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Préface

L’incidence des maladies cancéreuses est en augmentation perpétuelle en Tunisie a I’instar de
la plupart des pays du monde.

Le développement de thérapies oncologiques spécifiques a permis d’augmenter la survie et les
chances de guérison des malades cancéreux. Ces thérapies peuvent s’accompagner d’effets
secondaires a court et long termes.

L’atteinte rénale est 1'une des complications les plus fréquentes qui peut limiter
significativement les options thérapeutiques et affecter la qualité de vie des malades.

Les doses cumulées de ces traitements, I’administration simultanée de traitements
néphrotoxiques et la présence de néphropathies concomitantes sont des éléments a prendre en
considération. L’adaptation du traitement en fonction du type de I’atteinte rénale et en
fonction du débit de filtration glomérulaire (DFG) est indispensable.

La néphrotoxicité induite par ces différents traitements peut se manifester par une insuffisance
rénale aigué (IRA) ou chronique (IRC), une dysfonction tubulaire, une atteinte glomérulaire
ou vasculaire (hypertension artérielle, micro-angiopathie thrombotique ...).

Ainsi, le suivi rénal doit inclure une évaluation systématique de la diurése, de la pression
artérielle, du debit de filtration glomérulaire, de la fonction tubulaire (pH urinaire,
électrolytes) et de la protéinurie.

Des troubles métaboliques peuvent survenir au cours de la prise en charge du malade
cancéreux pouvant étre liés a la maladie, au terrain ou aux traitements.

Les patients transplantés rénaux représentent une population a haut risque pour développer
des complications néoplasiques

Afin de faciliter la prise en charge de ces complications par les praticiens, nous avons créé un
groupe national d’Onco-Néphrologie composé d’oncologues médicaux et de néphrologues
sous 1’égide de la Société Tunisienne d’Oncologie Médicale (STOM) et la Société Tunisienne
de Néephrologie, Dialyse et Transplantation Rénale (STNDT) pour 1’élaboration de ce guide.

Ce guide est le fruit d’un travail qui s’est étendu sur plusieurs mois avec plusieurs réunions de
validation, il a été accompli grace a I’engagement de tous les membres du groupe

Nous souhaitons que cette fructueuse collaboration continue a s’enrichir pour optimiser la
prise en charge du malade cancéreux en Tunisie.

Pour le Groupe Onco-Néphrologie

Pr Afef Khanfir-Pr Rim Goucha- Pr Mohamed Ben Hmida
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Chapitre 1 : Les troubles métaboliques
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1. Le Syndrome de lyse tumorale

1.1 Introduction :

« Le Syndrome de lyse tumorale (SLT) est une urgence diagnostique et thérapeutique qui met

en jeu le pronostic vital du patient cancéreux.

« Il survient le plus souvent aprés instauration de la chimiothérapie mais peut étre spontané

(/3 des cas).

« La principale complication est I’installation d’une insuffisance rénale aigué(IRA) soit par

précipitation de cristaux phosphocalciques, soit par néphropathie uratique.

1.2 Définition :

* Le syndrome de lyse tumorale est la conséquence de la destruction massive de cellules

tumorales, conduisant au relargage dans la circulation de composés intracellulaires.

1.3 Mécanismes du syndrome de lyse tumorale :

IIs sont présentés dans la figure 1

Chimiothérapie

}

Lyse des cellules tumorales

v
Phosphates

!

!

Hyperphosphatémie
Hypocalcémie

v

v

Potassium Acides Lactates
Hyperkaliémie Hyper-uricémie Acidose

|

|

\ 4

Insuffisance rénale aigué

Figure 1 : Mécanismes du syndrome de lyse tumorale

1.4 Terrain :

 Les facteurs prédisposant au syndrome de lyse tumorale peuvent étre liés :
v" ala nature de la tumeur :

- tumeurs a temps de doublement rapide
- tumeurs de forte masse tumorale (LDH>2xnormale ou Bulky>10cm)




- tumeurs chimio sensibles :
* les hémopathies malignes : le lymphome de Burkitt, les lymphomes hodgkiniens
et non hodgkiniens, les leucémies...
*  certaines tumeurs solides : le carcinome a petites cellules pulmonaire, les
tumeurs germinales, 1’hépatoblastome, le neuroblastome, le néphroblastome....
v’ L’existence d’une maladie rénale pré-existante surtout en cas d’insuffisance rénale
chronique.

1.5 Bilan nécessaire :

+ Créatininémie

 lonogramme sanguin

 Bicarbonates sanguines

» Uricémie

+ Calcémie

» Phosphorémie

« Lactico-déshydrogénase (LDH) sanguine
 Electrocardiogramme.

1.6 Diagnostic positif :

» Syndrome de lyse biologique :

Le SLT est défini par I’association d’au moins de 2 critéres relatifs aux 4 parametres
biologiques suivants (Tableau I):

Tableau I : EIéments biologiques du syndrome de lyse tumorale

Paramétre Critere

Uricémie (hyperuricémie)

Kaliémie (hyperkaliémie) Taux élevé ou augmentation > 25 %

Phosphatémie
(hyperphosphatémie)

Calcémie (hypocalcémie) Taux bas ou baisse > 25%

« Syndrome de lyse clinique :

Il associe un syndrome de lyse biologique a :

v' Insuffisance rénale aigué
v' outrouble du rythme cardiaque voire mort subite
v" ou convulsions

¢ Classification de Cairo-Bishop :

Elle est détaillée dans le tableau 11


https://lymphome.ooreka.fr/comprendre/lymphome-de-burkitt
https://lymphome.ooreka.fr/comprendre/lymphomes-non-hodgkiniens
https://lymphome.ooreka.fr/comprendre/lymphomes-non-hodgkiniens

Tableau Il : Classification de Cairo-Bishop

Grade 0| Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
bi oﬁ)b;zu e Absent | Présent Présent Présent Présent Présent
< N N
Créatininémie| Tn2 | 15LNS | 15a3LNS 346LNS > 6 LNS
) Intervention Symptomatique et non Mise en ieu
Arythmie Aucune | Sans nécessaire contrdlée médicalement ou du pronosti chi tal
cardiaque Intervention| majs non urgente techniquement P Déces
gérl13érrz\|/ies ’ée Altération de la conscience Prolong(iagf,i(r:cialpéetee ou
i Aucune N ' énéralisé olé R N X
Convulsion Aucune |contrblée par des generlzgli:ﬁtiréo?lgotr;trlﬂge Pall 3 controler: état de
antiépileptiques prieptia mal

LNS : limite normale supérieure

1.7 Traitement : (Figure 2)

Syndrome de lyse tumorale

v

v

¢

Hyperuricémie

¢ Hydratation :

NaCl 9%o : 3 | /m2/jour

sans bicarbonate

¢ Allopurinol :

- Per os : 100 mg/m?/8h ou
10 mg/kg/j en 3 prises

- Maximum 600 mg/j

La dose doit étre adaptée si

insuffisance rénale.

¢ Chez les malades a haut

risque :
- lymphome de Burkitt,

leucémie,

- taux tres élevé d’acide urique,
- infiltration tumorale rénale
par un lymphome :

Rasburicase: 0,2 mg/kg/j par
voie IV lente (IVVL) sur 30 mn
pendant une durée maximale de 7
jours en fonction de 1’évolution
du taux de I’uricémie.

Hyperkaliémie

¢ Kaliémie < 6 mmol/l sans signes
électriques :
- Kayexalate ® : 30 g per 0s
¢ Kaliémie > 6 mmol/l et /ou signes
électriques, dans I’attente de
I’hémodialyse :
- Gluconate de Calcium a 10% :
2-3 Ampoules en IVL +
- Insuline actrapid : 10 Ul diluées dans
200 ml de SG 10 % par voie IVL sur 20-
30 min.
- Malade scopé

Hyperphosphorémie
>2,1 mmol/L
¢ Hydroxyde d’aluminium

(Antiacide a base d’aluminium) :
- en I’absence d’insuffisance rénale :

50-150 mg/kg/24h repartis en 6 prises
par voie orale ou naso-gastrique jusqu’a
normalisation de la phosphorémie.

Hypocalcémie

¢ Hypocalcémie
asymptomatique :
- Aucun traitement
¢ Hypocalcémie symptomatique :
- Gluconate de Calcium & 10% :
50-100 mg/kg/ dilués dans 100
mL de SG 5 % en IVL
(2 Ampoule de 10 ml =100 mg de
Ca™)
- Risque de précipitation de
cristaux de phosphate de
calcium et augmentation du

risque d’IRA obstructive.

Figure 2 : Conduite thérapeutique devant un syndrome de lyse tumorale




e La surveillance s’impose en cas de SLT, elle doit étre rapprochée (toutes les 4 a 6
heures).

e Il est nécessaire de surveiller la diurése, 1’auscultation pulmonaire, [’état
hémodynamique, neurologique et cardiaque (ECG) et certains paramétres biologiques
(kaliémie, urée sanguine, créatininemie, phosphatémie, uricémie, calcémie).

e En présence de signes de surcharge pulmonaire (cedéme aigu pulmonaire), un
traitement diurétique doit étre administreé :

- Furosémide : 2 ampoules a 20 mg en bolus intraveineux, a augmenter jusqu’a 1g par
24 en I’absence de réponse clinique, jugée sur la diurése, et I’amélioration
respiratoire.

- Si la détresse respiratoire persiste au bout de quelques heures, une séance
d’hémodialyse déplétive s’impose.

e Encas de SLT de grade >3 : une prise en charge en milieu de réanimation est
nécessaire.

e Lesindications de I’hémodialyse sont :

- une anurie de plus de 48heures,

- une surcharge hydrosodée non jugulée par les diurétiques,

- une hyperkaliémie menagante > 6 mmol/l et/ou signes électriques,

- une acidose métabolique sévere pH < 7,1 et/ou HCOz- < 10 mmol/I.
- une hyperphosphatémie non contrdlée

1.8 Prévention :
Il faut prévenir systématiquement le syndrome de lyse tumorale chez les malades a
risque :
¢ Bilan systématique :
- comportant : créatininémie, ionogramme sanguin, uricémie, calcémie, LDH et
phosphatémie
- avant de commencer la chimiothérapie, le lendemain de la chimiothérapie et tous les
jours jusqu’a J3.
- Hydratation : NaCl 9%o : 1,5-3 | /m2 de surface corporelle/jour en perfusion I1V.
¢ Pas de supplémentassions en potassium, calcium et phosphate.
e Arrét des traitements néphrotoxiques.
e Pas de bicarbonate de sodium (risque de précipitation rénale de cristaux
phosphocalciques).
e Prévenir ’hyperuricémie :
- Allopurinol : 10 mg/kg/j sans dépasser 600 mg/j pendant 5-7 jours, a débuter 2 jours
avant la premiere cure de traitement cytotoxique).
- En cas de lymphome de Burkitt, ou LNH avec forte masse ou SLT spontané :
Rasburicase : 0,2 mg/kg/j par voie IV lente sur 30 minutes pendant 3 jours sans
dépasser 7 jours.



