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Recommandations

évaluation des effets  
vasculaires et rénaux :  
classification utilisée  
en oncologie 
 

Les anti-angiogéniques, quelle que soit la 
classe à laquelle ils appartiennent, pré-
sentent des profils de tolérance vasculaire 
et néphrologique communs caractérisés par 
une hypertension artérielle (HTA) et une 
protéinurie. Dans les essais thérapeutiques, 
l’évaluation de ces toxicités est réalisée 
selon les critères usuels de la classifica-
tion NCI-CTCAE (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events of the Natio-
nal Cancer Institute) (tableau I) [27]. Les 
critères définissant le grade des toxicités 
sont critiquables, notamment, car elles ne 
reprennent aucune des recommandations 
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n’est pas connue avec exactitude parce que 
la PA a été mesurée dans des conditions 
non optimales et que l’incidence de l’HTA 
a été rapportée selon les critères usuels de 
la classification NCI-CTCAE (tableau I) et 
non selon ceux définissant l’HTA selon 
les recommandations de l’ensemble des 
sociétés savantes et instances de santé 
publique nationales et internationales (≥ 
140 et/ou 90 mmHg ou utilisation d’un 
traitement antihypertenseur quel que soit 
le chiffre de PA). 
Les caractéristiques de cette HTA sont 
les suivantes : l’élévation de la PA sous 
traitement est constante dès les pre-
mières semaines de traitement chez tous 
les patients, qu’ils soient initialement 
hypertendus ou normotendus ; elle atteint 
fréquemment le stade d’HTA chez les 
patients normotendus et rend plus diffi-

internationales de diagnostic et de prise 
en charge de l’HTA ; les valeurs prises en 
compte pour la pression artérielle (PA) 
et la protéinurie nécessitent donc une 
validation. L’intérêt de cette classification 
est, cependant, de permettre de comparer 
l’incidence et la sévérité des effets indé-
sirables dans les essais thérapeutiques 
d’oncologie. 

Effets secondaires  
vasculaires et rénaux :  
épidémiologie  
et physiopathologie 

HTA 

L’HTA est l’effet indésirable le plus fré-
quemment observé chez les patients traités 
par des anti-VEGF. Son incidence réelle 

Tableau I. Grade des toxicités : HTA et protéinurie (classification NCT-CTC [v2.0]).

43210Toxicité

HTA Pression 
artérielle 
normale

Asymptomatique, 
transitoire (< 24 h), 
augmentation 
> 20 mmHg pour la 
pression diastolique ou 
> 150/100 mmHg pour un 
hypertendu antérieur, sans 
intervention thérapeutique

Récidivante, 
persistante (> 24 h) ou 
symptomatique avec une 
augmentation > 20 mmHg 
de la pression diastolique 
ou > 150/100 mmHg pour 
un hypertendu antérieur 
avec nécessité d’introduire 
une monothérapie

Nécessité d’un 
traitement 
médicamenteux 
supplémentaire

Mise en jeu 
du pronostic 
vital

Protéinurie
< 0,15 g/24 h

1+ ou 0,15-1,0 g/24 h
1,0-3,5 g/24 h

4+ ou 
> 3,5 g/24 h

Syndrome 
néphrotique

2+ à 3+ ou Nulle ou 
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cile le contrôle tensionnel des patients 
connus comme hypertendus. Cette HTA est 
dose-dépendante. Les tableaux I et II résu-
ment les données concernant l’HTA asso-
ciée aux traitements anti-angiogéniques. 
Les mesures conventionnelles de PA au 
cabinet médical ne permettent pas tou-
jours de faire le diagnostic de l’HTA, ce 
qui justifie l’utilisation de l’automesure de 
la PA chez les patients traités par médica-
ments anti-VEGF [28]. Cette HTA iatro-
gène est généralement contrôlable par les 
traitements antihypertenseurs et compro-
met rarement la poursuite du traitement 
anti-angiogénique. Plus rarement, elle peut 
avoir des conséquences graves à court 
terme. Ses conséquences à long terme 
n’ont pas été évaluées [29]. Plusieurs 
tableaux cliniques associés à l’HTA ont été 

rapportés chez certains patients traités par 
médicaments anti-VEGF ; HTA maligne, 
HTA sévère réfractaire, leuco-encépha-
lopathie postérieure réversible associée à 
une HTA sévère ont aussi été rapportées. 
Le mécanisme physiopathologique de 
l’HTA n’est pas complètement élucidé et 
passe par la neutralisation des effets phy-
siologiques majeurs du VEGF au niveau 
de la cellule endothéliale, et donc, de la 
paroi vasculaire. La perfusion de VEGF 
exogène s’accompagne d’une hypotension 
par le biais de l’activation de la NO-syn-
thétase endothéliale et de la production de 
monoxyde d’azote (NO) [30]. à ce jour, on 
considère que cette HTA iatrogène serait 
due à une inhibition de la NO-synthase 
endothéliale avec une réduction de la libé-
ration de NO par les cellules endothéliales 

en réponse à différents stimuli, entraînant 
une altération de la vasodilatation endo-
thélium-dépendante, une raréfaction arté-
riolaire et capillaire [31], une altération 
structurale des micro-vaisseaux et une 
augmentation de l’activité sympathique 
b adrénergique [32]. 

