
Toxicité rénale des CAR-T cells

Lara Zafrani

Médecine Intensive Réanimation

Hôpital Saint-Louis



Déclare les liens suivants :

• SANOFI : lecture
• MSD : lecture

Conflits d’intérêts
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Neelapu et al. NEJM 2017

LAL Lymphome

Maude et al. NEJM 2014

CAR-T et hémopathies malignes
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1er screening Eligibilité Leukaphérèse
Lymphodéplétion

(fludarabine-
cyclophosphamide)

Administration des CAR T

Hospitalisation
14j

Suivi

Mr D, 75 ans

07/ 2021
LBDGC réfractaire 

> ou égal 2 lignes de chimiothérapie
Pas de comorbidités

Bridging therapy

Rituximab-holoxan-VP16

16/08/2021 17/09/2021
J-5J-3

22/09/2021



1er screening Eligibilité Leukaphérèse
Lymphodéplétion

(fludarabine-
cyclophosphamide)

Administration des CAR T

CRS grade 2 à J4 
Fièvre

Hypotension
IRA : créatininémie 

260µmol/l 

réanimation 

Après les CAR-T

Créatininémie : 80µmol/l
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Epidémiologie

Kanduri et al. KI reports 2021

Incidence IRA 18,9% 
Incidence RRT 4,4%



Données Saint- Louis non publiées

Epidémiologie : en réanimation
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Et chez le patient insuffisant rénal chronique ?

Clairance rénale de la Fludarabine risque de neurotoxicité ?

Hunter, B et al. Exp Hematol and Oncol 2022
Wood, A et al. Transplantation and Cellular Therapy 2022

Critère d’exclusion dans la plupart des essais…



Et chez le patient transplanté rénal ?

Biopsie rénale ( patient 1)
Acute graft rejection 

(Banff classification; i1,t1 v0, g0, ptc 0, c4d0, cg0, mm0, ah2, cv1, ci 0, and ct0). Mamlouk, O Blood 2021
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IFNγ, TNFα, IL-2

Activation 
et proliferation

Adapté de Godel, P et al. ICM 2018

Syndrome de relargage cytokinique

IL-1



Giavridis, T et al. Nature med 2018
Norelli et al. Nat Med 2018

Monocytes/macrophages : principales sources d’IL-6 et d’IL-1
La déplétion en monocytes améliore la survie

Syndrome de relargage cytokinique



• Fièvre et hypotension

• +/- défaillances d’organes

Syndrome de relargage cytokinique



^

CYTOLYSE

HYPERFERRITINEMIE

FIEVRE

CYTOPENIESHYPERTRIGLYCERIDEMIE

TROUBLES DE LA
COAGULATION

HEMOPHAGOCYTOSE

IL1, IL6
TNF α

TNF α, IL1
IL6

TNF α
IL10
IL 1
IFN ƴ

TNF α
IL 1

TNF α, IL1, IFN ƴ

Valade, S et al. Med Int Rea 2018

CRS/ Syndrome d’activation macrophagique
« HLH-like syndrome »



Lee DW, et al. Biol Blood Marrow 2018;

VasopresseursRemplissage 
vasculaire

VNI ou VMO2 > 4l, Optiflow

Jugement clinique ++++



• Survient entre J1 et J21

• Gravité des CRS précoces

Délai d’apparition



Cerrano, M et al. Front Immunol 2020
Bachy, E et al. Nat Med 2022

Facteurs de risque de CRS

Masse tumorale
Dose infusée 

CAR-T 
Conditionnement 

Fludarabine



Syndrome de relargage cytokinique et IRA

Kanduri et al. KI reports 2021Myers, M et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019

Absence de corrélation avec les taux d’IL-6 et ferritine

Plus d’AKI avec axi-cel versus tisa-cel



Syndrome de relargage cytokinique et IRA

Données Saint- Louis non publiées



Acharya, R Kidney Med 2021

Collapsing glomerulopathy



Collapsing glomerulopathy et SAM

Gebregeorgis, W et al. Clin Nephrol Case Stud 2016
Thaunat, O et al. KI 2006

Lymphome T/NK 
SAM

Série de 11 patients avec syndrome néphrotique et SAM : 5 patients avec CG 



Collapsing glomerulopathy

IFN Variants APOL1

Infections
HIV, CMV, ParvoB19, HBV, HCV,EBV, S

ARS-COV-2
Tuberculose, Leishmaniose, Paludisme 

Murilo Monteiro Cutrim, E et al. Frontiers Med 2022
Migliorini, A et al. Am J Pathol 2013



Melili, E et al. Kidney Med 2021

Néphropathie tubulo-interstitielle 

Transplanté rénal-Lymphome BDGC



Administration des CAR T

Mr D…

Créatininémie : 260 µmol/l
Echorénale normale

Ionogramme urinaire : Na/K > 1, Fe 
Na > 2%

ECBU : leucocyturie sans germe
Pu : 60mg/mmol

PCR  dans les urines : 100 copies transgène/ml



Park et al. CID 2018

CAR-T et sepsis



Lerolle, Intensive Care Med 2010
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IRA et sepsis

Pas que de la nécrose tubulaire +++



CAR-T et syndrome de lyse tumorale

Porter, D NEJM 2011
Grupp, SA NEJM 2013, Shank et al Pharmacotherapy 2017



PhosphatePotassium Uric acid

Nephrocalcinosis Uric nephropathy

Hypoxanthin

Xanthin

Tumor cell

Extracellular
Histones ?
DAMPS ?

