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La baisse thérapeutique de I'hyperfiltration glomérulaire a un prix.
+5-8 % d’augmentation de la créatininémie.
Si élévation de la créatininémie > 10%:

- Dépister une sténose des artéres rénales (IEC/sartan).
- Réévaluer la sévérité de la composante vasculaire de la MRC.



Rein et Médicaments

«Toxicité» 1

Altérations hémodynamiques

Perturbations ioniques




Rein et Médicaments

«Toxicité» 1

Altérations hémodynamiques

Perturbations ioniques

Hyperkaliémie

IEC

Sartan

Diurétiques
épargneurs de K+

TMP/SMX

Héparine

CNI




Rein et Médicaments

- 1 Altérations hémodynamiques

. Perturbations ioniques

Hyperkaliémie Hypokaliémie
120 Diurétiques de
I'anse
Sartan Thiazidiques
Diurétiques Corticostéroides

épargneurs de K+
Amphotéricine B
TMP/SMX

Héparine -



Rein et Médicaments

«Toxicité» 1

Altérations hémodynamiques

Perturbations ioniques

Hyperkaliémie

IEC

Sartan

Diurétiques
épargneurs de K+

TMP/SMX

Héparine

CNI

Hypokaliémie

Diurétiques de
I'anse
Thiazidiques

Corticostéroides

Amphotéricine B

Cisplatine
Ifosfamide

Hyponatrémie

Diurétiques de
'anse
Thiazidiques

}

Carbamazépine
Psychotropes: halopéridol,
phénothiazines,
Antidépresseurs IRS (fluoxétine)
Antidépresseurs tricycliques
IMAO.
Amphétamines Ectasy
Médicaments émétisants:
cyclophosphamide, vincristine,
vinblastine.




Rein et Médicaments

«Toxicité» 1

Altérations hémodynamiques

Perturbations ioniques

Hyperkaliémie

IEC

Sartan

Diurétiques
épargneurs de K+

TMP/SMX

Héparine

CNI

Hypokaliémie

Diurétiques de
I'anse
Thiazidiques

Corticostéroides

Amphotéricine B

Cisplatine
Ifosfamide

Hyponatrémie

Diurétiques de
'anse
Thiazidiques

}

Hypernatrémie

Carbamazépine
Psychotropes: halopéridol,
phénothiazines,
Antidépresseurs IRS (fluoxétine)
Antidépresseurs tricycliques
IMAO.
Amphétamines Ectasy
Médicaments émétisants:
cyclophosphamide, vincristine,
vinblastine.

Lithium




Rein et Médicaments

«Toxicité» 1 | Altérations hémodynamiques

. Perturbations ioniques

Hypocalcémie

Biphosphonates

Denosumab
(anti-RANK ligand)



Rein et Médicaments

Exces de FGF23
- 1 Altérations hémodynamiques

Bone turnover
. .. e : Buffers loads of
. Perturbations ioniques Inhllbvts transt:)rmaml)m calcium, phosphate,
- vascular smooth muscie cells and acid, and
Causes mpairs endothelial @ _Y stabilizes serum
Hypocalcémie Hypophosphatémie hypertrophy vasorelaxation @Q minerals
of myocytes -

Biphosphonates

Ferinject
carboxymaltose ferrique

ed
L4

Local factors

*,). |

Inhibits' secretion
of PTH

Increases
phosphate excretion /
by inhibition of
sodium-phosphate
transporters and
inhibits synthesis of

calcitriol

Reduces fat
in liver

Increases Osteocalcin
<« insulin sensitivity

¥ Mes insulin

secretion from pancreas



- 1 Altérations hémodynamiques

. Perturbations ioniques

Hypocalcémie

Hypophosphatémie

Biphosphonates

Excés de FGF23

l Bone turnover ]

Inhibi ; : ) Buffers loads of
nhibits transformation o calcium, phosphate,

; vascular smooth muscle cells . and acid, and

Causes , Impairs endothelial stabilizes serum
hypertrophy vasorelaxation : minerals
of myocytes

Local factors

Inhibits secretion
of PTH

Increases
phosphate excretion
by inhibition of
sodium-phosphate
transporters and
inhibits synthesis of
calcitriol

Reduces fat
in liver

-Osteocalcin

ases insulin
secretion from pancreas



Rein et Médicaments

«Toxicité» 1 | Altérations hémodynamiques

Toxicité / nécrose tubulaire

Dose-dépendante

Perturbations ioniques




Rein et Médicaments

- 1 Altérations hémodynamiques

Toxicité / nécrose tubulaire

Dose-dépendante

Aminosides

Vancomycine

Amphotéricine B

Perturbations ioniques




Rein et Médicaments

- 1 Altérations hémodynamiques .

Perturbations ioniques

Toxicité / nécrose tubulaire

Dose-dépendante

Aminosides Foscarnet
Vancomycine Tenofovir
Cidofovir

Amphotéricine B -



Rein et Médicaments

- 1 Altérations hémodynamiques . Perturbations ioniques

Toxicité / nécrose tubulaire

Dose-dépendante

Aminosides Foscarnet AINS

. Vasoconstriction microcirculation intra-rénale
Vancomycine Tenofovir Toxicité tubulaire directe
(:g?ffov_" Hydratation = eau + sel.

Amphotéricine B




Rein et Médicaments

- 1 Altérations hémodynamiques .