Réferences :

1. Cairo M.S, Bishop. Tumor lysis syndrome: new therapeutic strategies and
classification. Br. J. Haematol 2004; 127: 3-11

2.Coiffier B, Altman A, Pui C, et al. Guidelines for the management of pediatric and
adult tumor lysis syndrome: an evidence-based review. JCO 2008; 26: 2767-78

3. Howard S, Jones D, Pui C, et al. The tumor lysis syndrome. N. Engl. J. Med 2011,
364(19): 1844-54.

4. Belay Y, Yirdaw Kestsela, Enawgaw Bamlaku. Tumor Lysis syndrome in Patients
with Hematological Malignancies. JCO 2017; 9684-909



2. L’hyperkaliémie

2.1 Introduction :

e L’hyperkaliémie est une urgence diagnostique et thérapeutique.
e Elle peut mettre en jeu le pronostic vital du patient cancéreux.
e Lorsqu’elle est suspectée un ionogramme sanguin avec un électrocardiogramme

s’imposent.
2.2 Définition :

e [’hyperkaliémie est définie par une concentration plasmatique du potassium >5 mmol/I.
e L’ionogramme doit étre réalisé sans garrot avec un acheminement immédiat au

laboratoire.

e Une élimination d’une fausse hyperkaliémie est nécessaire :

v Hémolyse lors d’un prélévement avec un garrot serré.

v' Centrifugation tardive du tube.

v Hyperleucocytose majeure (>100000/mm?) ou thrombocytémie (>1000000/mm3).

2.3Manifestations cliniques :

Elles sont détaillées dans le tableau 111

Tableau 111 : Principaux signes cliniques de I’hyperkaliémie

Signes neuromusculaires

Signes cardiovasculaires

= Fatigue

= Paresthésies

= Fourmillements

= Sensation de piqure d’épingle
prédominant au niveau des extrémités,

de la langue, des lévres et en péribuccal.

= Paralysie flasque symétrique
= Abolition des réflexes ostéo-tendineux

= Au début : Onde T ample pointue et
symétrique, raccourcissement de I’espace QT
(Figure 3-1).

= Puis : allongement de PR, aplatissement de
I’onde P, risque de BAV ou BSA (Figure 3-2)

= Elargissement de QRS, tachycardie
ventriculaire, fibrillation ventriculaire voire un
arrét cardiaque (Figure 3-3).

BAV : Bloc auriculo-ventriculaire ; BSA : Bloc sino-auriculaire

1 / 2

Onde T pointue et symétrique Disparition de l'onde P Elargissement du segment QRS

J

Figure 3: Signes électro-cardiographiques de I’hyperkaliémie
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2.4 Etiologies : Elles sont détaillées dans la figure 4

Etiologies de ’hyperkaliémie

! |

|

!

Destruction Exces d’apport
cellulaire Par voie orale
Syndrome de ou v
lyse

Déficit de I’excrétion
e Insuffisance rénale
v Aigué
v' Chronique

(Corticothérapie au long cours)
¢ Métastases surrénaliennes

Hyperkaliémie de transfert
¢ Acidose métabolique
(diabéte sucré décompense, ...)

o Insuffisance surrénalienne aigué

Figure 4 : Principales étiologies de I’hyperkaliémie

2.5 Traitement :

La conduite thérapeutique devant une hyperkaliémie est présentée dans la figure 5

Hyperkaliémie

A

Sans signes

électrocardiographiques

A

Avec signes électro-
cardiographiques

A
< 6 mmol/L

!

Kayexalate 30 g/j par voie orale,

Insuline rapide : 10 Ul
- Adiluer dans 200 ml de SG 10%

- Perfusion IV sur 30 minutes

l

surcharge

> 6 mmol/L
v
e Patient scopé +++
e Gluconate de calcium & 10% : 2-3 Ampoules de 10
ml en IVL, a renouveler a 10 minutes d’intervalle
en cas de troubles électriques graves,
e Insuline rapide : 10 Ul

- Adiluer dans 200 ml de SG 10%

- Perfusion IV sur 30 min

Bicarbonate de sodium en cas d’acidose
Diurétique de I’anse (Furosémide), si signes de

Séance d’hémodialyse en urgence++

Figure 5: Conduite thérapeutique devant une hyperkaliémie




o Danstous les cas, il faut diminuer 1’apport alimentaire en potassium et arréter les
médicaments hyperkaliémiants.

2.6 Prévention :

Chez les patients cancéreux diabétiques et/ou insuffisants rénaux chroniques, il faut prescrire
avec prudence les médicaments susceptibles d’augmenter la kaliémie.

Références :
1-CUEN édition 2020-2021
2-Zina Fumeaux. Rev Med Suisse 2007 ; 3 : 574-8



3. L’hypokaliémie

3.1 Introduction :

e L’hypokaliémie est fréquemment rencontrée chez les patients cancéreux.

e Sa prévalence est aux alentours de 12%.

e Lasymptomatologie clinique est peu évocatrice,

e Le retentissement myocardique, évalué sur les données cliniques et de
I’¢électrocardiogramme, peut engager le pronostic vital et I’hypokaliémie constitue de ce
fait une urgence diagnostique et thérapeutique.

3.2 Définition :

e L’hypokaliémie est définie par une kaliémie inférieure a 3,5 mmol/I.
3.3 Signes cliniques :
IIs sont résumés dans le tableau 1V

Tableau 1V : Principaux signes cliniques de I’hypokaliémie

Signes Cardiovasculaires

Signes Neuromusculaires (Figure 6)

¢ Allongement de I’espace PR (Fig 6-2)

e Atteinte du muscle strié squelettique : . . i
e Dépression du segment ST (Fig 6-3)

- crampes, myalgies, faiblesse musculaire ) o
e Aplatissement, négativation de ’onde T

(Fig 6-4)
e Apparition de 1’onde U (Fig 6-5)

pouvant évoluer vers une parésie et
méme une paralysie musculaire.

e Atteinte du muscle lisse : ]
L o . e Elargissement du complexe QRS,
- constipation voire iléus paralytique,
. ) e Troubles du rythme :
- retention d’urine.
- Extra-systoles ventriculaires,

- Tachycardie ventriculaire

- Torsade de pointe

A h A
i " |
M oo SR R (| - e e N
1 : ECG normal 2 : Allongement du segment PR 3 : Sous-décalage du segment ST
A |
| 1)
B ——JIN
4 :Inversion de l'onde T 5 : Apparition de 'onde U

Figure 6 : Signes électro-cardiographiques de I’hypokaliémie

10



e (Critéres de gravité :

v Kaliémie < 2,5 mmol/I
v' Patient porteur d’une cardiopathie

v' Traitement digitalique ou anti-arythmique en cours

v’ Hypercalcémie associée
v Hypomagnésémie associée

3.4 Bilan étiologique :

Mesure de la pression artérielle

lonogrammes sanguin (Na*, K*, CI, Bicarbonates) et urinaire

Creatininémie
Urée sanguine
Magnésemie

3.5 Etiologies :

Les principales étiologies de I’hypokaliémie chez le patient cancéreux sont: (Figure 7)

v L’augmentation de la perte de potassium : vomissements, diarrhée, pertes rénales
secondaires au traitement ou a la maladie d’ou I’intérét d’un interrogatoire cible.

v’ La dénutrition (diminution de 1’apport alimentaire en potassium).

v Exceptionnellement, la présence d’une hypertension artérielle (HTA) associée

oriente vers une cause endocrinienne ou rénovasculaire de cette HTA.

Hypokaliémie

'

Kaliurese < 20 mmol/I
Perte digestive

v

Kaliurése > 20 mmol/I
Perte rénale

v
Chlorurie

v

Chlorurie < Natriurese
Perte digestive haute

Figure 7 : Principales étiologies de I’hypokaliémie
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3.6 Traitement :

Il est schématisé dans la figure 8

Traitement
de ’Hypokaliémie

v v
Traitement symptomatique + Traitement étiologique

! }

Avec signes électriques Sans signes électriques
| | | |
Avec Troubles du rythme | Sans troubles du rythme Kaliémie < 3 mmol/l Kaliemie >3 mmol/l
VL l v
o Prise en charge en milieu de e Chlorure de potassium : o Chlorure de potassium :
réanimation. v'4 ampoules diluées dans 1 L de v'3 a6 g/jour, voie orale
» Controle sous scope. NaCl 9% ou SG 5 % (Kaleorid.p : 1-2 comprimés
e Chlorure de potassium : v débit 1 g/h x 3/j)
) . L. . L . .
1,5 g dans 50 ml de NaCl 9%o ouSG | o Ajustement du débit aprés 12-24 h || * Régime riche en Potassium
5 % administré en 1 heure a la pousse- selon I’ionogramme sang (fruits secs, chocolat, banane,
seringue électrique (PSE) par voie dattes)
veineuse centrale.
e lonogramme sanguin toutes les 3 1 ampoule KCI de 10 mi=1 g KCI = 13,4 mmol de K*=524 mg de K*
heures Il faut 100 mmol de KCI pour augmenter la kaliémie de 0,3 mmol
e Choc électrique externe si torsade de - ] - - ] o
int fibrillati iculai o Ne pas administrer le KCI non dilué par voie veineuse périphérique directe et ne jamais
pointe ou Tibriliation auriculaire I’administrer par voie sous cutanée ou intramusculaire.
e ECG dans les 60 minutes qui suivent e Supplémentation en magnésium
le début du traitement. o Afin de limiter les risques de phlébite et de nécrose cutanée, I’injection de la solution de
potassium concentrée est réservée a la voie veineuse centrale a la seringue électrique.

Figure 8 : Conduite thérapeutique devant une hypokaliémie
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4. L’hypernatrémie

4.1 Introduction :

e L’hypernatrémie chez le cancéreux est peu fréquente avec une prévalence de 3%.

e Elle témoigne d’un état de déshydratation intracellulaire (DIC),

¢ Elle traduit I’existence d’un bilan hydrique négatif par perte d’eau libre responsable
d’une hyperosmolalité plasmatique > 300 mosm/kg.

4.2 Définition : Natrémie > 145 mmol/I

4.3 Diagnostic positif :

e Signes cliniques :
v' Soif, Sécheresse des muqueuses (face interne des joues),

e Approche diagnostique :

v" Perte de poids

v' Troubles neurologiques

- somnolence,

- troubles du comportement a type d’irritabilité, crise convulsive, coma,
- hématomes sous-duraux (personnes agés),

- thromboses veineuses cérébrales

v Fiévre d’origine centrale,
4.4 Diagnostic étiologique : (Figure 9)
¢ Bilan nécessaire : fonction rénale, protidémie, hématocrite, ionogramme urinaire.

Evaluation clinique
du secteur extracellulaire

|

'

v

Diminué : Normal : ) Augmenté _
déshydratation déshydratation déshydratation intracellulaire pure
globale intra-cellulaire pure avec hyperhydratation extracellulaire
} :
Natriurése Osmolarité urinaire Natriurése
A A v V} A
Natriurese Natriuréese <600mosm/I : >600mosm/I : < 20 mmol/I > 20 mmol/I
> 20 mmol/l < 20 mmol/l Pertes rénales | Pertes extra rénales

e Diurése osmotique
e Diurétiques

e Syndrome de
levée de I’obstacle

e Transpiration
| excessive
o Pertes digestives

e Diabéte insipide
central ou
néphrogénique

e Pertes insensibles :
cutanées (fiévre),
respiratoire

e Excés minéralo-
corticoides

e Apports excessifs
de NaCl

Figure 9 : Approche diagnostique devant une hypernatrémie
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e Les étiologies :

v Hypodipsie primaire par dysfonctionnement du centre de la soif ou des
osmorécepteurs (tumeurs invasives de 1’hypothalamus latéral, cancer du poumon,
cancer du sein), les maladies vasculaires...

v/ Augmentation des pertes hypotoniques ; Diabéte insipide central (Tumeur de
I’hypothalamus, de 1’axe pituitaire) ou néphrogenique :

- Ifosfamide : diabete insipide néphrogénique...
- Amphotéricine B
- Uropathies obstructives
- Myélomemultiple
v' Les pertes digestives : diarrhées, vomissements.

