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INTRODUCTION :

La population des pays industrialisés est actuellement soumise a un vieillissement régulier: le nombre
de sujet de plus de 65 ans doit ainsi doubler aux Etats Unis dans les 50 prochaines années.[1] D apres
I’institut national contre le cancer, I'allongement de la durée de vie et I’augmentation de 'incidence
des cancers avec ’age permettent de prédire que, d’ici 2020, environ 60% des cancers surviendront
chez des patients de plus de 70 ans[2]. Or, la prise en charge thérapeutiques des sujets fgés est difficile
car les études de phase I qui tendent & déterminer la dose maximale tolérée d’une nouvelle molécule
sont réalisées chez un adulte sain et excluent le recrutement de patients dgésf3]. Les données
disponibles dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP) afin d’adapter la posologie des
molécules anticancéreuses (MAC) chez cette population sont par conséquent quasi inexistantes[4}, et
I’index thérapeutique des MAC étant étroit, le clinicien préféra pendant longtemps s”abstenir de traiter
de maniére intensive un cancer découvert chez un sujet igé afin de ne pas déroger au principe de ne
pas nuire.

Aujourd’hui, de nombreuses études, dont celle de BALDUCCI[S] démontrent une extréme variabilité
inter individuelle chez les sujets gés, que [’on peut classer en trois catégories, chacune correspondant
a une attitude thérapeutique :

- La catégorie 1 correspond au « vieillissement réussi » et pour laquelle un traitement standard
peut étre appliqué.

- Lacatégorie 2 correspond aux patients vulnérables pour lesquels une évaluation globale permet
d’apprécier le rapport bénéfice/risque d’un traitement intensif par chimiothérapie.

- La catégoric 3 correspond aux patients fragiles qui ne recevront qu’un traitement
symptomatique.

La difficulté réside donc dans :

- T’évaluation simple, systématique et reproductible du patient dgé qui devra révéler soit son
aptitude A recevoir une chimiothérapie intensive pleine dose, soit ses faiblesses en terme de
métabolisation et d’élimination, définies selon des critéres biologiques pertinents.

- la connaissance et I’application des adaptations posologiques recommandées lorsqu’elles
existent.

Ce travail comporte donc dans un premier temps un rappel des paramétres de pharmacocinétiques
nécessaires aux adaptations de posologie, suivi d’un récapitulatif des données retrouvées dans la
littérature concernant les adaptations de posologies des anticancéreux. Puis, nous développerons les
résultats d’une étude rétrospective sur les posologies appliquées & des patients dgés de plus de 70 ans,

traités pour la premiére fois pour une hémopathie maligne au CHU de Toulouse entre 2000 et 2005.
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1. Les adaptations de posologie chez la personne dgée:

Le devenir d’un médicament dans 1’organisme est contrdlé par deux organes essentiels, le rein et le
foie. Toute atteinte importante des fonctions rénales et hépatiques, qu’elle soit physiologique (due a
I’Age), ou pathologique, conduit donc & une modification des processus de biotransformation et
d’excrétion des médicaments, tous deux quantifiés par la clairance.

Définition de la clairance (CD): ¢’est la capacité d’un organe & épurer totalement un volume de fluide

par unité de temps. Son unité est le ml/min.[6]
Il existe donc différentes clairances selon I’organe épurateur et le mécanisme d’épuration mis en jeu.
Les clairances des différents organes épurateurs (excepté le poumon) s’additionnent pour donner la
clairance totale.

Cl= Cl rénale + Cl hépatique
La clairance totale, associée i la dose de médicament administré permet de déterminer, pour un patient
donné, le degré d’exposition de I’organisme au médicament & travers ’AUC (aire de la surface sous la
courbe).

pour les administrations intra veineuses, AUC =Dose / Cl]

La connaissance de ces paramétres pharmacocinétiques permet de choisir entre les deux principales
méthodes d’ajustement des posologies suivant le médicament [7]:

e la méthode de I’intervalle consiste & modifier |’intervalle entre les doses tout en maintenant une

dose d’entretien égale A celle du sujet aux fonctions rénales et hépatiques normales,

e la méthode de la dose consiste & modifier la dose d’entretien et & maintenir !’intervalle

posologigue,

e la méthode mixte est Ia résultante des deux méthodes précédentes,

Quelle que soit la méthode, la concentration moyenne a I’équilibre est la méme mais les concentrations

maximales et minimales seront modifiées.

Il est donc nécessaire d’adapter la posologie des médicaments chez les patients dgés qui peuvent
présenter de manigre physiologique des défaillances d’organe afin d’¢éviter un surdosage en principe
actif ou une accumulation de métabolites toxiques.

Dans le cas particulier des médicaments anticancéreux (MAC) dont I'index thérapeutique est €troit,

cette adaptation de posologie semble primordiale.



A. Importance des modifications morphologiques et des parametres

nutritionnels dans la prescription des médicaments anticancéreux chez la

personne igée:

L’appréciation de I’état nutritionnel est fondamentale chez une personne dgee atteinte d’une pathologie
cancéreuse. Le diagnostic de malnutrition peut &tre réalisée rapidement par le « mini nutritionnel
assessment » (MNA). Ce test associe en 30 questions (annexe 1) :

» des données anthropométriques (indice de masse corporelle ou IMC, perte de poids récente,...)

» une évaluation globale (autonomie, motricité, fonctions cognitives,...)

= des paramétres diététiques (habitudes alimentaires et boissons}

= une évaluation subjective de I’état de santé.
Ce test permet de classer la majorité des patients comme bien nourris ou dénutris.f1]
Une perte de poids supérieure & 10% est souvent I"occasion de la découverte du cancer. Elle est due a
un hypercatabolisme, avec un maintien ou diminution des apports nutritionnels, provoquant une
balance énergétique négative. 1l est donc nécessaire pour le clinicien de prendre en charge rapidement

cette dénutrition afin qu’elle n’interfeére pas dans le choix thérapeutique.

Plus généralement, le vieillissement modifie la composition corporelle par rapport a celle de I"adulte
jeune notamment au niveau de .
» la répartition masse grasse/masse maigre.
Le pourcentage de la masse maigre hydrique par rapport au poids total passe de 82% chez le sujet
jeune & 64% chez le sujet Agé et la proportion de tissu adipeux augmente apres 75 ans de 18 & 36%
chez ’homme et de 33% & 48% chez la femme[6].
« I’eau intra cellulaire et I’eau totale diminuent respectivement de 8.4 et 17% entre 25 et 80
ans.[6]
Ces modifications entrainent donc une diminution du volume de distribution et de la demi vie pour les
médicaments hydrosolubles et une expansion du volume de distribution et une augmentation de la

demi vie pour les médicaments liposolubles {8].

1. Evaluation de 1’état nutritionnel par les mesures anthropométrigques :

Les paramétres anthropométriques sont des indicateurs spécifiques mais non sensibles de I'état

nutritionnel d’un patient.
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L’indice de masse corporel est I’index le plus fiable chez le sujet agé (cf Tableau 1) Il est calculé selon

la formule suivante :

IMC = Poids/(Taille)” avec le poids en kilo et la taille en metres

Palier de POMS Maigreuar Normal Surpoids Obéses

IMC <18,5 18,5<IMC<23 25<IMC<30 =30

Tableau | : Classification de I’IMC selon I’'OMS

La mesure du poids est donc indispensable et doit étre régulierement effectuée au domicile et dans les
institutions pour constituer une valeur de référence. Par la suite, au cours de I’hospitalisation, la pesce
des malades dgés doit étre systématique et réguliére.

De méme, la mesure de la taille est importante puisque 1’on observe un tassement vertébral et un
amincissement des disques inter vertébraux responsables d’une diminution de la taille par rapport a
celle atteinte & I’Age adulte. Or la taille du patient intervient, au méme titre que le poids, & la fois dans
le caleu! de I'IMC et dans celui de la surface corporelle, conditionnant ainsi les doses de
chimiothérapie prescrites.

Questionner le patient concernant son poids et sa taille expose donc a un risque de surdosage lors de la

prescription de la chimiothérapie.

2. Evaluation de I’état nutritionnel par les facteurs biologiques :

Selon les recommandations de I’ ANAES (2003) concernant }'évaluation de I’état nutritionnel :

v d’un patient hospitalisé adulte : il n’est pas nécessaire de réaliser des dosages biologigues a

titre systématique,

v d’un sujet de plus de 70 ans : le diagnostic de la dénutrition est facilité par le dosage de

I’albumine et de la pré albumine dont les variations lides a ’dge sont faibles. Une valeur
inférieure & 36g/l pour Palbumine, protéine de %2 vie longue (21j), indique un début de
dénutrition chronique qui est considérée comme sévére lorsqu’elle atteint 30g/l, (Cf

Tableau n°2)
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Palier de | Dénutrition | Dénutrition | Dénutrition | Début de | Normal
POMS dramatique |grave modérée dénutrition
Albumine <25g/1 25<=<30g/l  130<=<35g/1 | 35<=<38g/l >38g/1

Tableau 2 : Classification de la dénutrition par 1a mesure de I’albuminémie sclon ’OMS

Ces paramétres biologiques sont des paramétres sensibles mais non spécifiques de fa dénutrition du
patient. Ils doivent &tre interprétés en fonction du dosage des autres protéines, comme par exemple les
marqueurs de I'inflammation: la protéine C réactive (CRP) et I’alpha | glycoprotéine acide.

La diminution des protéines plasmatiques, notamment de Ialbumine, entraine une modification du
volume de distribution du médicament dans I’organisme. La fraction libre, qui est la quantit¢ de
molécule capable de se fixer sur les sites de liaison, est augmentée du fait d’un déséquilibre entre la

fraction lide aux protéines et la fraction libre[3]

B. Réle du foie dans ’épuration médicamenteuse :

Le foie est I’organe privilégié de la biotransformation des médicaments qui sont résorbés au npiveau du
tube digestif. Cette biotransformation conditionne leurs activités pharmacodynamiques, thérapeutiques
ou toxiques qui sont le plus souvent corrélées a leur concentration dans I’organisme ou a celle de leurs

métabolites.

1. La biotransformation hépatique :

a) Les étapes de la biotransformation :

Elle est réalisée par des systémes enzymatiques contenus dans les hépatocytes et a pour but de
transformer les molécules liposolubles en métabolites hydrosolubles, plus facilement éliminés par les
milieux aqueux que sont I’urine, la bile, et la sueur.

Il existe 2 types de réactions enzymatiques [6]:

*,

& Les réactions de fonctionnalisation ou_type I : c’est une étape d’oxydation des

médicaments qui conduit & la formation de métabolites qui peuvent étre, soit directement
éliminés s’ils ont atteint un degré d’hydrosolubilité suffisant, soit poursuivre le processus

de métabolisation par la phase II. La phase I n’est pas obligatoire : certains médicaments
p P P P g
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peuvent subir directement les réactions de conjugaison §’ils possédent déja les groupements
fonctionnels nécessaires (COOH, OH, NH,).

Exemple d’enzymes intervenant dans la phase I : les mono oxygénases du cytochrome p450

Les réactions de conjugaison ou type I : elles aboutissent 2 la formation de substances

conjuguées hydrosolubles et facilement €liminées.

