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Résumé

Abstract

Contexte ; L’ administration de cisplatine nécessite une hyperhydratation du patient pour prévenir les effets
néphrotoxiques de la molécule.

Matériels et méthodes : Uné enquéte mende auprés de différents établissements (centres hospitaliers uni-
versitaires [CHU], centres hospilaliers généraux [CHG], centres de lutte contre le cancer [CLCC]) a montré une
grande variabilité des protocoles d’hydratation. Un groupe de travail pluridisciplinaire constitué au CHU de
Caen, comprenant des oncologues, néphrologues et pharmaciens, a élaboré localement un protocole consensuel,
A partir d"une analyse bibliographigue (Medline®) et des domaines de compétences de chacun,

Conclusion : Ce protocole 2 été validé par le Comité du Médicament ct des Dispositifs Médicaux Siénles de
1'étublissement.

Mots ciés : cisplatine, néphrotoxicité, hydratation, enquéte, prolocole

Background: Administration of cisplatin requires hyperhydration of the patient to prevent nephrotoxic elfects
of this molecule,

Materials and methods: A survey done indifferent hospitals — university hospitals, general hospitals and cancer
institates — has shown a large variability in the hydration protocols. A mukidisciplinary group was set up in our
university hospital comprising oncologists, nephrologists and pharmacists, This group has developed a consen-
sual local protocol from a bibliographic analysis (Medline®) and from the personal experience of each member.
Conclusion: This protocol was approved by our hespital’s Comrmitiee of Drugs and Medical Devices.
Keywords: cisplatin, nephroloxicity, hydration, investigation, protocol

Texte regu le 22 avril 2004 ; accepté le 21 mars 2005

Infroduction

Le cisplatine est un agenl cytotoxique appartenant a la
famille des alkylants utilisés pour le traitement de tumeurs
solides. 12 Eliminé 4 90 % par voie rénale, il peut étre impliqué
dans la survenue d’une insuffisance rénale.t En France, en 2003,
% cas d’insuffisance rénale aigué imputés au cisplaline ont été
déclarés dans le fichier informatisé de pharmacovigilance de

' Afssaps {Agence francaise de sécurité sanitaire des prodvits de
santé). L'insuffisance rénale est dans la plupart des cas la
conséquence d’une nécrose tubulaire aigué, survenant 8-10 jours
apres le début du traitement. L altération de la fonction rénale,
évaluée par 1a mesure ou le calcul de la clairance de la créatinine
et par la créatininémie, est le plus souvent réversible. Cependant
plusicurs obscervations d’insuffisance rénale chronigue ont été
rapportées lorsque la dose cumulée dépasse 800 mg/m>! La




500

Saint-Lorant ¢ al
.

néphrotoxicité résulte d’une toxicité cellulaire directe par alky-
Jation de I'acide désoxyribonucléique (ADN) et d’un phénomeéne
de vasoconstriction préglomérulaire.l*) Plusieurs anomalies hy-

dro-électrolytiques ont été décrites au cours des traitements par

les sels de platine : 1'hypomagnésémie, 1'hypocalcémie et
I'hypokaliémie sont les anomalies les plus fréquemment
observées.)

Malgré la mise en place de mesures de prévention, la toxicité
rénale du cisplatine reste un probleéme. Outre I'identification des
facteurs de risque (tableau I) et I'adaptation posologique en cas
d'altération de la fonction rénale appréciée en partie par la clai-
rance de la créatinine,['l la prévention de la toxicité rénale
nécessite une hydratation avec une solution contenant du chlo-
rure de sodium (NaCl) & 0,9 %. Il n’existe pas & notre connais-
sance de consensus concernant les modalités de prévention de la
toxicité rénale des sels de platine. Notre objectif étant de proposer
un protocole de prévention locorégional standardisé, nous avons
réalisé une enquéte sur I'état des lieux dans différents établisse-
ments et une revue de la littérature.

