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ABSTRACT

Resume: Alors que les taux de survie des patients cancéreux se sont améliorés au cours des derniéres decennies,
un nombre croissant de ces patients ont ou vont développer une maladie rénale liée au cancer ou a son traitement.
Plusieurs complications rénales peuvent survenir et notamment 1’insuffisance rénale terminale. De ce fait les
oncologues et les néphrologues sont de plus en plus amenés a prendre en charge des patients hémodialysés atteints
de cancer. Les agents anticancéreux sont de plus en plus nombreux et efficaces mais ces médicaments sont souvent
métabolisés et/ou éliminés par le rein ce qui perturbe leur pharmacocinétique en cas d’insuffisance rénale.
Malheureusement, cette population est souvent exclue des essais cliniques et les données pharmacocinétiques en
hémodialyse sont rarement disponibles. Ainsi les cliniciens se basent souvent sur des cas cliniques rapportés dans
la littérature et des données pharmacologiques pour adapter leurs prescriptions. Nous avons essayé, a travers cette
revue de la littérature, de revoir la prescription des molécules les plus utilisées chez cette population particuliere de
patients pour garantir I’efficacité du traitement anticancéreux et réduire les effets secondaires parfois fatals.

INTRODUCTION

L’insuffisance rénale terminale constitue un probléme
majeur de santé publique au Maroc. Son incidence est en
augmentation selon le registre MAGREDIAL « Maroc
Greffe Dialyse ».) Elle était de 162 nouveaux patients
par million d’habitants (ppmh) en 2005.2 et va
probablement atteindre 500 ppmh dans vingt ans.®! De
plus, le progres des techniques de suppléance a permis
une amélioration significative de la survie des patients en
insuffisance rénale terminale. Pour ces raisons, les
néphrologues sont de plus en plus confrontés a d’autres
pathologies chroniques y compris le cancer. En France,
selon les études IRMA 1 et 2 incluant respectivement
4684 et 4945 patients cancéreux, 1’insuffisance rénale a
été retrouvée chez 12% des patients,™® des taux
similaires ont été rapportés dans d'autres études
observationnelles.®”]

La gestion de la maladie cancéreuse chez 1’hémodialysé
rencontre de nombreuses problématiques: le dépistage
est beaucoup plus complexe et le diagnostic est souvent
tardif mais c’est surtout le traitement qui reste
controversé quant a la posologie et le moment
d’administration. La pharmacocinétique des traitements
anticancéreux est largement modifiée par I’insuffisance
rénale a laquelle s’ajoute la clairance en dialyse qui varie
en fonction du mode d’épuration et le filtre utilisé.

A travers cette revue de la littérature nous avons essayé
de répondre a ces nombreuses questions.
Pharmacocinétique des médicaments chez
I’hémodialysé:

Le devenir du médicament est contrdlé essentiellement

par deux organes : le rein et le foie. Une insuffisance

rénale établie induit des modifications
pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques.'® Toute
atteinte de la fonction rénale, méme débutante, modifie

I’élimination rénale du médicament; néanmoins, d’autres

étapes pharmacocinétiques peuvent étre altérées :

e L’absorption digestive: La modification du pH
gastrique observée en cas d’insuffisance rénale
chronique altére 1’état d’ionisation de certains
médicaments. Par contre, Datteinte de 1’intégrité
intestinale et I’inflammation chronique
entraineraient une augmentation de 1’absorption de
ces médicaments.**%

o L’effet de premier passage hépatique: Il semble
gue l’insuffisance rénale diminue 1’ampleur de ce
processust* par une baisse de l'activité/vitesse des
enzymes hépatiques et éventuellement par une
baisse de [lactivité/vitesse des cytochromes
intestinaux.’®*?