Exemple de réactions de phase II: sulfoconjugaison, acétylation, glucuroconjugaison.

Ces deux types de réactions sont dépendantes du bon fonctionnement des hépatocytes mais pas

seulement !

En effet, la bio transformation des médicaments peut subir des facteurs de variation [6]:

inter-individuelle : ’activité de certaines voies métaboliques est contrélée génétiquement,

conduisant & une capacité de métabolisation variable suivant les individus.

intra~-individuelle : des facteurs environnementaux, comme le tabac, certaines habitudes

alimentaires, ou l’association A d’autres médicaments peuvent induire ou inhiber les
enzymes responsables du métabolisme, provoquant, soit une augmentation, soit une

diminution de la concentration du médicament, soit la formation accrue de métabolites

toxiques.
b) Les conséquences de la biotransformation :
Spécialité
i Métabolite correspondant Exemple de MAC
pharmaceutique
Active Inactif Daunorubicine
Active Actif Idarubicine
Inactive ou prodrogue Actif Capécitabine
Active Toxique Cyclophosphamide

Tableau 3 : exemples des conséguences de la biotransformation sur les médicaments anti cancéreux|6]
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2. La clairance hépatique :

La clairance hépatique est composée de :

< La clairance hépatique métabolique qui est dépendante de 3 facteurs :

» le débit sanguin hépatique

= le coefficient d’extraction hépatique qui €équivaut a la fraction du
médicament éliminée par Porgane. Plus il est proche de |, plus I'organc a la
capacité d’épurer le médicament. Ce coefficient dépendant lui méme de la
fraction libre plasmatique (fonction du degré de fixation aux protéines
plasmatiques) et du débit sanguin hépatique

= la clairance métabolique intrinséque du foie qui est la capacité du ou des
systémes enzymatiques a métaboliser le médicament.

< la clairance biliaire : capacité a éliminer une substance dans la bile. Elle devient une voie

d’élimination importante pour les médicaments liposolubles de gros poids moléculaire. Elle
est dépendante :

= du débit biliaire

= de la concentration biliaire au temps ¢

= de la concentration plasmatique au méme temps t

3. Cas particulier de la personne dgée :

Les changements en terme de métabolisation hépatique qui peuvent survenir au cours d’un
vicillissement dit normal sont mal connus. Les fonctions du foie ne vieillissent pas toutes au méme

rythme.

Cependant, on peut constater :
< une baisse du poids du foie (2,2 kg & 20ans contre 1,2 kg a 80ans),
< une baisse de 40% de 'irrigation hépatique, mais son impact sur la métabolisation est
difficilement évaluable du fait de la grande variabilité inter et intra-individuelle, [9]
%+ une diminution du débit sanguin hépatique de 0.3 & 1.5% par an, qui induit une diminution
de la clairance hépatique si le médicament a un coefficient d’extraction hépatique élevé,[6]
s une diminution de l'efficacité de la biotransformation par la réduction du métabolisme

oxydatif, touchant principalement les médicaments peu ou pas liés aux protéines

plasmatiques (exemple : cyclophosphamide, ifosfamide[1])
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< une diminution de la synthése des protéines plasmatiques comme P'albumine et la pré
albumine (-15%), surtout en cas de malnutrition, entrainant une augmentation des
concentrations libres au détriment de celles lides , et mettant a disposition, au niveau du site
d’action, une quantité plus importante de médicament. (exemple : étoposide, taxones[1]).
Ce sont les médicaments ayant habituellement une fraction liée importante qui subissent les
répercussions les plus grandes [10].

% une augmentation du pourcentage de cholélithiase : 15 4 20% des adultes en général contre
30 & 50% des personnes 4gés de 75 ans, (dont 40 & 60% d’asymptomatiques), empéchant
I’élimination par la bile de certains médicaments,[11]

< une modification de la clairance hépatique induite par une insuffisance rénale (réduction du

flux sanguin hépatique, diminution de la liaison proté€ique),[6]

En pratique, les conséquences principales de la diminution de la fonction hépatique sont une

augmentation de la biodisponibilité et de la demie vie d’élimination des médicaments.

4. Les parametres biologiques permettant de gquantifier la fonction

hépatique et d’adapter les posologies :

Aucun marqueur biologique n’est utilisé en pratique pour définir la clairance hépatique.
Les parametres qui sont utilisés dans le cadre des adaptations de posologies des MAC sont :
= les ASAT, les ALAT représentatifs de la cytolyse hépatique,
» la bilirubinémie représentative de la cholestase hépatique,

= parfois, I’albuminémie représentative d’une insuffisance hépatocellulaire.

5. Adaptation posologique des médicaments anticancéreux en fonction du

bilan hépatique :

Les tableaux ci dessous sont la synthése des données répertoriées au travers du :
%+ Vidal 2006 [12],

% Du dossier du CNIHM anticancéreux|13],
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& GPR anticancéreux : le guide de prescription des médicaments chez le patient

[14].

- »
0’. 0’0

&
*, ‘0

Pharmacy formulary and therapeutic index [15],
Guide pratique de pharmacocinétique clinique en oncologief 16},

Traité de chimie thérapeutique| 171,

a) Les anthracyclines :

insuffisant rénal

 DAUNORUBICINE )
Liaison aux protéines ND
Hépatique 2 40% :
Métabolisation
W, daunorubinol trés peu actif
Essentiellement biliaire
Elimination
10% urinaire
_ Bilirubine : 1,2- 3 mg/dl: 50%
Adaptation recommandée
( _ 3,1- sSmg/dl: 25%
exprimée en ourcentage par rapport
P & PP >Smg/dl : STOP
a la dose usuelle)
ClCréat; <10ml /min =75%
L |
[DOXORUBICINE )
Liaison aux protéines 80 a 85%
Hépatique.
Métabolisation palia
% doxorubinol peu actif
Essenticllement hépatique
Elimination 10% urinaire

Grande variabilité intra individuelile

Adaptation recommandée

Bilicubine : 1,2- 3 mg/dl: 50%
Bilirubine : 3,1- Smg/dl: 25%
Bilirubine : >5mg/dl :STOP

yGT > 100 Ul/ml : 50%

22



TIDARUBICINE

Liaison aux protéines

97%

Métabolisation

Hépatique :
% jdarubinol (actif)

Elimination

Biliaire

Urinaire (15%)

Adaptation recommandée

Bilirubine : > Smg/dl =STOP

CICréat : 10-30ml/min = 75% |
EPIRUBICINE ]
Liaison aux protéines ND

Hépatique
Métabolisation o o
U gpirubinol actif+ glucuroconjugaison
. Biliaire 2 40 & 45%
Elimination

Urinaire ; 9 a4 10%

Adaptation recommandée

Bilirubine : 1,2- 3 mg/dl ou ASAT 2 24N : 50%
Bilirubine : 3,1- Smg/dl ou ASAT > 4N: 25%
Bilitubine : >5mg/dl : STOP

b) Les vinca alcaloides :

VINBLASTINE

—

Liaison aux protéines

75%

Métabolisation

Mctabolisation par le cyt P430 CYP3A4 en

désacethylvinblastine, dérivé actif.

Elimination

70% biliaire

15% urinaire

Adaptation recommandée

Bilirubine 1,5 - 3 mg/di ou AST 60-180 : 50%

Bilirubine 3 - 5 mg/dl: 25 %
Bilirubine > 5,0 mg/dl ou AST > 180UT: STOP
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VINCRISTINE

Liaison aux protéines

75%

Métabolisation

Hépatique par les cyt P450 3A

Elimination

80% biliaire

20% urinaire

Adaptation recommandée

Bilirubine 1,5 - 3 mg/dl ou AST 60-180: 50%
Bilirubine 3 -5 mg/dl : 25 %

Bilirubine > 5,0 mg/dl ou AST > 130UI: STOP

VINDESINE

[ iaison aux protéines

Pas de données

Meétabolisation

Hépatique par le cyt P450 3A

Elimination

50% biliaire

<10% urinaire

Adaptation recommandée

Bilirubine ; >30mg /1, adaptation recommandée

VINORELBINE
Liaison aux protéines 13%
Hépatique :
M¢étabolisation b o .
U dérivé N oxydé (inactif) + dérivé désacétyl (actif)
o Biliaire (majoritaire)
Elimination

Urinaire (minoritaire)

Adaptation recommandée

Bilirubine 1,5 - 3 mg/dl ou ASAT 60-180 : 50%
Bilirubine 3 -5 mg/dl: 25 %
Bilirubine > 5,0 mg/dl ou ASAT > 180UI: STOP
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¢) Autres médicaments anticancéreux i adaptation hépatique ;

5 FLUORO URACILE

Liaison aux protéines

< 30%

Hépatique :

Métabolisation o
Ly dérivés inactifs
Divergence selon les auteurs :
o Bilio fécale prédominante ou pulmonaire sous
Elimination

forme de CO2,

Urinaire : minoritaire

Adaptation recommandée

Bilirubine > 5,0 mg/dl = STOP

AMSACRINE
Liaison aux protéines Pas de données
o Hépatique
Métabolisation o _
% conjugaison avec le glutathion
S Biliaire majoritaire
Elimination

urinaire

Adaptation recommandée

Bilirubine >20 mg/dl : 60%
Bilirubine >50 mg/dl : STOP

BUSULFAN

Liaison aux protéines

Données contradictoires : De faible liaison jusqu’a

87%

Hépatique :
; — Wconjugaison avec le gluthation et formation de
Métabolisation . . ) . ) .
I’ion sulfonium, actif, lui méme métabolisé en
métabolites inactifs.
L Urinaire : 1 & 2% sous forme inchangée, 10 & a
Elimination

50% sous forme de métabolites.

Adaptation recommandée

ND
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| ETOPOSIDE

Liaison aux protéines

94%

Hépatique :

W minoritaire <10% (glucuro et sulfoconju gaison)

Métabolisation Plasmatique :
Wouverture du cycle lactone pour donné le
principal métabolite
Urinaire - 30 2 50% dont 25 & 50% sous forme
Elimination inchangée.

