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Measurement of Platinum plasma in the evaluation of acute
nephrotoxicity in patients treated with cisplatin.
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Résumé
MOTS CLES : Le cisplatine est un agent antinéoplasique cytostatique majeur. Cependant, son efficacité
Diabete sucré ; clinique est accompagnée chez un tiers des patients d'une néphrotoxicité aigiie. Cette
Auto-surveillance derniére constitue la toxicité dose limitante.
glycémique ; Education Cette étude prospective menée sur 17 patients traités par du cisplatine contre différents types

de cancer, propose de cibler un intervalle de concentration pour lequel un minimum d'effets
néphrotoxiques est observé. Il s'agit de doser le platine plasmatique total (PpT) par ICP-MS au
Centre National de Toxicologie d'Alger.

La concentration moyenne de PpT est de 1611,34 + 344,05 ug/L. La variabilité
interindividuelle est estimée a CV,,%= 21,35. Les patients présentent des concentrations de
PpT comprisesdansl'intervalleC,,, [1,5-2,5mg/L]dans 55% des cas. L'analyse des résultats
indique que l'augmentation des concentrations moyennes de PpT est proportionnelle au
cycle de chimiothérapie de maniére significative (p<0.05 : p=0,019), tandis que la variation
selon le sexe, I'age et la quantité administrée n'est pas significative (p>0.05). Toutefois, une
augmentation de la concentration moyenne de PpT en fonction du grade de néphrotoxicité
estobservée.

© 2019 Fédération Algérienne de Pharmacie. Tous droits réservés.

thérapeutique.

KEY WORDS: Cisplatin Abstract _ o _ o _
Cisplatin is a major cytostatic antineoplasic agent. However, its clinical efficacy is
-Total accompanied, in one third of the cases, with acute nephrotoxicity that constitutes dose-
platinum - Plasma - limiting toxicity.
o This prospective study conducted on 17 patients, treated with cisplatin for different types of
ICP-MS- Nephrotoxicity. cancer; aim to target a concentration range with a minimum of nephrotoxic effects. It is based

onassaying plasma total platinum (PT) by ICP-MS at the National Toxicology Center of Algiers.
The mean plasma PT concentration is 1611.34 + 344,05 pg/L. Interindividual variability is
estimated at CV,,%= 21,35. Patients have plasma PT concentrations in the range of Cmax
€[1.5 - 2.5 mg/L] in 55% of cases. The analysis of the results indicates that the increase in
mean plasma PT concentrations is proportional to the chemotherapy cycle significantly (p
<0.05: p=0,019), whereas the variation by sex, age and amount administered is not
significant (p> 0.05). However, an increase in the mean concentration of PT depending on
the grade of nephrotoxicity is observed.
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INTRODUCTION

Les sels de platine constituent des agents antinéoplasiques
cytostatiques qui agissent par inhibition de la synthése de
I'ADN en créant des adduits. Le Cisplatine CDDP en est le chef
de file. Son domaine d'activité en chimiothérapie est tres
vaste. Il estindiqué dans le traitement des cancers avancés ou
métastasés dutesticule, del'ovaire, des poumons...etc.

En pratique clinique, un tiers des patients traités par le
cisplatine développe une néphrotoxicité aiglie par toxicité
directe sur le tubule proximal et distal dans les 10 jours qui
suivent I'administration. " Par ailleurs, il existe une
néphrotoxicité chronique dose-dépendante due a des doses
cumulées élevées

(>700mg/m2).”

Afin de dégager un intervalle de concentrations cible avec
une néphrotoxicité minimale (toxicité dose limitante), il est
indispensable d'étudier la corrélation des concentrations de
platine total a la néphrotoxicité.”®

L'objectif principal de notre étude est de déterminer un
intervalle de concentrations cible de platine plasmatique
total pour lequel le cisplatine entraine un minimum d'effets
néphrotoxiques.

MATERIELEET METHODES

Population

Il s'agit d'une étude transversale prospective ouverte menée
sur des patients atteints de différents cancers a différents
stades, engagés dans un protocole de chimiothérapie a base
de sels de platine : cisplatine. Le recrutement a concerné le
service d'oncologie du Centre Pierre et Marie Curie (CPMC) et
le service de Pneumo-phtisiologie du Centre Hospitalo-
universitaire LAMINE DEBAGHINE Bab El Oued dans la wilaya
d'Alger, durant une période de 4 mois allantdu moisde marsa
juin2018.