e La fixation aux protéines plasmatiques: La
dénutrition et I’hyper-catabolisme  protidique
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s’accompagnent d’une hypoprotidémie. Cette baisse
de la concentration des protéines plasmatiques
augmente la fraction libre du médicament présent
dans le plasma avec un risque de toxicité ]pour les
médicaments fortement liés aux protéines.™**

e La distribution: L’augmentation du compartiment
extracellulaire  par la  rétention  hydrique
accompagnant D’insuffisance rénale est susceptible
de modifier la distribution. De plus, les toxines
urémiques entrent en compétition avec les
médicaments au niveau des sites de fixation aux
protéines.*

e L’¢limination rénale: Les conséquences d’une
insuffisance rénale concernent les médicaments
essentiellement éliminés par le rein sous leur forme
inchangée active (ou sous forme de métabolite actif
ou toxique). Ainsi l’adaptation posologique est
nécessaire et peut étre réalisée selon 3 méthodes :

- Méthode de la dose : diminuer la dose unitaire et
conserver l’intervalle entre deux cures de
chimiothérapie ;

- Méthode de l’intervalle : augmenter ’intervalle en
conservant la méme dose unitaire ;

- Méthode mixte: modifier a la fois I’intervalle
d’administration et la dose unitaire.

Les hémodialysés constituent un groupe particulier des
patients en insuffisance rénale et qui posent un probléme
du choix du moment d’administration des cytotoxiques
par rapport aux séances de dialyse: le risque est le
passage du medicament dans le dialysat, et donc une
épuration précoce de la dose administrée et une
inefficacité du traitement. Par contre, le retard
d’élimination peut étre a I’origine d’une accumulation du
médicament entre deux séances d’hémodialyse, et d’une
potentielle toxicité liée a I’exposition prolongée. Ainsi, il
sera nécessaire, chez le patient hémodialysé, de connaitre
la proportion du médicament éliminée lors d’une séance
d’épuration extra-rénale afin de déterminer le moment de
prise du médicament.

En hémodialyse, la clairance des médicaments se fait
essentiellement par diffusion et dépend de la durée et de
la fréguence des seéances, du débit sanguin et du dialysat,
des propriétés physico-chimiques de la membrane
utilisée et des caractéristiques pharmacocinétiques du
médicament en particulier sa liposolubilité et son degré
de liaison protéique. La détermination de cette clairance
est théoriqguement possible grace au dosage du
médicament a I’entrée (Ca) et a la sortie du dialyseur
(Cv) en se basant sur le débit sanguin (DPS) mais elle
reste peu utilisée en pratique clinique :

Clairance du médicament en ml/min = [(Ca-Cv) x
DPS]/ Ca

Les molécules de chimiothérapie les plus utilisées en

oncologie:
» Les sels de platine:
- Cisplatine

La toxicité rénale du cisplatine est une complication
fréquente, contre-indiquant son utilisation en cas
d’insuffisance rénale. Le stade de I’insuffisance rénale
terminale n’expose plus a cette toxicité mais il favorise
les autres atteintes notamment hématologiques et
neurologiques. Le cisplatine a été utilisé chez
I’hémodialysé a dose réduite de 50% dans la plupart des
cas cliniques retrouvés dans la littérature relativement
ancienne™® mais les études pharmacocinétiques ont pu
démontrer que 1’utilisation de la dose habituelle avant la
séance d’hémodialyse est sans risque avec une toxicité
comparable aux patients a fonction rénale normale.l"®!
Malgré ces données, le cisplatine doit étre administré
aprés la séance d’hémodialyse avec une réduction de
dose de 50% selon des recommandations plus
récentes.!*

- Carboplatine:

Le carboplatine est un médicament & élimination
principalement rénale (95% de la dose administrée). Les
études pharmacologiques ont démontré que sa
concentration dans les premieres 24 heures aprés
I’administration chez I’insuffisant rénal est comparable
aux patients a fonction rénale normale mais apres, le
risque de surdosage est plus important d’ou I’intérét de
I’épuration par dialyse.?®?! Pour ces raisons, de
nombreuses études ont suggéré la perfusion de
carboplatine 24 heures avant la séance d’hémodialyse
pour réduire la toxicité surtout hématologique.”? La
formule de Calvert est la plus utilisée pour le calcul de
dose et de nombreux calculateurs sont disponibles en
ligne.® Drautres auteurs recommandent une dose totale
(en mg) de 25 x AUC et que la dose soit administrée
aprés I’hémodialyse.™™!