Fécale avec cycle entérohépatique

Adaptation recommandée

Cl Créat :10-50 ml/min :75%

Cl Créat : <10 ml/min :50%

Bilirubine : 1,5-3mg ou AST 60-180 UI: 50%
Bilirubine : > 3mg : ou AST >180UT: STOP

IRINOTECAN

Liaison aux protéines

65% pour I’irinotécan

90% pour son composé actif, le SN38

Hépatique :
Métabolisation Wcarboxylation en composé actif le SN38 puis
métabolisation en composé inactif
Elimination Urinaire dose dépendante : 20% & 60%

Adaptation recommandée

Bilirubine 1,5N-3N : 60%

Grande variabilité inter et intra individuelle

[METHOTREXATE

Liaison aux protéines

50% & 60%, essentiellement albumine

Métabolisation

A faible dose, pas de métabolisation

Hépatique :

W A forte dose, métabolisation en 7OH-MTX grice
3 une aldéhyde oxydase (moins actif que le

méthotrexate et plus toxique pour le rein)
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| _Urinaire : 60 & 90%, principalement sous forme
inchangé

Elimipation Sécrétion tubulaire pour les fortes doses.
_Elimination biliaire avec un cycle entérohépatique
(10%)

GPR:

Cl Créat 30-60 ml/min : 80%

Cl Créat 10-30 m!/min : 50%

Adaptation recommandée

Différentes selon des auteurs. Pharmacy formulary and therapeutic index:

Cl Créat : 10-50 ml/min : 50%

Cl1 Créat : <10 ml/min : Stop

Bilirubine : 3,1-5mg/dl ou AST 180UI /L : 75%
Bilirubine ; > Smg /dl : STOP

C. Role du rein dans I’élimination du médicament :

1. La clairance rénale :

Le rein est avec le foie, un organe épurateur majeur de [’organisme.
On distingue 3 mécanismes possibles au niveau rénali [6]:

4 La filtration glomérulaire

& La sécrétion tubulaire

< La réabsorption tubulaire

La claitance rénale dépendant de ces 3 mécanismes :

Cl rénale = Cl firration + CI séeretion — C1 réabsorption

a) La filtration slomérulaire :

Elle est contrlée par le débit sanguin et la pression de filtration. Le glomérule ne laisse passer que la
fraction libre du médicament (fu), les protéines ne pouvant pas franchir la membrane, sauf en cas

d’atteinte rénale.

27



La valeur du débit de filtration glomérulaire dFG chez un individu sain est comprise entre 80 et

120m}/min.

Cl fsation = fu x dFG

La clairance dépend dong entre autres [6}:

= de la fraction libre. Une angmentation de cette fraction libre par un déséquilibre
(diminution des protéines de transport comime Palbumine) entralne donc une
augmentation de la clairance de filtration,

= de I’état du rein. Un rein dgé aura une capacité de filtration affaiblie par une

diminution du nombre de néphrons fonctionnels et une perfusion sanguine

défaillante.

b) La sécrétion tubulaire :

Elle nécessite I"existence de transporteurs actifs qui sont peu spécifiques, provoquant des phénomenes
de saturation et de compétition.

Exemple de MAC sécrété par le rein : le methotrexate a forte doses.[9]

¢) La réabsorption tubulaire

Elle peut &tre active ou passive. Elle est influencée principalement par :
-le pH urinaire,
_a lipophilie et I'ionisation de la molécule,
-le volume urinaire : plus les urines sont concentrées, plus le gradient de concentration est fort
et la réabsorption de la molécule importante ;
_le débit urinaire : plus le débit est lent et plus le temps de diffusion est grand, permettant la

réabsorption.[9]
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2. (Cas particulier de la personne Aode :

De nombreuses &tudes révelent que 'excrétion rénale est fortement perturbée par le vieillissement,

mais il est difficile de distinguer la part diie au vieillissement de celle liée aux maladies survenues au

cours de I’existence, comme ’hypertension artérielle.

On observe cependant :

& une réduction moyenne de la filtration glomérulaire de lml/min/1,73m¥an & partir de 40
ans[ 18] due &:
» une baisse de la qualité et du nombre de néphrons fonctionnels.,
» une diminution de 50% de la perfusion rénale[6].
% une réduction des capacités de sécrétion et de réabsorption des tubules rénaux.
& une diminution de la clairance de la créatinine endogéne due, en partie, aux deux phénomeénes
précédemment cités [6].
L'étude de Lindeman et Al [19]menée chez 254 patients jugés indemnes de toute pathologie
rénale montre qu’il existe, en réalité, 3 classes de personnes dgées :
e 1/3 avec une diminution de 2ml/min/1,73m?/an
e 1/3 avec une diminution de Imi/min/1,73m*an

e 1/3 ne présente aucune diminution de lear clairance de la créatinine

En conclusion, les modifications pharmacocinétiques induites par une défaillance rénale prévisible
chez la personne Agée, sont une augmentation de la demi vie et une réduction de la clairance,
conduisant & une accumulation des médicaments dans I'organisme. Les recommandations
préconisées portent sur ’adaptation de la posologie des médicaments chez tous les patients

présentant une clairance de la créatinine inférieure 2 60ml/min{7}].

3. Les paramétres biologiques permettant de quantifier la fonction rénale

et d’adapter les posologies :

Le débit de filtration glomérulaire est affecté de maniere plus précoce et plus marquée par le

vieillissement que la réabsorption ou la sécrétion tubulaire.
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Il peut étre estimé grace 2 la créatinine qui est une substance endogéne, produite par le métabolisme
normal des protéines. Elle n’est ni liée aux protéines, ni métabolisée et elle est librement filtrée par le
glomérule, car elle ne subit pas de phénoméne de réabsorption. Sa clairance totale est donc le reflet de
la clairance de filtration glomérulaire [11].
Par contre, sa valeur plasmatique ne peut en aucun cas, 3 elle seule, estimer la fonction rénale car sa
production est dépendante de la masse musculaire du patient. Comme nous l'avons indiqué
précédemment, on observe une fonte musculaire chez le patient agé et cancéreux provoquant

e une diminution de la créatinémie plasmatique si le patient a une fonction rénale normale,

e une valeur normale si le patient est en début d’insuffisance rénale[20]
La clairance rénale de la créatinine est estimée & 125ml/min/1,73m? chez un homme jeune et en bonne

santé

Elle peut étre évaluée par plusieurs formules :

e La formule de Cockroft et Gault [21]

Cl Créat = (140 — Age) x poids corporel (en kg) (X 0,85 pour la femme)
49 x créatinine sérique (memol/l)

L’unité de la clairance par cette formule est ie ml/min.
Cette formule est le résultat d’une étude menée sur 249 hommes hospitalisés dgés de 18 & 92 ans. Elle
tient compte de :

o [I'dge (en années)

o du poids (en kilogrammes) excepté les cas d’obésité,

o du sexe (correction de I’équation par le facteur 0,85 qui tient compte des différences

morphologiques entre homme et femme},

o dela créatininémie en pmol/l
Pour permettre une comparaison de la clairance de Cockroft et Gault avec la classification
internationale des insuffisances rénales selon leur sévérité, dont I'unité est le ml/min/1,73m?, il faut la

ramener & la surface corporelle standard de 1,73m?
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Plusieurs remarques peuvent &tre faites concernant cette formule :

= eclle a montré ses limites chez les sujets 4gés, notamment ceux ayant un cancer.
D’apres les études de Baracskay et coll[22], la corrélation entre le débit de filtration
glomérulaire prédit par Cockroft et Gault et la mesure de la clairance du iothalamate
chez 41 sujets fgés est faible,

» clle utilise le poids comme paramétre alors qu’il n’est pas représentatil de la masse
musculaire et donc de la synthése endogene de la créatinine, notamment chez le
sujet 4gé,

» elle n’est pas validée chez les patients obéses [23] car la relation masse
musculaire/poids n’est pas linéaire,

L utilisation du poids réel du patient fait donc craindre une mauvaise évaluation de la clairance 2 la
créatinine chez les patients dgés, d’autant plus s’il est obese. Cest pourquoi, Rigalleau et all [24] ont
utilisé dans leur étude de prédiction de la filtration glomérulaire chez le patient diabétique, le poids
moyen des sujets dans la population étudiée, soit 76 kg. Quant au traité de biopharmacie et de
pharmacocinétique[9], il préconise I'utilisation du poids id€al (PI) du patient, selon la formule de
Lorentz.

Poids idéal = 0,91 x (taille en cm — 152) + 45 kg pour la femme

+ 50 kg pour ’homme

¢ La formule de Levey ou MDRD (modification of diet in renal disease study):[25]
Cl = 170 x Créat®™ x Age™ x U x A1"?"® (x 1,180 si race noire)

(x 0,762 chez la femme)

L unité de la clairance est le ml/min/1,73m2. Elle est donc adaptée & son interprétation selon le systeme
international.
Cette formule résulte d’une étude menée en 1999 sur 1628 patients insuffisants rénaux chroniques,
d’4ge moyen 50 12 ans et comportant 60% d’hommes et 12% de patients noirs.
Elle tient compte :
o de I'dge (en années)
o du sexe (correction de I’équation par un facteur qui tient compte des différences
morphologiques entre homme et fernme),
o de la race (Ja masse musculaire d’une personne noire étant supérieure a celle d’une
personne blanche de méme poids, sa créatinémie est, elle aussi, plus élevée[26, 27]),
o delacréatinémie en mg/dl,
o de I’albuminémie en g/l,

o del"'urémie en mg/dl,
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A la différence de la formule de Cockroft et Gault, la formule de Levey n’utilise pas le poids comme
paramétre anthropomorphigue pour estimer la clairance  la créatinine, mais I’afbuminémie, marqueur

du degré de dénutrition.

o Autres formules :

A

o Formule de Gates, tient compte de la créatinémie, du sexe et de I’4ge du patient.

o Formule de Walser, tient compte de la créatinémie, du poids, du sexe et de I"dge du

patient.

o Formule de Wright tient compte de la créatinémie, de la surface corporelle, du sexe

et de I’dge du patient.

o Formule de Jelliffe tient compte de la créatinémie, du sexe et de I’age du patient.

La National Kidney Foundation et PANAES recommandent I’utilisation soit de la formule de
Cockroft, soit de la formule de Levey ou MDRD pour quantifier la filtration glomérulaire. Il est établi
que la MDRD serait plus précise que Cockroft concernant I’estimation de la filtration glomérulaire
chez les personnes dgées de plus de 65 ans [23] Cependant, la complexité de calcul qu’elle impose

incite les cliniciens & privilégier la formule de Cockroft et Gault.

4. Adaptation posologique des médicaments anticancéreux en fonction de la

clairance a la créatinine :

Les tableaux ci dessous sont la synthése des données répertoriées a travers :
% Vidal 2006.[12]
s dossier du CNIHM anticancéreux[13],

% GPR anticancéreux : le guide de prescription des médicaments chez le patient insuffisant rénal
(141,

» Pharmacy formulary and therapeutic index,[15]

%+ Guide pratique de pharmacocinétique clinique en oncologie[16],

%+ Traité de chimie thérapeutique[ 1 7]

Les études réalisées sur chaque molécule afin de préconiser des adaptations de posologies ont utilisé
comme formule de référence la formule de Cockroft and Gault. L’utilisation de la formule de Levey
implique que son unité soit ramenée en ml/min en multipliant le résultat par le rapport surface

corporelie du patient /1,73m2.
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CYCLOPHOSPHAMIDE

Liaison aux protéines

30% pour cyclophosphamide

60% pour métabolite actif

Hépatique : molécule inactive
U Hydroxylation par le cyt P450 3A4 donnant le

métabolite actif puis métabolisation en résidu

MEétabolisation toxique (acroléine ou en carboxyphosphamide
inactif).
Autoinduction du métabolisme lors
d’administration fractionnée sur plusicurs jours.
Urinaire : 60% & 80% sous forme de métabolite
Elimination

actif, 10% sous forme inchangée

Adaptation recommandée

(Exprimée en pourcentage par rappoit a

la dose usuelle)

Cl Créat >10ml/min : 100%
Cl Créat <10ml/min : 75%

IFOSPHAMIDE

Liaison aux protéines

Faible fixation protéique

Hépatique : molécule inactive
% Hydroxylation par le cyt P450 3A4 donnant le

métabolite actif puis métabolisation en résidu

Métabolisation toxique (acroléine ou en carboxy ifosphamide
inactif.)
Autoinduction du métabolisme lors
d’administration fractionnée sur plusieurs jours
Urinaire : 5% sous forme inchangée, 40% sous
Elimination

forme de métabolites

Adaptation recommandée

Cl Créat 30-60 ml/min : 80%
Cl Créat <10 ml/min: 30%

ARACYTINE

Liaison aux protéines

14%

Meétabolisation

Cellulaire : phosphorylation en composé actif

triphosphaté
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Hépatique : désamination en composé inactif,
aralU. Attention, rétrocontrdle négatif de cette
dégradation donc si forte dose, diminution de la

dégradation.