4.5 Traitement :

Il est illustré dans la figure 10
Il est recommandé de faire attention au risque d’cedéme cérébral en cas de correction rapide.
Le traitement étiologique est toujours nécessaire

Traitement
de I’hypernatrémie

\ 4
Déshydratation
extra-cellulaire

I

v

Euvolémie

Hyper-hydratation extra-cellulaire

I

o Apport de solutions isotoniques pour
la correction de la volémie

o Déficit hydrique =

0,2 x poids x [(hématocrite/0,45) - 1]

o Apport liquidien :
v'Solution hypotonique,
v le déficit hydrique =
0,6 x poids ((Na/140) — 1)
o Moitié de la quantité sur 8 heures et le
reste sur 40 heures
e Eau per os si possible : eau de robinet
¢ Par sonde gastrique
e Par perfusion IV de solution hypotonique :
v'SG 2,5%: 1 litre de SG5% + 1 litre
d’eau bidistillée.
¢ Diabéte insipide central : Minirin

Furosémide + apport d’eau
pure

Figure 10 : Prise en charge thérapeutique de I’hypernatrémie

Références :

1-Verzicco |, Regolisti G, Quaini F, et al. Electrolyte Disorders Induced by Antineoplastic
Drugs. Front. Oncol 2020; 10 :779.

2- CUEN eédition 2021
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5. L’hyponatrémie

5.1 Introduction :

e L’hyponatrémie est trés fréquente chez le patient cancéreux, sa prévalence est de 1’ordre
de 47%.

e Elle traduit une hyperhydratation intracellulaire en rapport avec un exces d’cau.
e Les facteurs de risque d’hyponatrémie chez les cancéreux sont :
v" Sexe féminin, risque triplé
v Age avance,
v" Index de masse corporelle bas,
v' Utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
v' Utilisation des diurétiques.
5.2 Définition :
e Sodium plasmatique < 135 mmol/L.
e || faut calculer I’osmolarité plasmatique pour confirmer une vraie hyponatrémie
vraie ou il existe une baisse de 1’osmolarité plasmatique < 275 mosmol/kg :

Osmolarité plasmatique = [(Na + K) x 2] + [Urée (mmol/I)] + [glucose (mmol/I)]

o |l faut éliminer une fausse hyponatrémie ou 1’osmolarité plasmatique reste normale en
cas d’hyper protidémie ou d’hyperlipidémie et tenir compte de la natrémie corrigée
selon les formules suivantes :

Natrémie corrigée = Na* mesurée (mmol/l) + 0.2 x Triglycérides (g/l)
Natrémie corrigée = Na*mesurée (mmol/l) + 0,025 x Protidemie (g/l) si

Protidémie> 80 g/l

Autres formules utiles :

Natrémie corrigée = Na observée + (glycémie, mmol/l x 0,3) (formule de Katz)
Osmolarité efficace = [(Na + K) x 2] + [glucose (mmol/l)]
Osmolarité urinaire (mosm/l) = 2 x [Na* + K+] + Uree

5.3 Classification :

e Selon la valeur biologique :

v’ Légere : 130 — 135 mmol/I
v" Modérée : 125 -129 mmol/I
v’ Sévere : < 125 mmol/l

e Selon le délai d’installation :
v" Aigué : installation depuis moins de 48 heures
v' Chronique : existe depuis plus que 48 heures
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e Selon la présence de signes de gravité :
v’ vomissements,
v' céphalées, confusion, somnolence (anormale et profonde), coma,troubles de
conscience,
v détresse cardio-respiratoire
5.4 Diagnostic étiologique :

5.4.1 Bilan nécessaire :
v Glycémie, ionogramme sanguin, bilan lipidique, protidémie, urée sanguine,
créatinine sanguine, uricémie
v lonogramme urinaire ;
v' Calcul de I’osmolarité plasmatique et urinaire

5.4.2 Etiologies :

e Principales causes :
v Hypovolémie vraie :
- néphropathie avec perte de sel
- vomissements, diarrhée,
- hémorragie.
v Hypovolémie relative :
- ascite néoplasique,
insuffisance cardiaque congestive secondaire a la chimiothérapie,
cirrhose hépatique,
-syndrome néphrotique,
- hypoalbuminémie par dénutrition.
v' Le syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH) :
- paranéoplasique, ou
d’origine médicamenteuse

e Approche étiologique :

Elle est détaillée dans la figure 11
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[ Hyponatrémie < 135 mmol/L ]

Normale Osmolarité
280 - 295 mosmol/kg Plasmatique

| Pseudohyponatrémie | J/ Hyponatrémie

Basse hypertonique
l < 280 mosmol/kg l

Hyperlipémie
Hyperprotidémie Hyponatrémie [ Hyperglycémie ]

Elevée
> 295 mosmol/kg

hypotonique
e a Mannitol

Evaluation du ]
| Secteur extra-cellulaire J l
\ 2
Hypovolémie Euvolémie Hypervolémie
Natriurése, SIADH Natriurese,
mmol/24 heures (Osm U > 200, Na U > 30 mmol/24 hures) mmol/24 heures
Hypothyroidie
\ Insuffisance surrénalienne,
Médicaments
<20 >20 >20 <20
Pertes digestives Pertes rénales Maladie Cardiopathie
Diurétiques Diurétiques Rénale Hépatopathie
(Chronique) (Aigue)

Restriction hydrique

Traitement étiopathogénique

Réhydratation SerumSalé hypertonique si
Solution isotonique

Restriction hydrique
Diurétiques
hypernatrémiesévere

Figure 11 : Approche étiologique devant une hyponatrémie
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5.5 Traitement :

e Le traitement de I’hyponatrémie dépend de sa sévérité, du mode d’installation et de

L’étiologie. (Figure 12)

Hyponatrémie < 125 mmol/I

-

-

Oui Non F———| Signes de gravite
\ 4

o Perfusion de 150 ml d’une

solution hypertonique a 3% | Oui [«

pendant 20 min avec

contréle natrémie a H1, H6, v

H12 puis/Jour ) oui | Hyponatrémie
e Objectif : natrémie D aigue

0,5mmol/l/h sans dépasser

10mmol/L pendant les . .

. Hypon hron < N
oremiéres 8-12 H ypo atremllec ronique |¢— on
Volume extra-cellulaire
v v
Diminué Normal Augmenté
v \ 1
N N )
e Perfusion IV : ¢ SIADH : Restriction hydrique . ,
v NaCl 9%o (500 ml/j) = Furosémide * Restriction sodée +
= défici itres)= . - Diuréti I
¥ Volume= d?flcn (en litres)= ¢ Hypothyroidie / hypocorticisme : * Diuretique de I"anse
_ 0.2 x poids actuel x traitement substitutif » Traitement etiologique
([Hématocrite mesurée/0,45] — 1)
AN O\ J

Figure 12 : Conduite thérapeutique devant une hyponatrémie

Constitution de la solution hypertonique & 3% :

- Prélever 55 ml d’une poche de NaCl a 9%o
- Ajouter a cette poche 55 ml du NaCl a 20% pour obtenir une solution de NaCl a 3% (513 mmol/l)
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6. L’hypercalcémie

6.1 Introduction:

e L’hypercalcémie est une urgence diagnostique et thérapeutique.
e Il s’agit de la complication métabolique la plus fréquente au cours des maladies
cancéreuses, elle est observee dans 20 a 30% des cancers a un stade avancé.

6.2 Définition et stades :

e L’hypercalcémie es définie par une calcémie corrigée>2,6 mmol/I

Calcémie corrigée (mmol/l) = (40 — Albuminémie (g/l)) x 0,025 + Calcémie observée
Calcémie corrigée = Calcémie mesurée / (0,55 + Protidémie/160)

e Lessignes de gravité sont :

v" Calcémie> 3 mmol/l
v" Signes cardiovasculaires

IIs nécessitent 1’hospitalisation en milieu de soins intensifs.

6.3 Manifestations cliniques :

Les principales manifestations cliniques sont détaillées dans le tableau V/

Tableau V : Manifestations cliniques des hypercalcémies

e Manif ion ro- . , . L
anifestations Gastro o Anorexie, nausées, vomissements, pancréatite aigie

intestinales

e Manifestations o Céphalées, Asthénie, confusion mentale, désorientation,
Neuropsychiatriques irritabilité, dépression, coma

e Manifestations o Raccourcissement de I’intervalle QT, bradycardie,
Cardiovasculaires o Bloc auriculo-ventriculaire, toxicité accrue des digitaliques

o Syndrome polyuro-polydipsique, perte rénale de sel

e Manifestations Rénales L . ) . : . ,
o Lithiase calcique, néphrocalcinose, insuffisance rénale

6.4 Etiologies :
e Le bilan étiologique doit comporter le dosage de la calcémie, de 1I’albuminémie, de la

créatininémie, de la magnésémie et de la phosphorémie,
e Le dosage de la parathormone (iPTH, PTH rp) et de la vitamine D peuvent étre utiles
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e Lademarche étiologique est illustrée dans la figure 13

Hypercalcémie

y

Métastases
0sseuses
v VL
Oui Non
. v Hyperthyroidies
Hyperparathyroidie |¢—| Normale OU |¢——| Dosage dela PTH Insuffisance surrénalienne
augmentee l Immobilisation
Cancer des poumons, Diurétiques thiazidiques
esophage, col utérin, |* PTHID | e———| PTH diminuée Amiloride
. . augmentee | A
sein, ovaires, ORL l
Intoxication Vitamine D <«———| 1-25(0H);:D3 |——3 | Autres causes
Granulomatoses, Lymphomes augmenté

Figure 13 : Démarche étiologique devant une hypercalcémie

6.5 Traitement :

6.5.1 Traitement de I’hypercalcémie sans signes de gravité :

e Réhydratation :
v Sérum physiologique : NaCl a 9% : 1 litre sur 1 heure puis 2 a 5 litres sur 24heures
v" Prudence a la tolérance cardiaque et rénale.

e Bisphosphonates :

v’ Zolédronate :
- en IV dans 10ml de solution de NaCl 9%. ou SG 5 % sur 15 min.
- ladose est a ajuster selon la fonction rénale : (Tableau V1)

Tableau VI : Adaptation de la dose de Zolédronate en fonction de la
clearance de créatinine

Clairance ml/min Dose de Zolédronate
>60 4 mg
50-60 3,5mg
40-49 3,3mg
30-39 3mg
<30 contre indiqueé
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v" En cas de clairance <30ml/min :
- Ibandronate :
. 2 mg dans 500 mide NaCl 9%o ou SG 5 % en perfusion 1V étalée sur 1 heure.
. En I’absence de normalisation de la calcémie : une deuxi¢éme dose peut

étre administrée aprés une semaine.

Les corticoides :

v' Prednisone ou Prednisolone : 40 a 100 mg/j per 0s ou par voie intraveineuse.