- Oxaliplatine:

Comme les autres sels de platine, I’oxaliplatine est
éliminé majoritairement par le rein ce qui perturbe sa
pharmacocinétique en cas d’altération de la fonction
rénale. Son efficacité et son innocuité n’ont été
rapportées que rarement dans la littérature. Certains
experts recommandent une réduction de la dose de 30%
en cas d’hémodialyse,[19] bien que d’autres suggérent que
cela n’est pas nécessaire si le médicament est administré
juste avant la séance d’hémodialyse avec un intervalle de
trois semaines entre deux cures de chimiothérapie.’?”

> Les taxanes:

- Docétaxel

Le docétaxel est un agent anti-microtubules, métabolisé
principalement par le foie et éliminé dans la bile avec
une élimination rénale de moins de 7%. Sur le plan
théorique, son utilisation est donc possible a dose
habituelle chez les patients en insuffisance rénale.
Cependant, on ne retrouve que de rares cas dans la
littérature utilisant cette molécule chez les patients
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hémodialysés.”>?® Le docétaxel a été utilisé avec succés
chez un patient suivi pour un cancer bronchique ayant
développé une insuffisance rénale terminale aprés deux
cures de gemcitabine — cisplatine. A dose habituelle de
65mg/m2, la concentration plasmatique du médicament
baisse aprés injection a une vitesse comparable aux
patients & fonction rénale normale.?*!

- Paclitaxel

L’¢limination du paclitaxel est principalement fécale et
le rein ne participe qu'a 10% de sa clairance.””? Son
utilisation chez I’hémodialysé a été raﬁ)portée dans deux
cas d’adénocarcinome de 1’ovaire.”*?*! et un seul cas de
cancer gastrique®™ et qui ont conclu que la
pharmacocinétique du paclitaxel n’est pas altérée par
I’insuffisance rénale. Comme le docétaxel, le paclitaxel
n’est pas dialysable et on peut donc 1’utiliser, a doses
standards, avant ou aprés la séance.”

» Les antimétabolites:

- 5-fluorouracile (5FU):

Le 5FU est éliminé principalement par le foie et est
sécrété dans la bile."” Selon certains auteurs, aucune
adaptation de dose n’est nécessaire  chez
I’hémodialysé.**! D aprés un cas clinique intéressant, les
investigateurs ont suivi la concentration plasmatique du
5FU avant et aprés la séance d’hémodialyse chez un
patient de 58 ans suivi pour un adénocarcinome rectal
métastatique [34]. Le patient a recu dans le cadre du
protocole FOLFOX, un bolus de 200mg/m? (soit 347mg
dose totale) puis 1200mg/m2 (2080mg) en perfusion
continue sur 46 heures, les auteurs ont retrouvé que la
concentration du 5FU baisse rapidement pour devenir
indétectable aprés 72 heures. Aucun effet indésirable n’a
été détecté méme aprés augmentation de la dose de 80%.
Le méme constat a été rapporté par d’autres auteurs, ce
qui confirme que le 5FU peut étre utilisé apreés la séance
d’hémodialyse.>%!

- Capécitabine:

La capécitabine, une drogue appartenant a la famille des
fluoropyrimidines, est métabolisée, aprés absorption
digestive, par le foie et éliminée par les urines a 95,5%.
En se basant sur une étude de phase Il incluant 4 patients
atteints d’insuffisance rénale sévére, le laboratoire
producteur a contre-indiqué [I’utilisation de la
capécitabine chez ces patients vu la fréquence élevée des
toxicités de grade 3 et 4.57

Cependant, Jhaveri et al ont évalué I’utilisation de ce
médicament chez 12 patients avec une clairance de
créatinine inférieure a 30 ml/min (dont deux patients
hémodialysés) a dose réduite de 50% avec une bonne
tolérance.®® Avec une surveillance étroite et une
adaptation de la posologie en fonction de I’incidence et
la gravité des effets secondaires, certains suggerent que
la capécitabine peut étre administrée en toute sécurité
aux patients présentant une insuffisance rénale sevére,
s’il n’y a pas d’autres alternatives a son utilisation Yy
compris ceux sous hémodialyse.