Elimination

Urinaire : 70 4 80% sous forme d’aral), <10% sous

forme inchangée.

Adaptation recommandée

Cl Créat < 30ml/min: pas de données pour les

petites poso, pour fortes poso, 30 a 50%.

FLUDARABINE

Liaison aux protéines

ND

Métabolisation

Phosphorylation intracellulaire en métabolites

mono, di ou tri phosphate, ces derniers étant actifs

Elimination

Urinaire & 60%

Adaptation recommanddée

CICréat 30-70ml/min : 50%
ClCréat <30ml/min : STOP

GEMCITABINE

Liaison aux protéines

Faible fixation protéique

Métabolisation intracellulaire en composé inactif

(dFdU) par la cytidine désaminase et en composés

Métabolisation _ .
actifs par des nucléosides kinases (dFdCDP et
dEdCTP)
o Urinaire : 70% sous forme de dFdU et 5% sous
Elimination
forme inchangée
Adaptation recommandée ND
ETOPOSIDE
Liaison aux protéines 945
Hépatique :

Métabolisation

% minoritaire <10% (glucuro et sulfoconjugaison)
Plasmatique : ouverture du cycle lactone pour

donné le principal métabolite
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Elimination

Prinaire : 30 a 50% dont 25 4 50% sous forme
inchangée.

Fécale avec cycle entérohépatique

Adaptation recommandée

CI Créat 10-50 ml/min:75%

ClI Créat : <10ml/min :50%

Bilirubine : 1,5-3mg ou AST 60-180 Ul : 50%
Bilirubine : > 3mg ou AST >180UI: STOP

METHOTREXATE

Liaison aux protéines

50% & 60%, essentiellement albumine

Métabolisation

- A faible dose, pas de métabolisation

- Hépatique :
WA forte dose, métabolisation en 70H-MTX
grice & une aldéhyde oxydase (moins actif que

le méthotrexate et plus toxigue pour le rein)

Elimination

- Urinaire : 60 & 90%, principalement sous forme
inchangée

Sécrétion tubulaire pour les fortes doses.

- Elimination  biliaire = avec  un  cycle

entérohépatique (10%)

Adaptation recommandée

Différent selon des auteurs.

GPR :
Cl Créat 30-60 : 80%
Cl Créat 10-30 : 50%

Pharmacy formulary and therapeutic index:

Cl1 Créat 10-50 ml/min : 50%

Cl Créat <10 ml/min: Stop

Bilirubine 3,1-5mg/dl ou AST 180UI/L: 75%

Bilirubine > Smg /dl : ne pas utiliser
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CISPLATINE

Liaison aux protéines

90 & 95%, liaison faiblement réversible

Métabolisation

Tnactivation non enzymatique du platine lié aux

protéines par liaison au groupe sufhydryle

Elimination

Urinaire ; 2 90% en deux phase, une rapide et une

lente

Adaptation recommandée

Cl Créat 10-50ml/min: de 50% a 75% seion les

auteurs.

CARBOPLATINE

Liaison aux protéinegs

Faible liaison aux protéines

Métabolisation

Pas de métabolisation par le foie

Elimination

Urinaire & 70%

Adaptation recommandée

La dose nécessaire pour atteindre 'AUC cible est
une des 3 formules suivantes: Calvert, Egorin et

Chatelut

CAPECITABINE

Liaison aux protéines

60% dont 35% a 1’albumine

Métabolisation

Hépatique et tissulaire, donnant le 5FU et les

métabolites de celui c¢i

Elimination

Urinaire 4 95%

Adaptation recommandée

C] Créat 30-50mi/min : 75%
Cl Créat <30ml /min : STOP

BLEOMYCINE

Liaison aux protéines

Pas de liaison

Métabolisation

Hydrolyse du groupe carboxamide de la partie

terminale béta amino alanine.

Elimination

Urinaire pour 40 2 80% sous forme inchangée

Adaptation recommandée

Cl Créat 10-60 ml/min: 75%
C| Créat < 10 ml/min : 50%
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IL.Etude des prescriptions d’anticancéreux chez les patients de plus de

70 ans traités en hématologie au CHU de Toulouse entre 2000 et 2005:

A. Les objectifs de 1’étude :

1. Objectif principal :

L objectif de ce travail est d’évaluer la prise en charge du patient 4gé (= 70 ans) traité par
chimiothérapie, principalement pour une hémopathie maligne, dans fes services d’hématologie du
CHU de Toulouse entre 2000 et 2005
Pour y parvenir, nous nous sommes intéressés & :
o Pévaluation des fonctions métaboliques des patients 4gés au travers de leur fonction rénale
et de leur fonction hépatique,
o I’application des adaptations de posologies recommandeées par la littérature quand elles sont

nécessaires.

2. Objectifs secondaires :

Déterminer :
- quels sont les paramétres biologiques indispensables a la prise en charge d’un patient agé
recevant une chimiothérapie,

- quelles sont les molécules & risque

B. Sélection de la cohorte :

1. Critéres d’inclusion :

- patient Agé de 70 ans et plus durant I’année de la premicre cure de chimiothérapie,

- patient traité pour une hémopathie maligne,

- patient recevant sa lere cure de chimiothérapie entre 2000 et 2005,

. patient ayant bénéficié dans les quinze jours précédant la lfere cure de chimiothérapie d’un

bilan biologique comportant :
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créatininémie

urémie

albuminémie

ASAT

ALAT

btlirubinémie totale (BT)

- patient hospitalisé dans les services d’hématologie et dans les services de médecine interne du

CHU de Toulouse PURPAN.

2. Criteres d’exclusion :

- patient ayant déja regu une cure de chimiothérapie dans les deux derniéres années précédent

I’inclusion dans la cohorte

. patient traité uniquement par chimiothérapie orale.(en effet, les données concernant la taille ne

sont pas renseignées pour ces patients car les posologies sont principalement calculées en

fonction du poids et non de la surface corporelle).
. patient pour lequel un des critéres biologiques requis manque au bilan préalable & la cure,

- patient hospitalisé dans un autre service que ceux cités ci-dessus.

C. Méthodologie :

1. Recueil des données patients

Les patients répondant aux critéres d’inclusion ont été sélectionnés grice aux deux logiciels du service

de I’unité de pharmacie clinique oncologique (UPCO) dans lesquels sont saisies les prescriptions de

chimiothérapie : CARCIGEST et CHIMIO.

Les données extraites sont :

- nom et prénom

- date de naissance

- sexe
- poids

- taille

- surface corporelle (calculée selon la formule de Dubois en fonction de la taille et du poids)
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- service

- pathologie

- date d’inclusion

- nom du protocole

- dose de chaque cytotoxique préparé pour la premiere cure.

A P'issue de cette recherche, 238 patients ont ét€ sélectionnés.

2. Recueil des données biologiques :

Le bilan biologique défini dans les criteres d’inclusion a été recherché dans la base de données du
service de biochimie. Ce bilan devait précédé la premiére cure de chimiothérapie d’au maximum
quinze jours. Certains bilans provenant de laboratoires d’analyse biologique indépendants ont €t€
retrouvés dans les dossiers « papiers » des patients.
Parmi les patients sélectionnées, 14 ont éi€ exclus de la cohorte car

v une ou plusieurs constantes n’avaient pas €ét¢ analysées, principalement la bilirubine et

I’albumine.
v le bilan biologique datait de plus de quinze jours ou n’a pas été retrouvé dans le dossier du

patient.

D. Description de la cohorte :

1. Evolution des inclusions sur la période de I’étude :

Le nombre de patients agés de plus de 70 ans et traités pour la premiére fois par chimiothérapie est en

forte augmentation.
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Figure 1: Evolution du nombre d’inclusions de 2000 a 2005

2. Age et sexe :

La cohorte est composée de 224 patients, avec un sexe ratio de 1.4 (130 hommes et 94 femmes).

Femmes
42%

Hommes
58%

Figure 2 :Répartition Homme/Femme (sexe ratio) de la cohorte.

I’ age moyen des patients de la cohorte est de 74,7 ans (70 ans -92 ans) +/- 4,5 ans.
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3. Pathologies rencontrées et protocoles utilisés:

a) Les pathologies traitées :

Les pathologies rencontrées et traitées pour la premiere fois aprés 1’dge de 70 ans sont essentiellement,
pour notre cohorte:

e des lymphomes non hodgkiniens (54%) (LNH),

e des leucémies aigues myéloblastiques (17%) (LAM),

e des leucémies lymphoides chroniques (13%) (LLC).
Ces données sont en accord avec celles trouvées dans la littérature qui montrent que I’incidence des
hémopathies malignes est 10 fois plus élevée apres 80 ans qu'avant 60 ans et que c’est dans la
population des plus de 70 ans que I'on rencontre 40% des lymphomes non hodgkiniens (LNH), des

leucémies et des myélomes [1].