6.5.2 Traitement de I’hypercalcémie aigué grave :

Réhydratation abondante :

v’ Sérum physiologique : NaCl a 9%o, 1 litre en perfusion 1V sur 1 heure puis 2 a 5
litres sur 24heures avec prudence a la tolérance cardiaque et rénale.

Les diurétiques :

v Furosémide : 40 mg en |V, a répéter pour atteindre une diurese horaire de 100 — 150
ml.

v" Surveillance de la pression artérielle normale, de la natrémie, de la kaliémie et de la
magnésémie.

Bisphosphonates :

v' Zolédronate :en IV sur 15min si la clairance de la créatinine est > 30 ml/min en
ajustant les doses en fonction de la clearance de créatinine (Tableau V1)

v" Si la clairance de la créatinine est <30ml/min :
- Ibandronate : selon le schéma détaillé plus haut

Les corticoides (Prednisone ou Prednisolone): a la dose de 40 a 100mg/j per os ou IV

L’hémodialyse :est réservée en cas de troubles cardiaques ou neurologiques persistants

au bout de 6 heures ou en cas d’insuffisance rénale nécessitant le recoure a la dialyse.

Références:

1. Stewart AF. Clinical practice: Hypercalcemia associated with cancer. N Engl J Med
2005; 352(4): 373-9
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7. L’hypocalcémie

7.1 Définition :
e L’hypocalcémie est définie par une calcémie totale<2,20 mmol/l correspondant a une
calcémie ionisée <1,15 mmol/l.

e |l faut distinguer une vraie hypocalcémie avec diminution du calcium ionisé des fausses

hypocalcémies par diminution de la fraction liée aux protéines.

Calcémie corrigée = (40 — Albuminémie) x 0,025 + Calcémie observée

Calcémie corrigée = Calcémie mesurée / (0,55 + Protidémie/160)

7.2 Manifestations cliniques :
Les principales manifestations cliniques sont détaillées dans le tableau VI

Tableau VII : Manifestations cliniques de ’hypocalcémie

e Signes sensitifs oParesthésies, hypoesthésies
oFasciculations, mouvements involontaires,

¢ Signes moteurs spasmes musculaires, tétanie
oSigne de Trousseau, signe de Chvostek

e Signes psychiatriques oAnXxiété, irritabilité, dépression

e Signes neurologiques centraux | oConvulsion généralisée, crises focales

e Signes cardio-vasculaires oTrouble du rythme, allongement du QT

e Autres signes oPeau seche, cheveux secs et cassants...

7.3 Etiologies :

7.3.1 Bilan étiologique :

v" Calcémie, Phosphorémie, Magnésémie, PTH et vitamine D
v Albuminémie, Créatinine sanguine

7.3.2 Etiologies :

v Syndrome de lyse tumorale : hyperkaliémie, hyperuricémie, hyperphosphorémie,
hypocalcémie

v’ Cancers avec métastases osseuses ostéoblastiques : prostate, sein, poumon

v" Déficit en vitamine D : malnutrition, malabsorption, insuffisance rénale

v' Hypomagnésémie: induisant une résistance de 1’os a I’action de la PTH
responsable d’une diminution de la résorption osseuse et inhibition de la sécrétion
de laPTH.
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v" Hypoparathyroidie : post thyroidectomie ou rarement par invasion tumorale avec
destruction de plus de 70 % des glandes parathyroidiennes.

v' Certaines molécules de chimiothérapie ou de thérapie ciblée entrainent une
hypocalcémie par :
o fuite rénale de magnésium entrainant une hypocalcémie

o dysfonction mitochondriale au niveau tube proximal inhibant I’hydroxylation
de la vitamine D3

o inhibi

tion de la résorption osseuse

o bisphosphonates

7.4 Traitement :

7.4.1 Traitement étiologique : selon la cause retenue.

7.4.2 Traitement symptomatique :
Il est illustré dans la figure 14

Hypocalcémie

A

y

Calcémie >

1,75 mmol/I

v

Sans signes cliniques

N

y

|

Calcémie < 1,75 mmol/Il

v

Avec signes cliniques

1

A

Signes cliniques
bruyants

}

Calcium sp0 mg: per os
2 — 4 comprimés/j

¢ Gluconate de calcium :

o 10 ampoules dans 450 ml de
SG5%, perfusion IV sur4-6h
o Perfusion a renouveler ciblant une
calcémie de 1,9 - 2 mmol/L
e Relais :
o Calcium spomg : 2 — 4 comprimés/j

e En cas d’hypomagnésémie :
Sulfate de magnésium en IV:
2 - 4 ampoules par 24 heures

e Diminution et arrét de la
supplémentation selon 1’évolution

e Gluconate de calcium

o 2 ampoules en 1V lente sur 2-3 mn
o Relais immédiat :
10 ampoules dans 450 ml de SG 5%
en perfusion IV sur 4 - 6 heures
o Perfusion a renouveler ciblant une
calcémie de 1,9 - 2 mmol/L
¢ Relais :
o Calcium spomg : 2 - 4 comprimés/j
e En cas d’hypomagnésémie :
Sulfate de magnésium en IV:
2 - 4 ampoules par 24 heures

¢ Diminution et arrét de la
supplémentation selon 1’évolution

Figure 14 : Conduite thérapeutique devant une hypocalcémie
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8. L’hypermagnésémie

8.1 Définition :
e Magnésémie supérieure a 0,95mmol/I.

8.2 Manifestations cliniques :
¢ Une hypermagnésemie n'est que rarement symptomatique.
¢ On peut cependant parfois rencontrer les manifestations suivantes :
v' nausées, vomissements,
v’ paresthésies, hyporéflexie, faiblesse musculaire,
v troubles de la conscience jusqu'au coma,
v’ arythmie, hypotension artérielle, risque d'arrét cardio-respiratoire.
e Laséveérité clinique est proportionnelle a la sévérité biologique :
v si<2mmol/ | : généralement asymptomatique
v si2a4 mmol/ | : nausées, vomissements, paresthésies ++
v si>4 mmol/ | : troubles musculaires, troubles de la conscience, troubles de la
conduction cardiaque.
v' si>8 mmol/ | : risque d'arrét cardio-respiratoire imminent

8.3 Examens complémentaires :

e Electrocardiogramme (ECG) : possibles ondes T pointues, bloc auriculo-
ventriculaire (BAV)
e Biologie : urée, créatininémie, ionogramme sanguin complet

8.4 Les étiologies :

e Défaut d’élimination : Insuffisance rénale aigué ou chronique
e Apport excessif : Antiacide, laxatifs,
Apport excessif de Mg** par voie orale ou intraveineuse
8.5 Traitement :
* Arrét de la supplémentation en magnésium
e Hydratation : NaCl 9%, : 150 ml/heure
e Diurétiques (furosémide 1V, 1mg/kg)
e Forme sévere (arythmie, dépression respiratoire):
v Gluconate de Calcium : 1 a 2 ampoules a 10% en 5 — 10 mn a répéter aprés 5 a
10 minutes en 1’absence d’amélioration
v" Réanimation et ressuscitation cardio-respiratoire
e Hémodialyse : si insuffisance rénale ou hypermagnésémie sévéere (> 4 mmol/l)

Références :

Takahashi M, Uchino N. Risk factors of hypermagnesemia in end-stage cancer patients
hospitalized in a palliative care unit. Ann Palliat Med 2020; 9(6): 4308-14
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9. L’hypomagnésémie

9.1 Définitions :
Le grading de I’hypomagnésémie est présenté dans le tableau V111

Tableau V111 : Grades de I’hypomagnésémie

Magnésémie
mmol/I

0,75-1,4 Taux normal

Grade

0,7-0,5 Grade 1 : Hypomagnésémie légére

0,4-0,5 Grade 2 : Hypomagnésémie modérée

0,3-0,4 Grade 3 : Hypomagnésémie sévere

<0,3 Grade 4 : Pronostic vital mis en jeu

9.2 Manifestations cliniques :
Elles sont dominées par les signes neuromusculaires et cardiaques (Tableau 1X)

Tableau IX : Principales manifestations cliniques de I’hypomagnésémie

e Manifestations générales oFatigue généralisée, anorexie, vomissements
e Manifestations oHyper-réflexie, tétanie, spasmophilie, convulsions,
neuromusculaires crampes, trémulations musculaires
« Manifestations neurologiques o;/et:tlg_es, nystagmus, dysphagie, hémiparésie,
phasie
¢ Manifestations psychiatriques oApathie, dépression, délire
oArythmie ventriculaire, arythmie
e Manifestations cardiaques supraventriculaire, torsade de pointe
oECG

9.3 Etiologies :

9.3.1 Bilan étiologique :
e Magnésémie, calcémie, magnésiurie, dosage de la vitamine D,
e Albuminémie, ionogramme sanguin, créatininémie.

9.3.2 Etiologies :

e Hypomagnésémie secondaire aux traitements anticancereux :
v' Cisplatine :
o soit par fuite rénale liée & une toxicité tubulaire directe ou
o par fuite digestive (vomissements, diarrhée)
v' Les anti EGFR (Cétuximab, Panitumumab) : par perte rénale du magnésium.
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Autres causes :
v" Diurétiques :

o Diurétiques de I’anse : inhibition du transport du Mg** dans la branche
ascendante de I’anse de Henlé.

o Diurétiques thiazidiques : fuite de Mg*™ par augmentation de la diurése.
v" Bisphosphonates : liaison au Mg*™*
v' Corticoides : augmentent la résorption osseuse et la fuite rénale de Mg**.

v" Insulinothérapie

v" Inhibiteurs de la pompe aux protons : par perturbation du mécanisme de transport

actif du Mg*™* au niveau intestinal.
v Hypercalcémie : par compétition au niveau de I’anse de Henlé avec le magnésium
v" Aminosides : toxicité tubulaire

v' Transfusions sanguines : le citrate chélate le Mg*™*

e Magnésiurie <2 mmol/24H : Origine gastro-intestinale :

v’ nutritionnelles : carence d’apport
v' absorption réduite : malabsorption, gréle court, diarrhée chronique
v’ pertes intestinales accrues : fistules, aspiration gastrique prolongée

e Magnésiurie> 2 mmol/24h : Origine rénale

9.4 Traitement :

Il est illustré dans la figure 15

Hypomagnésémie

!

!

!

Mg**: 0,5 - 0,6 mmol/l

o Supplémentation orale :
100 mg x 4 /j

¢ Si VO impossible :
Sulfatede Mg:1gen IV
Perfusion sur 1 heure

(1 ampoulede 10 ml=15g¢

Mg**: 0,4 - 0,5 mmol/l

e Sulfatede Mg en IV :
5 g dilués dans 100 ml de
Na Cl 9%o ou SG 5% sur
3 heures.

e Réduire ladose a3 gen
cas d’insuffisance rénale :

e Supplémentation orale :
100 mg x 4 /j

Mg**: < 0,4 mmol/l

e Sulfate de Mg en IV :

1 -2 g dilués dans 100 ml de Na ClI
9%o ou SG 5% sur 60 mn.

o Puis 4 — 8 g/24 heures :
Magnésémie toutes les 1 -2 heures
au début puis toutes les 6 heures
(objectif : Mg**> 0,4 mmol/I

o Surveillance clinique :
Neurologique et cardiaque

Dans tous les cas, arréter les facteurs aggravants I’hypomagnésémie (Alcool, IPP, diurétiques de I’anse et

thiazidique)

Figure 15 : Conduite thérapeutique devant une hypomagnésémie
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Adaptation des doses des traitements oncologiques
systémiques en présence d’une insuffisance rénale

1. Introduction :

L’évaluation précise du débit de filtration glomérulaire(DFG) est importante pour
I’adaptation des doses des médicaments en oncologie.