Les patients adultes résidents a Alger et traités par du
cisplatine en mono ou poly chimiothérapie pour différents
cancers ont été inclus dans I'étude. Tout patient traité par
d'autres médicaments néphrotoxique ou présentant une
fonction rénale altérée ou procédant une valeur de l'indice
de Karnofsky PS « Performance Status » > 2 a été écarté
I'étude. L'insuffisance rénale aigue juste avant chimio
thérapie ; ou changement et/ou arrét du protocole ou le
décés du patient ont été choisis comme critéres d'exclusion
Les patients inclus dans cette étude recevaient du cisplatine
en perfusion intraveineuse reconstitué dans 250 mL de
Chlorure de sodium a 0,9% précédé et suivi d'un protocole
d'hydratation.

Les données relatives a la population de I'étude ont été
collectées par un questionnaire médical nécessaires pour
I'interprétation des résultats.

La fiche de renseignements regroupe les informations
individuelles et les données cliniques (identification du
patient, age, poids, service...), les résultats de I'analyse
toxicologique et biologique.
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Analyses biologiques

Le préléevement sanguin pour I'évaluation de la fonction
rénale est effectué 5 jours aprés la cure de chimiothérapie
selon les recommandations publiées par I'European Society
of Clinical Pharmacy. (9)

Le bilan rénal apres chimiothérapie (Créatinine, débit de
filtration glomérulaire (DFG), clairance de la créatinine, urée,
sodium, potassium, calcium, magnésium, albumine, taux de
protides) a été assuré par les laboratoires de biochimie du
CPMC et du CHU Bab EI Oued pour chaque patient selon le
casavecl'automate COBASINTEGRA® 400.

Analyses toxicologiques

Le dosage du platine plasmatique total (PpT) dans les milieux
biologiques ne fait pas la distinction entre l'origine
moléculaire et la liaison aux protéines plasmatiques. Il
comprend a la fois le dosage des formes libres et liées, de la
molécule mére et des métabolites.

Les patients n'étant pas hospitalisés, ils recoivent leur
chimiothérapie le jour méme de la consultation médicale en
hopital dejour.

Le prélevement sanguin pour le du platine plasmatique total
PpT est effectué sur le patient aprés avoir atteint I'état
d'équilibre pharmacocinétique C_,, aprés 5t,,, soit environ
24h apres|'administration de la chimiothérapie (le lendemain
delacure).

Les prélevements sanguins sont récoltés sur tubes héparinés
(héparinate de sodium pour les éléments de trace type
Vacuette®de 6 mL).

Les prélevements sont transportés le méme jour dans des
glaciéres au Centre National de Toxicologie d'Alger (CNT), lieu
ol a été effectuée I'analyse toxicologique.

Les prélévements ont subi une centrifugation a 5000
tours/min pendant 5min. Cette centrifugation permet de
séparer le plasma du culot globulaire.

Chaque échantillon de plasma a subi une dilution au (1/20)
dans un diluant constitué d'EDTA a 1g/L ; ammoniaque 2 % ;
propanol 1%;triton X0,05%;

or 10 pg/L : étalons internes (Yttirium, Scandium,
Germanium, Rhodium)a 1ppm.

Le dosage du platine a été effectué par une ICP-MS Perkin
Elmer Nexion 300X® dotée d'une torche a plasma couplée a
un spectrometre de masse. L'appareil est équipé d'une torche
en quartz, d'un nébuliseur concentrique en verre borosilicaté
de TmL, d'une chambre de nébulisation en quartzmunie d'un
refroidisseur qui régule la température a 5°C et d'un passeur
d'échantillons de type Perkin ElImer S10 Autosampler®. Le gaz
plasmageéne est I'argon Q4.0 (Linde®- Barcelone-Espagne), le
gazdelacellule de collision est I'hélium Q6.0. Les données de
l'analyse sont enregistrées sur une station informatique
dotéedulogicield'analyse Nexion® sous Windows?7.

Pour s'assurer de la fiabilité des résultats des échantillons
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dosés, des contréles de qualité a trois niveaux de
concentration:0,2 ug/L-2 pg/L-20 pug/L ont été utilisés.

Tests statistiques

Les données ont été saisies sur logiciel Excel® et analysées par
le logiciel SPSS® Statistics 20.

La corrélation a été étudiée par le test de Bravais-Pearson caril
s'agit de |'étude de la relation entre des données
quantitatives dans un méme échantillon.

La comparaison des données qualitative/quantitative a été
étudiée par le test de t-student pour des variables a 2
modalités.

RESULTATS

Population

L'étude a porté sur 17 patients (7 femmes, 10 hommes) dont 3
patients ont été prélevés a 2 reprises pour des cycles
successifs de chimiothérapie pour un total de 20
prélevements:

Sexe 10 hommes (59%) et 7 femmes (41%)

Age 30-68 ans
(53% de 30 a 40ans)
(41% >50 ans)
(6% entre 30 a 40 ans)
Poids 48-131Kg

Posologie 70 - 100 mg/m”en perfusion unigue ou en
du CDDP administration fractionnée sur 3jours.