Matériel et méthode

Dans le cadre du Comité du Médicament et des Dispositifs
Médicaux Stériles de notre établissement, un groupe de travail
pluridisciplinaire — comprenant un pneumologue et un gastro-
entérologue compétents en oncologie, un néphrologue et deux
pharmaciens — a été constitué en vue d’élaborer un consensus
pour une pratique hospitaliere Ic_:crn‘égit';l1:1l&___.-‘

Tableau |. Facteurs de risque favorisant la néphrotoxicité du cisplatine

T ——

Pendant la période du 01/11/2003 au 28/02/2004, les phar-
maciens de centres de lutte contre le cancer (CLCC), de centreg
hospitaliers universitaires (CHU) et centres hospitaliers générauy
(CHG) ont été interrogés par un des pharmaciens du groupe de
travail par téléphone sur les modalités de la préventiop
systématique de la néphrotoxicité du cisplatine chez les sujets
ayant une fonction rénale normale 2 1’aide d'une grille de ques-
tions ouvertes : en fonction de la dose de cisplatine (mg/m?), quel
est le volume total de I"hydratation, sa répartition, la nature dy
soluté perfusé et les ajouts en ions éventuellement ajoutés (ta-
bleau II). Le résumé des caractéristiques du produit (RCP)ll
validé par 1’ Afssaps concernant le cisplatine, a €té pris en compte,
et une revue de la littérature a été effectuée a I’aide de la base de
données Medline® (recherche le 18 février 2004 en utilisant les
mots clés suivants : cisplatine et/ou hydratation et/ou néphro-
toxicité et/ou mannitol et/ou furosémide et/ou glucose, cyto-
protecteurs, saline et/ou cisplatine).

Résultats

Les établissements contactés se répartissent comme suit : 20
CLCC, 26 CHU et 2 CHG. Parmi les 48 pharmaciens contactés,
23 ont répondu (9 CLCC et 14 CHU) en transmettant leurs pro-
tocoles par écrit (tableau II).

La recherche bibliographique a permis de recueillir 32 arti-
cles, tous ont été analysés et les résultats sont présentés dans le
tableau III.

Le RCP du cisplatine, validé par I Afssaps, recommande la
pratique suivante lors de 1'administration du cisplatine :

Facteur de risque Précisions ou exemples

Mécanisme

Dose de cisplatine > 100 mg/m?")

Intervalle entre 2 cures < 3 semaines!)
Voie d'administration intraveineuse
directel’!

Sujet agél)

Facteurs physiopathologiques!'! Insuffisance rénale préalable
Déshydratation

Associations médicamenteuses

Diurétiques : mannitol, furosémidel"!

Action cellulaire directe par alkylation de 'ADN et
vasoconstriction préglomérulaire

Concentration sanguine de cisplatine élevee

Diminution des capacités fonctionnelles du rein

Diminution des capacités fonctionnelles du rein
Hypovolémie

Hypovolémie

L'augmentation de la diurése diminue le temps de contact
entre le produit et les cellules tubulaires

Mannitol : expansion du secteur extracellulaire, parfois mal
tolérée si cardiopathie ; tubulopathie hypo-osmotique

Médicaments néphrotoxiques (IEC, sartans,
AINS, ciclosporine, interleukine, sels d'or,
D-pénicillamine, mitomycine C, interféron,

aminosides, etc.)

ADN = acide désoxyribonucléique ; AINS = anti-inflammatoires non stéroidiens ; IEC = inhibiteurs de 'enzyme de conversion.

© 2005 Société Frangaise de Pharmacologie
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Tableau ll. Protocoles dhydratation recensés au cours de Fenguéte