La mesure du DFG par les méthodes de I’inuline ou radio-isotopiques sont précises
mais couteuses et de réalisation difficile en pratique clinique.

Pour cela, plusieurs formules ont été développées pour calculer le DFG (dit estimé) ;
il s’agit de :

v la formule de Cockcroft et Gault,

v la formule MDRD(Modification Diet in Renal Disease),

v" la formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology collaboration).

Ces formules sont basées sur la concentration de la créatinine sérigue, ainsi que sur
I'dge, le sexe et le poids du malade.

2. Etude du débit de filtration glomérulaire (DFG) :

2.1 Créatinine sérique et cancer :

La créatinine est un produit de dégradation de la créatine ; composant des muscles
squelettiques.

Elle est essentiellement éliminée par filtration glomérulaire, mais aussi par sécrétion
tubulaire.

Les malades atteints de cancer présentent un risque accru de perte musculaire via 2
mécanismes distincts :

v' la sarcopénie (15a50%), et/ou

v la cachexie (25a80%).

D’autre part, la masse musculaire peut étre difficile a quantifier chez les personnes en
surpoids ou obeses supposés souvent comme étant normalement nourris y compris les
malades atteints de cancer qui présentent plutét une deplétion musculaire sévere.

2.2 Méthodes de dosage de la créatinine sérique :

Differentes méthodes de dosage de la créatinine coexistent.

En pratique, deux méthodes sont actuellement réalisées dans les laboratoires : les
méthodes colorimétriques avec la réaction de Jaffé (80 %) et les méthodes enzymatiques
(20 %)
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2.3 Facteurs influencant le dosage de la créatinine plasmatique :

Ils sont détaillés dans le tableau X

Tableau X : Facteurs influencant le dosage de la créatinine sérique

SOURCE EXEMPLE

oRaces et ethnies non caucasiennes
oMasses musculaires extrémes

o Facteurs affectant la genése de la créatinine oPoids extrémes

oDiétes riches en protéines
oMyopathies

e Facteurs affectant la sécrétion tubulaire de
créatinine

oCimétidine
oTriméthoprime (diminue le DFG de 20-25%)
oFénofibrates

e Facteurs affectant 1’élimination extra rénale de

oDialyse
oDiminution de la créatininase intestinale par
certains antibiotiques (agissant sur

creatinine diphtérium,staphylocoque et streptocoque)
oRésections intestinales étendues
olnterférence chimique :
- Bilirubine,glucose, corps cétoniques
e Interférences techniques - Certains médicaments

olnterférence chromatographique :
- Bilirubine, certains médicaments

e Erreurs de dosage

oUne variation de la créatinine plasmatique
de +/-5% est acceptée

2.4 Estimation ou mesure du débit de filtration glomérulaire :

Les sociétés savantes recommandent la mesure du DFG dans certaines situations dont
le traitement par chimiothérapie.

Les méthodes de mesure du DFG sont généralement isotopiques (EDTA,DTPA, Mag3
ou lothalamate) ou se basant sur I’inuline ou I’Iohexol (produit de contraste iodé).

Les méthodes CKD EPI et MDRD sont les plus freguemment recommandées pour
I’estimation du DFG, elles sont les plus facilement pratiquées.

Cependant elles ont des limites et ne peuvent pas étre utilisées dans les situations
détaillés dans le tableau XI, dans ces cas une évaluation qualitative de la fonction
rénale peut étre faite par les méthodes isotopiques disponible dans certains centres.

La plupart des sociétés savantes et instances scientifiques (KDIGO, NICE, NIH...)
recommandent la méthode CKD-EPI.

Toutefois, la méthode MDRD est recommandée par KDIGO comme alternative.

La formule CKD-EPI se base sur le dosage de la créatinine par la méthode
enzymatique, disponible dans la majorité des laboratoires en Tunisie (a vérifier par le
praticien).

A défaut de la méthode enzymatique, la formule MDRD devrait étre adoptée avec
certaines limites. (Tableau XI)
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Tableau XI : Validité des formules CKD-EPI et MDRD

Validité de CKD EPI Validité de MDRD

e Chez les blancs et les noirs e Blancs seulement

e Fonction rénale normale ou altérée :

2- 198 ml/min/1 /1.73m? e Insuffisance renale seulement

e Chez les diabétiques et les non diabétiques e Non diabétiques
1 e Non validée chez les transplantés
e Transplantés d’organes &
organcs
e Age: 18 -97ans ¢ Non validée dans les ages extrémes

¢ Non validés chez les enfants, la femme enceinte ou certaines minorités ethniques
e ne sont applicables chez les patients ayant IMC < 18 kg/m?

e Le National Institute of Health (NIH, USA) se prononce d’une fagon claire sur la formule
de Cockcroft et Gault : il ne faut pas I’utiliser pour le dosage des médicaments ou pour
estimer le DFG.

e En effet cette formule s’est basée sur un dosage non standardisé de la créatinine et il n’y a
pas de version basée sur la créatinine standardisée.

e En plus, elle surestime le DFG avec un risque de surdosage et de toxicité
médicamenteuse.

e Des applications sont disponibles en ligne pour calculer le DFG selon les différentes
formules :

v' www.sfndt.org/professionnels/calculateurs/mdrds-ckd-epi-cockcroft
v https://play.google.com/store/apps/details?id=org.nkf.eqgfr

2.5 Le recueil des urines de 24 heures a-t-il un réle a jouer pour calculer une
clairance de la créatinine ?

e Dans la plupart des cas, la clairance de la créatinine calculée a partir d'une collecte
d'urine de 24 heures ne fournit pas une meilleure indication de la fonction rénale
qu'une valeur estimée du DFG.

e Cependant, pour les personnes dont la créatinine sérique peut étre augmentée ou
diminuée en raison de modifications de la masse musculaire plutdt que des
modifications de la fonction rénale (par exemple : amputation, cachexie, musculation),
un calcul de la clairance de la créatinine calculée peut étre utile et on utilise la formule
suivante :

Clairance de la créatinine = UV/P

U : créatinine urinaire ; P : créatinine plasmatique

V : débit urinaire en ml/min (diurése de 24 heures : (n) litres,

a convertir en ml/min selon la formule : nx1000/24 x 60 = n x1000/1440

NB : on peut collecter les urines de 4 a 6h et en tenir compte dans le calcul du

débit urinaire.
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2.6 Lamoyenne du DFG chez les adultes :

Le débit moyen de filtration glomérulaire en fonction de I’age est présenté dans le tableau XII

Tableau XI1 : DFG moyen en fonction de I’age

Age (ans) Moyenne DFG estimé (ml/min/1,73m2)
20-29 116
30-39 107
40-49 99
50-59 93
60-69 85
+70 75

3. Arbre décisionnel de I’adaptation posologique en fonction du DFG :(figure 16)

DFG e < 90 NON ,| Fonction rénale normale

prise en charge usuelle

l

|

Une adaptation posologique

peut étre nécessaire

'

Déterminer la

juste dose

Recommandations

(Chapitre 5)

Patient a risque de toxicité Pas d’adaptation

rénale posologique

\ 4
Mesures de prévention Exception : carboplatine
Surveiller DFG e et Dose adaptée au DFG e par

L. la formule de Calvert
creatininemie

Figure 16 : arbre décisionnel de ’adaptation posologique en fonction du DFG

4. Cas particulier de la Carboplatine :

Formule de Calvert : dose de carboplatine (mg)* = AUC cible** x (DFG + 25)
avec AUC en mg/ml/min et DFG en ml/min

*|l est important de noter que la dose totale est en mg et NON en mg/m?
**AUC cible habituellement entre 4 et 7 mg/ml/min (risque élevé de

nephrotoxicité si AUC >7)
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5. Recommandations I’adaptation posologique en fonction du DFG :

Elles sont détaillées dans le tableau XI11

Tableau X111 : Adaptation posologique de la chimiothérapie en fonction du DFG

Adaptation

nécessaire si

insuffisance
rénale

Bléomycine

Capécitabine

Carboplatine

Chlorambucil

Cisplatine

Cyclophosphamide

Cytarabine

Dacarbazine

Daunorubicine

Docétaxel

Tomi Hendrayana et al, 2017(1)

o Cr C1 40 - 50 ml/min : 70% de la dose
o Cr CI 30 - 40 ml/min : 60% de la dose
o Cr Cl 20 - 30 ml/min : 55% de la dose
o Cr Cl 10 - 20 m/min : 45% de la dose
o Cr Cl5-10 ml/min : 40% de la dose
o Cr C1 30 - 50 ml/min : 75 % de la dose
o Cr Cl< 30 m/min : Contre - indiqué

o Cr Cl< 30 m/min : Contre - indiqué

o Cr CI 46 - 60 ml/min: 50 % de la dose

o Cr CI 31 : 45 ml/min : 25 % de la dose

o Cr Cl <30 ml/min : Contre-indiqué

o Cr Cl< 10 ml/min  : 50 % de la dose

o Cr Cl 40-60 ml/min :

- si dose > 2 g/m?/dose : |a 1 g/m?/dose

- si dose = 0,75-1 g/m?/dose :| 2a0,5¢/
m?/dose

o Cr Cl <40 ml/min :

- si dose > 0,75 mg/m?/dose,

donner < 200 mg/m?jour

o Cr CI 30 - 60 ml/min : 75% de la dose

o Cr C1 10 - 30 ml/min : 50% de la dose
o Cr CI< 10 ml/min : Contre-indiqué

o Créatininémie > 3 mg/dl : 50% de la
dose

o Pas d’adaptation
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Autre (voir références)

Cr CI 60-15 ml/min :

1,5 a9 mg/jour en continu
<15 ml/min ou dialyse :

1 & 6 mg/jour en continu(2)

O O O O

o Cr Cl <50ml/min : réduction de 25%
o Cr Cl <10 ml/min;: extréme
prudenceou arrét(3)

o Réduction de 50%
o sicréatininémie =2 x LSN
(limite supérieure de la normale)(3)

Mono CT :

o Cr Cl190-15 ml/mn : Pas d’adaptation
o Cr CI<15 ml ou dialyse : Pas de
données Poly CT :

o Cr Cl190-15 ml/mn : Pas d’adaptation
o Cr CI<15 ml ou dialyse : 65mg/m? (2)