On note cependant des différences de répartition selon les sexes :
e Aucune femme n’a été traitée pour des leucémies aigues lymphoblastiques (LAL) et des
leucémies a tricholeucocytes.
e 61% des femmes de la cohorte sont traitées pour des lymphomes non hodgkiniens (LNH)
contre seulement 46% des hommes. Cet inversement du sexe ratio a pu étre vérifié dans la

littérature.[1]

O Lewémie atrichol

Figure 5 Figure 6

Figure 5: Répartition des pathologies dans la cohorte féminine

Fisure 6: Répartition des pathologies dans la cohorte masculine
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Figure 7: Répartition des pathologies dans la cohorte totale.

b) Evolution des inclusions par pathologies :

Durant les six années de 1’étude, on s’apergoit que ce sont les inclusions pour les LNH et les LAM qui
sont responsables de I’augmentation globale des inclusions apres 70 ans et ce, sur les trois dernicres
années. Ces données sont confirmées par la littérature qui montre une hausse de I’incidence des LNH
depuis 20 ans. Cette augmentation réguliere de 4,2% par an en Europe et jusqu’a 10% par an dans une

étude francaise[28], est observée préférentiellement chez le sujet agé.
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Fieure 8: Evolution des inclusions par type de pathologie
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¢) Protocoles utilisés :

: § Nombre de
Nom du protocole | Pathologies Composition : ;
patients inclus
= Cyclophosphamide
CHOP = = Doxorubicine
LNH 39
Rituximab = Vincristine
»  Rituximab
= Cyclophosphamide
Mini CHOP =+ =  Doxorubicine
LNH 4
Rituximab = Vincristine
»  Rituximab
= Cyclophosphamide
CEOP = = Farmorubicine
LNH 13
Rituximab = Vincristine
= Rituximab
= Cyclophosphamide
Mini CEOP <+« = Farmorubicine
T LLC /LNH 19
Rituximab = Vincristine
= Rituximab
= Cyclophosphamide
Mini CHVP = Ry
LLC/LNH = Doxorubicine 5
Rituximab
= Etoposide
LS LNH » Cyclophosphamide
COP 7
/lymphome »  Vincristine
= Cyclophosphamide
CVP LNH / lymphome gy 24
= Vincristine
= Vincristine
VMCP Myélome = Alkéran 4
= (Cyclophosphamide
= Vincristine
VBAP Myélome =  BICNU 2
= Doxorubicine
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Rituximab LNH / Autres = Rituximab 31

Fludara = Fludarabine
LLC /LNH 25
+ Rituximab = Rituximab

=  Aracytine
LAM Sa LAM 38
= Jdarubicine

»  Vincristine
VAD Myélome / LAL Bt 7
= Doxorubicine

NIPENT Leucémie a tricholL = Pentostatine 6

Tableau 4 : Répartition des protocoles utilisés pour traiter la cohorte.

d) Fréquence d’utilisation des molécules dans la cohorte :

Molécules Nombres de patients Pourcentage de la cohorte
Vincristine 119 53%
Cyclophosphamide 117 52%
Rituximab 108 48%
Doxorubicine 57 25%
Idarubicine 38 17%
Aracytine 38 17%
Farmorubicine 32 14%
Fludarabine 25 11%
Nipent 6 3%
Etoposide 5 2%
Melphalan 4 1,7%
BICNU 2 1%

Tableau 5 : Répartition par MAC utilisées pour traiter notre cohorte.

Les molécules les plus utilisées sont le cyclophosphamide (52%), la vincristine (53%), le rituximab
(48%) et la doxorubicine (25%).
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4. Evaluation de I’état nutritionnel :

1’ évaluation de I’état nutritionnel de nos patients a pu étre mesurée a postériori par le recueil

v" du poids et de la taille, permettant de calculer I'IMC,

v des facteurs biologiques avec la recherche de I’albuminémie.

a) Par les facteurs anthropométriques :

ValeursIMC | IMC <18, T [255IMC<30  [IMCz30
Cohorte tofale : 84 SEES R ".22 '

Tableau 6 : Répartition des patients de la cohorte selon I'IMC (la classification de I’OMS) :

%

50
45 -
40 -
35 -
30 A
25
20 -
156 -
10

o1

maigreur
IMC <18,5

18,55IMC<25

@ % Femmes
@ % Hommes

bl

normal

Etat morphologique

surpoids
255IMC<30

obéses
IMC 230

Figure 9: Répartition des patients de la cohorte en fonction du sexe et de I’IMC (classification de

I'OMS) .
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Figure 10

Figure 11

Figure 10 Répartition de I'IMC dans la cohorte féminine

Figure 11 : Répartition de I'IMC dans la cohorte masculine

La répartition de la cohorte par rapport aux IMC montre que :
" 5% de la population est maigre avec 11% des femmes contre 2.5 % des hommes.
» 46% de la population est en surpoids, dont 10% d’obeses, composés de 8 % des

hommes contre 13% des femmes.

On peut remarquer que 24% des femmes se trouvent aux valeurs extrémes des IMC, contre seulement

11% des hommes.

b) Par les facteurs biologiques :
Selon les recommandations de ’ANAES concernant I’évaluation de la dénutrition chez le sujet 4g¢,

I’albuminémie préalable 2 la premiere cure de chimiothérapie a été recherchée afin de quantifier le

degré de dénutrition du patient
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Cohorte totale

Tableau 7 : Répartition de notre cohorte selon 1’ albuminémie et les paliers de I’OMS :

% Etat nutritionnel de la cohorte évalué par I'albuminémie:
répartition homme/femme

dénutrition dénutrition dénutrition début de normal
dramatique grave modérée dénutrition
<259/l 25< <309/I 30< <35¢/l 35< <389/l 2389/l

Les différents stades de dénutrition

@ femme
@ Homme

Figure 12 : Répartition de notre cohorte selon I’albuminémie et les paliers de I’'OMS
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Figure 13: Répartition de 1’albuminémie la cohorte féminine

Figure 14: Répartition de I’albuminémie de la cohorte masculine

Parmi les patients de la cohorte, 15%, tout sexe confondu, ont un degré de dénutrition grave si on
considere leur Ialbuminémie et seulement 38% sont considérés comme ayant une nutrition

satisfaisante.

5. Evaluation de la fonction hépatique :

Afin d’évaluer leur fonction hépatique, nous avons pu extraire des dossiers biologiques des patients les
données concernant :
e Labilirubine totale

e Les ALAT et les ASAT

Grades de
P’insuffisance
GO G1 G2 G3 G4
hépatique selon
I’OMS
Transaminases <1,25N 1,25-2,5N 2,6-5N 5,1-10N >10N
en Ul /l <50 50-100 100-200 200-400 >400
ALAT Total 208 12 0 0
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ASAT Total 206 13 o) 0 0

Bilirubinémie totale.

A Spl iyl oo oo | e
en mol/l Ssthinel e e 3 3|

Total T CEia TR ST FR 0

Tableau 8: Répartition de la cohorte en fonction des transaminases ASAT et ALAT, de la

bilirubinémie totale et en fonctions du sexe selon la classification de I’OMS.

250 1

200 -
)
=
2
@ 150 -
o
- @ Bilirubinémie
g 100 - @ ALAT
g @ ASAT
c

50 -

0 - = . .
Go G1 G2 G3 G4
grades

Ficure 15: Répartition de la cohorte en fonction des transaminases (ASAT et ALAT), et de la

bilirubinémie totale et selon la classification de I’'OMS.

Parmi les patients de la cohorte, 93 % présentent une fonction hépatique normale.

Sur les 7% de patients ayant une fonction hépatique perturbée, 80 a 85% sont des hommes.
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6. Evaluation de la fonction rénale :

a) Les données biologiques :

Les paramétres recueillis dans les dossiers patients et nécessaires au calcul des clairances de la
créatinine sont :
% La créatininémie

& L’urémie.

Concernant notre cohorte, il a été admis que ’ensemble des patients était de race caucasienne car ce

caractére n’a pu étre retrouvé dans les dossiers patients.

(1) la_créatininémie :

Ecart
Nombre de | créatininémie | créatininémie | créatininémie Moyenne o Min Max
patients inférieure normale supérieure mmol/l P mmol/l | mmol/l
: mmol/l
TOTAL 8 183 33 98 62 42 708

% SRR S

Tableau 9 : Répartition de la cohorte selon la créatininémie.

Parmi les patients de la cohorte, 15% seulement présente une créatininémie augmentée. Mais la
créatinémie seule n’est pas un marqueur représentatif de la fonction rénale chez le sujet 4gé pour 2
raisons [20, 29]:

& 1a diminution de la masse musculaire, surtout chez la femme, qui implique une diminution de la

synthese de la créatinine,

& la diminution avec 1’age de I’excrétion urinaire, ce qui tend & augmenter la créatininémie.

En conséquence, la créatininémie s’éleve d’autant plus tardivement au cours d’une insuffisance

rénale que la masse musculaire est faible. Une valeur normale n’indique donc pas forcément une

fonction rénale normale, surtout dans notre population. [1]
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(2) L’urémie :

Ecart

Nombre de Urémie urémie urée Moyenne ; Min Max
. c

patients inférieure normale | supérieure | Mmol/l M:’np i Mmol/l | Mmol/l
0

Tableau 10 : Répartition de la cohorte selon 1'urémie.

Parmi les patients de la cohorte, 40% présente une valeur de ['urée plasmatique supérieure a la
normale, dont 70% sont des hommes. Une hausse de I'urémie peut &tre due a un défaut d’élimination
rénale et si ’urémie seule ne permet pas de refléter la capacité de filtration du rein, elle y contribue

comme le montre 1’équation de calcul de la clairance de la créatinine de Levey [25].

Une hausse de l'urémie peut aussi induire des modifications pharmacocinétiques en entrant en
compétition avec les médicaments au niveau des sites de fixation sur les protéines plasmatiques et

ainsi entrainer des modifications des fractions libres des médicaments[10].

Ces données, associées au poids, a I'age et a I’albuminémie ont permis pour chaque patient de calculer
la clairance 2 la créatinine selon les deux formules recommandées par la National Kidney Foundation

et TANAES :
o La formule de Cockroft et Gault,

o La formule MDRD “Modification of diet in renal disease study”.

Les clairances obtenues ont été classées selon les grades d’insuffisance rénale décrits par la national
Kidney Foundation (tableau 11). En I’absence d’adaptation de posologie au dela d’une clairance

supérieure & 60ml/min/m?, les grades 1 et 2 ont été regroupés pour la classification de notre cohorte.
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Grades

G5 G4 G3
d’insuffisance G2 G1
IR terminale IR avancée | IR débutante
rénale (IR)
Clairance
<15 15-30 30-60 60 2 90 >90
en ml/min/1,73m

Tableau 11 : classification des insuffisances rénales en fonction de la clairance 2 la créatinine selon la

National Kidney Foundation

b) La formule de Cockroft et Gault (CG) :

Nous avons calculé pour notre cohorte deux applications de la formule de Cockroft et Gault :

& Premiere application (CGR): la formule habituellement utilisée avec le poids réel (PR)

& Deuxidme application (CGA): la formule recommandée par le traité de biopharmacie [9]en

remplagant le poids réel par le poids idéal (PI) sauf dans deux situations :

o Les patients maigres : si le poids réel est inférieur au poids idéal, alors le poids réel a

été conserve.

o Les patients obeses (IMC>30) : le poids idéal a été pondéré par le poids réel pour

donner le poids de dosage (PD), selon la formule appliquée par Traynor et al dans les
adaptations de posologies d’aminosides chez les patients obeses[30]
PD =PI+ (PR-PI)x 0,4
Afin de pouvoir comparer, pour chaque patient, les valeurs obtenues grice a la formule de Cockroft et
Gault 2 la classification internationale des insuffisances rénales selon la National Kidney Foundation,
les valeurs ont été ramenées 2 une surface corporelle standard de 1,73m? en divisant par la surface

corporelle patient et en multipliant par 1,73 [31].

Cl Créat en Ecart
<15 15-30 | 30-60 | >60 | Moyenne Min | Max
ml/min/1,73m? type
123 92 56.8 16.8 7450 103.4
50 | AC T

a7

Tableau 12 : Classification de la clairance a la créatinine de notre cohorte selon Cockroft et Gault en

utilisant le poids réel.
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Cl Créaten : gl e Ecart
: <15 15-30 | 30-60 | >60 | Moyenne | Min | Max
‘mUmin/1,73m? | | s type
Total 5 B 119059 50.3 154 | 7.2 |100.00

Tableau 13 : Classification de la clairance a la créatinine de notre cohorte selon Cockroft et Gault en

utilisant le poids adapté.