Atteintes rénales 

Parmi les complications rénales obser-
vées chez les patients recevant un anti-
VEGF, la plus fréquente est la protéinurie. 
La protéinurie peut apparaître avec un 
délai variable après la mise sous traite-
ment anti-angiogénique. Elle est presque 
constamment associée à l’HTA. Comme 
l’HTA, la protéinurie iatrogène est aussi 
habituellement réversible à l’arrêt des 
anti-VEGF. Parmi les anti-angiogéniques, 
l’expérience est la plus importante avec 
le bévacizumab. 

Le taux de survenue d’une protéinurie liée 
à l’administration du bévacizumab varie 
entre 21 et 64 % selon les études [33]. 
Elle est le plus souvent sans conséquence 
sur la poursuite du traitement anti-angio-
génique et la fonction rénale. La proté-
inurie est aussi dépendante de la dose 
de bévacizumab [33]. Une néphrectomie 
préalable pour CRCC ne semble pas aug-
menter l’incidence de la protéinurie ou de 
l’aggravation d’une protéinurie préexis-
tante sous bévacizumab par rapport aux 
patients ayant un carcinome colique (ayant 
donc deux reins) [33]. L’incidence de la 
protéinurie de grade 3 (> 3,5 g/jour) varie 
de 1 à 6,5 % selon les études [4,8,9,22]. 
Le tableau II résume les atteintes rénales 
observées chez les patients recevant des 
traitements anti-angiogéniques ; syn-
drome néphrotique, insuffisance rénale 
aiguë, glomérulopathies prolifératives et 
néphrites interstitielles ont aussi été décrits 
[34-36]. Plusieurs cas de micro-angiopa-
thie thrombotique (MAT) ont été rapportés 
sous bévacizumab et sunitinib [37-39]. Il 
semble que le sunitinib soit associé à une 
réduction du débit de filtration gloméru-
laire estimé plus rapide chez les patients 
initialement hypertendus [40]. 
Dans le rein, le VEGF est produit par 
les podocytes et joue un rôle autocrine 

Tableau II. HTA et effets rénaux associés aux médicaments 
anti-angiogéniques.
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essentiel dans le fonctionnement de l’en-
dothélium fenestré des capillaires glo-
mérulaires, via sa liaison avec ses récep-
teurs qu’exprime la cellule endothéliale. 
L’invalidation du VEGF podocytaire chez 
la souris entraîne une protéinurie, une 
microangiopathie thrombotique et une 
HTA [39]. La neutralisation du VEGF par 
des anticorps chez la souris induit une 

protéinurie associée à un détachement 
des cellules endothéliales de la membrane 
basale glomérulaire et une altération des 
diaphragmes de fente [41]. Un déficit en 
VEGF peut s’observer dans des situations 
pathologiques telles que la pré-éclamp-
sie chez la femme chez qui il existe un 
relargage du récepteur soluble du VEGF 
(sFLT1) entraînant une endothéliose, une 

MAT, une protéinurie et une HTA. Ces 
observations expérimentales et cliniques 
permettent de comprendre les effets secon-
daires liés à l’utilisation de cette classe 
thérapeutique [42]. L’aspect morpholo-
gique de la lésion glomérulaire de MAT 
des anti-VEGF à fortes doses est parti-
culier et permet d’identifier des lésions 
glomérulaires spécifiques de l’action des 
anti-VEGF sur le glomérule : il existe une 
endothéliose définie par des cellules endo-
théliales très turgescentes bombant dans 
la lumière capillaire et une mésangiolyse 
avec des cellules endothéliales gonflées 
dont la matrice extracellulaire mésangiale  
est œdémateuse, fibrillaire, s’accom-
pagnant de la perte de noyaux mésan- 
giaux. Les parois montrent des « doubles 
contours » avec espace clair et les lumières 
capillaires sont réduites [38-40]. Les 
lumières capillaires sont souvent conges-
tives, remplies d’hématies. On peut aussi 
observer des thrombi plaquettaires ou fibri-
neux obstruant les lumières capillaires ou 
les artérioles pré-glomérulaires. En immu-
nofluorescence, on observe peu ou pas 
de dépôts, de la fibrine et du C3 dans les 
thromboses glomérulaires ou artériolaires. 
Le marquage avec l’anti-VEGF montre des 
pédicelles isolés et la disparition des podo-
cytes dans les zones de mésangiolyse chez 

Tableau III. Gradation des recommandations (Anaes 2000).