Doxorubicine

Epirubicine

Etoposide

Fludarabine

Ifosfamide

Imatinib

Irinotecan

Méthotrexate

Oxaliplatine
Paclitaxel

Pemetrexed
Procarbazine

Sorafenib

Streptozotocine

Trastuzumab
Vinblastine
Vincristine
Vinorelbine

o Cr Cl< 10 ml/min : 75% de la dose

o Créatininémie > 5 mg/dl (442 umol/l),
discuter une réduction de dose

o Cr Cl >15-50 ml/mn : 75% de la dose
o Cr Cl< 15 ml/mn/min: Contre-indiqué

o Cr CI130 - 70 ml/mn : 50% de la dose
o Cr CI <30 mi/mn :Contre-indiqué

o Cr Cl 46 - 60 ml/mn : 80% de la dose

o Cr Cl31-45 ml/mn: 75% de la dose

o Cr Cl 10 - 30 ml/mn : 70% de la dose

o Cr Cl< 10 ml/min : Contre-indiqué

o Cr Cl 40 a59 ml/mn : dose > 600
mgnon recommandée

o Cr CI 20 & 39 ml/mn : 50% de dose,
peut étre augmentée jusqu'a 400mg au
maximum

o Cr CI< 20 ml/mn, a utiliser
avecprécautions

o Pas d'adaptation

o Pour des doses<1 g/m? :
- Cr CI 30 - 60 ml/mn: 50 % de dose
- Cr Cl <30 ml/mn : Contre-indiqué
o Pour des doses > 1 g/m?: suivi
thérapeutique du médicament

o Cr Cl <30 ml/mn : Contre-indiqué
o Pas d'adaptation

o Cr Cl <45 ml/mn : Contre-indiqué

o Pas d'adaptation

Pas d'adaptation
Pas d'adaptation
Pas d'adaptation
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o Réduction de 50% si créatininémie =
2 X LSN (limite supérieure de la
normale) (3)

Cr Cl< 80 ml/mn : réduction de 25%
Cr Cl< 60 ml/mn : réduction de 40%
Cr CI=50 ml/mn : réduction de 50%
CrCI<50 ml/mn : Contre-indiqué
Pour une faible dose <50 mg/m?) :
moins de réduction

o SiMTXHD: si CrCl < 60 ml/mn: CI(3)

O O O O

o Insuffisance rénale sévéere :
Contre-indiqué(2)

o Insuffisance rénale pré-existante:
contre indication
o Insuffisance rénale durant le
traitement :
-Cr Cl 10 a 50 ml/mn : réduction
de25%
-Cr CI<10 ml/min : éviter ou
traiteravec précaution (3)

o Pas d'adaptation (2)
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Maladies rénales associées aux cancers : conduite diagnostique et thérapeutique

1. Introduction :
o La prevalence des maladies rénales et celles des cancers est en nette augmentation.

e Les maladies rénales qu’elles soient aigués ou chroniques augmentent la morbi-
mortalité dans la population générale y compris les patients ayant un cancer.

e Ces derniers sont exposés a un risque supplémentaire de maladies rénales spécifiques lié
aux cancers ou a leurs traitements.

2. Les différentes atteintes rénales :
Elles sont illustrées dans la figure 17

[ Insuffisance rénale aigué J

A

[ Troubles hydroélectrolytiques H Cancer/Anticancéreux ]_,{ Insuffisance renale
chronique

Y

[ Hypertension ] Protéinurie Hématurie ]

Syndrome
néphrotique

Figure 17 : Les différentes atteintes rénales

3. Insuffisance rénale aigué (IRA):

e Il s’agit d’une baisse rapide du débit de filtration glomérulaire sur quelques heures ou
quelques jours.

3.1 Poser le diagnostic et stadifier PIRA :

Selon la classification KDIGO 2012, il existe 3 stades : (Tableau XIV)
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Tableau X1V : Définition et stades de I’insuffisance rénale aigué, KD1GO2012

STADE CREATININE DIURESE

e Augmentation > 26 pmol/l (3 mg/l) X
! en 48 heures> 50 % en 7 jours * <05mlkg/hpendant6a 12h
2 o Créatininémie x 2 en 7 jours e <05mlkgh=12h

e Créatininémie x 3 en 7 jours ou
5 |+ Créatininémie > 354 umol/l (40 mg/) o0l mikghz24h

en I’absence de valeur antérieure .
, - - e anurie>12h
e Nécessité de dialyse -

3.2 Evoquer la ou les causes de I’IRA en fonction du type de 'IRA:

Les causes de I’IRA sont détaillées dans la figure 18

4 )

e Obstruction intra rénale :

- Cristaux d’urates,

- Cristaux de Méthotrexate

- Cristaux d’Acyclovir

e Obstruction extrarénale :

- Fibrose rétropéritonéale,

- Adénopathies, ou masse
tumorale comprimant les
voies urinaires

Obstructive

/

Insuffisance
rénale aigué

Organique

-~

¢ Nécrose tubulaire aigue (+++) :

- ischémique (état de choc,)

- toxique : Chimiothérapie (tableau
XV), AINS, aminosides...

o Néphropathie tubulo-interstitielle
aigue :

- syndrome de lyse tumorale,

- immuno- allergique (chimiothérapie
ou autre),

- infiltration : lymphome...

e Néphropathie vasculaire :

- micro-angiopathies associées aux

e Néphropathie glomérulaire :

cancers, médicamenteuses
&ascularite a ANCA,... J

-

e Sepsis

o Déshydratation : diarrhées,
vomissements, mucite

¢ Syndrome hépatorénal (maladie
véno-occlusive du foie)

¢ Hypercalcémie

e Hypovolémie relative (3™
secteur) hyperperméabilité
capillaire, hypoalbuminémie

\_

Fonctionnelle

~

J

Figure 18 : Les différentes causes de 'IRA
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4. Syndrome néphrotique(SN)/protéinurie :

e Le SN peut étre secondaire a plusieurs types de néphropathies glomérulaires
paranéoplasiques.

v Glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) : cancers du sein, poumon, colon

et de la prostate

v" Lésions glomérulaires minimes (LGM) : lymphomes Hodgkiniens et non
Hodgkiniens

v" Autres : néphropathie a IgA, hyalinose segmentaire et focale, vascularite a
ANCA, amylose

5. Néphrotoxicité des agents anti-cancéreux :
o Malgré les progrés dans les traitements anti-cancéreux systémiques, leur néphrotoxicite

reste une complication fréquente et limite parfois leur emploi.

e La voie urinaire est une voie d’élimination de plusieurs anticancéreux et ou de leurs
métabolites dont plusieurs sont néphrotoxiques.

e (Cette néphrotoxicité peut inciter a une adaptation des doses ultérieures et/ou a 1’arrét
définitif apres concertation entre oncologue et néphrologue selon le grading de la
toxicité, 1’évolution et le rapport bénéfice/risque.

e Les signes de néphrotoxicité des principaux anticancéreux ainsi que les mesures
préventives et thérapeutiques correspondantes sont résumés dans le tableau XV :

Tableau XV : Néphrotoxicité des principaux agents anticancereux

Médicament

Signes de néphrotoxicité

Mesures préventives et
thérapeutiques

e Lesalkylants :

v Cyclophosphamide
v’ Ifosfamide
v Melphalan

Hyponatrémie, SIADH, IRA, Protéinurie
Syndrome de Fanconi :

(hypokaliémie, hypophosphatémie, glucosurie)
Cystite hémorragique (Cyclophosphamide)

(@]

Bonne hydratation
Surveillance des électrolytes,
Uromitexan

e |es antimétabolites :

v' Méthotrexate
v" Gemcitabine

@)

IRA (cristalline), SIADH, HTA, IRA, Protéinurie
Hyponatrémie
Micro-angiopathie thrombotique (MAT)

Hydratation,
Alcalinisation

e L_es antimicrotubules :

v Vincristine

@)

Hyponatrémie, SIADH, MAT

Réhydratation

o Les s_els det platine : o IRA (necroge/tut_)ulalre aigueé) o Ajustement des doses
v' Cisplatine o Hypomagnésemie Hvdratation
v" Carboplatine o Syndrome de Fanconi © D?/urése for(;ée
o Micro-angiopathie ©
* Anti VEGF o HTA, IRA, Protéinurie, Syndrome néphrotique o Arrét du traitement St
MAT - Urgence hyp,ertens_lve
© Hvpomagnésémie - Syndrome néphrotique,
o Hypomag . - IRA rapidement progressive,
o Insuffisance cardiaque

- Insuffisance cardiaque

¢ Biphosphonates
v Ibondronate
v Zoledronate
v" Clodronate

O

SN(HSF)
IRA(NTA)

Ajustement des doses en
fonction de la clairance
Perfusion lente
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3. Modalités pratiques de prévention de la néphrotoxicité des agents anticancéreux
Elles sont détaillées dans le Tableau XVI

Tableau XVI: Prévention de la néphrotoxicité des agents anti cancéreux

o Vérification de 1’état d’hydratation
(examen clinique, pression artérielle..

o Evaluation de la fonction rénale

(formule aMDRD ou CKD-EPI)

Bandelette urinaire

Protéinurie de 24 heures avant le début du

traitement

Examen cytobactériologique des urines

(@)

Mesures générales

o

o

Surveillance de la diurése, pression artérielle

Eviter les médicaments néphrotoxiques associés

(aminosides, anti-inflammatoires non stéroidiens,

produits de contraste iodés)

o Hydratation (NaCl 250 ml/h 6 a 8 h avant la

o chimiothérapie

Pendant la chimiotherapie o Prévention des complications digestives
(antiémétiques)

o Controle biologique de la créatininémie, de
I’ionogramme

o Magnésémie, kaliémie en cas de traitement par

Cisplatine

o O

o En cas de traitement ambulatoire, prescrire un
contrdle biologique a distance (5 a 8 j aprés)
o Avant la cure suivante :
- Vérifier que I’évolution de la fonction rénale
est restée normale ou redevenue normale
- Noter I’augmentation de la créatininémie
induite par la cure antérieure pour
éventuellement adapter la dose suivante

Aprés la chimiothérapie

o Gemcitabine :

- Bilan d’hémolyse (schizocytes, haptoglobine,
hémoglobine) pour dépister un syndrome
hémolytique et urémique

Cisplatine :

- Kaliémie, magnésémie, natrémie

- Surveillance a long terme de la créatininémie
(insuffisance rénale chronique retardée)

Mesures spécifiques - Recherche de signes biologiques de
tubulopathie (phosphorémie, uricémie,
kaliémie, glucosurie, protéinurie tubulaire)

- Administration de mercapto-2-éthane —
sulfonate de sodium

@)

o Meéthotrexate :
- Alcalinisation des urines pH > 7,5
- Administration d’acide folinique

aMDRD abbreviated modification of diet in renal disease: CKD-EPI: chronic kidney disease epidemiology collaboration.

4. Le cas des anti-angiogéniques : Arbre décisionnel
La prise en charge des effets réno-vasculaires est illustrée dans la figure 18 (Protéinurie :
Figure 18A ; Hypertension artérielle : Figure 18B)
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Bandelette urinaire
Clairance calculée (eDFG)

v

\ 4

DFGe > 30 ml/mn et
Protéinurie : 0 - 1+

DFGe > 30 ml/mn et
Protéinurie : 2+ ou 3+

v

\ 4

DFGe < 30ml/mn

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

(o)

!

<1lg/gou<1glj

v

Y

1¢re dose administrée
débutée sans avis

3

1a3glgoula3dg/j

|

'

>3 g/gou3glj

v

1¢r¢ dose administrée débutée
Avis néphrologue demandé

Avis néphrologue
avant la 1% dose A

(ne doit pas retarder I’administration)

Figure 18-A : Prise en charge de la protéinurie

Pression artérielle ambulatoire
Systématiquement : S1-S2 et S4 ; puis tous les mois

!

PA normale ou
HTA Controlée

'

PA non contr6lée chez un
patient asymptomatique

PA non contro6lée chez un
patient symptomatique

\ 4

!