¢) La formule de Levey ou MDRD (modification of diet in renal disease

study):
Cl Créat en : i e f Ecart
<15 | 15-30 | 30-60 | >60 | Moyenne - Min | Max
ml/min/1,73m? ' type :
Total 4 7 108 122 58.2 18.3 5.3 13

Tableau 14 : Classification de la clairance a la créatinine de notre cohorte selon MDRD

d) Comparaison des 3 méthodes de calculs et du degré de concordance

entre elles :

(1) Test statistique choisi :

140
120
100 -

nombre de patients
Q@
o

(ml/min/1,73m?)

160 - 149

<15 15-30 30-60
G5 G4 G3
IRC terminale IRC avancée IRC débutante

m CGA
o CGA
@ MDRD

>60
G1et G2

Classification des IR selon la clairance a la créatinine

Figure 16: Comparaison de la classification des 3 méthodes de calculs de la clairance a la créatinine

selon la National Kidney Foundation.




Nous avons cherché a savoir si les 3 méthodes de calculs de clairances classaient un méme patient
dans la méme catégorie d’insuffisance rénale.
Nous avons choisi comme test statistique le Kappa de Cohen qui permet de déterminer le degré
d’accord entre plusieurs juges :

e Kappa < 0,20 : accord mauvais

e Kappa > 0,60 : accord bon a excellent, (identifié en rouge dans les tableaux de corrélations

suivants).

Ce test a été appliqué a chaque fois entre 2 types de clairance

e ClCG poids réel (CGR) et Cl1 CG poids adapté (CGA),

e Cl CG poids réel (CGR) et Cl MDRD,

e Cl CG poids adapté (CGA) et Cl MDRD.

Nous avons appliqué ce test a plusieurs sous groupes :
e En fonction de 'IMC (classification de I'OMS),
e En fonction du sexe et de 'IMC.
(Dans les tableaux suivants, les sous groupes ol aucun patient n’a été inclus sont indiqués par le sigle

NA.)
(2) Résultats :

(a) Pour un IMC inférieur a 18, 5 (patients dénutris):

nombre de patients

<15 15-30 30-60 >60
Gb G4 G3 G1 et G2
IRC terminale IRC avancée IRC débutante

Classification des IR selon la clairance a la créatinine
(m1/min/1,73m?)

Figure 17: Comparaison de la classification des 3 méthodes de calculs de la clairance i la créatinine

pour un IMC < 18.5
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mparaison | ¢
Catdgories  |—
Insuffisance
rénale

iisa NA NA NA

NA NA NA

0.81 0.41 0.55

entre6et 10

e 0.81 0.41 0.55
n compris
entre 3 et 7

Tableau 15 : Corrélation pour un IMC inférieur a 18,5

Les résultats obtenus pour les 13 patients de la cohorte (5.8%) montrent une excellente corrélation
entre les 3 méthodes pour les hommes dont la clairance est supérieure a 30 ml/ml. Par contre, il n’y a

pas de corrélation pour cette méme catégorie de clairance concernant les femmes.

(b) Pour un IMC compris entre 18, 5 et 25 atients normaux):

70
J 56
_g 60
% 50 1 42 m CGR
3 40 - 34 o CGA
o 30 - @ MDRD
8
g 20 -
€101 3 3 3 2 3
A B — : :
<15 15-30 30-60 >60
G5 G4 G3 G1 et G2
IRC terminale IRC avancée IRC débutante
Classification des IR selon la clairance a la créatinine
(m1/min/1,73m?)

Fieure 18 : Comparaison de la classification des 3 méthodes de calculs de la clairance 2 la créatinine

pour un IMC compris entre 18,5 et 25

56



mparaison

Catéeqries

Insuffisance

rénale

by 1 1 1
0.8 0.66 0.49
0.78 0.64 0.48
0.79 0.66 0.51

Tableau 16 : Corrélation pour un IMC compris entre 18,5 et 25

Les résultats obtenus pour 105 patients de la cohorte (47%) montrent :
& une excellente corrélation entre CGR et CGA et entre CGR et MDRD pour les hommes quelle
que soit la valeur de clairance,
% un degré de corrélation moins bon, mais cependant satisfaisant, pour les femmes pour ces
mémes comparaisons
& 1a corrélation non satisfaisante entre la méthode MDRD et CGA quelle que soit la clairance et

le sexe.
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(c) Pour un IMC compris entre 25 et 30 (patients en surpoids):

70 -
% 60 1
'% 50 - m CGR
3 40 - o CGA
® 301 @ MDRD
£ 20 -
[=]
c 10 - 1 1

0 T T .
<15 15-30 30-60 >60
G5 G4 G3 G1et G2
IRC terminale IRC avancée IRC débutante
Classification des IR selon la clairance a la créatinine
(ml/min/1,73m?

Ficure 19: Comparaison de la classification des 3 méthodes de calculs de la clairance pour un IMC

compris entre 25 et 30

mpar:aison 'CG R versus CGA C
Catégories S T S| b
Insuffisance

rénale

s 0 0 1
ni= Ol

1530 0.33 0.48 0.75
n=348 | B

30-60
n=452a6l

60

SR

Tableau 17 : Corrélation pour un IMC compris entre 25 et 30:

Parmi les 84 patients de la cohorte (37%), on observe une excellente corrélation

% entre CGR et MDRD pour les clairances de la créatinine supérieures a 30ml/min.
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% entre CGA et MDRD pour les clairances de la créatinine comprises entre 15 et 30ml/min quel

que soit le sexe et pour les clairances de la créatinine supérieures @ 30ml/min pour les

hommes.
(d) Pour un IMC supérieur & 30 (patients obéses):

14
g 12 4
,g 10 -
8 g m CGA
3 . o CGA
© @ MDRD
S 4
E
e 2. 1 1 1

0 [ , EE
< 15 15-30 30-60 >60
G5 G4 G3 G1 et G2
IRC terminale IRC avancée IRC débutante
Classification des IR selon la clairance a la créatinine
(ml/min/1,73m?

Figure 20: Comparaison de la classification des 3 méthodes de calculs de la clairance a la créatinine

pour un IMC supérieur a 30

e ?Par.aison CGRversus CGA CG Revetant MDRD [ cG A versus MDRD
atdgories ; Bt et : L

Insuffisance
rénale

<15
n=0al

15-30
n=0al

30-60 0.33 | 0.69 | 0.46
n=84184 | '

560 0.44 Gas 0.47

Tableau 18 : Corrélation pour un IMC supérieur a 30:
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Parmi les 22 patients de la cohorte (10%), on observe une excellente corrélation, quel que soit le sexe,

entre CGR et MDRD et entre CGA et MDRD pour les clairances de la créatinine supérieures a

30ml/min. La corrélation entre CGR et CGA n’est excellente que pour les femmes dans cette méme

catégorie.

E. Adaptations de posologies:

1. Les adaptations applicables selon les données de la littérature :

a) Par protocole :

(1) Le CHOP :
Cyclo
CHOP= Doxorubicine Vincristine
3 phosphamide
Rituximab 50 mg/m? 1.4 mg/m?
750 mg/m?
BT BT
1,5-3 BT >5,0
By BE: BT
Cl mg/dl 3-5 mg/dl
Adaptation 1,2-3 3,1-5 >5
<10ml/min o/l o/l ol ou mg/dl ou
m m, m
AST AST
60-180U1 > 180UI
% Dose/
75% 50% 25% Stop 50% 25 % Stop
dose totale
Patient 1 v
Patient 2 v
Patient 3 v i
Patient 4 v 7
Patient 5 X
Patient 6 v
Tableau 19 : Adaptation posologique recommandée par la littérature pour les patients ayant recu un

protocole CHOP.(en jaune, les adaptations selon la fonction rénale, en orange, les adaptations selon la

fonction hépatique
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Les adaptations préconisées concernent la vincristine et /ou la doxorubicine et sont dictées par le bilan

hépatique. Elles correspondent & 16% des prescriptions de CHOP et recommandent une réduction de

posologie de 50%.
(2) Le COP :
Cyclophosphamide Vincristine
COoP P
300 a 600 mg/m? 1 a 1.5 mg/m?
BT BT
8 1,5 - 3 mg/dl BT > 5,0 mg/dl
Adaptation ou 3 -5 mg/dl ou
<10ml/min
AST AST
60-180U1 > 180UI
%Dose/
75% 50% 25 % Stop

dose totale
Patient 1 v
Patient 2 v
Patient 3 v

Tableau 20 : Adaptation posologique recommandée par la littérature pour les patients ayant recu un

protocole COP.

Les adaptations préconisées concernent la vincristine et sont dictées par le bilan hépatique. Elles

correspondent & 42% des prescriptions de COP et recommandent une réduction de posologie de 50%.

(3) Le mini CEOP :
Mini
Cyclo
CEOP Farmorubicine Vincristine
phosphamide
i 25mg/m? 1 mg/m?
e 750 mg/m?
Rituximab

61




BT BT
BT : Bl
1,2-3 BI: 1,5-3 BT
3,1-5 > 5,0 mg/d
mg/dl >5 mg/dl 3-5
Adaptation | Cl<10ml/min mg/dl ou
Ou mg/dl ou mg/dl
AST AST
AST AST
> 4N > 180UI
2N-4N 60-180UI
% Dose/
75% 50% 25% Stop 50% 25 % Stop
dose totale
Patient 1 v v
Patient 2 ¥
Patient 3 v

Tableau 21 : Adaptation posologique recommandée par la littérature pour les patients ayant recu un

protocole mini CEOP.

Les adaptations préconisées concernent la vincristine et/ou la farmorubicine et sont dictées par le bilan
hépatique. Elles correspondent & 15% des prescriptions de mini CEOP et recommandent une réduction

de posologie de 50%.

(4) La Fludarabine :

Fludarabine
25 mg/m?

Fludarabine

Adaptation Cl1 30-60 ml/min Cl <30ml/min

% Dose/

dose totale

50% Stop

Calcul

Clairance

CGR CG A MDRD

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

b [Faiba el
o wliw] S S
of =l " s

Patient 6
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Patient 7

Patient 8

Patient 9

Patient 10

Patient 11

Patient 12

R R

Patient 13

e S

Patient 14

N

Patient 15

{\

Patient 16

Patient 17

Patient 18

RN T e R

Patient 19

Tableau 22 : Adaptation posologique recommandée par la littérature pour les patients ayant recu un

protocole Fludara.

Les adaptations préconisées sont dictées par le bilan rénal. Elles correspondent & un pourcentage
compris entre 56 et 76% des prescriptions de Fludarabine, selon la formule de clairance appliquée et

recommandent une réduction de posologie de 50%.

63




(5) Le mini CHVP :

phospha |

miae

Tableau 23 : Adaptation posologique recommandée par la littérature pour les patients ayant regu un

protocole mini CHVP.