Niveau de preuve scientifique fourni 
par la littérature

Force 
des recommandations

Niveau 1
Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
Analyse de décision basée sur des études bien menées

Grade A

Preuve scientifique 
établie

Niveau 2
Essais comparatifs randomisés de faible puissance
Études comparatives non randomisées bien menées
Études de cohorte

Grade B

Présomption scientifique

Niveau 3
Études cas-témoins
Essais comparatifs avec série historique Grade C

Faible niveau de preuve 
scientifique

Niveau 4
Études comparatives comportant des biais importants
Études rétrospectives
Séries de cas
Études épidémiologiques descriptives (transversale,  longitudinale)

Figure 1. Biopsie rénale sous anti-VEGF. Microangiopathie thrombo-
tique glomérulaire montrant des cellules endothéliales turgescentes 
(endothéliose) et de nombreux double-contour des parois avec 
espace clair. Zones de mésangiolyse. Trichrome de Masson × 400 
(photographie fournie par le Pr Dominique Nochy).

Figure 2. Marquage des podocytes avec l’anticorps monoclonal 
anti-VEGF. Marquage des corps des podocytes normaux. Biopsie 
d’une MAT des anti-VEGF × 1000 (photographie fournie par le  
Pr Dominique Nochy).
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un patient traité par anti-VEGF ayant déve-
loppé un syndrome néphrotique. 

Toxicité cardiaque 

Un allongement de l’espace QT [43] et 
une insuffisance cardiaque avec diminu-
tion de la FEVG ont pu être observés avec 
le sunitinib dans 10 % des cas, avec 2 à  
4 % de grades 3-4 favorisés par la présence 
d’antécédents coronariens et d’une HTA 
[44]. Une évaluation de la FEVG est ainsi 
recommandée tous les deux cycles avec le 
sunitinib chez les patients présentant des 
comorbidités cardiovasculaires [5]. 

Recommandations  
françaises pour  
la pratique clinique 

Les recommandations sont habituellement 
classées en grades A, B ou C selon les moda-
lités suivantes : 
– une recommandation de grade A est fon-
dée sur une preuve scientifique établie par 
des études de fort niveau de preuve ; 
– une recommandation de grade B est fon-
dée sur une présomption scientifique fournie 
par des études de niveau intermédiaire de 
preuve ; 
– une recommandation de grade C est 
fondée sur des études de faible niveau de 
preuve. 
En l’absence de précision, les recommanda-
tions proposées correspondent à un accord 
professionnel (dégagé au cours d’échanges 
entre les membres du groupe de travail et 
du groupe de lecture). Les auteurs du docu-
ment présent se sont appuyés sur le guide 
d’analyse de la littérature et gradation des 
recommandations publié par l’Anaes (2000) 
pour évaluer le niveau de preuve scientifique 
apporté par la littérature en fonction de dif-
férents critères (tableau III). 
Cependant, en l’absence d’essai contrôlé 
sur la gestion des effets secondaires des 
anti-angiogéniques, le niveau de preuve 
correspond à l’ensemble de ces recom-
mandations à un accord professionnel. 
Il peut exister des discordances entre le 
résumé des caractéristiques du produit 
(RCP) et les recommandations élaborées 
dans ce document, car le RCP a été rédigé 
lors de la mise sur le marché des médica-

ments cités : leurs effets secondaires sont 
à présent beaucoup mieux connus. 

Conduite à tenir  
avant administration  
d’un traitement  
anti-angiogénique 

Principes retenus

• Il n’y a pas lieu de retarder l’administra-
tion d’une première dose d’un traitement 
anti-angiogénique en raison de l’existence 
d’une HTA observée en ambulatoire ou de 
chiffres de PA élevés observés en hôpi-
tal de jour (hors urgence hypertensive, 
exceptionnelle) ou d’une protéinurie (hors 
protéinurie massive, exceptionnelle).
• Un patient devant recevoir une première 
administration d’un traitement anti-angio-
génique doit en bénéficier dans l’immense 
majorité des cas, quelle que soit sa PA 
le jour où il est admis pour recevoir ce 
traitement.
• Il n’y a pas lieu d’administrer un trai-
tement antihypertenseur oral ou par voie 

veineuse avant administration d’un trai-
tement anti-angiogénique, même si les 
chiffres de PA mesurés à cette occasion 
sont élevés. Le patient devant recevoir 
une première administration d’un traite-
ment anti-angiogénique n’a pas de rai-
son particulière de présenter une urgence 
hypertensive, exceptionnelle. Celle-ci, 
si elle existe, doit entre prise en charge 
par une équipe spécialisée (tableau IV : 
urgences hypertensives). 