Y

v

uUrgence
hypertensive

Surveillance 1 fois par mois

Situation >

}

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

v

Prise en charg> Pas de modification

PA non contrélée : > 135 et/ou 85
mmHg

(PA en automesure) ou > égale a 140
et/ou 90 mmHg (PA de consultation).
HTA : hypertension artérielle ;

AA : anti-angiogéniques ;

S1,S2,S4 : semaines 1, 2 et 4 ;

IEC : inhibiteurs de I’enzyme de
conversion ;

ARAZ2 : antagonistes des récepteurs a

P’angiotensine |1

¢ Traitement antihypertenseur
selon le niveau de PA et son
évolutivité

e Monothérapie initiale si PA
Modéerement élevée

¢ Bithérapie d’emblée Si HTA
sévere

¢ Continuer Anti-angiogéniques

o 1fois par semaine tant que
I’HTA est symptomatique

e Obtention d’un controle
adéquat de la PA indispensable

'

A 4

¢ Traitement antihypertenseur
- bithérapie d’emblée le plus
souvent : intensification
rapide du traitement
- Continuer Anti-

angiogéniques

o Hospitalisation
e prise en charge
de ’urgence,

e arrét Anti-
angiogéniques

|

Traitement antihypertenseur initial :
e en ’absence de protéinurie : choisir 1parmi des grandes
classes d’antihypertenseur
e i protéinurie : IEC ou ARA2 en 18" intension.

Figure 18-B : Prise en charge de PHTA
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Administration des traitements oncologiques systémiques chez les dialysés et les greffés

1. Gestion de la chimiothérapie chez les patients en hémodialyse

e Les oncologues et les néphrologues sont de plus en plus confrontés a I’utilisation de
médicaments anticancéreux chez les patients dialysés en raison du vieillissement de la
population et d’une incidence croissante des patients atteints de cancer en dialyse (HD).

e Il est important de noter que I’IRC et le traitement par dialyse ne sont pas des contre-
indications absolues aux traitements anticancéreux.

e Chez les patients en dialyse nécessitant une chimiothérapie, trois parametres sont a
prendre en considération avant la prescription :

v' La fonction rénale résiduelle et donc la nécessité d’ajuster la dose du traitement
pour éviter la toxicité secondaire & un surdosage.

v’ La clairance d’hémodialyse doit étre prise en compte afin de planifier au mieux
I’administration des médicaments par rapport aux séances de dialyse et d’éviter leurs
épuration précoce responsable d’un sous dosage d’ou inefficacité.

v’ Le facteur d’extraction par la dialyse (Fnxp) est un indice a prendre en
considération pour évaluer ’influence de la dialyse sur la pharmacocinétique de la
molécule prescrite.

- 1l permet de définir la participation relative de la clairance d’hémodialyse par
rapport a la clairance corporelle totale du médicament pendant la séance
d’hémodialyse.

- Si celui-ci est supérieur & 25 %, le médicament doit étre considéré comme
dialysable et doit donc étre administré aprés la séance, les jours d’hémodialyse.

-En revanche, les médicaments non dialysables peuvent étre administrés
indifféeremment avant ou aprés la séance de dialyse.

e Les sources d’information permettant d’adapter la posologie des médicaments sont
multiples. Classiquement, les données du résumé des caractéristiques du produit (RCP)
sont colligées dans le Dictionnaire Vidal®. Néanmoins, ces données ne sont ni
suffisantes ni mises a jour en fonction des donnees de la littérature pour établir des
recommandations claires chez le patient hémodialysé.

e La gestion des molécules de chimiothérapie chez les patients hémodialysés est détaillée
dans le tableau XVII
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Tableau XVII : Gestion des molécules de chimiothérapie chez les hémodialysés

A . . Jours sans
Utilisation Dialysable Jours de dialyse dialyse Dose
5-fluorouracile . . En fin de séance de
(5EU IV) Possible Oui dialyse usuelle
i Contre Contre S S S
Capécitabine indiqué indiqué Contre indiqué Contre indiqué | Contre indiqué
En fin de séance et 12 a Dose (mg) =
Carboplatine Possible Oui 24hmmmﬂam0dmme Oui AUC x (DFG + 25)
séance
. 2
Cisplatine Possible Oui En fin de séance Oui 25 SQ mg/m toutes
les 3 & 6 semaines
Cyclophosphamide | Possible Oui En fin de dialyse Oui 25% dose usuelle
Docétaxel Possible Non Indifférent Indifférent 65 mg/m?
Doxorubicine Possible Pan? En fin de séance Oui Dose usuelle
données
Epirubicine Possible Pas d? En fin de séance Oui Dose usuelle
données
Etoposide Possible Non indifférent Indifférent 50% dose usuelle
Gemcitabine Possible Pas d? 6-12h avant la séance Oui Dose usuelle
données
I . Partiellement . . . ) .
Irinotécan Possible dialysable En fin de séance Oui 50 mg/m?/semaine
I Données : ' ) . )
Oxaliplatine insuffisantes Oui En fin de séance Oui 85 mg/m
Paclitaxel Possible Non Indifférent Indifférent usuelle
Vinorelbine Possible Peu d,e En fin de séance Oui 20 mg/m?
données
A 1 0
Méthotrexate Possible Oui En fin de séance Non Reduction 75% dose

usuelle

Pour plus d’informations, les recommandations sont disponibles en ligne sur le site GPR (sitegpr.com).
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2. Gestion des thérapies ciblées chez les patients en hemodialyse

e La manipulation des thérapies ciblées chez les patients hémodialysés est peu étudiée

parce que cette population est généralement non incluse dans des essais cliniques. Les
principales recommandations sont résumees dans le tableau XV1II

Tableau XVIII : Gestion des thérapies ciblées chez les patients hémodialysés

Administration

Les agents Utilisation Dialysable par rapportala dose
séance d’HD
Anti-angiogéniques
Bévacizumab Possible Non Avant ou apres HD Dose usuelle

- Données limitées
- Discutable au cas par cas en
RCP

Non (données

Tous les jours

Commencer a 400 mg

Sorafenib - Une surveillance de I’équilibre | limitées) Apres HD puis augmenter selon la
hydro-électrolytique est les jours de dialyse tolérance
recommandée avant et apres
hémodialyse.

Sunitinib —Donr)ées limitées Non Avant ou apres HD Dose usuelle
-Possible
-Données limitées Pfé"‘“f de commencer a

Pazopanib -Possible * * dose redum? (400mg ou
- A discuter en RCP 600 mg) et a augmenter

selon la tolérance
-Données limitées Non
itini i *
Axitinib -liét\)sdsilsk,)clﬁter o RGP (données limitées) Dose usuelle
. -Données limitées
Regorafenib - A discuter en RCP * * Dose usuelle
- -Pas de données
Lenvatinib - Non recommandée i} i} )
Les anti — EGFR
Par précaution les
. -Données limitées Non jours d’HD apres la
Cetuximab -Possible (données limitées) Jséance ou unpj?our Dose usuelle
sans dialyse.
Panitumumab -Donnees limitees Non & Dose usuelle
-Possible (données limitées)
-Données limitées

Gefitinib -Possible Non Avant ou aprés Dose usuelle
- A discuter en RCP
-Données limitées ;’;)ru f)rlggz;l?tli](r)i apres

Erlotinib -Possible Pas de données Dose usuelle
- A discuter en RCP HD_ .

les jours de dialyse
Afatinib -Données limitées PDeiZIysable x x
- Non recommandé (EMA) (données limitées)
Peu dialysable
-Pas de données (données limitées)
Osimertinib - Une attention est requise chez = *

ces patients
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Les anti ALK

Crizotinib,
Ceritinib, , Données limitées
Alectinib, E?szddeenggnnees Crizotinib non € =
Brigatinib, dialysable
Lorlatinib
Les anti- Her2neu
-Données limitées 90 min apreés la fin de
Trastuzumab -Possible Données limitées | laséance del’ HD ou | Dose usuelle
-Prudence si poids faible un jour sans dialyse
Pertuzumab - Pas de données Pas de données Jour sans HD Dose habituelle
- Données limitées )
TDM-1 - Avec précaution Pas de données * *
Tous les jours
. - Données limitées T Par précaution apres
Lapatinib - Avec précaution Données limitées la ségnce les joufs
d’hémodialyse
Les inhibiteurs CDK4/6
- Les données disponibles sont
Palbocilib/ insuffisantes pour établir des
Ribocilib/ recommandations d’ajustement * &
Abemaciclib posologique dans cette
population de patients
Les inhibiteurs mTOR
Everolimus E gsr;?gf; limitées Non Avant ou aprés Dose usuelle
Imatinib
Imatinib | - Possible | Non | Avant ou apres | Dose usuelle
Les inhibiteurs PARP
Olaparib/Niraparib
Rucaparib/
Talazoparib/ - Pas de données * * *
Veliparib
Les anti- BRAF
T Dose réduite puis
Vemurafenib Egsr;?sfes limitees * * augmentation selon la
tolérance
Dabrafenib - Données limitées - - *
Encorafenib - Précaution
Les anti -MEK
Cobimetinib/
Trametinib - Pas de données * &3 3
Binimetinib
Les anti CD20
Rituximab - Possible Non SAé\;?]rgg%Lf:Iges la Dose usuelle

*Données non précisées selon la littérature
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3. Gestion de la chimiothérapie chez les greffés du rein :

La survenue de cancers chez les patients transplantés du rein (TR) est plus fréquente que
dans la population générale.

Ceci est particulierement vrai pour les cancers associés aux infections virales.

D’autres cancers sont fréquents dans la population générale et surviennent a une
incidence plus élevee chez les TR.

Certains cancers sont courants dans la population générale et gardent la méme incidence
chez les patients transplantés alors que d'autres sont rares, mais surviennent a une
incidence plus élevée chez le TR.

La prise en charge oncologique des patients TR est spécifique.

Elle nécessite une prévention par un dépistage précoce des Iésions précancéreuses, un
choix des molécules de chimiothérapie prenant en considération le risque de toxicité
rénale et les interactions médicamenteuses potentielles et une surveillance.

Le protocole d’immunosuppression d’entretien des transplantés du rein comprend
habituellement :

v Une corticothérapie

v Un agent antiprolifératif : MMF ou Azathioprine

v Un inhibiteur de la calcineurine : Ciclosporine ou Tacrolimus

La conjonction de plusieurs pathologies chroniques (cancer, transplantation,
comorbidités) rend complexe le choix des traitements en raison des potentielles
interactions médicamenteuses et d’un sur risque de toxicité et de rejet du greffon.

La prise en charge de ces patients nécessite la rencontre d’experts en transplantation
rénale, en cancérologie et en pharmacologie clinique afin d’optimiser 1’utilisation de
chaque traitement, limiter les risques de toxicité, éviter quand c‘est possible une
dégradation de la fonction du greffon et minimiser le risque de survenue de rejet.

4. La gestion du traitement immunosuppresseur :

Les malades transplantés présentant une complication néoplasique nécessitent :

v’ La gestion du traitement immunosuppresseur préventif de rejet de greffe et on est
amene a:

- Diminuer les doses des traitements immunosuppresseurs (IS) pour permettre de
restaurer les mécanismes de défense anti-tumorale tout en prenant en compte le
risque du rejet du greffon (Tableaux XIX et XX).

