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Introduction

Le nombre de nouveaux cas de cancer en 2011 en France a été estimé a pres de
365500, respectivement 207000 pour les hommes et 158500 pour les femmes.
En 2011, les 3 cancers les plus fréquents sont :
- chez ’homme : le cancer de la prostate (71000 nouveaux cas), du poumon (27500
nouveaux cas) et du colon-rectum (21500 nouveaux cas),
- chez la femme : le cancer du sein (53000 nouveaux cas), du colon-rectum (19000
nouveaux cas) et du poumon (12000 nouveaux cas).
Le nombre de déceés par cancer en 2011 a été évalué a 147500, 84500 pour les hommes et
63000 pour les femmes (données de 1’InVS).
En 32 ans, entre 1980 et 2012, le nombre de nouveaux cas de cancers a augmenté de 109% et

le nombre de décés de 15%.

Le cisplatine est considéré comme 1’agent chimiothérapique principal dans le traitement de
tumeurs solides hautement résistantes. La limite de son efficacité est sa néphrotoxicité. Le
cisplatine étant une molécule anticancéreuse trés puissante, il faut réussir a détecter, a
minimiser et a contrer sa néphrotoxicité, pour optimiser aux mieux Sses capacités
thérapeutiques.

A cet effet, une diurése forcée avant chaque cure de cisplatine est mise en place ainsi qu’une

surveillance accrue des patients.

Actuellement, le diagnostic de 1’atteinte rénale repose sur les dosages de 1’urémie, de la
créatininémie et la détermination de la clairance de la créatinine. Cependant, ces
biomarqueurs fonctionnels ne sont pas utilisés pour la détection de I’atteinte rénale aigué car
ils sont beaucoup trop tardifs. 1l faut attendre 48h pour observer une augmentation de la
créatininémie, lors d’une atteinte rénale aigué déclenchée par le cisplatine.

De nombreuses études ont été menées dans le but de trouver de nouveaux biomarqueurs, plus
sensibles, plus spécifiques et plus précoces.

La Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL) est un de ces nouveaux

biomarqueurs. Il est trés prometteur, il permet une détection précoce de la toxicité renale. La
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sécretion de NGAL augmente significativement dans les 2 heures qui suivent le début de
I’atteinte rénale pouvant étre causée par un médicament néphrotoxique (Carillo-Esper R., et
al. 2011).

Sa cinétique peut étre comparée a celle de la troponine cardiaque, qui est la molécule

principale de détection dans le cas des infarctus du myocarde.

L’intérét de ces nouveaux biomarqueurs serait de permettre la prédiction de I’insuffisance
rénale aigué avant 1’introduction du cisplatine ou de détecter précocement les premiers effets

néphrotoxiques des drogues avant que cela ne soit irréversible.

Ce travail propose une revue des propriétés, de I’utilisation et des effets néphrotoxiques du
cisplatine. Ainsi que les résultats d’une étude préliminaire effectuée sur une cohorte de

patients recrutés au CRLCC de Nantes.
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Le cisplatine : un puissant anticancereux

1 — Généralités

site internet : agence-prd.ansm.sante.fr , répertoire des spécialités pharmaceutiques, RCP

Le cisplatine ou cis-diaminedichloroplatine (I1I) (CDDP) est un complexe de petit

poids moléculaire (PM = 300.1 g.mol™) & base de platine.

1-1 Découverte du cisplatine

C’est en 1965, que B. Rosenberg® (biophysicien a I’Université du Michigan) découvre de
facon accidentelle I’activité du cisplatine.

Suite a des expériences, il a pu observer une inhibition de la croissance d’Escherichia coli mis
dans un milieu de culture contenant du chlorure d’ammonium et soumis a un courant
électrique établi entre 2 électrodes de platine.

Il montra par la suite que ce phénomeéne n’était pas di au courant parcourant le milieu mais
aux produits de I’¢léctrolyse provenant des 2 €lectrodes de platine.

Cette observation conduit B. Rosenberg a étudier le cisplatine ainsi que d’autres complexes
du platine et & mettre en évidence leurs effets antinéoplasiques' chez ’animal puis chez

I’homme. Le cisplatine étant le complexe le plus actif (Alderden R. et al., 2006).

Rosenberg prouve ainsi que le cisplatine inhibe la division cellulaire et qu’il est actif sur les

tumeurs solides (Rosenberg® B. et al., 1969).

1-2 Structure

Le CDDP est un complexe plan, ou I’ion divalent platine est lié a deux atomes de chlore et

deux groupements ammoniac en cis (fig.1).
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Cl . /NH3
Pt
AN
Cl NH3

Figure 1 - Molécule de cisplatine ou CDDP

Formule moléculaire du cisplatine : Cl,HgN,Pt ou (NHz3),PtCl,

1-3 Caracteéres physicochimiques

1-3-1 Caractéres organoleptiques

Le CDDP se présente sous la forme d’une poudre fine de couleur jaune orangé qui se

décompose a 270°C.

1-3-2 Solubilité

Le cisplatine est soluble dans I’eau a 25°C, & une concentration de 1mg/mL, mais également
dans certains solvants organiques tels que : le diméthylformamide (C3H;NO) et 1’acétone
(C3HgO).

Cependant, il est insoluble dans 1’alcool.

1-3-3 Stabilité
Sous forme solide, le cisplatine est un produit stable.

Le CDDP en poudre doit étre conservé a 1’abri de la chaleur et de la lumiére. On le retrouve

dans des récipients étanches de couleur jaune pour le protéger de la lumiére.
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En solution aqueuse, la stabilité du cisplatine va dépendre du solvant de dilution utilisé. Elle
est améliorée en présence de chlorure de sodium (NaCl) 0,9%. La présence de chlorure (CIY)
dans le milieu est nécessaire a la stabilisation de la structure du cisplatine.

Une solution de cisplatine a 0,9% de NaCl est stable pendant 24h & température ambiante et a

I’abri de la lumiére.

] ) NacCl 0,9% Amélioration de la stabilité
Cisplatine - du cisplatine

La stabilité du cisplatine peut étre influencée par le contenant ¢’est pourquoi on utilise des

contenants exempts de polychlorure de vinyle (PVC).

1-3-4 Conservation

- Cisplatine sous forme de poudre lyophilisée :
Les fioles non-ouvertes gardées dans le réfrigérateur (entre 2° et 5°C) a 1’abri de la lumiére

sont stables 25 mois apres fabrication.

- Cisplatine en solution aqueuse : (forme d’usage la plus fréquente dans les pharmacies
hospitaliéres)
Les fioles non-ouvertes de la solution gardées a des températures comprises entre 15° et 25°C

a I’abri de la lumiere, sont stables jusqu’a 24 mois apres fabrication.

Apreés ouverture, reconstitution ou dilution, le produit doit étre utilisé immediatement.

1-4 Données pharmaceutiques du cisplatine

Le cisplatine possede une AMM (Autorisation de mise sur le Marché) depuis le 12/01/2004.
C’est un médicament puissant qui ne doit étre employé que par des médecins expérimentés

dans la chimiothérapie antinéoplasique.
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Des numérations globulaires ainsi que des évaluations des fonctions hépatiques et rénales
doivent étre effectuées régulierement (Product Monograph, 2011. Renseignements

thérapeutiques).

1-4-1 Conditions de prescription et de délivrance

Le cisplatine est un médicament d’exception appartenant a la liste 1.
C’est un medicament soumis a prescription hospitaliere et réservé aux spécialistes des
services de cancérologie, d’hématologie et d’oncologie médicale.

Le cisplatine nécessite une surveillance particuliere du patient pendant le traitement.

1-4-2 Mode d’administration

L’administration du cisplatine se fait par voie intraveineuse stricte, en perfusion apres une

dilution.

1-4-3 Posologie d’aprés le RCP

Le traitement peut étre administré pendant une hospitalisation classique ou en hopital de jour,
traitement alors réalisé pendant la journée avec retour a domicile le soir méme.

La posologie est strictement individuelle. Le médecin doit tenir compte des antécédents
(notamment rénaux et auditifs), du type de tumeur, de la localisation, de ’atteinte ou non de
plusieurs organes et de l’association éventuelle avec un autre traitement (exemple :

radiothérapie).

En monothérapie

La posologie unitaire chez I'adulte et chez I'enfant est de 50 & 120 mg/m? de surface
corporelle en administration intraveineuse stricte, en perfusion unique, toutes les 3 a 6

semaines. Ce mode d’administration est le plus courant.
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L’administration peut également se faire de facon fractionnée sur 5 jours a une dose de 15 a

20 mg/m?, 5 jours de suite toutes les 3 & 4 semaines.

Dans les 2 cas, une hydratation préalable sera réalisée par perfusion d'au minimum 2 a 3
litres de solution de glucose a 5 pour cent, administrée en 8 & 12 heures.
Une hydratation et une diurése? adéquate doivent étre maintenues jusqu’a 24 heures aprés

I’administration du produit.

L’audition et les paramétres rénaux, hématologiques et neurologiques sont régulierement

surveillés pour une éventuelle adaptation posologique du cisplatine.

En association

Les doses de cisplatine seront modifiées en fonction de la nature et de la toxicité de chaque

composant de I'association.
Remarque: le cisplatine réagit fortement avec l'aluminium, entrainant la formation d'un

précipité et une perte d'activité du produit. Il est recommandé de ne pas utiliser de matériel

d'injection, comme certaines aiguilles, pouvant contenir de I'aluminium.

1-4-4 Contre-indications

L’emploi du cisplatine est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance rénale
et une surdité partielle préexistantes, a moins que le médecin et le patient jugent que les
bénéfices possibles du traitement 1’emportent sur les risques.

Le cisplatine ne devrait pas étre administré aux patients souffrant de dépression médullaire®
et il est contre-indiqué chez les personnes ayant des antécédents d’hypersensibilité au
cisplatine ou a d’autres composés renfermant du platine.

Il est également contre-indiqué avec la grossesse pour les risques mutageénes qu’il a pu
entrainer lors des tests sur les animaux (Product monograph, 2011).

Le cisplatine est excrété dans le lait maternel. L’allaitement est donc exclu en cas de mise en

place d’un traitement au cisplatine (Product monograph, 2011).
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1-4-5 Intéractions médicamenteuses

L’interaction médicamenteuse la plus fréquemment rapportée concerne la diminution de
I’absorption digestive des anticonvulsivants, entrainant un risque accru de convulsions par

diminution des concentrations plasmatiques (Product monograph, 2011).

-23-



Le cisplatine : un puissant anticancereux

2 — Mécanisme d’action

Le cisplatine est un antinéoplasique cytostatique®, son mécanisme d’action est apparenté a
celui des alkylants®.

11 agit en se fixant sur I’ADN, inhibant ainsi la transcription® et la réplication de I’ADN’.

2-1 Formation des espéces réactives du cisplatine

2-1-1 Hydrolyse du cisplatine

L’hydrolyse du cisplatine est un équilibre dans lequel la concentration en ions chlorure, joue

un roéle primordial.

e Ainsi, dans le secteur plasmatique, riche en ions Cl- (= 0,1 M), I'équilibre d'hydrolyse est
déplacé vers la gauche, vers le complexe bichloré, ce qui explique la stabilité du cisplatine
dans le compartiment sanguin (Nuhrich A., 2008).

Le cisplatine reste donc dans son état neutre tant qu’il circule dans les voies sanguines.

e Par contre, dans le milieu intracellulaire, la faible teneur en ions CI- (= 4 x 10-3 M) est
favorable a la formation d'espéces hydratées réactives.

On obtient ainsi deux especes électrophiles hautement réactives (fig.2) : monohydratés (2) et
bihydratés (b) qui vont réagir avec I’ADN, I’ARN et des protéines (glutathion, méthionine...)

présents dans la cellule.

®
HaN_ Cl HaN_ ClI e
+ H.O Pt + Cl
/Pl\ < —_—— 7N
HsN" CI HsN  OH, (@)
® , 2@
HsN_ Cl HsN_ _OH, o
Pl + H,0 P +Cl (b)
HsN~ "OH, H:N" OH,

Figure 2 - Hydrolyse du cisplatine en milieu acqueux (Nuhrich A., 2008)
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Les données expérimentales indiquent que seules les liaisons platine-ADN sont toxiques
(Eastman®A., 1999).

2-2 Fixation a ’ADN

Au niveau de I’ADN, le cisplatine va se fixer principalement sur 1’azote n°7 (position la plus
nucléophile) de la guanine (fig.3) par une liaison covalente (fig.4) (Zwelling L.A. et Kolm
K.W., 1979).

Cisplatine D 0
H
N :
YNH
O% )\
» . /
b N NH

Figure 3 — Guanine

a NH,
Cisplatine H,0—Pt—N
CT T S -
N—\3 ’ Guanine
Sugar/ N:;(
NH,
w

Figure 4 - Liaison cisplatine-guanine (D’apres Natale D. et Mareque-Rivas J.C., 2008)

2-3 Formation de ponts
La présence de deux fonctions électrophiles sur la forme réactive du cisplatine va déterminer

la formation d’un pont entre deux sites d’actions. Ces deux sites peuvent étre situés sur un

méme brin d’ADN ou sur les deux brins de ’ADN. On obtient ainsi trois modes
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d’interactions dont la principale est décrite, dans la figure 5 (a) : I’interaction intrabrin avec 2
liaisons covalentes sur 2 bases contigues.
L’interaction ADN-protéine est rare et concerne en général une guanine couplée au cisplatine

et une protéine souffrée.