Etablis- Type Dose de Yolume  Répartition des volumes Soluté de Ajouts
sement n® d'établis- cisplatne  totalde  JO =jour du cisplatine (L) perfusion
sement  (mg/m?) Phydrata-
ton (L} Jo Ji J2
1 CHU 50 3,5 3.5 Plasmalyte® 2 x 500 mg CaCl
1 CHU 75 4,5 45 Plasmayte® 2 x 500 mg CaCls, 250 mL mannital 20 %
1 CHU 100 4,5 a5 Plasmalyte® 2 x 500 mg CaCls, 250 mL mannitol 20 %
1 ChHU 100 7.5 1.5 4.5 1,58 Plasmaiyte® 2 % 500 rg CaClg, 250 ml. mannitol 20 %
1 CHU 100 7 3 3 1 Glucose 5 % NaCl: 3 g/24h, MgS504 15 % : 2 amp/24h,
KCi: 2 g/24h
1 CHU 100 7.5 3 3 1,5 Glucose 5 % NaCl: 3g/24h, MgS0, 15 % : 2 amp/24h,
KCl: 2 g/24h
1 CHU 70 8 2 2,25 Boissons Glucose 5 % 250 mb mannitol 10 %, NaCly g/24h, KCI
2 gi?dh
2 cLCC D" 4,5 3L+ 1,5LNaCl Bionoiyte® 1 amp MgS8Qy, 2 g NaC!, mannital 20 %%
0.9%
3 cLeo Iny 7 25 2,5 2 lonok® 3Mg+3Ca
4 CLCC 80-100 4 3L+1LNaCl Plasmalyte G §® 10 mL MgSQy, 30 mL gluconate de Ca
0.9%
5 CLCC  20-50 2,1 2L+0,1Lde NaCl 0,2 % 2 amp de Mage®, 4 amp de KCI
glucose
g CLCC 50 4.1 FS_L +1,1L NaCl 6,9 % 3 amp de Mag2®, 6 amp de KC), 1 amp
‘glucose Ca
8 CLCC 100 3 2 Glucose 5 % Mannitol 109, 2 g KCI, 4 g NaCl
7 CLCC o" 4.5 15 2L+ 1L NagCl Polyionique G52 4 amp MgS0,, 4 amp CaCla, mannitol
0,9% 10 %
8 CLCC Dose <50 2 2 Glucose 5 % 8 g NaCl, 4 g KCl, 2 amp Plitican®, 1 amp
gluconate da Na, 1 amp MgS0,
8 CLCC 50 <dose 3,5 1,5LNaCl 2 Glucose 5 % 8 g NaCl, 6 g KCI, 6 amp Plitican®, 1 amp
< 100 0,9 % giuconate de Ca, 1 amp MgS0,
] CLCG Dose = 100 4.5 15LNaCl 3 Giucose 5 % 8 g NaCl, 7g KC\, 9 amp Plitican®, 4 amp
0,9 % MgS0,
g CLCC iy 9 3 3 3 Ringer lactate
10 CLCC D 4,25 2{0,26L SLF 26 2 & 3 amp de MgSQC,
NaCl 3 %}
2L _
b CHU 75 25 2L +0,5 L NaCl Glucosa5%  6gNaCl, 4 g XCl, 2 g MgS0,
11 CHU 60 425 3L+0,25L NaCl Polyionique® 2 gMag2®, 5 mL CaClz 10 %
12 CHU Dose =60 7.5 2 a5 2 Glucose 5 % 0,5 L. mannitat 10 %, 15 g NaCli, 7.5 9
KCl, 6 g Mg, 1 g gluconate de Ca
13 CHL ac 4,5 45 Glucose 5% 0,5 L mannital 10 %, 16 g NaCl 0,9 %, 8 g
KCl, 2 g CaCl,
14 CHU 50 2 i 1 Gilucose 5 %
15 CHU 78 4 3L+0,5LNaCl Bionolyte® 0.5 L mannitol 10 %, 1 g CaCle, 1 amp
MgSO4
16 CHU 100 4,75 4L +0,25L NaCi Gilucose 5 % 0,5 L mannite! 10 %, 2 g/L NaCl, 1 g/L
: Mg$Qa, 0.5 gL gluconate de Ca
17 CHU 75 55 1 3L+025L 1 Plasmalyte 0,25 L mannitol 10 %
Nal 3 % 3G52
17 CHU 70 3 Lm? 3 L/m? + 0,25 NaCl 0,2 % 2g KCIL, 1 g MgCl /L
NaCl
18 CHU 100 34 34 Palyionique G5® MgCls 10 % 10 mL 2 amp/L
18 CHU 75-100 2 2 NaCl 0,9 % MgClp 10 % 10 mL 2 amp/il
18 CHU 40-75 2 2 Polyionique G5® MgClz 10 % 10 mL 2 amp/L
18 CHU 20 1,5 1,5 Potyionigque G5% MgCig 10 % 10 mL 2 amp/l.