Le bilan initial doit  
comporter 

Mesure de la PA
 
Elle doit entre réalisée en dehors du pre-
mier jour d’administration du traitement 
anti-angiogénique afin d’éviter le risque de 
surestimation du niveau tensionnel (HTA 
de consultation ou effet blouse blanche). 
La mesure de la PA doit au mieux être 
réalisée dans le mois qui précède l’admi-
nistration du traitement anti-angiogénique 
avec un appareil de mesure validé :

AMT  : auto-mesure tensionnelle
PA : pression artérielle
MG : médecin généraliste

* : cf tableau IV (Urgences hypertensives)

1re dose administrée, surveillance de la PA en ambulatoire
Après avis spécialisé,
1re dose administrée

PA normale Urgence hypertensive
(exceptionnelle)*

Prise en charge
de cette urgence : 

avis spécialisé urgent

HTA, pas d'urgence
hypertensive

Prise en charge
thérapeutique de l'HTA
(HTA HAS 2005[45]) 

PA en ambulatoire (MG ou AMT)

Tableau IV. Urgences hypertensives (adaptées de ESC/ESH 2007). 

HTA et dissection de l’aorte

Encéphalopathie hypertensive
HTA maligne
Leucoencéphalopathie postérieure
HTA avec poussée d’insuffisance cardiaque
HTA avec infarctus du myocarde
HTA avec angor instable

HTA et accident vasculaire cérébral

Figure 3. Évaluation de la pression artérielle avant traitement par anti-angiogénique.
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– soit par le médecin traitant qui commu-
niquera les chiffres tensionnels, 
– soit, au mieux, en auto-mesure ten-
sionnelle (AMT), selon la « Règle des 3 
», édictée par la HAS [45] (trois mesures 
consécutives en position assise le matin 
et le soir, pendant trois jours, en période 
d’activité habituelle). 
Il est recommandé d’utiliser préférentiel-
lement un appareil de mesure huméral, 
à choisir parmi la liste des appareils vali-
dés (disponible sur le site de l’Afssaps : 
http://afssaps. sante.fr/) [46]. Une mesure 
ambulatoire de PA (MAPA) peut aussi être 
utilisée et permettre de définir le niveau 
tensionnel des patients avant l’adminis-
tration du traitement anti-angiogénique. 
Ce sont les résultats des mesures de PA 
effectuées par le médecin traitant ou par le 
patient en AMT ou en MAPA qui permet-
tront de connaître le niveau tensionnel du 
patient avant le démarrage du traitement 
anti-angiogénique : ils constituent la base 
de la prise en charge thérapeutique des 
effets secondaires de ces traitements (et 
non les chiffres tensionnels mesurés en 

hospitalisation lors de l’administration de 
l’anti-angiogénique). 
Si les chiffres de PA sont élevés (≥ 140 et/
ou 90 mmHg en mesure conventionnelle 
au cabinet médical, ≥ 130-135 et/ou 80-85 
mmHg en AMT ou en MAPA), un traite-
ment antihypertenseur doit être prescrit 
conformément aux recommandations de 
la HAS, de préférence avant le démarrage 
du traitement anti-angiogénique (sans pour 
autant le retarder) [45]. 

Bandelette urinaire (BU)  
et protéinurie (figure 4)

La réalisation d’une BU ainsi que l’es-
timation de la fonction rénale sont des 
préalables indispensables à la mise 
sous traitement anti-angiogénique. 
Si la BU montre une protéinurie négative, 
trace ou une croix : il n’est pas néces-
saire d’effectuer une quantification de la 
protéinurie, et l’administration du traite-
ment anti-angiogénique est faite sans avis 
néphrologique. 
Si la BU montre une protéinurie supérieure 

ou égale à deux croix, une quantification 
doit être effectuée avant l’administration 
du traitement anti-angiogénique, au mieux 
sur les premières urines du matin (rapport 
protéine/créatinine urinaire). Une quanti-
fication de la protéinurie sur les urines de 
24 heures peut aussi être effectuée, mais 
elle est plus contraignante. La conduite à 
tenir dépend du résultat du rapport proté-
ine/créatinine urinaire ou de la protéinurie 
des 24 heures : 
• < 1 g protéine/g créatinine urinaire ou   
< 1 g/24 h : l’administration du traitement 
anti-angiogénique est effectuée sans avis 
néphrologique ; 
• ≥ 1 g protéine/g créatinine urinaire  
et < 3 g protéine/g créatinine urinaire ou 
≥ 1 g/24 h et < 3 g/24 h : un avis néphro-
logique est demandé mais il ne doit pas 
retarder l’administration du traitement 
anti-angiogénique ; 
• en cas de protéinurie massive définie 
par ≥ 3 g protéine/g créatinine urinaire 
ou ≥ 3 g/24 h (cas exceptionnel) : un avis 
néphrologique doit être obtenu avant  
l’administration du traitement anti- 
angiogénique.