- interactions intra-brins :

L L L
N ' Y

- 2 L—Pt=—L Pt
Intéraction ? N ¥ TP T

- .- —(x ) S e 0S8 _T—" —_— ,—x2— G 3
majoritaire

— ' ) —C'—A'— e (e Y e (e
(a) (b) (c)
G = Guanine
A = Adenosine X=G:60-65% -2 2%
X=A:20-25%

Figure 5 — Interactions sur le méme brin d’ADN (Nuhrich A., 2008)

- interaction inter-brins :

L L
Mplf‘

_GL\_K_ X=Gm2 %
_Cl_:.:"_

Figure 6 — Interaction sur deux brins différents d’ADN (Nuhrich A., 2008)
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2-4 Conséquences

Deux principales conséquences :

e Les distorsions de la double hélice de I’ADN provoquées, constituent des obstacles au
fonctionnement des ADN-polymérases® dont la progression est arrétée au niveau de la lésion,

ce qui bloque la réplication” de I’ADN et entraine la mort cellulaire par apoptose’.

e En se fixant sur I’ADN, les formes réactives du cisplatine bloquent également les ARN-
polymérases'® ce qui empéche la transcription®. Or, la transcription de I'ADN en ARNm, est
une étape indispensable & la synthése des protéines (Eastman® A., 1995).

Les cellules traitées par cisplatine subissent donc un arrét de leurs cycles cellulaires en phase
G2 (fig.7). Le stade G2 correspond & une phase de croissance et de préparation & la mitose™.

Debut du cycle

J Crolssance

a1

=7

<
'A "g R,

Replication & 8 v Lacellue

x decide de
ge FADN
je FADN CONtinUer Ou non

Cisplatine

Figure 7 — Cycle cellulaire
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2-5 Bilan du mécanisme d’action du cisplatine

Le milieu intracellulaire est
pauvre en ions CI’ |
Formation des espéces réactives

Passage intranucléaire

}fh\) P M,;l,} ?\A Pt ‘;H?
‘("1 5
q . -

Figure 8 - Synthése du mécanisme d'action du cisplatine
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3 — Propriétés pharmacocinétiques

3-1 Absorption

Le cisplatine est principalement administré par voie intraveineuse (IV), voie la plus utilisée

qui permet une absorption totale et rapide du produit.

20

e : bolus de 15 secondes en IV

e
L

o : perfusion de 1 heure en IV

Concentration, ug/mL
=
n (=

I:rl:l 30 &0 90 120

Time, minutes

Figure 9 - Pharmacocinétique d’ultrafiltrat de sang de cisplatine chez des cochons d’inde recevant

8mg/kg, soit en bolus de 15 secondes en 1V, soit en perfusion de 1 heure en IV (Ekborn A. et al., 2000).

On remarque qu’a doses équivalentes de cisplatine administrées, que se soit par bolus rapide

ou par perfusion plus lente, les aires sous courbe respectives sont a peu pres identiques.

3-2 Liaisons aux protéines plasmatiques

Plus de 90% du cisplatine se fixe de facon rapide et irréversible aux protéines plasmatiques,

ce qui lui confére une demi-vie prolongée.
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Pendant les deux premiéres heures aprés son administration, le cisplatine va se fixer de fagon
covalente sur des protéines de bas poids moléculaire contenant des groupements sulfhydryls
(R—S—H) : exemple : cystéine, complexes du glutathion et surtout la L-méthionine (Manaka
R. et Wolf W., 1978) (Heudi O., Cailleux A. et Allain P., 1998).

O ] O 0
H\-)LO
NH, NH, 0

Cystéine Glutathion

O

@

NH

L-méthionine

Puis, il se fixe avec haute affinité a des protéines de haut poids moléculaire (>25kD), comme
I’albumine préférentiellement ou encore les globulines et la transferrine (Momburg R. et al.,
1985) ( Tosetti F. et al., 1988).

3-3 Cinétique plasmatique

e La demi-vie du cisplatine est trés courte, environ 2 heures car (Boisdron-Cell M. et al.,
2001) :

- soit il est rapidement éliminé par voie rénale,

- soit il est transformé dans le plasma en platine, dérivé mono-hydraté, puis dérivé di-

hydraté (en faible quantité du fait de la concentration élevée en chlorures).
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e Le platine total*

suit un profil pharmacocinétique bi-phasique :

- une premiére phase rapide, avec un temps de demi-vie de l'ordre de 30 minutes
correspondant au platine ultrafiltrable'® (platine non-lié aux protéines).
Seulement 2 & 3 % du platine libre arrive dans le cytoplasme des cellules sous forme
cationique pouvant réagir avec les espéces nucléophiles présentes dans la cellule (Lepre,
Lippard, 1990).
Le platine ultrafiltrable, malgré une demi-vie classiquement courte, persiste a des taux

détectables 3 semaines apres I'administration (Boisdron-Cell M. et al., 2001).

- une phase terminale longue avec un temps de demi-vie de 2 a 8 jours correspondant

au platine lié aux protéines plasmatiques.
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Figure 10 - Evolution de la concentration en platine ultrafiltrable (a) et en platine totale (b) chez une
population de patients pendant les 6 premiéres heures aprés le début de la perfusion de cisplatine ( Urien
S., Lokiec F. 2004).

La demi-vie terminale du platine total (platine ultrafiltrable et platine lié) est de 10 jours.
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3-4 Distribution

e Le cisplatine et les métabolites platiniques se fixent rapidement, de facon irréversible et
dans une proportion élevée aux protéines tissulaires et plasmatiques (plus de 90%).

1 heure aprés la perfusion, seule 10% de la quantité administrée de cisplatine est encore
présente dans le sang (Hill JM. et al., 1975).

e Les concentrations intra-tumorales de platine, sont de I’ordre de 1 a 5 pg/g de tissus 24 h

aprés I’administration IV d’une dose de 100 mg/m? (Product monograph, 2011).

Le platine libre ultrafiltrable se distribue trés vite, de facon large, et s'accumule dans les reins
et le foie ou il peut étre détecté plusieurs semaines ou plusieurs mois plus tard (Boisdron-Cell
M. et al., 2001).

Cette rétention prolongée pendant plusieurs mois est associée a une neurotoxicité chronique

durable et une néphrotoxicité irréversible.

3-5 Elimination

En I’espace de 24h, 10 a 40% du platine est éliminé dans les urines au cours de la premiére
heure, surtout sous forme de cisplatine (site internet : agence-prd.ansm.sante.fr, répertoire des

spécialités pharmaceutiques, RCP).

e Le cisplatine est éliminé par le rein a la fois par filtration glomérulaire® et par sécrétion

tubulaire® (fig.11).

e Le platine ultrafiltrable (libre) ou celui fixé a des protéines de bas poids moléculaire est

également éliminé dans les urines par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire (fig.11)

(site internet : agence-prd.ansm.sante.fr, répertoire des spécialités pharmaceutiques, RCP).

La clairance™ du platine ultrafiltrable est de 100 & 500 mL/min, elle dépasse la clairance de la

créatinine dont la normale se situe entre 80 et 120 mL/min (Product monograph, 2011).

-32 -



Le cisplatine : un puissant anticancéreux

antenole afiérente arténole efférente

artere
Interlobulaire

capsule

1 - fittration

2 secretion tubulaire

|3 réabsorption tubulaire

} Sang vers urine
tubule

Réabsorption } Urine vers sang

LV l vers les veines

interlobulaires

Figure 11 - llustration de la fonction rénale

Le rein représente une cible privilégiée de la toxicité, on y constate une forte accumulation

tissulaire de platine hautement réactif. Le rein constitue la voie d'‘élimination principale du

cisplatine et de ces métabolites platiniques.
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4 — Indications

Le cisplatine est habituellement utilisé en polychimiothérapie c’est a dire en association avec
d'autres médicaments antinéoplasiques.

L’utilisation en monothérapie est réservee au traitement du cancer du col de ’utérus.

Les données épidemiologiques ci-dessous, sont extraites de «1’Estimation Nationale de
I’incidence et de la mortalité par cancer en France » publiée en juillet 2013, étude faite a partir
des registres des cancers du réseau Francim, des données de I’InVS et de I’'InCa.

L’épidémiologie de I’ensemble des cancers susceptibles d’étre traité par cisplatine est

présentée ci-dessous.

4-1 Cancers des voies aéro-digestives supérieures (lévres, bouche, pharynx)
Epidémiologie

En France, les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) sont le plus
fréguemment diagnostiqués entre 45 et 69 ans (Purdue M.P. et al., 2005).

Les cancers des voies aéro-digestives se situent au 8™ rang des 19 localisations examinées
par ’'InVS (Annexe 1).

Avec 11316 nouveaux cas estimés en 2012 (dont 71% survenant chez I’homme) et 3192
décés, les cancers des voies aéro-digestives sont au 11°™ rang des décés parmis les 19
localisations examinées.

L’incidence de ce cancer a fortement diminué chez ’homme depuis 1980 et cette tendance
s’est accentuée apres 2005. En effet, le taux d’incidence standardisé diminue de 2.8% par an
entre 1980 et 2012 et cette diminution est de 5.3% entre 2005 et 2012,

Chez la femme, l’incidence est en augmentation avec un taux d’incidence standardisé

augmentant de 1.5% par an.
Traitement

Le cisplatine est la molécule de base de la chimiothérapie des cancers des VADS.

Le protocole proposé associe le 5-FU et le cisplatine.
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4-2 Cancer du poumon
Epidémiologie

En France, le cancer du poumon est le plus fréqguemment diagnostiqué entre 45 et 79 ans, avec
un pic d’incidence entre 70-74 ans en 2012.

Le cancer du poumon se situe au 4°™ rang des 19 localisations examinées par 'InVS (Annexe
1).

Avec 39495 nouveaux cas estimés en 2012 (dont 71% survenant chez I’homme) et 29949
déces dont 71% d’homme, le cancer du poumon se situe au 1% rang des déces parmi les 19
localisations examinees.

Chez I’homme, I’incidence de ce cancer est quasiment stable depuis 1980 avec un taux
d’incidence standardisé qui augmente de 0.1% par an entre 1980 et 2012.

Chez la femme, I’incidence de ce cancer est en forte augmentation depuis 1980, le taux
d’incidence standardisé croit de 5.3% par an entre 1980 et 2012.

Ces évolutions différentes sont essentiellement liées au principal facteur de risque de ce
cancer, la consommation tabagique qui a baissé chez I’homme alors qu’elle a augmenté chez

la femme.
Traitement

Le protocole de chimiothérapie le plus utilisé pour traiter un cancer bronchique est une
polychimiothérapie a base de platine.

Administré par perfusion intraveineuse, le cisplatine est généralement associé a un agent
chimiothérapeutique (Etoposide ou Paclitaxel ou Docétaxel...) (Les traitements des cancers

du poumon, 2010).

4-3 Cancers uro-génitaux

4-3-1 Cancer du testicule

Epidemiologie

En France, le cancer du testicule est le plus frequemment diagnostiqué chez les hommes entre

15 et 44 ans, avec un pic d’incidence compris entre 30 et 34 ans.
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De part sa fréquence, le cancer du testicule se retrouve au 19°™ rang de ’ensemble des 19
localisations possibles pour les cancers (Annexe 1).

Avec 2317 nouveaux cas estimes en 2012 et 85 déecés, le cancer du testicule se situe au
dernier rang des décés parmi les 19 localisations examinées.

L’incidence’’ de ce cancer est en hausse depuis 1980 avec une augmentation plus modérée
depuis 2005. Les taux d’incidences standardisés ont plus que doublés entre 1980 et 2012.

En Europe, on observe cette augmentation depuis les années 1960, avec un important gradient
nord-sud, les taux d’incidences les plus ¢levés sont observés dans les pays d’Europe du Nord.
Cependant, ce cancer a un trés bon pronostic dans ’ensemble des pays développés depuis

I’introduction des traitements par sels de platine.
Traitement

Pour le traitement des cancers du testicule, le cisplatine est intégré dans un protocole. Deux

types de protocoles peuvent étre proposés :

- protocole BEP : Bléomycine, Etoposide, Cisplatine : administré tous les 21 jours en 2
ou 3 cures, dans les formes de bon pronostic.
- protocole VelP : Vinblastine, Ifosfamide, Cisplatine : habituellement en 4 cures

espacées de 21 jours.

Ce traitement est généralement mis en place chez des patients ayant préalablement subi des
interventions chirurgicales, radiothérapeutiques et/ou chimiothérapeutiques appropriées
(Andrieu J.M. et Colonna P., 1997).

4-3-2 Cancer des ovaires

Epidémiologie

En France, le cancer des ovaires est diagnostiqué chez les femmes entre 45 et 84 ans (Purdue
M.P. et al., 2005).

Le cancer de I’ovaire se situe au 16"™ rang de I’ensemble des localisations (hommes et
femmes confondus) (Annexe 1).

Avec 4615 nouveaux cas estimés en 2012 et 3140 déces, le cancer des ovaires se situe au

12°™ rang des décés parmi les différentes localisations examinées.
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L’incidence de ce cancer diminue depuis 1990 et cette tendance s’accentue apres 2005. Le
taux d’incidence standardis¢ diminue en moyenne de 0.6% par an entre 1980 et 2012. Ce taux

¢tait 2 fois plus important en 2005 qu’en 2012.

Traitement

Le traitement initial du cancer de 1’ovaire comporte une association de chirurgie a visee
d’exérése’® maximale et d’une chimiothérapie (6 cycles & base de platine).
Les rechutes surviennent chez 75 % des patientes en stade avance.
Les patientes avec un cancer de 1’ovaire localisé sont traitées apres chirurgie avec la méme
chimiothérapie de 1ére ligne que les stades avancés, si elles présentent les critéres de
pronostic justifiant une chimiothérapie complémentaire (Institut national du cancer, 2012).
Deux protocoles sont proposés :

- protocoles CC : Cyclophosphamide-cisplatine,

- protocoles TC : Taxol-cisplatine

4-3-3 Cancer du col de ’utérus

Epidémiologie

En France, le cancer du col de I’utérus est le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes
entre 30 et 59 ans (Purdue M.P. et al., 2005).