IW&ramle 2006 Sep-Oct; 60 (5)
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Tableau Il. Protocoles d'hydratation recensés au cours de I'enquéte (suite)

—

Etablis- Type Dose de Volume  Reépartition des volumes Soluté de Ajouts
sement n® d'établis- cisplatine  totalde  JO = jour du cisplatine (L) perfusion
sement  (mg/m?) I'hydrata-
tion (L) Jo J1 J2
19 CHU 100 4 4 Polyionique G5% 4 x 1 g Mag2®
19 CHU 50-60 3 3 Polyionique G5 3 % 1 g Mag2®
20 CHU 100 3 2 Glucidion® 1 L mannitol 10 %, 2 g MgCl,
21 CHU 100 10 3 4 3 lonok® 4 amp MgSQ,, 4 amp CaCl,
21 CHU 100 3 3 NaCl 0,9 % 3 amp CaCly, 3 amp MgCl, 6 g KCI
22 CHU 100 3-5 2-3 1-2 Bionolyte® 3 amp CaCl, 10 % 10 mL, 3 amp MgSO,
10 % 10 mL
23 CHU 100 3 3 NaCl 0,9 % 2 g KCIL

amp = ampoule ; Ca= calcium ; CaClz = chlorure de calcium ; CHU = hospitalier universitaire ; CLCC = centra de lutte contre le cancer ; D* = qﬁﬁug'
soit la dose ; KCI = chlorure de potassium ; Mg = magnésium ; MgClz = chlorure de magnésium ; MgSO4 = sulfate de magnésium ; NaCl = chiorure de

sodium.

« Maintenir une diurése au moins €égale & 3 litres par 24 heures.
Une hyperhydratation salée de 2-3 litres (100 mL/h) doit étre
instituée 8-12 heures avant la premiére injection de cisplatine,
poursuivie tant que dure 1'administration du produit et au moins
pendant les 24 heures suivantes si les nausées et les vomissements
persistent. Cet objectif, compte tenu de la fréquence des
vomissements apres administration du produit, justifie le recours
a des perfusions intraveineuses sous forme de soluté isotonique
de NaCl ; si I'hydratation orale est impossible ou insuffisante
dans les huit jours qui suivent I'administration du produit, il ne
faut pas hésiter a re-perfuser le patient.

L’utilisation systématique de mannitol et du furosémide
n’est pas conseillée car leur efficacité n'est pas démontrée et ils
peuvent, par I'hypovolémie qu’ils engendrent, accroitre la
toxicité ».

Discussion

Enquéte de pratiques

L’enquéte montre une grande variabilité des pratiques
d’hydratation des patients sous cisplatine d’un établissement 2
I"autre (répartition et composition de I’hydratation, nature et vo-
lume du soluté d’hydratation, ions ajoutés, utilisation de diuré-
tiques). Le RCP contre-indique I'administration de cisplatine « si
la clairance de la créatinine calculée (formule de Cockcroft et
Gault) ou mesurée est inférieure 2 60 mL/min, la seule mesure de
la créatininémie n'est pas un bon reflet de la fonction rénale ».
En effet, la créatinémie doit étre interprétée en fonction de I'age
et de la masse musculaire. En pratique clinique, la créatininémie
et la formule de Cockeroft et Gault permettent d’apprécier la
fonction rénale.

© 2005 Soclété Frongoise de Pharmacologle

Dans 13 % des protocoles recueillis, le volume d’hydratation
est le méme quelle que soit la dose de cisplatine administrée,
Trente-six pour cent des protocoles comportent une préhydra-
tation, 26 % une posthydratation alors qu’il est primordial de
perfuser de fagon prolongée le rein avant et aprés 1’ administration
du cisplatine. Concernant la nature du soluté de perfusion, le
soluté de perfusion est le glucose & 5 % dans 31 % des protocoles
et du NaCl a4 0,9 % dans 15 % des cas. Le mannitol, déconseillé,
estutilisé dans 31 % des protocoles. Des ions sont additionnés au
soluté de petfusion dans tous les protocoles sauf deux. Du cal-
cium est ajouté dans 46 % des cas et le magnésium dans 72 % des
protocoles sous la forme de différents sels : sulfate (46 %), chlo-
rure (25 %) ou pidolate (18 %).