- Gemcitabine:

La gemcitabine est éliminée a moins de 10% par le rein.
Par contre, son métabolite par déamination, le
difluorodeoxycytidine 1’est a 90%. L’¢élimination par
hémodialyse de la gemcitabine est minime selon
Masumori et al.®®! De ce fait Iutilisation de cette drogue
est possible en hémodialyse a la dose de 1000 mg/m? a
condition de la prescrire 6 a 12 heures avant la séance
pour minimiser les effets potentiellement toxiques de ses
métabolites. %%

- Méthotrexate:

Le méthotrexate, éliminé principalement par le rein, est
particulierement reconnu par sa néphrotoxicité. Il ne doit
pas étre administré en cas d’insuffisance rénale quand la
clairance de la créatinine est inférieure & 40 ml/min et
son utilisation méme a trés faible dose peut étre fatale
comme 1’ont rapporté certains auteurs.”” A cause de la
forte liaison aux protéines plasmatique, 1’élimination du
médicament par hémodialyse est incompléte.[*?

La plupart des auteurs contre-indiquent donc
I’administration du méthotrexate & haute dose en cas
d’insuffisance rénale terminale. Pour les patients
recevant du méthotrexate a faible dose par voie orale,
certains recommandent une réduction de la dose de 50 a
75% aprés la séance en utilisant des membranes de haute
perméabilité.[ro4344

» Les alkylants:

- Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide est indiqué comme
immunosuppresseur dans les formes graves des maladies
inflammatoires d’ou son utilisation fréquente en
oncologie. C’est un médicament a métabolisme
hépatiqgue et élimination  principalement rénale
nécessitant une adaptation posologique en plus d’une
prévention a forte dose contre la cystite hémorragique.!®!
Etant éliminé par hémodialyse, le cyclophosphamide
devrait étre administré aprés la séance d’hémodialyse
avec une dose réduite de 25%.0“1 Lutilisation du
mesna n’a pas d’intérét chez I’hémodialysé anurique car
ce médicament est métabolisé par le rein et rapidement
éliminé dans les urines sous forme active.

» Les antitopoisomérases Il :

- Etoposide:

L’étoposide est éliminé & 40% par le rein*?! d’ou la
nécessité théorique de réduire la dose en cas
d’insuffisance rénale. Cependant, plusieurs études ont
démontré que la pharmacocinétique de cette molécule est
la méme chez les patients hémodialysés que chez les
patients & fonction rénale normale."*® Dautres ont
retrouvé que la demi-vie du médicament était prolongée
en cas d’insuffisance rénale avec une augmentation de la
toxicité hématologique.***” Ainsi, on recommande de
réduire la dose d’étoposide de 50% chez les patients en
hémodialyse avant ou aprés la séance puisque ce
médicament n’est pas dialysable.'*>"
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- Doxorubicine et epirubicine:

Les données pharmacocinétiques des anthracyclines sont
tres limitées chez ’hémodialysé. Sur le plan théorique,
ces molécules a élimination essentiellement fécale ne
nécessitent aucune adaptation de dose en cas
d’insuffisance rénale. En absence d’études, certains
auteurs proposent de perfuser les anthracyclines apreés la
séance d’hémodialyse.[19'51]

» Les antitopoisomérases I:

- Irinotécan

Le rein joue un rdle primordial dans 1’élimination des
métabolites de I’irinotécan. Son administration en cas
d’insuffisance rénale terminale avec les mémes doses
que chez les patients a fonction rénale normale donne des
effets secondaires fatals." Selon les recommandations
nord-américaines, il est contre-indiqué de prescrire
I’irinotécan chez les patients hémodialysés. Cependant,
une revue des cas publiés suggere que des doses
hebdomadaires de 50 & 80mg/m? sont généralement bien
tolérées, alors que l’administration de doses standards
supérieures & 125mg/m® est associée a des effets
secondaires graves.® Ainsi, certains auteurs suggérent
que les hémodialysés peuvent recevoir des doses initiales
de 50 mg/m?/semaine, de préférence aprés ou en dehors

> Lesvinca-alcaloides

Etant donné que les vinca-alcaloides ne sont éliminées
gu'en faible partie par voie rénale,® une réduction de la
dose ne se justifie pas sur le plan pharmacocinétique
chez les patients en insuffisance rénale. Les données
cliniques restent rares malgré quelques cas publiés dans
la littérature." D aprés certains auteurs, la vinorelbine
est bien tolérée par voie intraveineuse a la dose de 20
mg/mz2/semaine apres la séance d’hémodialyse.[sel

CONCLUSION

L’administration des cytotoxiques chez les hémodialysés
reste compliquée puisque le rein joue un réle primordial
dans le métabolisme et/ou 1’élimination de la plupart de
ces molécules. Ainsi leur pharmacocinétique est
fortement perturbée en cas d’insuffisance rénale.
Heureusement, grace aux études pharmacologiques et la
publication des cas cliniques, on comprend de plus en
plus Dl’influence de cette insuffisance rénale sur la
pharmacocinétique de la plupart de ces agents
anticancéreux (tableau). Cette évolution permet de traiter
le patient en hémodialyse de facon efficace tout en
évitant les effets indésirables de ces médicaments parfois
redoutables.

des séances d’hémodialyse.!")

Tableau: Ajustement de la dose des cytotoxiques chez I’hémodialysé (adapté d’apres™°"*),
médicament Type Dose Timing
5FU LV Dose standard Aprés HD
e Pas de données, Aprés HD
Capécitabine Oral s Cex .
a eviter de préférence (pas de données)
Carboplatine LV Dose = AUC x (25 + 0) Aprés HD
Cisplatine AV Reduction de 50-75% Aprés HD
mais carboplatine préférable
Cyclophosphamide Oral ou 1.V Réduction de 25% Aprés HD
Docetaxel LV 65 mg/m? Avant ou aprés HD
Doxorubicine LV Dose standard Aprés HD
Epirubicine LV Dose standard Aprés HD
Etoposide Oralou IV Réduction de 50% Avant ou aprés HD
Gemcitabine LV Dose standard 6 a 12h avant HD
L Pas de données X
Irinotecan 1V (Protocole hebdomadaire ?) Apres HD
Methotrexate Oral ou 1.V Re_ductlon de_ 75.% , Aprés HD
voire contre-indiqué
Oxaplatine LV Re_ductlon d? 3(.)%, Apres HD
voirecontre-indiqué
Paclitaxel LV Dose standard Avant ou apres HD
vinorelbine LV Réduction de 20 a 33% Apres HD
Oral 0,075 0,1_25 mg/kgl/j Aprés HD
Melphalan pen‘dant 4 jours \
LV 20 a 100 mg/m2 ou 1,_25 az25 Aprés HD
' mg/kg pendant 2 a 3 jours
. . . 1,13 & 2,25 g/m?2 par jour R
Ifosfamide intermittent 613,754 7,599/m2ppa: cure Apres HD
continu 3,754 6 g/m?
Fludarabine LV 15 mg/m?/jour Aprés HD
Cytarabine LV Eimfljdose sans dépasser Aprés HD
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, 2,5 a 25 mg/kg selon X
Hydroxyurée LV Pin dicatior? g Apres HD
Raltitrexed LV Contre-indiqué -
Topotecan LV Pas de données -
Bléomycine LV 5 a 10 mg/m2 Aprés HD

5-FU : 5-fluorouracile
HD: Hémodialyse
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