Les cancers du col utérin se situent au 18°™ rang des 19 localisations examinées par I’InVS
(Annexe 1).

Avec 3028 nouveaux cas estimés en 2012 et 1102 déces, le cancer du col de 1’utérus est au
16°™ rang des décés parmi les 19 localisations examinées.

L’incidence de ce cancer diminue depuis 1980 avec toutefois un ralentissement de cette baisse
depuis le début des années 2000. Le taux d’incidence standardisé a diminué de 2.5% par an

entre 1980 et 2012, et de 1.5% par an entre 2005 et 2012.

Traitement

Les agents chimiothérapeutiques employés pour traiter un cancer du col de 1’utérus sont
administrés par voie intraveineuse.
L’agent le plus employé est le cisplatine.

Le cisplatine est souvent le seul médicament administré (De La Motte Rouge T. et al., 2006).
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4-3-4 Cancer de la vessie

Epidémiologie

En France, le cancer de la vessie est diagnostiqué entre 40 et 89 ans (Purdue M.P. et al.,
2005).

Le cancer de la vessie se retrouve au 5°™

rang de I’ensemble des localisations possibles des
cancers (Annexe 1).

Avec 11965 nouveaux cas estimés en 2012 (dont 80% survenant chez I’homme) et 4772
décés dont 75% chez I’homme, le cancer de la vessie se situe au 7°™ rang des décés parmi les
19 localisations observées.

Chez I’homme et la femme, 1’incidence de ce cancer est globalement en 1égére diminution
depuis 1980.

Chez I’homme, le taux d’incidence standardisé augmente entre1980 et 1990, puis diminue en
2012.

Chez la femme, 1’incidence baisse entre 1980 et 2000 puis augmente a 0.9% par an entre 2005

et 2012.
Traitement

Le traitement de référence des cancers urothéliaux au stade métastatique est basé sur la
chimiothérapie.

Depuis 20 ans il n’a jamais pu étre montré qu’une drogue faisait mieux que 1’association M-
VAC (Méthotrexate, Vinblastine, Adriamycine et Cisplatine) en termes de taux de réponse et
en termes de survie a cing ans (Lebret T. et Méjean A., 2008).

Cependant, I’association Gemcitabine-Cisplatine (GC) permet d’obtenir des résultats

similaires avec moins d’effets secondaires.

4-4 Cancer de I’eesophage
Epidémiologie

En France, le cancer de I’acesophage est diagnostiqué entre 45 et 84 ans (Purdue M.P. et al.,
2005).
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Le cancer de 1’cesophage se retrouve au 15°™ rang de I’ensemble des localisations possibles
des cancers (Annexe 1).

Avec 4632 nouveaux cas estimés en 2012 (dont 76% survenant chez I’homme) et 3444 déces,
le cancer de I’cesophage se situe au 10°™ rang des décés parmi les 19 localisations examinées.
L’incidence de ce cancer évolue différemment selon le sexe. Chez 1’homme, le taux
d’incidence standardisé a diminué de 3% par an entre 1980 et 2012. Chez la femme, le taux
d’incidence standardisé a 1égérement augmenté de 1.1% par an.

L’cesophage est la localisation tumorale dont 1’incidence a le plus diminué chez I’homme en

France ces 30 derniéres années.

Traitement

Le protocole généralement utilisé associe également le 5-FU avec le cisplatine (Landi B. et
Lecomte T., 2004).

Si la tumeur est opérable, cette association peut étre utilisée en pré-opératoire ou en post-
opératoire.

-39 -



Le cisplatine : un puissant anticancereux

5- Toxicite
Le rein est I’un des principaux organes cibles de la toxicité induite par des xénobiotiques du

fait de ses fonctions de filtration, de réabsorption, de transport et de métabolisme des

substances chimiques (Guegen Y. . 2012).

5-1 Néphrotoxicité

La néphrotoxicité est le principal facteur de toxicité limitant I’utilisation du cisplatine. Elle a
été constatée chez 28 a 36 % des patients traités avec une dose unique de 50 mg/m?2 (Product
monograph, 2011). Cette toxicité est observée des la deuxiéme semaine aprés I’administration
d’une dose de cisplatine. Elle entraine une altération et une nécrose®® tubulaire qui peut se
présenter de plusieurs fagons.

La manifestation principale de la néphrotoxicité est I’apparition d’une insuffisance rénale
aigué (IRA). En regle générale, I'apparition de l'insuffisance rénale commence quelques jours
apres la premiere dose de cisplatine. On constate une augmentation des concentrations de
créatinine et de 1’urée dans le sang et/ou une diminution de la clairance de la créatinine chez
certains sujets traités par une dose unique de 50 mg/m? (site internet: agence-

prd.ansm.sante.fr , répertoire des spécialités pharmaceutiques, RCP).

Le débit urinaire est habituellement préservé mais I'urine peut contenir du glucose et de
petites quantités de protéines, témoins de la dysfonction tubulaire proximale (Miller R. et al.,
2010). En effet, le glucose et les protéines sont normalement réabsorbés au niveau du tube

contourné proximal (fig.12).

La toxicité rénale se prolonge et s’aggrave avec des doses répétées de cisplatine (Product
monograph, 2011).

Elle est également favorisée par l'administration de bolus, les médicaments néphrotoxiques
associés et le terrain (sujet agé, diabéte, hypokaliémie?®, obstacle sur les voies excrétrices)

(site internet : agence-prd.ansm.sante.fr , répertoire des spécialités pharmaceutiques, RCP).
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En théorie, la fonction rénale doit redevenir normale avant que I’on puisse administrer une
nouvelle cure de cisplatine.

Le rein accumule le cisplatine a un degré plus éleve que les autres organes en lien avec sa
fonction d'organe excréteur principal du platine.

tube contourné
proximal

tube contourné
capsule de bowman distal

\’glom
e

Cortex

Médullaire externe

Medulla

Médullaire interne

tube —=
collecteur

Figure 12 - Anatomie du rein

5-1-1 Mécanisme de néphrotoxicité du cisplatine

La majeure partie du cisplatine est éliminée sous forme non transformée en faisant intervenir

tout d’abord une filtration glomérulaire (peu sélective) puis une sécrétion tubulaire (sélective)
(fig.11).
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La plupart des patients ont une diminution réversible de la filtration glomérulaire.

La néphrotoxicité est le résultat du transport intracellulaire du cisplatine dans les cellules
épithéliales rénales, elle est permise gréce a sa fixation pratiquement irréversible par liaison
covalente sur les groupements SH des protéines rénales tubulaires (fig.13). Il en résulte une
accumulation du cisplatine au niveau du tube contourné proximal, responsable d’une nécrose
tubulaire (Nuhrich A., 2008).

Cisplatine N

Néphron

Figure 13 - Liaison covalente cisplatine sur groupements SH des protéines tubulaires proximales

a - Nécrose tubulaire aigue -

Cette nécrose est due a une accumulation du cisplatine dans les cellules du rein,
principalement au niveau de la médullaire externe (fig.12).

Le mécanisme majeur étant a la base de la toxicité rénale est provoqué par 1’apoptose des
cellules rénales liées a la métabolisation intracellulaire du cisplatine (Boisdron-Celle M. et al.,
2001).

La pénétration intracellulaire du platine entraine des dommages sur I’ADN nucléaire et
mitochondrial qui activent par la suite I’apoptose des cellules (mort cellulaire multiple)
(Miller RP., et al. 2010).

Le cisplatine une fois activé en métabolites platiniques a de multiples effets intracellulaires.

En interagissant avec I’ADN nucléaire et mitochondrial, il régule des génes qui entrainent une
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cytotoxicité directe via le stress oxydant. Il entraine également, ’activation de certaines
protéines kinases qui induisent 1’apoptose des cellules, stimulent 1’inflammation et la
fibrinogénese (Yao X., et al. 2007).

Fonctionnellement, on constate une réduction de la perfusion rénale, alors que
morphologiquement on observe une nécrose de la partie terminale du tubule proximal (fig.
12).

Le probleme étant que ces différentes actions contribuent a la cytotoxicité des cellules
tumorales. Par conséquent, les stratégies visant a réduire les lésions rénales induites par le

cisplatine sans diminuer les actions anti-tumorales du cisplatine (Miller RP., et al. 2010).

b - Insuffisance rénale chronique -

Cette toxicité est surtout due aux doses cumulatives du cisplatine et peut conduire a limiter les

doses voire a modifier le traitement.

c - Troubles hydro-éléctrolytiques -

En particulier, il peut étre observé une hypomagnésémie®, liée a une défaillance de la
réabsorption du magnésium, conséquence de la toxicité rénale (Lajer H., Daugaard G., 1999).
Une hyponatrémie?, une hypokaliémie, une hypocalcémie® et une hypophosphatémie?* en
rapport avec l'atteinte tubulaire, surviennent habituellement pour des doses supérieures a 50
mg/m? (site internet : agence-prd.ansm.sante.fr , répertoire des spécialités pharmaceutiques,
RCP).

Une tétanie peut étre observée chez les patients souffrant d’hypocalcémie et/ou
d’hypomagnésémie. Généralement, les concentrations d’électrolytes sériques retournent a la
normale lorsque des suppléments d’électrolytes sont administrés et le traitement par le

cisplatine arrété (site internet: agence-prd.ansm.sante.fr , répertoire des spécialités

pharmaceutiques, RCP).
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d - L’hyperuricémie -

L’hyperuricémie® survient & peu prés a la méme fréquence que I’élévation du taux de
créatinine sérique. Elle est plus prononcée aprés 1’administration de doses supérieures a 50
mg/mz2. Les concentrations maximales d’acide urique sont généralement atteintes entre le 3

et 5 jour suivant ’administration de la dose (Site internet: agence-prd.ansm.sante.fr ,

répertoire des spécialités pharmaceutiques, RCP).

Traitement

L’allopurinol (fig.14) constitue un traitement de 1’hyperuricémie. Il empéche la formation
d’acide urique en inhibant la xanthine-oxydase qui est une enzyme catalysant la biosyntheése
de l’acide urique. L’allopurinol est un puissant hypo-uricémiant, il diminue ’uricémie et

[’uraturie.

|
ﬁ“*xz A
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Figure 14 — Allopurinol

5-1-2 Prévention

Pour réduire la toxicité rénale du cisplatine, on augmente la diurése. L’élimination du
cisplatine est alors accélérée et une concentration élevée de chlorure est maintenue pour éviter
la transformation du cisplatine en dérivés hydratés.

L’augmentation de la diurése necessite l'utilisation d'une forte hydratation par voie veineuse
(au moins 3 litres sur 24 heures) mise en place 8 & 12 heures avant la 1%® administration de

cisplatine, voire I'utilisation d'un diurétique comme le furosémide (Lasilix™).
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Figure 15 - Molécule de furosémide

5-1-3 Suivi du patient

La néphrotoxicité évolue lentement et de facon prévisible apres une exposition initiale et
répétée.

Une veérification de la créatinine sanguine et un calcul de la clairance sont nécessaires avant
I'administration de chaque nouvelle dose de cisplatine.

Il convient de prévenir les malades que I'utilisation d'un autre néphrotoxique (comme par
exemple, un antibiotique de la famille des aminosides) doit étre éviter en raison de la toxicité

cumulée.

5-2 Autres toxicités

5-2-1 Toxicité digestive

Des troubles digestifs a type d'anorexie, nausées, vomissements sont fréquents et
apparaissent chez presque tous les patients. lls sont dose-dépendants et surviennent 1 a 4h
apres l'administration du produit et peuvent durer jusqu’a 24h.

Ils doivent étre prévenus par un traitement anti-émeétique efficace mais peuvent parfois
conduire a l'arrét du traitement. Les nausées et les vomissements retardés sont difficiles a
contréler et sont souvent associés a des risques de néphrotoxicité retardée (site internet :

agence-prd.ansm.sante.fr , répertoire des spécialités pharmaceutiques, RCP).
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Prévention :

Il convient d’associer systématiquement un anti-émétique: un aprépitant®® (fig.16)
(médicament de choix pour traiter les vomissements retardés lies au cisplatine) et un
corticoide avant la perfusion, voire un anxiolytique pour éviter les vomissements anticipés

lors des cures suivantes.

3-0x0-1,2 4-lriazole 2 H
-Zf‘/ HiC

O#&&U
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Figure 16 - aprépitant : EMEND®

5-2-2 Toxicité neurologigue

Des neuropathies périphériques peuvent étre observées surtout sensitives a type de
parésthésies des extrémités (fourmillements des pieds, mains) plus ou moins permanents, puis
une diminution de la sensibilité profonde.

Cette toxicité est cumulative et dose-dépendante, elle débute vers 300 mg/m? et est fréquente
vers 600 mg/m?, avec une intensité variable.

La récupération est lente et incompléte dans 30 a 50 % des cas et peut conduire a l'arrét du
traitement.

Il faut se méfier des associations du cisplatine avec d'autres produits neurotoxiques (exemple :
I’association carboplatine-cisplatine est plus toxique que le cisplatine seul) et des neuropathies
pré-existantes.

De rares atteintes neurologiques centrales ont été observées avec le cisplatine, en particulier

des crises convulsives et une cécité transitoire; des pertes de godt et de la sensibilité ont

également eté rapportées (site internet : agence-prd.ansm.sante.fr , répertoire des spécialités
pharmaceutiques, RCP).
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5-2-3 Toxicité auditive

L’ototoxicité est provoquéee par une atteinte de la paire VII des nerfs craniens, elle a été
observée chez 31% des patients ayant recu une dose unique de 50 mg/m? de cisplatine. Cette
toxicité se traduit par des bourdonnements d'oreille et une perte auditive au niveau des hautes
fréquences (4 000 a 8 000 Hz).

Plus rarement, la perte auditive porterait sur les fréquences conversationnelles (1 000 a 3 000
Hz).