Créatininémie et estimation  
de débit de filtration  
glomérulaire (figure 4) 

Le débit de filtration glomérulaire doit 
être estimé par la formule du MDRD [47] 
plutôt que par la formule de Cockcroft et 
Gault [48]. Cette dernière estimation est 
plus facile à calculer au lit du malade, 
mais la première est probablement moins 
biaisée chez le sujet âgé et le patient en 
surpoids. Le résultat constitue le débit de 
filtration glomérulaire estimé (eDFG). 

Conduite à tenir pendant 
le suivi du traitement 
anti-angiogénique

Mesure de la PA et indication 
du traitement antihypertenseur 
(figure 5) 

La mesure de la PA par le médecin géné-
raliste ou au mieux par AMT à l’aide d’un 
appareil validé [46] doit être effectuée une 
semaine, deux semaines, un mois puis 

< 1 g/g
ou > 1 g/j

> 3 g/g
ou > 3 g/j

1 à 3 g/g
ou 1 à 3 g/j

1re dose administrée
débutée  avis néphrologique

demandé (ne doit pas
retarder l’administation)

Avis néphrologique
obtenu avant

administration 1re dose

1re dose administrée
débutée sans avis

néphrologique

eDFG > 30 mL/min
et BU : 0 à 1+ eDFG < 30 mL/min

eDFG < 30 mL/min
et BU : 2+ ou 3+

Quantification de
la protéinurie : échantillon
matinal (rapport en g/g
créatinine urinaire) ou
urines de 24 h (en g/j)

BU - Clairance calculée (eDFG)

eDFG : débit de filtration glomérulaire estimée (formule MDRD simplifiée plutôt que  
Cockcroft-Gault) (cf texte)
BU : bandelette urinaire

Âge en années, poids en kg, créatininémie en µmol/L 
eDFG (formule de Cockcroft et Gault) = [(140 – âge) × poids/créatininémie] × K
K = 1,23 pour les hommes et 1,04 pour les femmes
eDFG (formule du aMDRD) = 186 × (créatinine (µmol/L) × 0,0113)-1,154 × âge (ans)-0,203 
à multiplier par 0,742 chez la femme et par 1,212 chez le sujet à peau noire

Figure 4. Évaluation de la fonction rénale et de la protéinurie avant l’administration
d’un traitement anti-angiogénique.
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au moins tous les mois après le début du 
traitement par un anti-angiogénique. 

Objectifs du traitement 
antihypertenseur et prise 
en charge 

Le but du traitement antihypertenseur est 
d’éviter le développement d’une com-
plication grave de l’HTA (HTA maligne, 
leuco-encéphalopathie postérieure, 
etc.) et de réduire le risque d’insuffi-
sance ventriculaire gauche, d’accidents 
vasculaires cérébraux et d’infarctus du 
myocarde. 
La prise en charge dépend du niveau ten-
sionnel et de son retentissement selon les 
recommandations de la HAS (figures 5 et 6). 

Si la PA est normale 
Continuer la surveillance au même 
rythme, aucun traitement antihyperten-
seur n’est institué en l’absence de protéi-
nurie significative (> 1 g/g sur échantillon 
matinal ou >1 g/24h) ; le traitement par 
anti-angiogénique est poursuivi selon les 
mêmes modalités. 
S’il existe une HTA asymptomatique
Un traitement antihypertenseur est institué 
selon les recommandations de la HAS en 
fonction du niveau tensionnel et de l’at-
teinte des organes cibles.

En l’absence de protéinurie supérieure à 
1 g/24 h 
Les cinq grandes classes de médicaments 
antihypertenseurs (inhibiteurs de l’en-
zyme de conversion [IEC], antagonistes 
des récepteurs AT1 de l’angiotensine II 
[ARA2], inhibiteurs des canaux calciques, 
diurétiques  et bêtabloquants sont utili-
sables. Néanmoins, la prescription des 
antihypertenseurs devra tenir compte des 
éléments suivants : 
– diurétiques thiazidiques ou de l’anse : 
surveillance de l’ionogramme sanguin, 
notamment chez les patients ayant des 
troubles digestifs (diarrhée, vomissements) 
ou recevant des médicaments (ex : cispla-
tine) pouvant modifier l’ionogramme et/
ou la fonction rénale (ex : créatininémie, 
natrémie, kaliémie et magnésémie) ; sur-
veillance de la calcémie qui peut s’élever 
sous l’effet des diurétiques thiazidiques, 

en particulier, chez les patients avec des 
métastases osseuses ; 
– bêtabloquants : surveillance ECG du PR 
et du QT, un allongement du PR ou du QT 
ayant été observé sous sunitinib. 