- Changer le traitement immunosuppresseur (switch des anti-calcineurines vers les
inhibiteurs de mTOR du fait de leur activité anti-tumorale).

- Arréter les traitements par Azathioprine ou anti-calcineurines, avec un risque de
rejet et de perte du greffon rénal.
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La prise en considération des interactions médicamenteuses, sachant que :
L’association de la chimiothérapie et du traitement immunosuppresseur augmente
le risque de toxicité des traitements, en particulier la toxicité hématologique.
L’association de la Ciclosporine et du Cisplatine est contre-indiquée en raison du
risque majoré de néphrotoxicite.

Le risque de neutropénie semble plus important chez les patients transplantés et il
semble licite de proposer I'utilisation systématique de G-CSF.

L’effet immunosuppresseur cumulé de la chimiothérapie et du traitement
immunosuppresseur favorise les complications infectieuses.

La prophylaxie des infections opportunistes doit étre mise en place (vaccins,
antibiothérapie, antituberculeux...).

v’ La diminution de la dose des traitements immunosuppresseurs, elle doit étre discutée
en tenant compte :

du stade du cancer

de I’existence ou non d’un role favorisant du traitement immunosuppresseur,
des traitements disponibles pour ce cancer,

de I’interaction potentielle entre le protocole de chimiothérapie et le traitement
immunosuppresseur.

Tableau XIX: Gestion du traitement immunosuppresseur selon la localisation

tumorale
Baisse de la dose des Arrét des Switch vers les
immunosuppresseurs immunosuppresseurs MTORI
e Cancers cutanés o Oui o Oui
e Sarcome de Kaposi o Oui o Oui
o Pas de consensus
o (score pronostique)
e Lymphomes post o Arrét MMF ou AZA o Pas de consensus
Transplantation o Réductionde50% des | o Oui si situation critique
anti-calcineurines si
situation moins critique
e Cancer de la vessie o Oui o Possible
. o Oui si cancer avec
* Cancer du rein o Non extension locorégionale | © oM
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Tableau XX : Interaction des immunosuppresseurs avec les traitements anti-

tumoraux
. . Mécanisme de Traitements
Immunosuppresseur PS:SLOI?(;e Mde;acr;(s)rl?e P’interaction: Anti- tumoraux
Effets indésirables impliqués
Ciclosporine | o Inhibiteurdu CYP450 | o Toxicité accrue par | o Méthotrexate
5-8 mg/kg/j 3A4 diminution du o Taxanes
métabolisme des o Platine
médicaments o Anthracyclines
métabolisés par le | o Etoposide
CYP450 3A4 o Alcaloides,
o Inhibiteurs de
mTOR
o Inhibe la o Diminution de la o Taxanes,

¢ Inhibiteurs de la
calcineurine

glycoprotéine P

clairance :

augmentation du
risque de toxicité
médicamenteuse

o Inhibiteurs de la
Topoisomérase I,

o Inhibiteurs de la
Topoisomérasel,

o Anthracyclines,

o Mitoxantrone,

o Vinca-alcaloides

o Effet neutropéniant
concomitant

o Augmentation  du
risque infectieux

o Autres
immunosuppresseur

o Anti TNF

o Elimination
rénale

o Augmentation de la
toxicité rénale

Cisplatine, Melphaln,
Tacrolimus, Sirolimus

o Nerfs périphériques

o Augmentation
de la toxicité
neurologique

o Anthracycline

Tacrolimus:
0,1-0,3
mag/kg/j en
deux prises

o Inhibiteur du CYP450
3A4

o Toxicité accrue par
diminution du
métabolisme des
médicaments
métabolisés par le
CYP450 3A4

o Méthotrexate

o Taxanes

o Platine

o Anthracyclines

o Etoposide

o Alcaloides,

olnhibiteurs de
mTOR
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Tableau XX :(Suite)

Immuno-
suppresseurs

Posologie
usuelle

Mécanisme d’action

Mécanisme de
Pinteraction: effets
indésirables

Traitements
anti-tumoraux
impliqués

o Azathioprine

o Antimétabolite
interférant avec la
synthése et le
métabolisme des
purines.

o Inhibe la
multiplication des
lymphocytes T, B

o Augmentation de
la toxicité cutanée,

oRayons UV,

- i activés et des iothérani
1-4 mg/kg/) macrophages radiosensibilisation | © Radiothérapie
o o Inhibe la synthése des
e Inhibiteurs de la anticorps,
synthese des o Réduit Iactivité des
nucléotides cellules NK et la
production d’IL2
o Diminution de
I’absorption par CyA
o inhibiteur non o Augmentation de
o compétitif, selectif et gmen . o Rayons UV,
o MMF:2 g/j reversible de la toxicité cutanée, Radiothérani
inosinemonophospha radiosensibilisation | © ~adiotherapie
te déshydrogénase
g Fn??nlﬁtsieonnsgﬂlte o Méthotrexate
o Inhibiteur de la CYP métabolisme des g ;ﬁ;:?ﬁ:s
- o Sirolimus 4503A, médicaments i
* Inhibiteur de mTOR o Everolimus o Hématotoxicité, métabolisés par le © étnthra%/clmes
o Dyslipidémie CYP3A4 : o Eloposide
o Alcaloides

o Augmentation de
la toxicité

o Inhibiteurs de mTOR

Références

1- KleinclaussF, Thuret R, Murez T, et al. Transplantation rénale et cancers urologiques. Prog
Urol 2016 ; 26 :1094-1113

2- Aude Guillemin Jobard. Cancers de novo chez les patients transplantés d’organes solides :
faisabilité des traitements oncologiques et facteurs pronostics. Médecine humaine et
pathologie. 2016. Dumas 01618249.

3- KDIGO Clinical practice guidelines for the care of kidney receipient transplantation. Am J
Transplant 2009; 9 (Suppl 3): S6-S9
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5. Gestion des thérapies ciblées chez les transplantés de rein :
e La manipulation des thérapies ciblées chez les patients ayant eu une transplantation
rénale est peu étudiée parce que cette population est généralement exclue des essais

clinigues.

e Une concertation entre oncologue et néphrologue doit avoir lieu pour étudier la balance
bénéfice risque (Tableau XXI)

Tableau XXI : Interaction des immunosuppresseurs avec les thérapies ciblées

Immunosuppresseurs

Posologie
usuelle

Mécanisme
d’action

Mécanisme de
P’intéraction :
effets indésirables

Traitements
anti tumoraux impliqués
Précautions d’emploi

¢ Inhibiteurs de
la calcineurine

o Ciclosporine
5-8 mg/kglj

o Inhibiteurs de mTOR
o Palbociclib/TDM1/
o Lapatinib/Erlotinib/

o Inhibiteur du o Diminution du o Gefitinib/Brigatinib/Crizotinib
CYP450 3A4 métabolisme des /Pazopanib/Sunitinib/
meédicaments Axitinib/Dabrafenib/
métabolisés par le | Vemurafenib/Encorafenib/
CYP4503A4 : Cobimetinib/Imatinib
augmentation de la |o Eviter les associations
toxicité o Si impossible, surveillance
stricte de la toxicité
o Réduire la dose des agents
anticancéreux au besoin (si
toxicité)
o Olaparib/Lapatinib/Erlotinib/
o Diminution de la Crizotinib/Pazopanib/
clairance : Vemurafenib
. augmentation du  |o Eviter les associations
o InhibelaP

glycoprotéine

risque de toxicité
médicamenteuse

o Si impossible, surveillance
stricte de la toxicité

o Réduire la dose des agents
anticancéreux au besoin (si
toxicité)

o Inhibe la BCRP
(Breast Cancer
Resistance
Protein)

O

augmentation des
concentrations
plasmatiques des
anti cancéreux

o Talazoparib / pazopanib

o L’utilisation concomitante
d’inhibiteurs puissants de la
BCRP doit étre évitée.

o Si elle ne peut étre évitée, le
patient doit é&tre surveillé afin
de déceler tout effet
indésirable accru potentiel.

o Augmentation de
I’absorption par
la ciclosporine.

O

Augmentation des
concentrations
plasmatiques

o Afatinib

o Il est recommandé
d’administrer la Ciclosporine
le plus a distance possible de
1’ Afatinib, en respectant de
préférence un intervalle de 6
heures ou de 12 heures par
rapport a la prise d’ Afatinib.
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o Diminution du o Inhibiteurs de mTOR
métabolisme des  |o Eviter les associations
o Tacrolimus: |o Inhibiteur du médicaments o Si impossible, surveillance
0,1-0,3mg/kg/j | CYP4503A4 métabolisés par le | stricte de la toxicité
en deux prises CYP4503A4 : o Réduire la dose des agents
augmentation dela | anticancéreux au besoin (si
toxicité toxicite)
« Inhibiteur de la oAzathloprlr_1e o [nter_gatlons non
synthése des 1-4 mg/kg/j étudiees
nucleotides MMF :2 g/j olnteractions non
étudiees

¢ Ribociclib/Palbocilib/Olaparib/Rucaparib/Niraparib/Lorlatinib/Crizotinib, inhibiteurs du
CYP3A4, peuvent interagir avec les immunosuppresseurs qui sont des substrats
sensibles du CYP3A a marge thérapeutique étroite (comme la Ciclosporine, Tacrolimus,
Sirolimus), ce qui peut conduire & une augmentation des concentrations sériques du
médicament utilisé de fagon concomitante.

e Une surveillance clinique appropriée est alors recommandée pour les malades recevant
des substrats du CYP3A avec une marge thérapeutique étroite de facon concomitante.

e Une réduction de la dose des immunosuppresseurs peut étre discutée

Réferences :

1-Wong, G., Au, E., Badve, S. V, et al. Breast Cancer and Transplantation. Am J Transplant
2017 ; 17(9): 2243-2253.

Liens utliles:
WWW.ema.europa.eu

https://www.evig.org.au/medical-oncology

6-Gestion de I'immunothérapie chez les greffés du rein :

e La manipulation de I'immunothérapie anti checkpoint (ICI) chez les patients ayant eu
une greffe rénale est peu étudiée parce que cette population est généralement exclue
des essais cliniques.

e [’immunothérapie peut étre responsable d’un rejet d’allogreffe (dans 40% des cas ) et
de déces suite au rejet.

e Une concertation entre oncologue et nephrologue doit avoir lieu pour étudier la
balance bénéfice risque (Tableau XXII)
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Tableau XXII : Association immunothérapie et immunosupresseurs chez les

transplantés rénaux

Inhibiteurs anti checkpoint

CAT

e Pembrolizumab/Nivolumab/
Atézolizumab/Ipilimumab/
Avelumab

o L'utilisation d’immunosuppresseurs systémiques doit étre évitée
avant le début du traitement par Pembrolizumab/Nivolumab/
Atézolizumab/Ipilimumab/Avelumab du fait de leur possible
interférence avec I’activité pharmacodynamique et I'efficacité.

oNéanmoins, les immunosuppresseurs peuvent étre utilisés aprés
leur instauration pour traiter des effets indésirables d'origine

immunologique

Références :

1-Murakami N, et al. A multi-center study on safety and efficacy of immune checkpoint
inhibitors in cancer patients with kidney transplant. Kidney Int 2021, 100(1): 196-205

Liens utiles:

https://www.evig.org.au/medical-oncology

Www.ema.europa.eu
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