Uni ou bilatérale, I'ototoxicité devient plus fréquente et plus sévere avec l'intensité et la
répétition des doses. Elle est majorée par une hypoacousie préalable et I'association de

médicaments ototoxiques (Jouzdani E. et al., 1999).

Frequency (kHz)

-10

10
20
30
40
50
60

dB (HL)

80
80
100 -8~ Control(n=18)

110 -0~ Cisplatin {n=8)

120

Figure 17 - Comparaison d'un audiogramme entre un patient sous cisplatine et un patient contréle
(Dhooge 1., et al. 2006)

5-2-4 Toxicité hématologique

L’anémie®’ (diminution de 2 g d’hémoglobine/100 mL) survient approximativement a la
méme fréquence et au méme moment que la leucopénie et la thrombocytopenie. Elle est

observée dans 50% des cas aprés 300mg/m? et semble liée au déficit en érythropoiétine
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synthétisée par le rein. Cette anémie peut justifier un traitement spécifique pour stimuler la

production de globules rouges (Product monograph, 2011).

Une leucopénie?® et une thrombopénie?® s’observent chez 25 & 30 % des patients traités avec

le cisplatine généralement vers la 3*M semaine apres le traitement. Elles sont plus prononcées

a des doses élevées de cisplatine (> 50 mg/m2). La récupération s’effectue au bout de la 4°™

ou la 6™ semaine (site internet: agence-prd.ansm.sante.fr , répertoire des spécialités

pharmaceutiques, RCP).

5-2-5 Toxicité allergisante

Des réactions anaphylactiques peuvent survenir dans les minutes qui suivent Il'injection du
produit a type : d’cedéme facial, de dyspnée, de tachycardie, d’hypotension (site internet :

agence-prd.ansm.sante.fr , répertoire des spécialités pharmaceutiques, RCP).

Ces réactions peuvent étre maitrisées a 1’aide d’adrénaline, de corticoides ou d’anti-

histaminiques par voie IV.

5-2-6 Toxicité hépatique

On peut observer une élévation passagére des enzymes hépatiques et de la bilirubine lors de

I’administration de cisplatine aux doses recommandées.

5-2-7 Mutagéneése

Le cisplatine peut s’avérer nocif pour le feetus lorsqu’il est administré a une femme enceinte.
Ce médicament est mutagéne chez les bactéries. Il produit des aberrations chromosomiques
dans les cellules animales de cultures tissulaires et exerce des effets tératogenes et

embryotoxiques chez les souris (Product monograph, 2011).

Si une femme en age de procréer est mise sous ciplatine, il est nécessaire d’insister sur

I’importance et la surveillance de la contraception.
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Le cisplatine : un puissant anticancereux

5-3 Précautions d’emploi

Les examens suivants doivent étre pratiqués avant le début du traitement et avant chaque cure
ultérieure:

— évaluation de la fonction rénale (créatininémie et/ou la clairance de la créatinine)
avant chaque cure et éventuellement au milieu de l'intercure, il faut rappeler que la créatinine
sérique est dépendante de la masse musculaire et de I'dge du sujet, elle ne commence a
s'élever que lorsque la fonction rénale est déja alterée de plus de 40 % ;

— étude de la fonction hépatique;

— numération et formule sanguine hebdomadaire;

— surveillance du ionogramme, en particulier calcémie, kaliémie, magnésémie et

natrémie.

Un audiogramme et un examen neurologique doivent étre réalisés avant le traitement et
répétés périodiquement.
Si le traitement est mis en place chez une femme en age de procréer, faire un test de grossesse

avant la cure et mettre en place une contraception efficace si ce n’est pas encore fait.
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NGAL: Human Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin

1 — NGAL : données fondamentales

1-1 Généralités

1-1-1 Qu’est ce que la NGAL?

La NGAL ou Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin appartient a la famille des
lipopcalines. Tl s’agit d’une protéine de faible poids moléculaire (25kD) liée de fagon

covalente a la gélatinase des neutrophiles.

La NGAL est un polypeptide qui a été isolé dans le surnageant de polynucléaires activés en
1993 par Kjeldsen L. et ses confréres. Elle a été mise en évidence initialement dans les

granules des polynucléaires neutrophiles.

La NGAL est un des biomarqueurs les plus étudiés et les plus prometteurs pour le diagnostic
précoce des atteintes rénales (Carillo-Esper R. et al. 2011).
Plusieurs études ont montrées son intérét dans la prédiction de 1’insuffisance rénale et son

pronostic (Gagneux-Brunon A. et al. 2012).

1-1-2 Structure de la NGAL

Les lipocalines sont des protéines a huit feuillets béta anti-paralléles (fig. 18) formant une
structure tertiaire en tonneau et contenant un noyau hydrophobe liant des molécules lipophiles
telles que des vitamines, des hormones et des agents antigéniques (Carillo-Esper R. et al.
2011).

Les ligands majeurs de la NGAL sont les sidérophores® qui sont des protéines fixant le fer

présent notamment dans les bactéries (Flower D.R., 1996).
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Figure 18 - Structure de la NGAL (Lalanne A. et al. 2011)

1-1-3 Synthese

La NGAL est exprimée et sécrétée par certaines cellules du systeme immunitaires inng,
notamment : les neutrophiles activés. On la retrouve également au niveau de certains
épithéliums, comme celui de la partie proximale des tubules rénaux ou son excrétion est
augmentée en réponse a une attaque ischémique ou néphrotoxique (Fourcade M., 2009).

Elle est généralement sécrétée en réponse a une agression, une infection bactérienne ou une
atteinte tubulaire rénale (Hamouche EM., 2012).

1-2 Réles physiologiques de la NGAL

1-2-1 Effets de la NGAL sur les cellules rénales

a - La NGAL favorise la croissance des cellules rénales -

La NGAL joue un r6le de régulateur de croissance cellulaire. En effet, lors de I'insuffisance
rénale, la réduction du nombre de néphron stimule la croissance des néphrons restants par
différents mécanismes encore mal connus. Les récepteurs EGFR rénaux (Epidermal Groth
Factor Receptor) sont activés. Cette activation va enclencher une augmentation de la
production de NGAL qui va alors stimuler la prolifération tubulaire et la cytogénese.
Cependant, cette proliféeration cellulaire peut étre pathologique et provoquer des lésions

rénales. La NGAL pourrait contrdler la prolifération des cellules tubulaires par action sur la
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division cellulaire et I’inhibition de I'apoptose. Elle a ainsi un réle crucial de médiateur dans
la progression de I’'IRC (Viau A. et al. 2010).

b - Protection des cellules rénales -

Le trimere NGAL-sidéerophore-fer aurait un role protecteur limitant I’atteinte rénale en
réduisant D’apoptose des cellules rénales, par augmentation de 1’expression des E-
cadherines®. Il favorise également la survie et la prolifération des cellules épithéliales (Hanai
J. etal., 2005).

1-2-1 Propriétés anti-inflammatoires

La NGAL joue un rdle anti-inflammatoire en se liant aux lipopolysaccharides®® bactériens.
Elle empéche ainsi leurs interactions avec leurs ligands exprimés sur la membrane des
macrophages et des polynucléaires neutrophiles. Par ce mécanisme, la NGAL limiterait
Iactivation de ces cellules et la libération de cytokines® pro-inflammatoires (Nielsen B.S. et
al., 1996).

1-2-2 Propriétés antibactériennes

La NGAL libre est capable de capturer les sidérophores bactériens, réduisant ainsi la

disponibilité du fer qui est nécessaire a la croissance des bactéries (Goetz D.H. et al., 2002).
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2 — NGAL : biomarqueur de la néphrotoxicité

L’identification de marqueurs sensibles et spécifiques de la néphrotoxicité médicamenteuse
est un enjeu important pour faciliter les études de toxicité des nouvelles thérapeutiques et pour
le suivi des patients recevant des agents thérapeutiques néphrotoxiques (Gagneux-Brunon A.,
etal. 2012).

L’absence de biomarqueurs précoces de ’insuffisance rénale empéche une prise en charge
médicale rapide du patient qui permettrait ainsi de limiter les risques d’insuffisance rénale

chronique voir d’insuffisance rénale terminale.

2-1 Insuffisance rénale

2-1-1 Définition

(site internet de : Inserm)

L’insuffisance rénale correspond a une altération du fonctionnement des reins qui ne filtrent
plus correctement le sang. La maladie est dite aigué si le dysfonctionnement est transitoire et

réversible et chronique si la destruction est irréversible.

L’insuffisance rénale aigué est définie par une diminution rapide (quelques heures a quelques
jours) du débit de filtration glomérulaire se traduisant par une hausse rapide de la créatinémie.
Elle survient le plus souvent aprés une agression comme par exemple, une baisse brutale et
transitoire de la pression artérielle, une hémorragie, une infection générale (septicémie), une
intoxication médicamenteuse ou encore en cas d’obstruction des voies urinaires.

C’est une affection fréquente et grave dont le diagnostic repose actuellement sur des

biomarqueurs fonctionnels tels que la mesure de la créatinine et le dosage de 1’urée.

2-1-2 Biomarqueurs actuels des insuffisances rénales

Les biomarqueurs les plus utilisés actuellement pour 1’évaluation de I’insuffisance rénale
sont : I’'urémie, la créatininémie/créatininurie ainsi que la clairance de la créatinine qui

refléte le débit de filtration glomérulaire.
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Une des premicres conséquences de I’insuffisance rénale est la diminution de la filtration
glomérulaire qui entraine une accumulation des déchets du métabolisme d’ou une

augmentation de I’'urémie et de la créatininémie.

a - Biomarqueurs sanguins -

L’urée
En cas d’insuffisance rénale, la concentration sanguine de 1’urée dépasse les Smmol/L. C’est
le produit terminal du métabolisme azoté hépatique, sa concentration varie en fonction des

apports alimentaires et de 1’état des fonctions hépatiques.

La créatinine

La concentration dans le sang en créatinine est supérieure a 110 pmol/L en cas d’insuffisance
rénale.

La créatinine est éliminée de facon exclusive par le rein, quasiment sans réabsorption
tubulaire, par conséquent, toute augmentation de la créatininémie révéle une diminution du
débit de filtration glomérulaire. La créatininémie est stable dans le temps et varie d’un
individu a un autre selon la masse musculaire. Les intervalles de référence sont différents

selon le sexe.

b - Biomarqueurs urinaire -

Clairance de la créatinine

La clairance de la créatinine permet d’évaluer le débit de filtration glomurélaire puisque la
quantité filtrée par les glomérules se retrouve intégralement dans les urines. La clairance
mesurée nécessite un échantillon urinaire provenant d’un recueil exhaustif des urines sur 24h,
un échantillon plasmatique ainsi qu’une mesure de la diurése des 24h. Le principal écueil de
ce calcul de la clairance est le recueil des urines sur 24h.

Elle est déterminée selon la formule :

Clairance créatinine en mL/min = diurése x créatininurie/créatininémie
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Il a donc été développé des formules de calcul d’estimation de la clairance de la créatinine
(correspondant au debit de filtration glomérulaire) basée sur un seul parametre sanguin, la

créatininémie.
Les 2 principales formules sont :

m_Formule de Cockroft et Gault : principalement retrouvée dans les indications du Vidal

Clairance créatinine = (140 - 4ge) x Poids x K / créatininémie (umol/l) \

K = 1,24 pour ’homme ou 1,04 pour la femme

Poids en kg

m Formule MDRD

Clairance créatinine = 186.3 x (Créatininémie (umol/L) / 88.4)** x Age®#®

A multiplier par 0.742 pour une femme et par 1.21 pour un sujet d’origine africaine.

Le résultat de la clairance de la créatinine permet de diagnostiquer une insuffisance rénale et
d’évaluer le stade de I’insuffisance rénale chez les patients insuffisants rénaux chroniques
(Tableau 1).

Stades de ’IRC Définition DFG
(mL/min/1.73m?)
1 Pas d’insuffisance rénale >90
chronique
2 Insuffisance rénale chronique 60-89
légére
3 Insuffisance rénale chronique 30-59
modérée
4 Insuffisance rénale chronique 15-29
sévere
5 Insuffisance rénale chronique <15
terminale

Tableau 1 - Classification du stade de I'insuffisance rénale chronique en fonction du DFG (débit de
filtration glomérulaire)
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La B2-microglobuline

La B2-microglobuline est un petit polypeptide de 11.8 kD découvert en 1964 par Berggard.
Elle est synthétisée par toutes les cellules nucléées de 1’organisme.

Elle est totalement filtrée par le glomérule rénal, réabsorbée a 99,9% par le tube contourné
proximal et posséde une demi-vie de 1h. Son dosage urinaire permet donc d’apprécier la
fonction rénale tubulaire du patient. Elle est sensible au pH acide.

La B2-microglobuline est augmentée dans les pathologies rénales plus particulierement dans
les dysfonctionnements de la réabsorption tubulaire pouvant étre d’origine (John G.T. et al,
2003) :

- infectieuse

- toxigue : cadmiun, mercure. ..

- médicamenteuse : cisplatine, aminosides. ..

- Suite & une transplantation rénale.

Les valeurs urinaires normales de B2-microglobuline sont inférieures a 400 pg/24h, soit

inférieures a 300 pg/L.

ol-microglobuline

L’al-microglobuline est une petite protéine de 30 kDa.

Elle est filtrée par le glomérule rénal, puis complétement réabsorbée par le tubule proximal ou
elle est dégradée (Everaert K. et al., 1998). L’augmentation de son taux urinaire est donc le
résultat d’une atteinte tubulaire. Son dosage permet un diagnostic précoce et un suivi des
Iésions tubulaires qui apparaissent aprés 1’administration de certains médicaments ou a la
suite d’une transplantation rénale.

Les valeurs normales urinaires sont inférieures a 20 mg/24h, soit inférieures & 12 mg/L.

C’est un marqueur stable (méme a pH acide) et surtout sensible.