Les adaptations préconisées concernent 1'étoposide et sont dictées par le bilan rénal. Elles
correspondent 2 60% des prescriptions de mini CHVP, et recommandent une réduction de posologie de

75%.
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(6) Le VAD :

Doxorubicine Vincristine
VAD
9 mg/m? 0.4 mg/m?
BT BT
Bl Bl 1,53 BT >9.0)
BT:
3125 >5 mg/dl 3i=5 mg/dl
Adaptation 1,2-3
mg/dl mg/dl ou mg/dl ou
mg/dl
AST AST
60-180UI > 180Ul
% Dose/
50% 25% Stop 50% 25 % Stop
dose totale
Patient 1 v v
Patient 2 v v

Tableau 24 : Adaptation posologique recommandée par la littérature pour les patients ayant regu un

protocole VAD.,

Les adaptations préconisées concernent la vincristine et la doxorubicine et sont dictées par le bilan

hépatique. Elles correspondent & 28% des prescriptions de VAD, et recommandent une réduction de

posologie de 50%.
(7) Le VMCP :
Cyele Melphal Vincristi
elphalan incristine
VMCP | phosphamide
5,5 mg/m? 1 mg/m?
110 mg/m?
BT BT
193 BT >5,0
Cl Cl Cl
mg/dl 3-5 mg/dl
Adaptation <10 10-50 <10
ou mg/dl ou
ml/min ml/min ml/min
AST AST
60-180UI > 180UI
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% Dose/
75% 75% 50% 50% 25 % Stop
dose totale
£ M SR B et M
Calcul C (& B C C b C C S
G G G G G G
clairance ol Blesalic R e | R
D D D
Patient 1 v v v v | v ||
Patient 2 v v v v
Patient 3 v v (e

Tableau 25 : Adaptation posologique recommandée par la littérature pour les patients ayant recu un

protocole VMCP.,

Les adaptations préconisées concernent le cyclophosphamide et le melphalan. Elles sont dictées par le

bilan rénal. Elles correspondent a 75% des prescriptions de VMCP, et recommandent une réduction de

posologie de 75% pour le cyclophosphamide et de 75 4 50% pour le melphalan, suivant la formule de

clairance utilisée.

(8) Le VBAP :

Carmustine Doxorubicine Vincristine
VBAP
30mg/m? 30 mg/m? 1mg/m?
Bl BT
Pas ol BiE Bili: 1,5-3 BT > 5,0
d’adaptation e 3175 >5 mg/dl 3-5 mg/dl
Adaptation 1,2-3
pour cette gl mg/dl mg/dl ou mg/dl ou
m
posologie AST AST
60-180UI > 180UI
%0Dose/
50% 25% Stop 50% 25 % Stop
dose totale
Patient 1 v

Tableau 26 : Adaptation posologique recommandée par la littérature pour les patients ayant regu un

protocole VBAP.
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L’adaptation préconisée concerne la vincristine. Elle est dictée par le bilan hépatique Elle correspond &

50% des prescriptions de VBAP et recommande une réduction de posologie de 50%.

(9) Récapitulatif :

Nombre d’adaptations

Protocoles Pourcentage par protocole
posologiques préconisées
CHOP + Rituximab 6 16%
Mini CHOP + Rituximab 0 0
CEOP = Rituximab 0 0
Mini CEOP + Rituximab 3 15%
Mini CHVP + Rituximab 3 60%
cop 3 42%
CVP 0 0
VMCP 3 75%
VBAP 1 50%
Mabthéra 0 0
Fludarabine
e 14219 56% a 76%
LAM Sa 0 0
VAD 2 28%
NIPENT 0 0

Tableau 27. Récapitulatif des adaptations posologiques applicables sur les 224 prescriptions (en

orangé, les adaptations hépatique ; en jaune, les adaptations rénales)

67




b) Par molécule :

Molécules Nombredaniptions Pourcentage
potentielles

Fludarabine Entre 14 et 19 Entre 54 et 76%
Melphalan 3 75%
Etoposide 3 60%
Doxorubicine 6 11%
Vincristine 11 9%
Farmorubicine 3 9%
Cyclophosphamide 2 2%

Tableau 28: Adaptation posologique recommandée par la littérature par molécule.

Les molécules générant le plus d’adaptation sont la fludarabine, I'étoposide et le melphalan.

2. Les adaptions réalisées :

Nombre % de Justifiée (J) ou
% Dose
de patients Molécules ayant été non justifiée
Protocole administrée
patients | adaptés sur adaptées (NJ) selon le
/ pleine dose
adaptés | le protocole bilan biologique
Cyclophosphamide NJ
66% Vincristine NJ
CHOP=+ Doxorubicine NJ
2 5%
Rituximab Cyclophosphamide NJ
66% Vincristine NJ
Doxorubicine NJ
Mini
CHOP= 0 0%
Rituximab
CEOP = )
1 8% 60% Cyclophosphamide NJ
Rituximab
Mini CEOP 0 0%
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+

Rituximab
Mini CHVP
i 0%
Rituximab
75% Cyclophosphamide NJ
50% Cyclophosphamide NJ
Vincristine (remplacée
COP 57% 0% J
par Etopophos)
Vincristine (remplacée
0% NJ
par Etopophos)
50% Cyclophosphamide NJ
50% Vincristine
60% Cyclophosphamide NJ
60% Vincristine
60% Cyclophosphamide NJ
Cvp 21%
66% Cyclophosphamide
0% Vincristine (remplacée NJ
par Etopophos)
Vincristine (remplacée
0% NJ
par Etopophos)
Vincristine NJ
VMCP 25% 50% Alkéran NJ
Cyclophosphamide NJ
Vincristine (remplacée
0% J
par Etopophos)
VBAP 100% Vincristine NJ
50% BICNU NJ
Doxorubicine NJ
Rituximab 0%
Fludarabine 70% Fludarabine J
+ 12% 55% Fludarabine NJ
Rituximab 55% Fludarabine J
LAM Sa 0%
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VAD 0 0%

NIPENT 0 0%

Tableau 29 : Adaptations réalisées.

Sur les 224 prescriptions, 18 adaptations ont ét¢ réalisées, soit 8% des protocoles prescrits. D’apres les
données de la littérature et les bilans biologiques recueillis, seules 4 adaptations étaient justifides et

concernaient a vincristine et la fludarabine

F. Discussion :

1. Concernant ’évaluation de la cohorte :

La cohorte a ¢té évaluée rétrospectivement 2 partir des données saisies dans les logiciels de
prescriptions des chimiothérapies et dans la base de données du serveur de biochimie. Tres peu de
données ont été recherchdes dans les dossiers « papiers » des patients, notamment les données
concernant les pathologies associées, les co-morbidités, les facteurs socio culturels. Ces données
difficilement standardisables et donc difficilement interprétables auraient été cependant nécessaires &
une évaluation plus globale du patient et auraient permis I’analyse de la stratégie thérapeutique

employée par le clinicien pour certains paticnts critiques.

L’4ge & partir duquel nous avons considéré le patient 4gé a €te fixé a 70 ans. En effet, pendant de
nombreuses années, la majorité des essais cliniques optait pour cette limite d’Age dans leurs critéres
d’inclusion, conduisant 2 une absence de données concernant la tolérance de cette population vis & vis
des médicaments anticancéreux [32]. De plus, les recommandations concernant la prise en charge du
cancer de la personne dgée préconisent une évaluation gériatrique systématique des patients de plus de
70 ans [33], car les auteurs consideérent qu’en I'absence de marqueurs physiologiques de I'age, c’est
I’augmentation de la prévalence, aprés I’age de 70 ans, des co-morbidités, des syndromes gériatriques

et des défaillances fonctionnelles qui fixe cette valeur comme seuil acceptable [8].

a) L’évaluation nutritionnelle :

Selon la classification des indices de masse corporelle (IMC) de I'OMS, seulement 6% de notre

population présenterait une malnutrition sévere, avec un sexe ratio de 0,33. Cependant, le Mini
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Nutritionnal Assesment (MNA) [34] et certains auteurs [35] codent, chez la personne dgée, un début
de dénutrition Jorsque I'IMC est inférieur & 22, ce qui représenterait alors 25% de notre population.
L’évaluation nutritionnelle de notre cohorte n’a été réalisée que sur deux paramétres: I'IMC et
Palbumine sérique. Or le degré de corrélation entre ces deux facteurs pour notre cohorte est trés
mauvais (r = 0,2). Il n’y a donc aucune corrélation entre ces deux paramétres. II aurait €té intéressant
de pouvoir vérifier la corrélation entre le test MNA complet et I’albuminémie. Cependant,
Palbuminémie étant aussi le témoin potentiel d’une insuffisance hépatocellulaire ou d'une
inflammation (ce qui est le cas dans le cancer), il est probable que la corrélation entre ces deux autres
parameétres ne soit pas, elle non plus, satisfaisante.
1l est néanmoins nécessaire d’apprécier ces deux marqueurs :
< Le MNA offre la possibilité de classer les patients dénutris et & risque de 1’&tre avec une bonne
sensibilité, Leur prise en charge précoce permettra une meilleure tolérance de la
chimiothérapie.
& L’albuminémie entrant aussi dans les paramétres pharmacocinétiques des médicaments en tant
que protéine de transport, sa diminution contribue & une augmentation de la fraction libre de la
molécule lide et potentialise sa liaison avec les sites de fixation. Son dosage permet donc pour

certaines molécules, comme par exemple 1’étoposide, d’éviter un surdosage.

b) L’évaluation hépatique :

Aucune recommandation concernant 1’évaluation hépatique n’a été réellement retrouvée dans la
littérature. Tous les auteurs font état d’une fonction hépatique relativement stable avec 1’age, ce qui a
pu étre vérifié avec notre cohorte qui est composée de 93% de grade 0, et de 5% de grade | pour
I'insuffisance hépatique.

Cependant, les adaptations de posologie retrouvées dans la littérature montrent une réduction précoce
des doses en fonction des transaminases et surtout de la bilirubine. On observe donc une adaptation
systématique ds lors que le patient est classé en grade [pour I'un ou I’autre de ces deux marqueurs.
Cette évaluation simple, conduite de maniére systématique, permet donc de moduler facilement les
posologies des médicaments anticancéreux 2 adaptation hépatique, notamment les antracyclines et les
vinca alcaloides dont les effets indésirables comme la cardiotoxicité et la neurotoxicité sont

fréquemment attendus chez les sujets dgés.

71



¢} L’évaluation rénale :

C’est I’évaluation la plus importante mais aussi la plus délicate a réaliser. En effet, la fonction rénale
influence la fonction de métabolisation hépatique, tout en jouant son rble prédominant dans
i’élimination des médicaments et de leurs métabolites.

Son évaluation a donné lieu & de nombreuses formules, ayant pour caractéristique commune
Putilisation de la créatinniémie. Cependant, aucune ne permet une estimation exacte par rapport a une
mesure 2 I'lothalamate radiomarqué. Les deux formules recommandées par la National Kidney
Foundation et I’ ANAES sont la MDRD et la formule de Cockroft. Elles classent néanmoins 29,2% des
patients pour la MDRD et 32,4%pour Cockroft dans des catégories d’insuffisance rénale inexactes[36,
37]. Elles doivent tout de méme &tre préférées a une simple évaluation par la créatinémie seule qui est
un marqueur imparfait de la fonction rénale chez le patient 4gé, comme le montre les résultats dans
notre cohorte ol 15% présente une créatinémic augmentée alors que les calculs de la clairance a la
créatinine selon Cockroft classent 59% des patients comme ayant une clairance inférieure & 60ml/min
Les calculs de clairance effectués sur I'ensemble de la cohorte avec les deux formules ont permis de
mettre en €vidence une bonne corrélation entre la formule de Cockroft et la MDRD pour les patients
présentant une clairance supérieure & 30ml/min. L’effectif de la cohorte ayant une clairance inférieure
3 cette valeur n’est pas assez important pour prouver une corréation satisfaisante ou non. Ces résultats
sont en accord avec ceux trouvés dans la littérature.