Evaluation cardiologique 

Un ECG avant traitement doit être réalisé 
pour détecter un QT long, des troubles du 
rythme ou de conduction et des signes de 
pathologie coronarienne. Une échocardio-
graphie est souhaitable, notamment pour 
évaluer la fraction d’éjection du ventricule 
gauche (FEVG). Un avis cardiologique doit 
être demandé au moindre doute. 
Inhibiteurs calciques : les inhibiteurs du 
CYP3A4 (vérapamil et diltiazem) sont 
contre-indiqués chez  les patients traités 
par sunitinib ou sorafénib qui sont méta-
bolisés par ce cytochrome. D’autres inhi-
biteurs calciques comme l’amlodipine et 
la nifédipine sont aussi des substrats du 
CYP3A4 et doivent être utilisés avec pru-
dence. Les inhibiteurs calciques peuvent 
être utilisés chez les patients traités par 
bévacizumab. 
En présence d’une protéinurie supérieure à 
1g/24 h, l’utilisation d’un IEC ou d’un ARA2 
est préférable en première intention [45,49]. 
La PA sera surveillée de manière mensuelle 
dès lors qu’elle sera stabilisée, ou, plus fré-
quemment, dans le cas inverse. 
On peut débuter le traitement antihy-
pertenseur par une monothérapie si la 
PA est peu élevée ou par une bithérapie 
d’emblée si la PA est franchement élevée 
ou d’évolution rapide (figure 6). Une plu-
rithérapie anti-hypertensive peut s’avé-
rer nécessaire : à partir d’une trithérapie,  
la plurithérapie comportera habituel-
lement un diurétique thiazidique (en  
l’absence d’insuffisance rénale : eDFG 
> 60 mL/min) ou de l’anse (si eDFG  
< 60 mL/min). Lorsque l’EDFG est compris 
entre 30 et 59 mL/min, le diurétique thia-
zidique est souvent moins efficace mais 
n’est pas contre-indiqué. Le recours à un 
avis spécialisé est souhaitable si l’HTA 
reste résistante à une trithérapie anti-hy-
pertensive comportant un diurétique 
(> 140 et/ou 90 mmHg en mesure conven-
tionnelle ou 135 et/ou 85 mmHg en 
AMT en l’absence d’insuffisance rénale).  

Si l’HTA est symptomatique 
En cas de céphalées isolées, le contrôle 
tensionnel doit être intensifié. Si une com-
plication de l’HTA est suspectée, le traite-
ment par anti-angiogénique doit être inter-
rompu et le patient pris en charge dans 
une unité spécialisée (cf. infra : contre-in-
dications à la poursuite du traitement par 
anti-angiogénique). 

Recherche d’une toxicité  
cardiaque 

Un ECG et une évaluation de la FEVG 
par échocardiographie sont recommandés 
avant traitement chez tous les patients, 
puis au moins tous les deux cycles pour 
l’ECG (12 semaines) en cas de comorbi-
dités cardiovasculaires. Un avis cardiolo-
gique doit être demandé au moindre doute 
sur une complication cardiaque. 

Protéinurie 

La recherche d’une protéinurie par BU est 
à effectuer une fois par mois (figure 7). 
Si la protéinurie à la BU est négative, trace ou 
une croix : il n’est pas nécessaire d’effectuer 
une quantification systématique. Si la protéi-
nurie à la BU indique deux ou trois croix, la 
quantification doit être faite (échantillon ou, 
à défaut, urines de 24 heures). 

Si la protéinurie est inférieure à 1 (g/g de 
créatinine urinaire ou g/24 h) 
Le traitement anti-angiogénique doit être 
poursuivi de manière inchangée. La pro-
téinurie doit être mesurée de manière 
mensuelle. Le traitement antihyperten-
seur, s’il a été débuté, doit comporter 
un IEC ou un ARA2 et doit être opti-
misé pour obtenir le contrôle tensionnel  
(< 130/80 mmHg en mesure convention-
nelle selon la HAS). Le recours à un avis 
néphrologique n’est pas systématiquement 
indispensable.

Si la protéinurie est comprise entre 1 et 
3 (g/g ou g/24 h) 
Le traitement anti-angiogénique peut être 
maintenu de manière inchangée mais un 
avis néphrologique doit être demandé rapi-
dement. La surveillance de la protéinurie 
quantitative est mensuelle. Un traitement 
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à visée anti-protéinurique doit être institué 
(IEC ou ARA2 en première intention) et 
doit être optimisé pour obtenir le contrôle 
tensionnel (<130/80mmHg en mesure 
conventionnelle selon la HAS).

Si la protéinurie est > 3 (g/g ou g/24 h) 
Un traitement à visée anti-protéinurique est 
institué (IEC ou ARA2 en première intention), 
et un avis néphrologique est rapidement 
demandé. Le traitement anti-angiogénique 
peut être continué, mais ses modalités 

doivent être discutées avec le néphrologue. 
La surveillance de la protéinurie quantita-
tive est mensuelle. Si la protéinurie reste 
stable et, en l’absence de syndrome néphro-
tique sévère, l’administration du traitement 
anti-angiogénique n’est pas nécessairement 
interrompue si le patient est répondeur : c’est 
la balance risque/bénéfice qui permettra de 
décider de la poursuite du traitement. 
La BU donne également des informations 
permettant de suspecter d’autres com-
plications comme une infection urinaire 

(leucocyturie et souvent nitrites) et une 
hématurie, souvent indicatrices de 
lésions glomérulaires lorsqu’elles sont 
associées à une protéinurie. 