C - Limites de ces biomarqueurs dans I’insuffisance rénale -

En situation d'urgence : la clairance ne refléte pas une altération rapide de la fonction rénale,
on ne constate une augmentation significative que 48 heures aprés ’atteinte rénale.

La créatininémie est un indicateur tardif et peu sensible pour détecter une IRA précoce chez
un patient ayant une fonction rénale de base normale, elle devient un bon marqueur de

I'insuffisance rénale uniquement apres une dégradation de plus de 50 % de la fonction rénale.
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De plus, la creatininémie et la clairance de la créatinine refletent uniquement une atteinte de la
fonction de filtration glomérulaire du rein.
L’urée et la créatinine plasmatique sont les biomarqueurs les plus utilisés actuellement, mais

ils sont peu sensibles et non spécifiques de 1’atteinte rénale aigué.

2-1-3 Classification des insuffisances rénales

Le score de « RIFLE » est apprécié grace au debit de filtration glomérulaire, a la clairance de

la créatinine et a la diurése des patients.

Il permet de détecter les patients en phase précoce de défaillance rénale.

DEBIT DE FILTRATION DIURESE
GLOMERULAIRE (DFG)

Risk Créatininémie x 1.5 < 0.5mL/kg.h
(Risque d’insuffisance Ou
rénale aigué) Réduction du DFG de 25%
Injury Créatininémie x 2 < 0.5mL/kg.h
(Lésion rénale) Ou En 12h

Réduction du DFG > 50%

Failure Créatininémie x 3 < 0.3mL/kg.h
(Défaillance rénale) Ou En 24h
Réduction du DFG > 75% Ou anurie > 12h
Loss Insuffissance rénale aigué persistante = absence de fonction rénale

(Perte de fonction pendant plus de 4 semaines, mise en place d’EER*

rénale)

ESKD Insuffisance rénale au stade terminal (>3 mois), nécessitant une

(Dysfonction rénale au EER*

stade terminal)

*: Epuration extra-rénale, c'est-a-dire, mise sous dialyse

Tableau 2 - Score de "RIFLE™ (D’aprés Journois D., 2007)
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2-2 Qu’est ce qu’un biomarqueur idéal ?

Un biomarqueur est une substance trouvée dans le sang, les sécrétions ou les tissus qui fournit
une mesure de 1’état biologique normal, pathologique ou une réponse a un medicament ou une

substance étrangére (Guegen Y. et al., 2012).

Le biomarqueur idéal de I’insuffisance rénale aigué doit :

- étre détectable précocement c'est-a-dire s’¢leve rapidement apres 1’agression,

- étre sensible, c’est a dire capable de donner un résultat positif quand le diagnostic est
vérifie,

- étre spécifique, c'est-a-dire capable de donner un résultat négatif quand le diagnostic
n’est pas vérifié,

- pouvoir donner un diagnostic étiologique, c'est-a-dire connaitre la cause de cette
insuffisance rénale. Savoir si c¢’est une insuffisance rénale fonctionnelle (atteinte pré-rénale),
organique (atteinte rénale) ou obstructive (atteinte post-rénale),

- permettre de dater et de classifier 1’atteinte,

- permettre d’évaluer le pronostic de I’IR et I’efficacité de la réponse au traitement,

- pouvoir étre obtenu par des techniques non-invasives, standardisées, rapides et

performantes,

2-3 Caractéristiques de la NGAL comme biomarqueur

La NGAL est le marqueur de I’insuffisance rénale aigu€ le plus prometteur.

Les études récentes montrent que la NGAL est un excellent biomarqueur pour le diagnostic
précoce des insuffisances rénales aigués. Elle pourrait étre utilisée comme signal déclencheur
pour initier et suivre la prise en charge d’insuffisances rénales aigués, et comme biomarqueur

de sécurité lors de I’utilisation d’agents néphrotoxiques (Devarajan P., 2010).

2-3-1 Précocité de détection des différents biomarqueurs rénaux

La NGAL apparait dans les urines 2 a 4 h aprés une atteinte rénale aigué soit bien plus

précocement que la créatinine.
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Elle augmente dans le sérum et dans les urines, 48 h avant I’augmentation de la créatinine
(Carillo-Esper R., et al. 2011).

AKI
Threshold

Upper
Umit
Normal

Lo

M=o | .

---.-'hn--.--.....’..’..-n'.";'-'...-..--.-...'a. .........................................

Time (hr) Post-CPB

AKI = Acute Kidney Injury

Figure 19 - Repreésentation schématique de la cinétique de détection sanguine et urinaire de différents
biomarqueurs pour une insuffisance rénale aigué aprés chirurgie cardiaque chez ’adulte (Mcllroy® D, et

al. 2010), KIM-1 et NGAL urinaire; Créatinine et cystatine-C sanguine.

La cystatine-C et KIM-1 sont également des biomarqueurs de I’atteinte rénale en cours

d’étude.

La cystatine-C est un marqueur précoce qui apparait 8 a 12 heures apres une agression rénale.
On la détecte dans le sang et dans les urines. Elle permet de prédire une insuffisance rénale 24
a 48h avant I’augmentation de la créatinine.

Sa concentration urinaire est multipliée par 200 par rapport a la normale en cas de dysfonction
rénale. Seul point négatif, elle ne permet pas un diagnostic étiologique de I’atteinte rénale
(Guegen Y., et al. 2012).

KIM-1 est détecté uniquement dans les urines, on observe une augmentation de 5 fois la
normale dés le 1% jour de Iésions toxiques ou ischémiques au niveau du tubule.

C’est un mauvais marqueur pronostic et il a une mauvaise sensibilité (Ariarajah N., et al.
2011).
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2-3-2 Augmentation significative
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Figure 20 — Taux de la NGAL urinaire obtenu par chimiluminescence en fonction du temps (D’apres
Bennett M., et al. 2008)

En cas d’insuffisance rénale aigué, le taux de NGAL peut atteindre 10 a 20 fois le taux de
NGAL d’un patient sain en 24h (Rimmelé T., et al. 2013).
On constate un pic urinaire de NGAL entre 4 et 6 heures aprés 1’agression, mais la détection

peut se faire dés 2 heures.

Le délai entre I’agression et le dosage influence la performance diagnostique de la NGAL, la
performance étant maximale lorsque le dosage est réalisé 12 h apres 1’événement déclencheur
(Endre ZH., et al. 2011).

La performance diagnostique de la NGAL dépend de plusieurs facteurs dont, la pré-existence
d’une maladie rénale et du niveau antérieur de filtration glomérulaire (Mcllroy DR., et al.
2010).

2-3-3 Localisation de la Iésion et étiologie

Pour déterminer si la NGAL est un bon biomarqueur du diagnostic étiologique des atteintes
rénales, une enquéte a été menée sur 161 patients présentant une insuffisance rénale. Apres

I’exclusion des insuffisances rénales d’origine obstructive, Singer E. et ses confréres ont
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constatés que le taux de NGAL était significativement plus élevé chez les patients atteints

d’insuffisance rénale de cause organique (Singer E. et al., 2011).

D’autres études mises en place sur des souris, ont démontrées qu’en cas d’atteinte rénale
fonctionnelle, aucune expression de la NGAL n’est observée au niveau rénal.

IIs ont également montré que la synthése de la NGAL est proportionnelle a I’importance de la
Iésion (Paragas N. et al., 2011).

2-3-4 Sensibilité et spécificité de la NGAL

Une étude regroupant 635 patients a montré qu’en prenant une valeur cut-off de 130ug/g de
créatinine, la sensibilité et la spécificité de la NGAL urinaire pour détecter une lésion rénale
aigué était respectivement de 90 % et de 99.5 % (Nickolas TL. et al., 2008).

2-4 Remarques : NGAL comme biomarqueur de linsuffisance rénale

Toutes les études mises en place ont pour but de montrer que la NGAL est le biomarqueur
idéal de I’insuffisance rénale aigué. Actuellement, la NGAL répond a tous les criteres du
« biomarqueur rénale idéal » cités ci-dessus.

Le dosage pourrait étre utilis¢é dans le suivi de chirurgie cardiaque, ou d’intervention
coronarienne, chez les patients présentant un tableau clinique critique aux urgences et en
réanimation (Insuffisance cardiaque, sepsis...). Mais également pendant les transplantations
rénales, chez les patients sous traitement néphrotoxique ou encore chez les patients souffrant
d’insuffisance rénale chronique (Fourcade M., 2009).

Toutes les études menées ont également montrées que la NGAL est un bon marqueur
diagnostique et pronostique de I’insuffisance rénale aigu€, encore davantage chez I’enfant que
chez I’adulte (Haasse M. et al., 2009).
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3- Méthodes de dosage de la NGAL

Il existe actuellement quatre méthodes de dosage pour la NGAL : une technique enzyme
linked immunosorbent assay (Elisa), la chimiluminescence, I’immunoturbidimetrie utilisés
pour des dosages sanguins et urinaires. La méthode d'immunofluorescence rapide est réservée

au dosage sur sang total.

D’aprés le laboratoire BioPorto®Diagnostics, la concentration moyenne de NGAL dans les

échantillons venant de donneurs sains est de 63 ng/mL dans le plasma et de 5.3 ng/mL dans

les urines.

3-1 Dosage de la NGAL plasmatique

La source de la NGAL sérique n’est pas nécessairement rénale, de nombreux organes en
produisent en cas d’agressions. L’insuffisance rénale aigué réduit la filtration de la NGAL
produite physiologiquement par les autres organes (estomac, sein, prostate, foie, intestin
gréle...), entrainant ainsi une augmentation de sa concentration sanguine.

Le dosage dans le sang est possible mais moins sensible et moins spécifique que dans les
urines.

Lors d’une insuffisance rénale, la production rénale de NGAL augmente de fagon
significative, la NGAL est excrétée a la fois dans 1’urine et dans le plasma (Bangert K. et al.,
2006).

3-2 Dosage de la NGAL urinaire

Sur le plan analytique, les techniques de dosage de la NGAL urinaire sont actuellement plus

fiables que celles du dosage plasmatique (Gagneux-Brunon A, et al. 2012).
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3-2-1 Test ELISA

Définition

Le test ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) est une méthode immuno-
enzymatique qui permet de doser la NGAL grace a une réaction colorée dont I’intensité est

mesurée.

En pratique

Les échantillons d’urine vont étre déposés sur des microplaques dont les puits ont été au

préalable recouverts d’un anticorps monoclonal anti-NGAL.

Au cours de la réaction, la NGAL sera prise en « sandwich » entre 1’anticorps anti-NGAL fixé
et un anticorps monoclonal HRP (horseradish peroxidase) conjugué a la peroxydase de
Raifort.

=

Figure 21 - Dosage de la NGAL par test ELISA

—— : Anticorps monoclonal anti-NGAL tapissant le fond du puit

€ :NGAL

—z;"v}; : HRP conjugué a la Peroxydase de Raifort

Le dosage se fait en plusieurs étapes :

1 - Dépot des échantillons d’urine, des calibrateurs et des contrdles dans les puits contenant
les anticorps monoclonal anti-NGAL déja fixés.
2 - Ringage
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3 - Ajout du HRP conjugue a la peroxydase, formation de complexe, la NGAL a doser est
liee aux anticorps de revétement et aux anticorps de detection. (fig. 21)

4 - Rincgage de la plaque

5 - Ajout du substrat chromogéne de la peroxydase contenant de la tétraméthylbenzidine dans
chaque puits. La HRP liée a 1’anticorps de détection réagit avec le substrat pour former un
produit coloré.

5 - Apres 15 minutes, arréter la réaction chimiquement, I’intensité de la coloration est alors

L A 34
mesurée a 450 nm grace a un lecteur d’absorbance™.

L’intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration en NGAL présente dans le
puits.

Grace aux calibrateurs, on trace une courbe d’étalonnage qui par la suite va permettre de lire
la concentration en NGAL de 1’échantillon.

Le test ELISA permet une détection sensible et spécifique de la NGAL dans les urines.

3-2-2 Chimiluminescence

Définition

La chimiluminescence est un dosage immunologique fondé sur une réaction chimique
émettant de 1’énergie sous forme de lumiére. La lumiére émise traduit la quantité de 1’analyte,
présente dans 1’échantillon.

En pratique

La NGAL présente dans 1’échantillon, va étre prise en « sandwich » entre : des anticorps liés a

des microparticules et des anticorps monoclonaux anti-NGAL couplés a du carboxamide

X

Figure 22 - Dosage de la NGAL par chimiluminescence

d’acridinium.
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@ : Microparticules paramagnétiques recouvertes d’oxyde métallique et d’une couche de polymére
— : Anticorps anti-NGAL
¢ :NGAL

i::? : Carboxamide d’acridinium

L’analyse se fait en plusieurs étapes :

1 - Ajout des anticorps anti-NGAL liés aux microparticules et ceux couplés a du carboxamide
d’acridinium dans 1’échantillon. Les anticorps fixent la NGAL et forment ainsi des complexes
« sandwich ». (fig. 22) Avec cette méthode de dosage, 1’échantillon ne subit aucun traitement
au préalable.

2 - Exposition de la cuvette contenant 1’échantillon a un champ magnétique. Grace a un
aimant, les complexes sont attirés le long des parois de la cuvette. Les résidus de 1I’échantillon
et les réactifs non liés aux microparticules sont éliminés par lavage.

3 - Alcalinisation du milieu, I’ester d’acridinium s’oxyde, ce qui produit une émission

lumineuse intense : « un flash lumineux ».
L’émission de la lumiére est proportionnelle a la quantit¢t de NGAL présent dans

I’échantillon, elle est mesurée en unité de lumiére relative (RLU).

L’émission de cette lumiére confére a cette méthode de dosage, une sensibilité élevée.