Volume de I'hydratation

La néphrotoxicité du cisplatine étant cumulative, trois cas de
figures en fonction de la dose de cisplatine administrée ont été
distingués : dose faible (20-30 mg/m?/j), moyenne (30-70
mg/m?%/j) et forte (70-100 mg/m?/j). Afin d’obtenir une diurése
suffisante préconisée par les RCP du cisplatine, le groupe de
travail a choisi : pour une posologie de 20-30 mg/m?, un volume
total d’hydratation de 4,5 litres ; pour une posologie de 30-70
mg/m?, un volume de 6 litres ; et pour une posologie de 70-100
mg/m?, un volume de 7 litres. Ce volume d’hydratation est réparti
sur trois jours. Cependant, il est toujours possible de moduler le
volume d’hydratation en fonction de I'existence de pathologies
associées (cardiopathie, alcoolisme, etc.) ; une hydratation par
voie orale!!¥] les jours précédant I'administration de cisplatine,
plus progressive, sera proposée. Le groupe de travail a insisté sur
I"importance de la préhydratation qui vise & bien perfuser le rein
avant I'administration du cytotoxique. La veille et le lendemain,

Théraple 2005 Sep-Oct; 40 (5)
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] est conseillé au patient de bien s hydrater & raison de 1,5 litres
{’ean par jour, de préférence alcaline pour la préventon du syn-
jrome de lyse tumorale.!15)

Nature du soluté de dilution du clsplatine et du soluté
d'hydratation

Soluté de dilufion
Le groupe de (ravail a suivi les recommandations du RCP du

sisplatine en choigissant de diluer le cisplatine dans 250 ml. de
NaCl & 0.9 %, le glucase riSquant de faire précipiter le cispla-
ine.'%! Le NaCl augmentc Ja concentration en chlorures in-
raccllulaires au niveau du tube contourné proximal et réduit ainsi
a formation de complexes hydrates toxiques.t17-18 Par ajlleurs,
le cisplatine est instable en solution en I’ absence d’ions chlorures.
a2 concentration minimale en chlorures doit &tre au moins ¢gale
10,3 % p/v (poidsivolure).!!9

Soluté d'hydratation _
Une expansion voiémique a I’aide de NaCl serait plus

daptée qu'une perfusion de glucose pour prévenir efficacement
a péphrotoxicité du cisplatine. 2%

Néanmoins, les confrainics physiopathologiques des patients
ouvant imposer une limitation des apports sodiques doivent &tre
rises en compte. Le groupe de travail a done choisi, de fagon
onsensuelle, comme soluté & hydratation, une perfusion de glu-
0sc A 5 % additionnée de 4,5 g de NaCl et de 1,5 g de chlorure
le potassium (KC1) [Plasmalyte }AGS5®). Ceci correspond, pour
ine dose de cisplaline de 70-100 mg/m?,  un apport de 22,5 g
ie NaCl, et un volume d’hydratation de 4 litres a JI (jour 1) {au
ieu de 36 g si la NaCl 3 0,9 % avait été le seul soluté de perfu-
ion]. Le cisplatine doit Stre perfusé sur une durde de 30-180
ninutes sans interruption de 1"hydratation.!!8! Du point de vue de

Tableau 1ll. Résultats majeurs de la revue de a littérature

la chronopharmacologie, le cisplatine est mieux toléré lorsqu'il
est administré 4 partir de 18 heures,[2!)

lons rajoutées

Les perturbations biologiques pouvant étre lides 3
I’administration du cisplatine sont une hypomagnésémic, une
hypocalcémie en relation avec I'hypomagnésémie, une hypo-
kaliémie et une hyperuricémie,

Une supplémentation en calcium ne présente pas d’intérét
particulicr en préventif. En revanche, en cas d’hypokaliémie, une
supplémentation en XCl est justfide. L hypomagnésémie peut
persister pendant plosienrs mois, apres des administrations dis-
continues du cisplatine.*¥ Deux é&tudes concluent qu’une
supplémentation cn magnésium devrait éire administrée en
préventif, en phase de préhydratation car le magnésium est
nécessaire au maintien du potassium dans lcs cellutes.!324 La
quantité de 3 g de magnésivm 4 administrer par voie L.V, (intra-
veineuse) permet de prévenir ctficacement la survenue
d’hypomagnésémies,[32% celles-ci apparaissant particuliére-
ment & partir de la troisieme cure, 11 est recommand¢ de déter-
miner avant chaque cure la concentration plasmatique de cet
électrolyte,

Molgcules assocides

Le lurosémide est parfois prescrit de facon systématique
dans les protocoles d’hydratation, ce qui peut constiluer un
facteur de risque de néphrotoxicité.*”) Les seuls cas ol il est
indiqué sont I’existence d’un troisieme secteur, le ralentisscment
brulal de 1a filtration glomérulaire (diuregse de 8 heures < 800 mL)
ou lors d’une fonction cardiaque Himite. Son-utilisation ne doiten
aucun cas étre systématique.