Fonction rénale 

Le dosage de la créatininémie men-
suelle est nécessaire (calcul du eDFG 
par la formule du MDRD plutôt que 
celle de Cockcroft et Gault [47, 48]). 
Le recours à un avis néphrologique est 
indispensable devant l’apparition d’une 
altération de la fonction rénale et cet avis 
doit être obtenu d’autant plus rapide-
ment que la dégradation est rapide. Une 
microangiopathie thrombotique, une glo-
mérulonéphrite ou une insuffisance rénale 
rapidement progressive peuvent compliquer 
un traitement anti-angiogénique, mais ce 
sont des événements rares. On suspectera 
une microangiopathie thrombotique devant 
l’apparition d’une altération de la fonc-
tion rénale, volontiers associée à une HTA 

MG : médecin généraliste
AMT  : auto-mesure tensionnelle
*bithérapie : cf figure 6
**  : cf. tableau 3  (Urgences hypertensives)
PA non contrôlée : > 135 et/ou 85 mmHg (PA en AMT) ou > 140 et/ou 90 mmHg (PA de consultation)
AA  : anti-angiogéniques
S1, S2, S4  : semaine 1, 2 et 4

PA ambulatoire (MG ou AMT) systématiquement à
S1,  S2, S4 puis chaque mois

Situation PA normale ou
HTA contrôlée

PA non contrôlée*** chez un
patient symptomatique

Urgence
hypertensive**

Traitement antihypertenseur initial

Hospitalisation ;
prise en charge
de l'urgence ;
arrêt des AA

Traitement antihypertenseur
institué ; bithérapie* d’emblée
le plus souvent   intensification

rapide du traitement ;
continuer AA

Traitement antihypertenseur initial :   en l’absence de protéinurie :
choisir parmi 1 des 5 grandes classes d’antihypertenseurs ;

si protéinurie : IEC ou ARA2 en 1re intention.

Surveillance 1 fois par semaine tant que
l’HTA est symptomatique ;

obtention d’un contrôle
tensionnel adéquat

indispensable

PA non contrôlée*** chez un
patient asymptomatique

Traitement anti-hypertenseur
adapté au niveau de PA et son

évolutivité  ; monothérapie
initiale si PA modéremment
élevée, bithérapie* d’emblée
si HTA sévère ; continuer AA

1 fois  par mois ou plus
fréquent tant que la PA n’est

pas contrôlée

PA : 1 fois par mois
(MG ou AMT)

Prise en charge

Pas de modification
thérapeutique ;
continuer AA

Figure 5. Prise en charge de la pression artérielle au cours du suivi.

β-bloquant ARA II

Diurétique thiazidique

IEC  : inhibiteurs de l’enzyme de conversion
ARA II  : antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II
β-bloquants : bêtabloquants

Inhibiteur calcique

IEC

Figure 4. Associations thérapeu-
tiques recommandées au
cours de l’HTA.
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sévère, une hémolyse, une thrombopénie 
et la présence de schizocytes. La réduction 
progressive et marquée de la fonction rénale 
sur quelques semaines ou quelques mois 
définit l’insuffisance rénale rapidement pro-
gressive. Ces situations nécessitent un avis 
néphrologique très rapide (48 heures), et le 
diagnostic, s’il est confirmé, doit conduire à 
interrompre le traitement anti-angiogénique. 
La reprise du traitement anti-angiogénique 
sera discutée en fonction d’une analyse de 
la balance bénéfice/risque.

Autres paramètres biologiques 
à surveiller 

Un bilan comportant : ionogramme, natré-
mie, kaliémie, magnésémie, phosphoré-
mie, réserve alcaline, albuminémie (parti-
culièrement chez le patient protéinurique), 
en plus de la surveillance de la créatinine 
et NFS, plaquettes, est à réaliser une fois 
par mois. Cette surveillance peut être plus 
rapprochée si des anomalies apparaissent. 
Un dosage de la TSH est nécessaire du fait 

de la fréquence de l’hypothyroïdie induite 
par les traitements anti-angiogéniques 
comme le sunitinib et le sorafenib [50].

Contre-indications  
à la poursuite  
du traitement  
anti-angiogénique

Inefficacité et toxicité 
Le traitement est interrompu chez un 
patient manifestement non-répondeur 
après une période suffisante d’évaluation, 
quelle que soit la tolérance clinique ou 
biologique. 