3-2-3 Le test immunoturbidimétrique

(Site internet de Bioporto®Diagnostics)

Définition
L’ immunoturbidimétrie est une méthode de dosage immunologique qui permet de déterminer
la quantité de NGAL grace a une réaction de précipitation en milieu liquide. En fin de

réaction, I’intensité du trouble générée par la précipitation est déterminée grace a la mesure de

I’absorbance.
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En pratique

La NGAL présente dans 1’échantillon provoque la précipitation des anticorps monoclonaux de

souris anti-NGALL.
A
>—§—<0>—§—<0>—‘

Figure 23 - Immunoprécipitation de microparticules en phase liquide

@ : immunoparticules

¢ NGAL

— : Anticorps anti-NGAL

Le dosage se fait en plusieurs étapes :

1 - Incubation de I’échantillon, des calibrateurs et des contréles avec la solution tampon de
réaction pendant 5 minutes.

2 - On ajoute la suspension d’immunoparticules (microparticules de polystyréne recouvertes
d’anticorps monoclonaux de souris anti-NGAL) ce qui déclenche une réaction
d’immunoprécipitation entre les anticorps et la NGAL présente dans 1’échantillon (fig. 23).

3 - Aprés 5 minutes, lire la variation de 1’absorbance a 570 nm.

On détermine la concentration de NGAL grace a la courbe d’étalonnage tracée avec les
valeurs d’absorbance données par les calibrateurs de concentrations connues.
L’intervalle de mesure avec ce test varie de 25 a 5000 ng/mL. La concentration de NGAL

dans un échantillon isolé doit dépasser 250 ng/mL pour indiquer une atteinte rénale.
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4 — Conclusion sur la NGAL

Les données retrouvées dans différents articles démontrent que la NGAL est un bon
biomarqueur de I’insuffisance rénale aigué, de part toutes ses propriétés.

Les études cliniques montrent un véritable intérét a la NGAL qu’elle soit dosée dans le
plasma ou dans les urines, pour le diagnostic précoce des insuffisances rénales aigués.
Toutefois, actuellement, la performance analytique des kits commerciaux parait meilleure

dans les urines que dans le sang (Gagneux-Brunon A. et al. 2012).
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1 — Objectifs

L’objectif étant d’évaluer la précocité de détection de la NGAL dans les urines de patients
soumis a un traitement néphrotoxique : le cisplatine.

En fonction des résultats, les médecins pourraient adapter le traitement au cisplatine chez les
patients montrant une augmentation de la NGAL, limitant ainsi le risque d’entrainer une

atteinte rénale irréversible.

2 — Patients et méthode

2-1 Mise en place de I’étude

Afin de valider I’intérét du dosage de la NGAL urinaire pour la détection précoce des atteintes

rénales tubulaires, un recueil d’urine a été fait sur une population ciblée.

2-1-1 Lieu et durée de 1’étude

La collecte des échantillons a été effectuée au sein du Centre René Gauducheau (CRLCC),
Institut de Cancérologie de 1’Ouest, implanté sur le site de 1’Hoépital Nord Laénnec & Saint
Herblain (44800).

Les préléevements ont été effectués dans les services d’hospitalisation des patients en
médecine conventionnelle ainsi qu’en hopital de semaine.

Les échantillons d’urine ont été recueillis sur une période de 2 mois, d’Avril 2013 a Mai
2013.

2-1-2 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Seuls les patients hospitalisés recevant une chimiothérapie a base de cisplatine ont fait 1’objet
de la collecte urinaire.

Avant de prelever leurs urines, les patients ont du signer un consentement écrit.
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2-2 Description de la population

2-2-1 Généralités

a - Données démographiques -

Au total, la collecte a recruté 44 patients de 19 a 74 ans avec une moyenne d’age de 53 ans.
La grande majorité des patients sont des hommes : 36 hommes pour 8 femmes, soit 82%

d’hommes.

b - Donnees étiologiques -

Le cisplatine est un anticancéreux indiqué dans plusieurs types de cancers. Dans la population

étudiée, on retrouve 5 localisations préférentielles (tableau 3).

LOCALISATION DES CANCERS NOMBRE DE TOTAL
DE LA POPULATION PATIENTS
ATTEINTS

Rhinopharynx 2
Oropharynx 7

VADS Hypopharynx 3 28
(Voies Aéro- Larynx 7
Digestives Bouche 1
Supérieures) Langue 1
Gencive 1
Amygdale 1
Sinus 5

Digestif (Esophage 1 3
Estomac 2

Poumons et bronches 3 3

Appareil génital Testicule 3 4
masculin Verge 1

Urinaire Vessie 3 3

Autres 3 3

44

Tableau 3 - Localisation des différents cancers chez les patients

Les patients atteints de carcinomes des voies aéro-digestives supérieures sont largement
représentés (63%). (fig. 24)
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Localisation des cancers

Digestif
7%

Urinaire

Poumons
7%

Appareil génital
masculin
9%

Figure 24 - Représentation de la localisation des cancers chez les patients de I’étude

2-3 Recueil des données clinico-biologique

En plus des données démographiques et étiologiques précisées ci-dessus, nous avons collecté

des informations nécessaires a 1’étude de la fonction rénale des patients.

Sur les 44 patients faisant 1’objet de 1’étude, 28 sont sous polychimiothérapie et 16 sous

radiochimiothérapie concomittante post-opératoire.

2-3-1 Doses de cisplatine

Gréace aux données récoltées (voir Annexe 2), on a pu comparer les doses de platine recues
par patient : a la 1% cure, a la seconde cure puis pour les patients venant pour des cures au-
dela du 1*" cycle de chimiothérapie (n cure) (fig. 25). Les doses augmentent avec le nombre de
cures comme attendue, variant de 102.5 mg a 924 mg. Les quantités administrées sont

fonction du type de cancer et de la surface corporelle.
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Evolution des doses de cisplatine au cours des
cures

1000,0
900,0 |®
800,0
700,0 X ¢ ° * - 4
600,0 PHK— ® = S
500,0
400,0 S
300,0 XK KA Cn+1
igg:g ** ¢ ‘Q‘Q * * o ® Cn+2
0,0

®cC1

>K )K X ch

Dose de platine administré en mg

Patients (n=44)

Figure 25 - évolution des doses de cisplatine en fonction des cures

C1 correspond aux patients suivant leur toute 1% cure

Cn regroupe les patients subissant une n cure

Cn+1 représentent les patients venant pour leur 2™ cure ou la cure suivante des n cures

Cn+2 regroupe les patients suivant leur 3°™ cure ou une autre cure

2-3-2 Créatininémies

Les mesures de la créatininémie, ont également eté recueillies juste avant 1’administration de
la chimiothérapie. Sur toutes les valeurs données, aucune ne dépasse les valeurs seuils
normales de la créatinémie qui sont :

Pour une femme : 50-100 pmol/L

Pour un homme : 60-120 pmol/L
En représentant les valeurs de créatininémie (Annexe 3) au cours des différentes cures sur un
graphique, on observe qu’il n’y a pas beaucoup de fluctuation de la concentration de
créatinine dans le sang d’une cure a une autre (fig. 26).
La majorité des valeurs sont concentrées entre 40 et 100umol/L. Les patients subissant leur n
cure de cisplatine n’ont pas une créatininémie significativement plus élevée que ceux n’ayant

jamais recgu de cisplatine.
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Evolution de la crétininémie aux cours des
curesde cisplatine
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Figure 26 - Evolution de la créatininémie des patients au cours des cures

Les 2 valeurs de créatininémie les plus élevés > a 100 umol/L, sont les créatininémies de

patients de sexe masculin.

2-3-3 Médicaments concomitants a la chimiothérapie

Le recueil des informations pharmacologiques a permis de constater que sur nos 44 patients
entrant dans 1’étude, 20 prennent des médicaments de fagon concomitante a la chimiothérapie
ce qui représente 45 % de notre population.

Les médicaments sont classés par catégories (tableau 4). La majorité des traitements sont

administrés pour des troubles cardio-vasculaire (42%) (fig. 27).

B-bloquant 4

Meédicaments

Cardio-vasculaires

Cardiologie

IEC*
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Sartans 8
Anti-hypertenseur Inhibiteur | 2
calcique
Diurétique | 1
Anti-ischémique 1
Hématologie Anticoagulant 1
Antiaggrégant 9
plaquettaire
Antiarythmiques 1
Dyslipidémie 8
Palier I 4
Antalgique Palier 11 2 12
Palier 111 5
AINS 1
Systéme nerveux Antiépileptique 2
central Psychotrope 10 12
Insulinothérapie 1
Diabéte Antidiabétiques 5 6
oraux
Gastro-entérologie |[PP** 5 5
Antibiothérapie 2 2
Hormones
thyroidienne 2 2
Pneumologie 7 7
Autres 6 6

* : Inhibiteur de I’enzyme de conversion.

** - Inhibiteur de pompes a protons

Tableau 4 - Classification des médicaments pris par les patients simultanément a la chimiothérapie
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Hormones
thyroidienne
2%

Antibiotique

2%
Gastro-entérologie
6%

Figure 27 - Représentation des médicaments pris par les patients

Pour les 20 patients sous traitements médicamenteux, 12 d’entre eux prennent au moins un
médicament pouvant modifier la fonction rénale (Annexe 4). Les patients les plus vulnérables
étant les personnes ages et les patients présentant une hypovolémie pouvant étre induite par
des diurétiques, un régime hyposodé, un probléme de vomissements ou encore de diarrhées.
Les médicaments pouvant entrainer des troubles rénaux sont représentés par la famille des
sartans, des IEC et des AINS.

Cependant, en analysant les résultats, on s’apergoit que les créatininémies des patients sous
traitement aux sartans ou aux IEC sont dans les normes c'est-a-dire entre 20 et 100 pmol/L
(fig. 28).

Un seul patient est sous AINS, il présente une créatininémie de 63 pmol/L donc inférieure a

110 umol/L. Ce patient n’a pas été retenu pour la suite de 1’étude.
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Créatininémie chez les patients sous sartans ou
sous IEC
120
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Figure 28 - Créatininémie chez les patients traités par sartans ou IEC

Les patients sous sartans ou IEC avant leur 1°® administration de cisplatine (C1) présentent

une creatininémie normale (Annexe 3).

2-4 Prélévements

2-4-1 Recueil

La collecte des urines a lieu a chaque cure de cisplatine, et 2 séries de prélevements sont
effectuées. La premiére (JO) avant 1’administration du cisplatine, ¢’est a dire pendant la

diurése forcée qui a lieu la veille de la cure et la deuxieme aprés le traitement (J1).

Les prélevements sont récoltés dans des flacons de 100mL puis aliquotés dans des tubes de
polypropylene de 5 ml.
Une fois centralisées au laboratoire, les urines sont centrifugées et le surnageant est récupéré

dans des tubes de polypropylene de 2 mL étiquetés.

2-2-2 Conservation

Les échantillons sont stockés dans des boites conservées a - 80°C
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3 — Résultats

Sur les 44 patients inclus dans 1’étude, seuls les échantillons urinaires de 13 patients ont été
analysés dans un premier temps.

Ainsi, tous les patients se présentant pour leur 1% cure de cisplatine ont été retenus (9
patients). Parmi ces 13 patients, 4 venaient pour une n cure.

Tous les patients pour lesquels on a recueilli un échantillon « JO » et « J1 » sur une cure sont
inclus.

Ces 2 criteres de sélection ont été choisit pour permettre d’observer 1’évolution de la
concentration de la NGAL chez un méme patient entre «JO » et «J1 ». Tous les patients
subissant leur 1% cure de cisplatine ont été retenus pour comparer la concentration en NGAL

avant traitement et aprés administration du cisplatine.

3-1 Description de la population inclus dans I’étude (voir Annexe 5)

Les 13 patients retenus sont représentés par 1 femme et 12 hommes, allant de 37 a 60 ans.

Les pathologies cancéreuses touchent a 69% les voies aero-digestives supeérieures (fig.29).

Urinaire
8%

Appareil
génital
masculin
8%

Figure 29 - Localisations des pathologies cancéreuses chez les patients inclus dans I'étude
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Aprés analyse des données pharmacologiques, on constate que 7 de ces patients prennent des
médicaments simultanément du traitement par cisplatine. Sur ces 7 patients, seulement 3 sont
concernés par la prise de médicaments pouvant provoquer des troubles de la fonction rénale.

Cependant, au vue des résultats des dosages de la créatininémie (fig. 28), aucun trouble de

leur fonction rénale n’a été détecté chez ces patients.

3-2 Dosage des biomarqueurs urinaires

Les 13 patients retenus pour 1’étude nous ont permis de collecter 32 échantillons d’urines
(Annexe 6).

3-2-1 La NGAL

La concentration moyenne de NGAL dans les urines d’un patient sain est de 5.3 ng/mL.

Le laboratoire des kits utilisés a établi que la concentration de NGAL dans les urines doit
dépasser 250 ng/mL pour indiquer la présence de troubles rénaux. La valeur limite de
détection a été estimée a 12 ng/mL et le domaine de mesure est compris entre 25 et 5000
ng/mL.

Par analyse immunoturbidimétrique, nous avons montré que les concentrations de NGAL
urinaire étaient comprises entre 1.7 et 138.6 ng/mL, avec une moyenne de 30.3 + 108.3

ng/mL, regroupant ainsi tous les patients a tous les stades de cures (tableau 5).