Soluté d’hydratation Conclusion Référence
bibliographique
NaCi Etudes préfiminaires chez hamme : le NaCl 0,9 % peut réduire la toxicité du cisplatine 7
NaCl Hydratation avec NaCi 0,9 % avant ladministration de cisplatine : prévention efficace de la 8
néphratoxicite

Surcharge en sodium at utilisation d'agents pharmacologigues (furosémide, doparning,

antagonistes calciques et mannitol) ; efficacité imite

Mannitol De nombreuses études confirment la pouvoir néphrotoxique potentiel de fortes doses de mannitol, 9
- particuligrement chez des patients insuffisants rénaux

Mannitol Le mannitol contribue & la néphrotoxicité directe du cisplating sur le rein 10

Mannitol La néphrotoxiciié aigué du manniiol ne doit pas étre ignorde 11

Furosémide Le furosémide n'est « probablement » pas uiile . 12

NaCl versus NaCl L'hydratation isotenique (NaC! 0,3 %) est supétieure a Phydratation semi-isotonique (NaCl 0,45% + 13

+ glucose giucose 5 %) dans la prévention des néphropathies induites par les produits de contraste

: 2006 Societé Frungdiss de Pharmocoiogie
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Tableau IV. Protocole d’hydratation élaboré par le groupe de travail
Dose de JO J1 J2 Volume
cisplatine Veille de Jour de I'administration du cisplatine Lendemain total syr
(mg/m?j)  l'administraion  avant cisplatine HO : début du cisplatine 3 jours
du cisplatine (litres)
20-30 Boissons 1,5 L# H-2 : 500 mL Cisplatine dilué dans 250 mL NaCl sur 1 h Boissons 1,5 L*
Plasmalyte1AGS5Y et 1 L Plasmalyte 1AG5” 45
+1 amp MgSO,4 15% 10 mL sur2 h + 1 amp MgS0y 15 % 10 mL sur 4 h
30-70 Boissons 1,5 L H-4:1L Cisplatine dilué dans 250 mL NaCl sur 1 h Boissons 1,5 L®
Plasmalyte1AG5Y et 2 L Plasmalyte 1AG5” 6
+1amp MgSO, 15 % 10 mL sur4 h +1amp MgS0O4 15 % 10 mL sur 8 h
70-100 Boissons 1,5 L® H-12:1L Cisplatine dilué dans 250 mL NaCl sur 1 h Boissons 1,5 L®
Plasmalyte1AG5® et 2 L Plasmalyte 1AG5® 7

+1 amp MgSO4 15 % 10 mL
+1LNaClsuri2h

+1amp MgS0,4 15 % 10 mL sur 12 h

a Demander au patient de boire abondamment, si possible des eaux alcalines : Salvetat®, Badoit”, Arcens@TQueza(:@. Arvie”, Sainte-Marguerite”, Vich_y
Celestin®, Vichy Saint-Yorre®. Le patient peut également préparer de 'eau alcaline a partir de 'eau du robinet, en ajoutant 1 & 6 grammes de bicar-
bonate de sodium pour 1 litre d'eau. L'utilisation d'eaux alcalines permet de préserver le bon fonctionnement des reins et de prévenir les complica-

tions du syndrome de lyse tumorale.

Evaluer la fonction rénale avant chaque cure. Surveiller la diurése pendant les trois jours. Tenir comple des pertes en eaux du patient :

vornissements, diarrhées, pour réadapter le volume d’hydratation.

En cas d'insuffisance cardiaque, pour les posologies élevées de cisplatine (70-100 mg!mz), il est préférable de remplacer un des deux litres de
Plasmalyte® (NaCl : 2 g/L) par 1 litre de NaCl & 0,9 % et d'allonger le temps de perfusion.
L'administration de furosémide et/ou de mannitol dans le cadre de I'hydratation n'est pas recommandée.

La perfusion d'iode ne doit pas étre réalisée 48 heures avant et 48 heure
Arréter momentanément les médicaments favorisant 'hypovolémie et mo

s aprés la perfusion de cisplatine.
difiant I'hémodynamique rénale : diurétiques, AINS (anti-inflammatoires non

stéroidiens), IEC (inhibiteurs de I'enzyme de conversion), sartans, etc. Eviter l'usage des médicaments néphrotoxiques (aminosides, vancomycine,
etc.). Maintenir les médicaments favorisant une vasodilatation intrarénale (antagonistes calciques).