Renal
Replacement 

Therapy

RASBURICASE

Zafrani, L et al. Intensive Care Medicine 2019

IRA et syndrome de lyse tumorale



IRA et syndrome de lyse tumorale

Arnaud, M et al. JASN 2022



Rôle de l’infiltration rénale spécifique ?

L’imperio, V , Kidney Med 2020



Roussseau, A, Zafrani, L
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Siltuximab

Anti-IL-6 Corticostéroides

Solumedrol

Dexamethasone

Traitement du CRS



GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4

Prélèvements infectieux, Antibiothérapie probabiliste large spectre
Traitement symptomatique

Considérer TOCILIZUMAB IV 8 mg / 
kg 

(max = 800 mg)

GRADE 1

Répéter TOCILIZUMAB IV 8 mg/kg

Si absence d’amélioration à H+8

Si absence d’amélioration persistante ou aggravation 

Aucune amélioration après 3 jours et 
absence d’autres diagnostics différentiels

Traitement spécifique

TOCILIZUMAB IV 8 mg / kg (max = 800 mg)

 METHYLPREDNISOLONE IV 
 Doses ???? 
 1000mg/j pendant 3 jours puis 

250mg x 2/j pendant 2 
jours, 125mg x 2/j pendant 2 
jours, 60mg x 2/j pendant 2 jours 

 DEXAMETHASONE IV 10mg/6h pendant 1-3jours 
 Discuter SILTUXIMAB IV 11mg/kg x 1/j

Adapted from Hayden, PJ, Annals of Oncol 2021



Norelli, M et al. Nature med 2018

Anakinra diminue la neurotoxicité

Anakinra et tocilizumab diminuent la mortalité liée au CRS

Antagonistes de l’IL-1R ?



Jain M et al. Blood 2022

59 ans, DLBCL, masse bulky abdominale > 15 cm, 3 lignes de chimiothérapie

0

Day 0: 
CAR T-cell
Tisagenlecleceul

CRS d’emblée

2

Fièvre
Hypoxémie

Tocilizumab

3

Fièvre
Hypotension
Hypoxémie

Tocilizumab

Dexamethasone
10mg/6h

4

Ferritine 23000
Thrombopénie

Hypofibrinogénémie
Vasopresseurs

AKI : créatininémie 270µmol/l

Methylprednisolone 
1g/24h

5

Anakinra
100mg/6h

6

Amélioration
clinique

biologique

A discuter plus précocément dans les formes 
hémophagocytaires ?
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Pronostic

Gupta, S, AJKD 2020



Association AKI/mortalité

Données Saint- Louis non publiées



Wood, A et al. Transplantation and Cellular Therapy 2022

Pronostic: rémission et survie



Gutgarts, V et al. Bio Blood Marrow Transpl. 2020 

Pronostic: récupération rénale



Pronostic: récupération rénale

Données Saint- Louis non publiées

25,9% des survivants ont un DFG < 
60ml/min



0 4 6 13 20

Day 0: 
CAR T-cell 

Day 4

• Neutropénie
• Anémie
• CRS grade 2
• IRA
• ICU

Day 6

• Grade 3 neurologique : 
confusion

Day 13

• Sortie de 
réanimation

Mr D…

Tocilizumab

Antibiotiques

Corticoides

Day 20

• Sortie de l’hôpital

Créatininémie : 260 µmol/l
Echorénale normale

Ionogramme urinaire : Na/K > 1, Fe 
Na > 2%

ECBU : leucocyturie sans germe
Pu : 60mg/mmol

CAR-T +++ dans les urines

Créatininémie : 350µmol/l Créatininémie : 200 µmol/l Créatininémie : 85 µmol/l



Day 30 Day 90 6 mois

• Leukocyte: 1.5 /L

• Lymphocyte: 0.2 /L

• Haemoglobin: 130 g/L

• Platelets: 173 x 109/L

• Gammaglobulines: 5 g/L

• Créatininémie : 79µmol/l

Mr D…



Conclusion

IRA : 15-20% des patients après injection de CAR-T

Rechercher syndrome néphrotique/NTIA
CAR-T dans les urines ?

Données chez les patients avec tubulopathie myélomateuse ?

Causes très variées +++
Importance du CRS

Impact des traitements spécifiques sur la fonction rénale ?