N° Dossier | NGAL enng/mL | NGAL enng/mL | NGAL en ng/mL | NGAL en ng/mL
chez les patients | chez les patients en | chez les patients | chez les patients

en cure C1 cure Cn en cure Cn+1 en cure Cn+2
JO J1 JO J1 JO J1 JO Jl

201301511 7.8 18.2

201301755 28.5

201207084 12.1 17.3 15.6 29.4

201301845 17.3 16.4

201302543 14.7 6.9

201302772 19 22.5

201302609 26.8 1.7

201203700 121.8 133 39.7

201302561 38.9 25.1 138.6 51.7
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201302565 6.1 14.7 10.4

201206342 49.1 11.2 6.1

201303217 10.4 23.3

201303179 20.8 15.6

Tableau 5 - Dosage de la NGAL en ng/mL chez des patients sous cisplatine

Sur toutes les valeurs recueillies, 8 sont en dessous de la limite de détection (< a 12 ng/mL).
Au vue des valeurs affichées par le laboratoire pour indiquer la présence de troubles rénaux,
on peut estimer que nos patients sont dépourvus d’atteinte rénale. La valeur maximale de
NGAL ne dépassant pas 138.6 ng/mL.

a - Evolution de la concentration de la NGAL des échantillons a JO

A J0 c'est-a-dire avant I’administration du cisplatine, les patients sont sous diurese forcée.
On constate une augmentation de la concentration de NGAL entre 2 cures pour 4 de nos

patients sur 5 (fig.30) pour lesquels nous avons des échantillons a chaque JO de chaque cure.

Concentration de la NGAL avant I'administration de
cisplatine
160
TE' 140
~
€ 120 ? 8
S
:t‘ 100
L] Cc1J0
Z 50 ¢
S ECnlo
g 60 [ Cn+1J0
8 40 L
§ . ° R ®Cn+2J0
20 ) | I . 4 2 g
0 d A ¢
0 2 4 6 8 10 12 14
Patients (n=13)

Figure 30 - Concentration de la NGAL dosée chez les patients avant administration de cisplatine a
chaque cure
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- Patients subissant leur toute 1° cure -

Sur les 13 patients représentant notre population, 9 viennent pour leur 1 cure de cisplatine.
A JO, leurs concentrations en NGAL varient de 6.1 a 121.8 ng/mL avec une moyenne a 28.5 +
93.3 ng/mL.

- NGAL chez les patients en Cn -

On remarque que la valeur de la NGAL dosee est supérieure chez les patients subissant leurs
n cures, comparée a celle des patients en 1% cure (fig. 30).

Les concentrations sont comprises entre 12.1 et 49.1 ng/mL avec une moyenne de 29.35 +
19.75 ng/mL.

b - Evolution de la concentration de la NGAL des échantillons entre les JO et les J1

J1 représente I’échantillon prélevé apres I’administration du cisplatine. A ce stade, les patients

sont toujours sous hydratation mais moins importante qu’a JO.

140 m
120 L
100
I ® #C1J0
S e mC1J1
40
4
20 9 ———a
[ |
4
0 hd . ‘ . n . ¢ .
0 2 4 6 8 10
Patient (n=9)

Figure 31 - NGAL en ng/mL & JO et J1 chez des patients en cure C1
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Figure 32 - NGAL en ng/mL a JO et J1 chez des patients en cure Cn

On observe pas d’augmentation significative entre les valeurs «JO » et «J1 » qui auraient pu

témoigner d’une atteinte rénale aigué sur 24 h.

3-2-2 La créatininurie®

N° Dossier Créatininurie Créatininurie Créatininurie Créatininurie
chez les patients | chez les patients | chez les patients | chez les patients

en cure C1 en cure Cn en cure Cn+1 en cure Cn+2
JO Jl JO J1l JO J1l JO J1l

201301511 15.78 5.34

201301755 8.07

201207084 9 5.70 2.57 19.50

201301845 4.36 8.81

201302543 11.90 3.75

201302772 10.38 4.70

201302609 10.15 4.23

201203700 6.38 3.76 4.92

201302561 3.89 4.63 4.56 2.63

201302565 5.39 1.99 12.75

201206342 5.96 3.63 1.74

201303217 2.36 1.72

201303179 5.14 2.79

Tableau 6 - Dosage de la créatininurie chez des patients sous cisplatine
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Au moment du prélevement JO, les patients sont sous diurese forcee, ce qui explique que la
créatininurie est en moyenne 2.2 plus importante en JO qu’en J1 pour les patients venant

effectuer leur 1% cure.

3-3 Analyse des résultats

La moyenne du rapport NGAL/Créatininurie (Annexe 7) a JO chez les patients subissant leur
1% cure est de 6.90 + 12.19, alors que le méme rapport chez les patients en n cure est de 6.53
+ 3.47 (fig.33).

Rapport NGAL/Créatinurie
35
30 X
25 eC10
20 4 B C1+1J0
15
Cn Jo
10
0 = X Cn+1J0
0 * & n ®Cn+2J0
0 1 2 3 4 5 6 7
Patients (n=6)

Figure 33 - Rapport NGAL/Créatininurie
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4 — Discussion

Cette étude, a été¢ mise en place afin d’évaluer 1’utilisation de la NGAL comme marqueur
d’atteinte rénale chez des patients traités par cisplatine. Des échantillons urinaires de 44
patients traités par cisplatine ont été recueillis. Seuls les échantillons de 13 patients ont été
analysés dans le cadre de cette étude préliminaire. Aucun des 13 patients inclus n’a présenté
de signe clinique ou biologique d’atteinte rénale, en privilégiant les cinétiques JO a J1
quelques soient les cycles de chimiothérapie. Les concentrations de NGAL urinaire sont
restées inférieures a 250 ng/mL (tableau 5), valeur seuil permettant de diagnostiquer une
atteinte de la fonction rénale, dans tous les échantillons analysés, ce qui est en faveur de
I’absence d’atteinte rénale. Les concentrations de NGAL les plus élevées (JO: 121.8 et J1: 133
ng/mL) ont été retrouvées chez le patient le plus 4gé de notre étude (74 ans). Il peut étre
évoqueé une susceptibilité accrue de ce patient au traitement ou un terrain sous-jacent. Ainsi la
prévalence de I’IRA liée au cisplatine n’a pas pu étre vérifiée puisque, sur les 13 patients
retenus pour 1’étude, aucun n’a présenté d’insuffisance rénale ou de début d’insuffisance
rénale.

Le recueil systématique des traitements intercurrents a permis de mettre en évidence la prise
de médicaments potentiellement néphrotoxiques chez 12 patients. Les dosages de NGAL

urinaire initiaux pour 3 d’entre eux, n’ont montré aucune augmentation significative.

Le critére de faisabilité des dosages urinaires dans ce contexte était un des objectifs de cette
étude préliminaire. La diurese forcée, dont bénéficient tous les patients traités par cisplatine,
pouvait théoriquement entrainer une dilution des concentrations de NGAL rendant toute
évaluation impossible. Nous avons donc mis en évidence que la NGAL pouvait étre quantifiée
dans ces urines diluées

8 a 12 h avant ’administration du cisplatine c'est-a-dire a JO, les patients sont mis sous
diurése forcée. Sur tous les échantillons recueillis, seuls 8 présentent des concentrations de
NGAL en dessous du seuil de détection établi a 12 ng/mL pour la technique utilisée (tableau
5).

La NGAL est un marqueur dont les concentrations peuvent étre augmentées en cas
d’infections ou d’agressions de I’organisme. La plupart des patients atteints de cancer, a
fortiori a un stade avancé, constitue une population soumis a une inflammation chronique. La

présence de médiateurs de I’inflammation peut étre responsable d’effets locaux rénaux.
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Effectivement les concentrations en NGAL de nos patients sont comprises entre 1.7 et 138.6
ng/mL avec seulement une seule valeur inférieure a 5.3ng/mL qui correspond a la moyenne de
la concentration en NGAL chez des patients sains. Il est vraisemblable que les taux de bases
des patients atteints de cancer puissent étre plus élevés que dans une population saine de

référence.

La NGAL est détectable dans les urines 2 a 4h aprés une atteinte rénale aigué. Les données
recueillies pour 1’étude, ne nous précise pas I’heure a laquelle les préléevements urinaires J1
ont été effectués, par rapport au début de I’injection de cisplatine. De fait, si des prélévements
urinaires ont ét¢ réalisés moins de 2 h aprés 1’administration du cisplatine, la présence de

NGAL ne saurait étre une conséquence de la néphrotoxicité de celui-ci.

Il apparait que la NGAL peut étre utilisée dans ce contexte, cependant les dosages doivent
étre conduits sur plus de patients et sur plus de cycles de chimiothérapies afin de détecter des
augmentations de NGAL urinaire en lien avec la néphotoxiciteé rénale du cisplatine.

Pour améliorer le protocole et I’interprétation des résultats, il serait intéressant de connaitre
les valeurs des diuréses. En effet, ces données n’étant pas maitrisées, la comparaison des
résultats intercycles intrapatients ou interpatients apparait complexe. La connaissance de la
diurése permettrait de connaitre la quantité réelle de NGAL excrétée par le rein chez ces

patients soumis a une diurese forcée.
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Conclusion

La néphrotoxicité du cisplatine est encore trop souvent constatée (28-36%) chez les patients.
Actuellement, des mesures préventives sont mises en place, pour limiter cette toxicité rénale.
Mais ce n’est pas suffisant, I’idéal étant de pouvoir détecter les atteintes rénales précocement
pour que les médecins puissent adapter le traitement et surtout limiter 1’incidence et les
risques d’une insuffisance rénale aigué.

La NGAL a donné des résultats positifs et encourageants comme biomarqueur des atteintes de
la fonction rénale dans beaucoup de domaine: en chirurgie cardiaque, dans les
transplantations rénales, aux services des urgences... La NGAL est un marqueur trés
prometteur, précoce, sensible, spécifique qui va permettre aux médecins d’adapter le
traitement de facon précoce dés que les patients auront une augmentation de la NGAL, ce qui

permettrait de diminuer 1’incidence et la gravité des insuffisances rénales aigués.

Ici on a pu montrer que la NGAL urinaire était un biomarqueur pouvant étre détecté chez tous
les patients méme en cas de dilutions importantes des urines.
Les résultats de I’étude mise en place sont encourageants. L’étude devrait étre poursuivie en

continuant le recrutement des patients.
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- LEXIQUE -

1: Antinéoplasique : medicaments visant a bloguer la mitose, c’est-a-dire la division

cellulaire. Ils sont le plus souvent employés en thérapeutique anticancéreuse.

2 : Diurése : La diurése est I'élimination urinaire dans son ensemble, c¢’est le volume d'urine

qui est sécrété par les reins, durant une période de temps donné.

3: Dépression médullaire : Ou dépression de la moelle osseuse ; ralentissement, voire

blocage, des fonctions de la moelle osseuse. La dépression de la moelle osseuse peut entrainer
des infections, une anémie ou des problemes de coagulation, étant donné son rdle d'usine pour

les globules sanguins.

4. Cytostatique : Se dit des substances ayant la propriété de bloguer la synthese, le

fonctionnement ou la multiplication cellulaires.

5: Alkylants : Agents anticancéreux qui agissent en créant des liaisons entre 2 brins d’ADN

ou au sein du méme brin, ce qui empéche la transcription et la réplication de I’ADN.

6 : Transcription : un processus biologique ubiquitaire qui consiste, au niveau de la cellule, en
la copie des régions dites codantes de I'ADN en molécules d'ARN. Ce sont les molécules

d’ARN qui sont reconnues par la machinerie de traduction en séquences protéiques.

7 . Réplication de I’ADN : processus au cours duquel I'ADN est synthétisé grace a I'ADN

polymérase. Ce mécanisme permet d'obtenir, a partir d'une molécule d'ADN, deux molécules

identiques a la molécule initiale.

8 : ADN- polymérase : complexe enzymatique intervenant dans la réplication de I’ADN au

cours du cycle cellulaire, mais aussi dans des processus de réparation et de recombinaison de
I'ADN

9 : Apoptose : ou mort cellulaire programmeée, processus par lequel des cellules déclenchent

leur auto-destruction en réponse a un signal.
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10 : ARN-polymérase : enzyme qui synthétise des molécules d’ARN par copie de I’ADN ou
par copie de ’ARN.

11: Mitose : processus de division cellulaire qui permet d'obtenir deux cellules filles

identiques a partir d'une cellule meére.

12 : Platine totale : platine ultrafiltrable et platine liés aux protéines plasmatique

13 : Platine ultrafiltrable : platine libre, c'est-a-dire non-liée aux protéines plasmatiques

14 : Filtration glomérulaire : filtration du sang par le glomérule du rein, menant a la formation

d'urine primitive. Processus unidirectionnel, passif et non sélectif sous ’effet de la pression

glomérulaire.

15 : Sécrétion tubulaire : transport de substances du liquide péritubulaire vers la lumiere

tubulaire. Il faut rappeler que le liquide péritubulaire est constitué par du sang qui a déja éeté
filtré au niveau du glomérule ou il s'est appauvri en diverses substances de faible poids
moléculaire. Processus actif qui nécessite le fonctionnement cellulaire normal pour apporter

I'énergie nécessaire.

16 : Clairance : capacité d'un tissu, organe ou organisme a éliminer un fluide (le sang, la
lymphe, etc.). La clairance d'une substance est le volume de solution totalement épuré par

unité de temps.

17 : Incidence : mesure du risque pour un individu de contracter une pathologie pendant une
période donnée. Le taux d'incidence est le nombre de nouveaux cas observés dans une
population donnée, divisé par la taille de cette population et la durée de la période

d'observation.

18 : Exérese : opération chirurgicale par laquelle on enléve un organe, une tumeur ou un corps
étranger inutile ou malade. L'exérése est pratiquée par un médecin spécialiste ou dans un bloc
opératoire, suivant la nature du corps a enlever. Elle est en général accompagnée d'une

anesthésie locale ou génerale.
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19 : Nécrose : forme de dégat cellulaire qui méne a la mort prématurée et non programmée
des cellules dans le tissu vivant, arrét pathologique (anormal, d0 a une maladie) du

fonctionnement d’une cellule.

20 : Hypokaliemie : concentration plasmatique de potassium inférieure a 3,5 mmol/L. Il s’agit
donc d’un désordre hydro-électrolytique pouvant menacer le pronostic vital par la survenue de

troubles du rythme cardiaque.