‘MgS04 = sulfate de magnésium ; NaCl = chlorure de sodium

L’ intérét du mannitol en administration préventive n’est pas
démontré. 128! Par ailleurs, 1'étude de Santoso et al.[?l montre que
le mannitol associé & une hydratation salée protege moins bien
que le NaCl & 0,9 % seul ; le mannitol pouvant provoquer une
tubulopathie hypo-osmotique. Il est donc a écarter des protocoles
d’hydratation des patients sous cisplatine. Un retard de diurése
peut révéler I'existence d’un troisieme secteur, un dysfonctionne-
ment de la pompe cardiaque ; il peut alors étre souhaitable de
retarder 1"hydratation et le traitement de 24 heures. Le mannitol
et les diurétiques risquent de provoquer une déplétion volémique
favorisant ainsi une déshydratation.l"!

Plusieurs agents cytoprotecteurs ont €té proposés pour
prévenir la néphrotoxicité du cisplatine : le glutathion, I"amifo-
stine (Ethyol®), la N-acétyleystéine, 'orgotéine, la pénicilla-
mine, la cimétidine, la prochlorpérazine, la glycine, le diéthyl-
dithiocarbamate, les corticoides, le thiosulfate de sodium, le
furosémide, le mannitol, les neuropeptides dont I’ORG 2766, les
inhibiteurs des canaux calciques, les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion et la fosfomycine.!'73Y La place de ces substances
reste encore A préciser, ¢’est pourquoi le groupe de travail a

décidé de ne pas les retenir aujourd”hui.
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L’amifostine est indiquée dans la prévention de la néphro-
{oxicité cumulative du cisplatine lorsque les doses sont comprises
entre 60 et 120 mg/m?en association & des mesures d’hydratation
adéquates chez les patients présentant des tumeurs solides
avancées. Cette indication repose principalement sur I’étude
randomisée de phase IIT de Kemp et al.l*?]

Apres la validation consensuelle du protocole d’hydratation
par le Comité des Médicaments et des Dispositifs Médicaux
Stériles de I'établissement, certaines questions demeurent
posées : un protocole d’hydratation contre la néphrotoxicité du
cisplatine ne doit-il pas reposer uniquement sur le NaCl 2 0,9 %
avec rajouts ioniques en curatif et le volume d’hydratation n¢
doit-il pas étre unique, par exemple bas¢ sur le protocole a 100
mg/m? de cisplatine, et réduit uniquement en cas de trouble car-
diovasculaire 7

Conclusion

L’enquéte menée sur la prévention de la néphrotoxicité du

cisplatine pour des patients n'ayant pas d’insuffisance rénale @
illustré la disparité des pratiques y compris au sein d’un méme
établissement. Il est nécessaire de réaliser avant I’administration
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u cisplatine une évaluation de la fonction rénale par la clairance
e 1a créatinine calculée (formule de Cockceroft) ou par sa mesurc,
: de doser la kaliémie, la calcémie et la magnésémie, Unc
réhydratation et une posthydratation suffisantes doivent éwe
salisées : de 4,5 ; 6 et 7 litres respectivement pour des posologies
¢ 20-30 mg/m?, 30-70 mg/m? et 70-100 mg/m? de cisplatine
vec un soluté d"hydratation supplémenté en ions (sodium, po-
igsium). Les recommandations du groupe de travail de notre
(ablissement ont permis la réalisation d’un protocole conscnsuel
seorégional (tableau IV). Le respect de ces pratiques est primot-
jal pour une prévention efficace de la néphrotoxicité de cet
nlicancércux chez les patients dont la clairance de la créatinine
st supérieﬁrc 4 60 ml./min. Si la clairance de la créalinine est
yférieure A 60 mL/min, une adaptation posologique du cisplatine
eyra éire réalisée. Le carboplatine peut &tre aussi une aliernative
ans ce cas. Si U'insuffisance rénale persiste, le recours aux sels
¢ platine sera proscrit. Le cisplatine reste unc référence dans
ertains cancers, en particulier les tumeurs gcrminales; les can-
ers de la sphere ORL (oto-rhino-Jaryngelogique) et le cancer

ronchique non a petites collules.
.
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