La lettre d’Icar [36], qui répertorie plusieurs études [37, 38] comparant les deux équations avec les
valeurs de clairance mesurées par |’ lothalamate radiomarqué, décrit la formule MDRD comme la plus
juste pour les hommes alors que la formule de Cockroft serait plus adapté pour certaines catégories de
femme. Dans notre étude, il est impossible de définir a supériorité d’une formule par rapport a une
autre, ne sachant pas la valeur exacte de la clairance de la créatinine.

La formule de Cockroft que nous avons choisie de tester en utilisant le poids adapté n’a montré aucune
supériorité par rapport & Cockroft poids réel, méme pour les patients en surcharge pondérale (IMC>25)
et obéses (IMC>30). La lettre d’ICAR préconise I'utilisation de Cockroft pour toutes les catégories

d’IMC sauf lorsqu’elle est supérieure a 30 ot il vaut mieux utiliser la formule MDRD.[38]

L’utilisation de la méthode MDRD, bien que validée par la littérature comme plus fine, présente
néanmoins deux inconvénients :
% Les adaptations de posologies préconisées dans la littérature ont été validées pour des
clairances calculées par Cockroft (ml/min). L'emploi de la formule de Levey dont 'unité est le
ml/min/1,73m? nécessite donc une pondération en multipliant la valeur obtenue par la surface

corporelle du patient divisée par la surface corporelle standard (1,73m?) afin d’obtenir le
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ml/min. Or, la particularité de la MDRD est justement de ne pas faire intervenir le poids dans le
calcul de la clairance, ce qui présente un intérét majeur dans une population ou les
caractéristiques physiques sont perturbées par rapport & I’adulte standard.

# Son calcul complexe ne peut &tre réalisé au chevet du patient, contrairement a la formule de

Cockroft pour laquelle il existe des réglettes particulierement utiles en pratique courante.
En conclusion, il faut attendre que de nouvelles études utilisant la formule de Levey valident les

adaptations préconisées avec la formule de Cockroft pour que I'intérét de cette formule prime sur le

confort offert par cette dernicre.

2. Concernant les adaptations de posologie :

La cohorte décrite dans notre étude ne reflete pas réellement la population de personnes dgées atteinte
d’une pathologie cancéreuse.
En effet, les patients ayant recu ces cycles de chimiothérapie ont, pour la plupart, été adressés au
service d’hématologie :
% Soit aprés avoir éé pré sélectionnés par les centres hospitaliers périphériques. Leur état
physique et psychologique a donc €t€ jugé compatible avec unc chimiothérapie intensive.

*

% Soit par la nécessité vitale d’une prise en charge urgente.

De ce fait, on peut estimer que notre cohorte comporte deux catégories de personnes dgées :

% Celle qui, d’aprés Balducci , posséde des fonctions organiques identiques a celles d’adultes

plus jeunes et chez qui il est possible de pratiquer des doses standard de chimiothérapie.
% Celle qui a des fonctions organiques trés perturbées mais qu’il est nécessaire de traiter face
i la gravité de la maladie.

1l est done difficile de juger les adaptations de posologies qui ont été réalisces sur les 8% de la cohorte.
Si seulement quatre étaient justifiées aprés analyse des parametres biologiques, les autres patients ont
pu bénéficier de réduction de posologie sur des critéres qui n’ont pas été pris en compte dans I’analyse
de notre cohorte.
I faut cependant noter que cingq adaptations réalisées portaient sur la suppression de la vincristine au
profit de I’étoposide. Si les toxicités de ces deux molécules sont différentes, leurs adaptations de
posologies sont similaires : elles sont toutes les deux a adapter en fonction de la bilirubinémie et des

transaminases. Le choix de I’étoposide est d’autant plus critiquable qu’il est aussi a adapter en fonction

de la créatininémie. Pour trois des cinqg adaptations, le bilan rénal ne permettait pas d’utiliser
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I’étoposide 2 pleine dose Le report de prescriptions doit donc étre argumenté par une hypersensibilité

du patient & la vincristine, sans bilan biologique perturbé.

Concernant les adaptations applicables selon les données de la littérature, plusieurs nuances sont a

apporter :

L)
0'0

Les adaptations de posologic des MAC ne sont pas ou peu décrites dans les différents ouvrages
de références comme le vidal [12]. II est donc difficile pour le clinicien de trouver une
information rapide et précise concernant la conduite 4 tenir en cas d’insuffisance rénale ou
d’insuffisance hépatique, comme le montre I’étude de V Launay Vacher [4]. C’est pourquoi
une société internationale d’oncologie gériatrique s’est récemment constituée afin d’apporter
des recommandations concernant les adaptations de posologies chez les patients Agés et
notamment ceux insuffisants rénaux [31, 39]
Comme nous avons énoncé précédemment, Pabsence de données concernant I'examen
clinique et la gravité de la pathologie ne nous permettent pas d’affirmer que Pusage de la pleine
dose n’était pas justifi€. En effet, il est prouvé que dans certaines pathologies cancéreuses du
sujet 4gé comme les LAM et les LNH, la prévalence des mécanismes de résistances aux
médicaments par les glycoprotéines membranaires MDR1 est de 59% contre 17% chez les
sujets jeunes. 11 est donc justifier de conserver une dose standard, tout en combattant les cffets
indésirables par les moyens dont nous disposons comme les facteurs de croissance
hématopoiétiques, les protecteurs cardiaques ou vésicaux, les anti émétiques.
Les protocoles CHOP, CEOP, CHVP existent aussi en version «mini » o les posoclogies sont
réduites. L’utilisation de ces « mini » protocoles est donc en soi une adaptation de posologie.
Cependant, ces protocoles sont majoritairement choisis afin d’éviter des toxicités prévisibles
comme la toxicité vésicale ou la cardiotoxicité et conduisent a la réduction du
cyclophosphamide et des antracyclines, tout en €pargnant la vincristine. Or la vincristine et la
doxorubicine ont toutes les deux une adaptation préconisée en fonction du bilan hépatique,
alors que le cyclophosphamide n’est & adapter qu’en cas d’insuffisance rénale terminale. 1l faut
donc étre vigilant dans Iemploi de ces protocoles qui peuvent s’avérer ne pas éire adaptés a
une fonction d’élimination défaillante.
Dans notre cohorte, 28 patients ont i€ traités par des protocoles « mini » dont 6 ont ét€ classés
par notre analyse comme devant &tre adaptés.
Sur ces 6 adaptations,

v' 3 concernaient la farmorubicine avec une adaptation de 50%. Or le fait de choisir le

protocole Mini CEOP, plutdt que le CEOP pleine dose assure cette réduction de
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50%. L’adaptation a donc bien &€ réalisée. Cependant, la dose de
cyclophosphamide aurait pu &tre une dose standard a la vue du bilan biologique.

v' 3 concernaient 1’étoposide avec une adaptation préconisée de 75%. Or dans le mini
CHVP, seules les posologies de la doxorubicine et du cyclophosphamide sont

réduites. La réduction n’a donc pas été réalisé€e par le choix du protocole mini.

3. Les améliorations proposées pour une meilleure prise en charge du
patient 4gé traité par chimiothérapie :

Cette étude permet de mettre en évidence plusieurs axes de travail concernant la prise en charge du

patient 4gé et la prescription des MAC :

\J
o

Le patient 4gé doit bénéficier d’une évaluation globale & 1'aide des outils utilisés par les
équipes de gériatrie afin de tenir compte des co-morbidités associées a son cancer pour le choix
de la thérapcutique & mettre en place. La formation de 1'unité mobile de gériatrie, qui se
propose de faire partager son expérience aux différents services du CHU de Toulouse semble
gtre une solution A court terme, laissant le temps aux oncologues de se familiariser avec ces

tests gériatriques.

L’acceés du pharmacien aux données biologiques des patients permettrait & ce dernier de
proposer des adaptations de posologie, laissant au médecin le choix de les suivre ou non. Ce
partenariat peut s’instaurer par la mise en place du serveur de biochimie dans I'unité de
pharmacie clinique et oncologique ou par la saisie des critéres biologiques hépatiques et rénaux
dans le logiciel de prescription des chimiothérapie, CHIMIO®. Cependant, ce dernier ne
permet pour I’instant que le calcul de la clairance 2 la créatinine par Cockroft et Gault. Des
modifications du logiciel devront donc étre prises en compte afin d’adapter cette outil aux

modalités requises pour 1’ajustement des posologies.
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CONCLUSION :

Le choix du traitement de chimiothérapie d’une personne agée ne doit pas se faire en fonction de I’age
chronologique mais en fonction de I’age physiologique. Pour y parvenir, une évaluation précise de la
fonction hépatique par le dosage de la bilirubine et des transaminases et du degré de dénutrition par le
test du MNA semble nécessaire. L’évaluation la plus délicate  réaliser est celle de la fonction rénale.
En P'absence de confirmation des ajustements de posologies préconisées par la littérature avec la
formule de Levey, elle doit &tre réalisée par ’équation de Cockroft, qui associe & une facilit€ de calcul
4 de nombreuses données d’adaptations validées. Un partenariat plus efficace entre les équipes
pharmaceutiques et les équipes médicales permettra d’optimiser la réalisation des ajustements

posologiques lorsqu’ils sont nécessaires.
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Résumé :

L’allongement de la vie, associé a la hausse de I’incidence des cancers, permet de prédire qu’en 2020,
60% des cancers auront lieu chez des patients de plus de 70ans. Or la prise en charge thérapeutique du
cancer de la personne dgée est difficile, d’une part a cause de I’hétérogénéité de cette population en
matiére de métabolisation et d’élimination et d’autre part, a cause de 1’absence de données en matiere
d’adaptation de posologie. Une étude rétrospective des prescriptions d’anticancéreux chez les patients
dgés de plus de 70ans et traités dans les services d’hématologie a ét¢ menée au CHU de Toulouse entre
2000 et 2005. Les bilans biologiques précédents la chimiothérapie ont été recherchés afin de permettre
une évaluation de la fonction rénale a travers le calcul de la clairance a la créatinine selon les méthodes
de Cockroft et Gault et de la MDRD, et une évaluation de la fonction hépatique. Ces bilans
biologiques ont été comparés aux valeurs retrouvées dans la littérature, a partir desquelles des
adaptations de posologie concernant les médicaments anticancéreux étaient préconisées. Ainsi, sur la
cohorte de 224 patients, 18 réductions de posologies ont été réalisées par les cliniciens. Or, selon les
recommandations de la littérature et d’aprés leur bilan biologique, 48 adaptations auraient di étre
appliquées. La mise en place d’une évaluation biologique systématique selon des critéres pertinents,
associée a des référentiels concernant les adaptations de posologies des anticancéreux permettra une

meilleure prise en charge du patient agé.
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