Toxicité intolérable malgré une 
efficacité possible 
Ces situations sont rares et doivent 
conduire à l’arrêt du traitement anti-an-
giogénique. Il s’agit des complications 
suivantes : 
• HTA maligne ; 
• leuco-encéphalopathie postérieure ; 

• micro-angiopathie thrombotique ; 
• syndrome néphrotique sévère mal toléré 
cliniquement (hypotension sévère, patient 
confiné au lit : avis néphrologique déter-
minant) ; 
• insuffisance rénale rapidement progressive 
sévère (avis néphrologique déterminant) ; 
• poussée d’insuffisance cardiaque non 
contrôlée (avis cardiologique déterminant) ; 
• accident vasculaire cérébral ; 
• infarctus du myocarde (avis cardiologique 
déterminant). 

Conclusions  
et perspectives 

Aujourd’hui, la balance bénéfice/risque 
des traitements anti-angiogéniques est 
très largement favorable chez les patients 
atteints d’un cancer avancé pour lequel un 
ou des médicaments anti-angiogéniques 
ont l’AMM. Ces résultats encourageants 
ont poussé à évaluer de façon plus précoce 
les médicaments anti-angiogéniques au 

eDFG > 30 mL/min eDFG < 30 mL/min   

Quantification

BU : 0 à 1+ BU : 2+ ou 3+

de la protéinure :
échantillon

matinal (gr/gr
créatinine urinaire)

ou urines de
24 h (gr/j)

1 à 3 gr/gr ou
1 à 3 g/j

> 3 gr/gr
ou > 3 gr/j

Syndrome
néphrotique
(> 3 gr/gr

ou > 3 gr/j et
albuminémie

< 30 g/L)

< 1 gr/gr
ou > 1 g/j

Continuer
l’administration

de l’AA

Avis néphrologique
obtenu avant prochaine
administration de l’AA

Continuer
l’administration

de l’AA ; initier un
traitement par IEC

ou ARA2 ; avis
néphrologique

souhaitable

Avis
néphrologique
obtenu avant

prochaine
administration

de l’AA

AA  :
contre-indiqué

Continuer
l’administration

de l’AA

Débit de filtration glomérulaire estimé
(formule du aMDRD ou de Cockroft)

Bandelette urinaire (BU)

Âge en années, poids en kg, créatininémie en µmol/L 
eDFG (formule de Cockcroft et Gault) = [(140 – âge) × poids/créatininémie] × K
K = 1,23 pour les hommes et 1,04 pour les femmes
eDFG (formule du aMDRD) = 186 × (créatinine (µmol/L) x 0,0113)-1,154 × âge (ans)-0,203 
à multiplier par 0,742 chez la femme et par 1,212 chez le sujet à peau noire

AA : médicament anti-angiogénique
BU : bandelette urinaire

 

Figure 7. Prise en charge de l’atteinte rénale au cours du suivi.
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stade adjuvant, avec l’espoir de permettre 
un allongement de l’espérance de vie des 
patients. La question de la gestion des effets 
secondaires apparaît cruciale au stade adju-
vant. Le problème d’une toxicité à long terme 
après plusieurs années ou décennies peut se 
poser ainsi de manière accrue. Après obten-
tion d’une réponse ou, mieux encore, lors 
d’une rémission de la maladie, un traitement 
de maintenance par un anti-angiogénique 
pourrait éviter ou ralentir une ré-évolution 
tumorale. Ces indications sont actuellement 
à l’étude. La balance bénéfice/risque pourrait 
s’inverser du fait du risque iatrogène de com-
plications cardiovasculaires (HTA et com-
plications cardio- et cérébro-vasculaires) et 
rénales en l’absence d’une prise en charge 
structurée et adaptée, idéalement dans le 
cadre d’une interaction entre médecin géné-
raliste, néphrologue, cardiologue et onco-
logue, dans le cadre d’un véritable travail en 
réseau. Dans l’idéal, le laboratoire pharma-
ceutique qui met sur le marché le traitement 
anti-angiogénique utilisé devrait fournir un 
appareil d’ATM validé [46] et le carnet de 
suivi du patient afin de faire le lien entre les 
différents médecins du patient, notamment le 
médecin traitant, l’oncologue, le cardiologue 
et/ou le néphrologue. La survenue précoce 
d’une HTA et d’une protéinurie pourrait être 
un facteur prédictif simple d’activité anti-tu-
morale des anti-angiogéniques [51,52]. 
Il semble important de mettre en place des 
travaux prospectifs expérimentaux et cli-
niques, notamment des registres, afin de 
mieux évaluer la tolérance des médicaments 
anti-angiogéniques, identifier des marqueurs 
précoces d’efficacité et les classes thérapeu-
tiques devant être privilégiées dans cette 
forme iatrogène d’HTA.

Liens d’intérêts : aucun
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