Toxicité / nécrose tubulaire

Perturbations ioniques

Dose-dépendante

Aminosides Foscarnet AINS
Vancomycine Tenofovir
Cidofovir

Amphotéricine B -



Rein et Médicaments

- 1 Altérations hémodynamiques . Perturbations ioniques

Toxicité / nécrose tubulaire

Dose-dépendante

Aminosides Foscarnet AINS

. Vasoconstriction microcirculation intra-rénale
Vancomycine Tenofovir Toxicité tubulaire directe
(:g?ffov_" Hydratation = eau + sel.

Amphotéricine B -




Rein et Médicaments

- 1 Altérations hémodynamiques . Perturbations ioniques

Toxicité / nécrose tubulaire

Dose-dépendante

Aminosides Foscarnet AINS

. Vasoconstriction microcirculation intra-rénale
Vancomycine Tenofovir Toxicité tubulaire directe
(:g?ffov_" Hydratation = eau + sel.

Amphotéricine B




Rein et Médicaments

«Toxicité» 1 | Altérations hémodynamiques

Néphrite tubulo-interstitielle (sub)aigue
(immunoallergique)
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. Perturbations ioniques 3 Toxicité / nécrose tubulaire

Table 1| Etiology of biopsy-proven AIN

Drugs (=>75% of AIN)

Infections (5-10%)

Idiopathic (5-10%)

Associated with systemic
diseases (10-15%)

Antibiotics: ampicillin, cephalosporins,
ciprofloxacin, cloxacillin, methicillin, penicillin,
rifampicin, sulfonamides, vancomycin.
NSAIDs

Other: allopurinol, acyclovir, famotidine,
furosemide, omeprazole, phenytoin

Bacteria: Brucella, Campylobacter, Escherichia
coli, Legionella, Salmonella, Streptococcus,
Staphylococcus, Yersinia

Viruses: cytomegalovirus, Epstein-Barr,
hantavirus, human immunodeficiency virus,
polyomavirus

Other: Leptospira, Mycobacterium tuberculosis,
Mycoplasma, Rickettsia, Schistosoma,
Toxoplasma

Anti-TBM

TINU

Sarcoidosis, Sjogren, systemic lupus
erythematosus

Abbreviations: AIN, acute interstitial nephritis; NSAID, nonsteroidal anti-inflamma-
tory drug; TBM, tubular basement membrane; TINU, tubulointerstitial nephritis and

uveitis syndrome.

Most commonly involved causative agents.

Kidney international, 2010
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Allopurinol

Signes extra-rénaux
Biopsie rénale
Corticoides (?)

Dr S. Rotman, Pathologie, CHUV.
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KCE database screen from 2014 - 2018 of mRCC
patients who received at least one dose of ICl = 177
patients

36 (20.3%) patients

Non-irAIN etiology suspected

2 1.5-fold creatinine increase

irAIN suspected

Local provider query for cases

(2019 - 2020)

33 (18.6%) patients

3 (1.7%) patients

Clinical diagnosis Biopsy Proven
— ~
24 patients, 7 patients, 2 patients, post- | 5 | I 5 I
pre-renal AKI systemic illness obstructive AKI Lpstent CEaents Zpaticht

33 patients excluded
from case series

4 patients included
in case series

Patel, J Imnmunotherapy cancer, 2020
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Clinicopathological features of acute kidney injury @CmsMerk

associated with immune checkpoint inhibitors

see commentary on page 474

Frank B. Cortazar', Kristen A. Marrone’, Megan L. Troxell’, Kenneth M. Ralto®, Melanie P. Hoenig®,
Julie R. Brahmer?, Dung T. Le?, Evan J. Lipson®, llya G. Glezerman®, Jedd Wolchok®, Lynn D. Cornell®,
Paul Feldman’, Michael B. Stokes®, Sarah A. Zapata’, F. Stephen Hodi'’, Patrick A. Ott'”,

Michifumi Yamashita'' and David E. Leaf'?

Patient  Antibiotics PPIs NSAIDs Corticosteroids Other Medications

1 pantoprazole aspirin prednisone albuterol, fluticasone, oxycodone

2 hydrocortisone levothyroxine, escitalopram, finesteride, clonazepam

3 linezolid metoprolol, zolpidem, docusate

4

5 trimethoprim/sulfamethoxazole  pantoprazole prednisone levothyroxine, enoxaparin

6 omeprazole hydrocortisone levothyroxine, pregabalin, sodium bicarbonate,
fexofenadine, oxycontin, androgel

7 pantoprazole levothyroxine, enoxaparin, maalox, ranitidine

8 ibuprofen

9

10 ursodiol, oxycodone, lorazepam, ondansetron

11

12 ciprofloxacin omeprazole phenazopyridine, quinapril, tramadol, glucosamine
chondroitin

13 omeprazole
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Sulfamides

Co-trimoxazole treatment (X400-600).

S. Kissling, Néphrologie CHUV

Néphrite tubulo-interstitielle (sub)aigue
(immunoallergique)
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Vancomycin-Associated Cast Nephropathy

Luques, JASN, 2016
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Néphropathie cristalline
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Rein et Médicaments

. Pharmacocinétique des médicaments en cas de
maladie rénale

Tenir compte de:

Elimination rénale ou extra-rénale.
Créatininémie / DFG estimé. Adaptation posologie.
Fixation aux protéines (syndrome néphrotique).
Accumulation en cas d'IRA (ex. metformine)




Rein et Médicaments

Pharmacocinétique des médicaments en cas de

maladie rénale

Tenir compte de:

Elimination rénale ou extra-rénale.
Créatininémie / DFG estimé. Adaptation posologie.
Fixation aux protéines (syndrome néphrotique).
Accumulation en cas d'IRA (ex. metformine)
Epuration au cours de la dialyse.




