement symptomatique est non spécifique [34]. Dans les
cas les plus séveres, le recours a la dialyse est nécessaire, il
concerne 10 % des cas [35].

Conduite a tenir par rapport a l'inhibiteur
du check-point (ICI)

La décision de réintroduire ou poursuivre un ICl doit se prendre
en concertation avec le patient, le néphrologue et I'oncologue,
en particulier si I'épisode d'insuffisance rénale est sévere ou
nécessite le recours a la dialyse. Les données de la littérature sur
la sécurité d'une réintroduction reposent sur le suivi de
36 patients ré-exposés et sans rechute pour 77 % [36]. Dans
une autre étude avec 121 patients ré-exposés, vingt patients ont
présenté une rechute, soit un taux de ré-exposition sans rechute
de 84 9% [1]. L'utilisation de corticoides a la réintroduction ne
modifiait pas le pronostic. En revanche, les patients présentant
une rechute rénale avaient été ré-exposés plus tét que les
autres, ce qui suggére que la réintroduction devrait étre la plus
retardée possible [1,35].

La ré-exposition d'un patient a un inhibiteur de la pompe
a protons s'accompagne d'un risque de rechute de néphrites
interstitielles aigués [37]. En pratique, la prescription de cortico-
thérapie ne devrait pas s'accompagner d'une co-prescription
d'inhibiteurs de la pompe a protons.

Deuxiéme ligne d'immunosuppression

Elle se discute selon la réponse a la corticothérapie :

* réponse complete : créatinine a <30 umol/L de la base ;

* réponse partielle : créatinine entre > 30 umol/L et moins du
double de la valeur basale, ou le sevrage de la dialyse ;

* non-réponse (patient cortico-réfractaire) : poursuite de la
hausse de la créatinine > x 2, nécessité de dialyse.

Les taux de réponse sont de 40 % de réponse complete, 45 % de

réponse partielle, et 15 % de non-réponse, sachant qu'elle ne

dépend pas de la sévérité initiale, ni prévisible par les données

histologiques [35,38].

En cas de néphrite interstitielle aigué cortico-réfractaire, I'aug-

mentation de la corticothérapie ne se justifie qu'apres avoir

écarté la non-observance ou une problématique d'absorption

justifiant un passage a une forme intraveineuse [19].

Une biopsie rénale doit étre discutée, pour confirmer le diag-

nostic de néphrite interstitielle aigué s'il n'avait pas été docu-

menté initialement, ou pour distinguer une forme « active »

d'infiltrat immunologique justifiant une intensification de
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traitement, d'une forme « fibreuse » témoignant d'une faible

réversibilité des lésions et d'un pronostic péjoratif.

Le typage de l'infiltrat présent sur la biopsie et le dosage des

cytokines circulantes pro-inflammatoires peuvent apporter des

arguments pour le choix thérapeutique. Classiquement, seront
proposés (niveau de preuves faible) :

« les anti-TNFou en cas de formations granulomateuses [39] ;

+ le mycophénolate mofétil [40], par analogie avec les néphrites
interstitielles aigués cortico-réfractaires ou dépendantes hors
contexte d'ICI [41,42] ;

* les anti-CD20 ou anti-BAFF en cas de prédominance de cellules
B ou de plasmocytes [43] ;

* les anti-IL-6 ou IL-6R en cas de prédominance de cellules T
[43], qui pourraient permettre un découplage entre I'auto-
immunité et I'immunité anti-tumorale ;

« tofacitinib [44].

Dans tous les cas, le recours a un traitement immunosuppres-

seur doit étre validé par 'oncologue et le rapport bénéfice/

risque discuté de maniére personnalisée.

Algorithme thérapeutique face a une
insuffisance rénale aigué sous ICI

L'avis néphrologique, indispensable en cas d'insuffisance rénale
aigué KDIGO2-3 ou aggravation d'une insuffisance rénale aigué
KDIGO1, va permettre d'évaluer |'existence de contre-indication
a la biopsie rénale. En absence de contre-indication, la biopsie
rénale est proposée en parallele de |'instauration de la cortico-
thérapie pour ne pas retarder l'initiation de celle-ci. L'ICl pourra
étre repris a distance en cas d'amélioration. En absence d'amé-
lioration ou en cas d'aggravation, le recours a la réunion de
concertation pluridisciplinaire nationale et/ou une seconde
biopsie permettront une prise en charge de seconde ligne.

Surveillance

Un suivi rapproché de I'évolution de la fonction rénale est
nécessaire comme apres tout épisode d'insuffisance rénale
aigueé [45,46]. Le patient doit donc étre sensibilisé aux mesures
de néphroprotection (éviction des produits néphrotoxiques :
inhibiteurs de la pompe a protons, AINS, fluindione). Une
consultation de néphrologie systématique a trois mois, voire
plus tot est proposée en fonction de I'évolution de la fonction
rénale, de I'état général et du pronostic oncologique du patient.
Les médicaments néphroprotecteurs pourront étre repris en
fonction de la réponse rénale, apres discussion avec le
néphrologue.
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