21 : Hypomagnesemie : déficit réel en magnésium, magnesémie normale : 1,7 — 2,3 mg/dI
(1,4-2,1 mEg/l)

22 : Hyponatrémie : situation pathologique qui se caractérise par un déficit de sodium dans le
sang. Elle apparait lorsque les taux descendent en-deca de 130 mmol/L. L'hyponatrémie peut
alors causer des troubles neurologiques pouvant conduire a la perte de conscience ou au coma

dans les cas les plus graves.

23 : Hypocalcémie : état caractérisé par un taux de calcium dans le sang (calcémie)
anormalement bas, indépendamment des autres constantes biologiques. La calcémie est basse

en dessous de 2,20 mmol/L2.

24 : Hypophosphatémie : diminution des phosphates contenus dans le plasma.

25 : Hyperuricémie : Augmentation de I'acide urique dans le sang

26 : Aprépitant : Médicament utilisé contre les nausées provoquées par la chimiothérapie

27 : Anémie : carence de globules rouges ou d'hémoglobine dans le sang. Elle a pour origine
différentes pathologies plus ou moins graves.

- Globules rouges : cellules sanguines qui assurent le transport de I'oxygéne,

- Hémoglobine : protéine riche en fer qui est le principal constituant des globules

rouges.

28 : Leucopénie : ou leucocytopénie, diminution du nombre de leucocytes dans le sang a

moins de 4.000 globules blancs par mm? de sang.
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29 : Thrombocytopénie : chute du taux de plaquettes sanguines & moins de 150.000 par mm?

de sang. En fonction de sa gravité, la thrombopénie peut étre le signe de I’aggravation d’une

pathologie, au point de mettre en jeu le pronostic vital.

30 : Sidérophores : sont des chélateurs de fer synthétisés et sécrétés notamment par les micro-
organismes pour leur permettre de puiser le fer essentiel a leur développement. Ce sont des
molécules de faibles poids moléculaires ayant une trés forte affinité pour I'ion Fe®'. Les
sidérophores sont des peptides capables de former des complexes [sidérophores Fe**] qui

permettront d'internaliser le fer nécessaire au fonctionnement de la cellule.

31 : Cadherine-E : glycoprotéines qui s'expriment a la surface cellulaire. Elles jouent des rdles
importants dans l'adhésion cellulaire ce qui fait qu'elles assurent la liaison intercellulaire au

sein des tissus. Leur fonctionnement dépend des ions calcium (Ca®*), d'ou leur nom.

32 : Lipopolysaccharides : composant essentiel de la membrane externe des bactéries a Gram

négatif.

33 : Cytokines : substances solubles de signalisation cellulaire synthétisées par les cellules du
systeme immunitaire (les lymphocytes T) ou par d'autres cellules et/ou tissus, agissant a
distance sur d'autres cellules pour en réguler l'activité et la fonction. Ces molécules sont

essentielles a la communication de nos cellules.

34 : Absorbance : I’absorbance mesure la capacité d'un milieu & absorber la lumiére qui le

traverse

35 : Créatinurie : Créatinine urinaire
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ANNEXE -1-

Nouveaux cas, rang d’incidence et déces causés par des cancers en France en 2012 en
fonction de leur localisation.

Données extraites de « [’Estimation Nationale de [’incidence et de la mortalité par cancer en
France » publié en juillet 2013,

RANG NOMBRE DE NOMBRE DE DECES
LOCALISATION D’INCIDENCE NOUVEAUX CAS EN 2012
EN 2012

VADS* geme 11316 3192
(Esophage 15°m 4632 3444
Estomac 13°m 6556 4411
Colon-rectum 3me 42152 17722
Foie 10°m 8723 NR**
Pancréas 6°m 11662 NR**
Larynx 17°m 3322 906

Poumon 4°me 39495 29949
Mélanome de la peau geme 11176 1672
Sein 2°me 48763 11886
Col de I’utérus 18°™ 3028 1102
Corps de I’utérus 12°™ 7275 2025
Ovaire 16°™ 4615 3140
Prostate 1¥ 53465 8950
Testicule 19°™ 2317 85

Vessie 5eme 11965 4772
Rein 7eme 11573 3957
Systéme nerveux central 14°m° 4999 3052
Thyroide 11°m 8211 375

*: Voies aéro-digestives supérieures : levres, bouche, pharynx

** : Non Renseigneé
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ANNEXE - 2 -

Dose de platine au cours des cures

Patient N° Cure C1 dose Pt mg Cn dose Pt mg | Cn+1 dose Pt mg | Cn+2 dose Pt mg
1 4/6 614 769 924
2 3/3 600
3 3/3 600
4 2/3 400
5 2/3 247,6 371,4
6 3/3 4335 627,5
7 3/3 509
8 5/6 670
9 3/3 545
10 2/3 402
11 1/3 184,0 544
12 2/4 200,6 368,6 569,8
13 5/6 676,2 794,6
14 3/3 344,4 649,4
15 2/3 222,8 406,2
16 4/6 526,4 665,2
17 2/3 240,1 358,6
18 3/3 523
19 2/3 367
20 2/3 345
21 1/3 173,0
22 4/6 555,8 555,8 693,1
23 3/6 280,5
24 1/4 103,5
25 3/4 294
26 1/3 156,8
27 2/6 354
28 1/3 140,3
29 1/3 151,5 302,3
30 1/1 702,0 876
31 2/6 308 616
32 1/3 153,0 309
33 1/3 102,5
34 2/4 264,8 396,8
35 1/6 120,4 244,3
36 3/3 591
37 3/3 536
38 3/3 418,6
39 5/6 556,4 683,7
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40 1/3 155,0
41 1/3 692,5
42 2/6 365
43 1/3 150,0
44 1/3 132,0
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ANNEXE - 3 -

Créatininémie en pumol/L des patients au cours des cures de cisplatine

Patient N° Cure Cc1 Cn Cn+1 Cn+2
1 4/6 86 89 78
2 3/3 65
3 3/3 105
4 2/3 79
5 2/3 63 62
6 3/3 65 54
7 3/3 67
8 5/6 56
9 3/3 50
10 2/3 76
11 1/3 75 70
12 2/4 62 47 47
13 5/6 83 77
14 3/3 76 76
15 2/3 81 87
16 4/6 81 81
17 2/3 63 59
18 3/3 91
19 2/3 83
20 2/3 64
21 1/3 46
22 4/6 90 90 90
23 3/6 103
24 1/4 62
25 3/4 69
26 1/3 72
27 2/6 51
28 1/3 83
29 1/3 81 81
30 1/1 100 100
31 2/6 76 77
32 1/3 60 54
33 1/3 59
34 2/4 76 78
35 1/6 60 62
36 3/3 77
37 3/3 53
38 3/3 66
39 5/6 42 45
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40 1/3 50
41 1/3 82
42 2/6 50
43 1/3 48
44 1/3 37

En bleu : patients sous sartans
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ANNEXE - 4 -

Liste des médicaments pris par les patients subissant une cure de chimiothérapie a base de

cisplatine.

PATIENT MEDICAMENTS NOMBRE DE
MEDICAMENTS
201301001 SKENAN, DOLIPRANE, SERESTA 50, TERCIAN, 11
THERALENE, NOCTAMIDE, GLUCOPHAGE,
TAHOR, KARDEGIC, PLAVIX, INEXIUM
201300973 APROVEL, EUPANTOL, CRESTOR, ZYLORIC 4
201301342 CARDENSIEL, LASILIX 40, COVERSYL, TAHOR 4
80
201301594 LEVOTHYROX, OLMETEC, SOLUPRED 3
201301050 TEGRETOL, DUROGESIC 25, OXYNORMORO 5 3
201301637 KARDEGIC 75, ISOPTINE, COVERSYL, LESCOL, 7
SPIRIVA, QVAR, VENTOLINE
201301791 SPIRIVA, INNOVAIR 2
201301755 EFFERALGAN 1
201301845 SERESTA 50, LOXEN 20, ACEBUTOLOL, ALTEIS, 6
KARDEGIC 75, CURACNE
201302543 INSULINE, METFORMINE, CO-APROVEL, 5
PARIET, KARDEGIC
201302772 KARDEGIC 75, RAMIPRIL 5, ACEBUTOLOL 200,
COZAAR 50, SERESTA 10, TRANXENE 5, 12
LAROXYL, EFFERALGAN CODEINE, INIPOMP
40, ELUDRIL, AUGMENTIN
200906684 SIMVASTATINE, BISOPROLOL, COZAAR 100, 6
PLAVIX 75, METFORMINE, BUFLOMEDIL
201302609 SYMBICORT, VENTOLINE 2
201302357 PREVISCAN, FLECAINE, CRESTOR, 4
EFFERALGAN CODEINE
201302561 STAGID, KARDEGIC, VASTEN 3
201302565 LEVOTHYROX 75, CALCIDOSE 500, ZINNAT 250, 4
PARACETAMOL,
201303008 HEMIDAONIL, ZOXAN, 2
201303041 OXYCONTIN 30, OXYNORM 5, LYRICA 150,
PARACETAMOL, INEXIUM, TRANSIPEG, 10
LOSARTAN, TETRAZEPAM, PAROXETINE 20,
DIFFU-K
201301731 APROVEL, LIPANTHYL 2
199903208 KARDEGIC 1

En rouge, les médicaments néphrotoxiques appartenant a la famille des sartans et des IEC
(inhibiteurs de I’enzyme de conversion).
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ANNEXE -5 -

Caractéristiques cliniques des patients inclus dans I’étude

N° Dossier | Sexe | Age | Poidsen kg | N° Cure Localisation du Nombre de
cancer meédicaments
201301511 | M 54 67 1/3 VADS - Oropharynx 0
201301755 | M 54 67 1/3 VADS - Hypopharynx 1
VADS - Sinus
201207084 | M 59 67 4/6 piriforme 0
201301845 | M 47 77 3/6 Digestif - Oesophage 6
201302543 | M 57 1/4 Digestif - Estomac 5
201302772 M 56 1/3 VADS - Larynx 12
VADS - Sinus de la
201302609 | M 37 1/3 face 2
201203700 | M 74 1/1 VADS - Larynx 0
201302561 | M 60 111 2/6 Urinaire - Vessie 3
201302565 | M 48 52 1/3 VADS - Larynx 4
Génital masculin -
201206342 | M 56 64 5/6 Verge 0
201303217 F 51 50 1/3 VADS - Gencive 0
201303179 | M 52 63 1/3 VADS - Larynx 0
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ANNEXE -6 -

Tableau récapitulatif de la collecte des échantillons

N° C1 CN CN+1 CN+2
DOSSIER

201301511

201301755

201207084

201301845

201302543

201302772

201302609

201203700

201302561

201302565

201206342

201303217

201303179

C1 : correspond a une toute premiére cure de cisplatine
Cn : correspond a une n cure

Cn+1 : correspond & une 2°™ cure ou & une cure suivante
JO : échantillon prélevé la veille de I’administration de la cure de cisplatine chez des patients

en diurése forcée

J1 : échantillon prélevé aprés I’administration de la cure de cisplatine
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ANNEXE - 7 -

N° Dossier Cures et NGAL en ng/mL Créatinurie NGAL/Creatinurie
Prelévements
201301511 C1 JO 7.8 15.78 0.49
J1
Ci+1 | JO 18.2 5.34 3.40
J1
201301755 C1l JO 28.5 8.07 3.53
J1
201207084 Cn JO 12.1 9 1.34
J1
Cn+l JO 17.3 5.70 3.04
J1 15.6 2.57 6.07
Cn+2 JO 29.4 19.50 151
J1
201301845 Cn JO 17.3 4.36 3.97
J1 16.4 8.81 1.86
201302543 C1l JO 14.7 11.90 1.24
J1 6.9 3.75 1.84
201302772 C1 JO 19 10.38 1.83
J1 22.5 4.70 4.78
201302609 C1l JO 26.8 10.15 2.64
J1 1.7 4.23 0.40
201203700 C1l JO 121.8 6.38 19.09
J1 133 3.76 35.37
Ci+1 | JO 39.7 4.92 8.07
J1
201302561 Cn JO 38.9 3.89 10.00
J1 25.1 4.63 5.42
Cn+l | JO 138.6 4.56 30.39
J1 51.7 2.63 19.66
201302565 Cl JO 6.1 5.39 1.13
J1 14.7 1.99 7.39
Cl+1 | JO 10.4 12.75 0.82
J1
201206342 Cn JO 49.1 5.96 8.24
J1 11.2 3.63 3.09
Cn+l | JO
J1 6.1 1.74 3.51
201303217 C1l JO 10.4 2.36 4.41
J1 23.3 1.72 13.55
201303179 Cl JO 20.8 5.14 4.05
J1 15.6 2.79 5.59

105




UNIVERS,ITE DE NANTES Année de la soutenance
FACULTE DE PHARMACIE 2013

COSSADE Sabine, Valérie, Noélle

Titre : EVALUATION DE LA NGAL COMME BIOMARQUEUR
D’ATTEINTE RENALE CHEZ DES PATIENTS TRAITES
PAR CISPLATINE

RESUME :

Le cisplatine est un agent chimiothérapique puissant utilisé dans le traitement des tumeurs
solides résistantes. Actuellement, il fait partie des agents le plus couramment utilisés dans les
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population saine de référence. Aucun des patients analysés, n’a présenté d’augmentation de la
créatininémie en intra ou intercure. L’effectif trop faible n’a donc pas permis de tester
I’hypothese d’une augmentation précoce de la NGAL dans I’IRA induite par le cisplatine.
L’étude devrait étre poursuivie en continuant le recrutement et en relevant systématiquement
les volumes de la diurése ce qui facilitera I’interprétation des résultats de NGAL urinaire.
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