75mg/m?*(76%)

100 mg/m? (12%)

70 mg/m*(6%)

80 mg/m*6%)

3 -6 semaines : habituellement 21 jours (+
Cycle 7 jours si bilan biologique avant

chimiothérapie altéré).

(,=29,4%

C,=G=23,5%

C,=C.=11,8%

Poumon (58.8%)
Ovaire (23.5%)
Téte et cou (17,7%)

Type du

cancer
76,5% présentes

Métastases 17,6% absentes

5,9% non explorées

Tabac (41,2%)

HTA (11,8%)

Diabete type2 (5,9%)

Hypercholestérolémie (5,9%)

Infection, choc septique (5,9%)

Facteurs
derisque

CPMC

Unité de gynécologie:5 patientes

Hopital dejour (HDJ): 2 patients CPMC

Unité téte et cou: 2 patients
CHUBab ElOued

Servicede pneumologie: 8 patients
En plus de cela, un patient a été prélevé 1 an aprés l'arrét de la
prise ducisplatine (autotal 21 prélevements).
Les patients sont agés de 30 ans a 68 ans. Le sexe ratio est de
1.43(10:7).
Analyses biologiques dans I'évaluation de la fonction
rénale
1.Avant chimiothérapie
Les résultats ont été recueillis a partir des dossiers médicaux.
Le bilan rénal est normal pour la majorité des patients
éligibles a I'étude. Trois patients ont présenté des taux de
créatininémie [égérementinférieurs aux normes biologiques.
L'estimation du DFG s'est faite par la formule de MDRD
simplifié car les valeurs d'albuminémie n'étaient pas
disponibles.Laclairance delacréatinine a été estimée quanta
elle par la formule de Cockcroft et Gault. Les DFG sont
supérieurs a 90 mL/min/1.73m’ pour la majorité des patients.
Les DFG de trois patients figurent dans la tranche [60 - 89]
mL/min/1.73m’. Les clairances de la créatinine de tous les
patients sont supérieures a 60 mL/min. Les données relatives
aux autres paramétres biologiques sont insuffisantes pour
une évaluation compleéte.

2.Apres chimiothérapie

L'estimation du DFG s'est faite par la formule de MDRD. La
clairance de la créatinine a été estimée quant a elle par la
formule de Cockcroft et Gault.

La créatinémie des patients est normale a I'exception d'un
seul patient qui présente une valeur légérement inférieure
aux normes biologiques. Les DFG post-chimiothérapie sont
supérieures & 90 mL/min/1.73m” pour la moitié de la
population de I'étude. C'est un indice global de la fonction
rénale dont la diminution précéde la symptomatologie d'une
insuffisance rénale. Seul un patient a présenté une clairance
de la créatinine inférieure a 60 mL/min en post-
chimiothérapie. L'ionogramme sanguin est altéré a des
degrés variables, ainsi que I'alobuminémie et le taux de
protides. La créatininémie, I'urée, protéinémie, la natrémie, la
kaliémie et la calcémie sont pour la majorité des patients dans
les normes biologiques avec des pourcentages
respectivement de 94%, 94%, 65%, 76%, 71% et 71%.
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Figure 1: Evaluation du bilan rénal en post-chimiothérapie

L'albuminémie et la magnésiémie sont pour la majorité des
patients hors normes biologiques. Laltération est estimée a
94% pourl'albumine et 65% pour le magnésium.

1. Gradesdenéphrotoxicité
L'échelle de toxicité NCI-CTCAE (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events) version

4.03 définit4 grades de toxicité.

Nous avons considéré la créatininémie avant chimiothérapie
comme valeur de base pour la détermination du grade de
néphrotoxicité. 82% des patients ont présenté une
néphrotoxicité de grade 1.Aucun grade de néphrotoxicité
supérieurn'a été décelé.

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%

Pourcentages

Grade 0 Grade 1

Grade 2 Grade 3 Grade 4

Grades

Figure 2: Pourcentage des grades de néphrotoxicité

Analyses toxicologiques dans I'évaluation de la fonction rénale
1. Dosage du platine plasmatique total PpT
La concentration moyenne de PpT dans la population étudiée est de 1611,34 ug/L
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Figure 3 : Distribution des concentrations de PpT des 20 échantillons

La majorité des patients inclus dans I'étude présentent des concentrations de PpT comprises dans l'intervalle [1,5 - 2,5 mg/L] avec
un pourcentage de 55%.45% des patients présentent des concentrations de PpT comprises dans l'intervalle [1,0-1,5 mg/L]. Aucun
des patientsn'a présenté des concentrations supérieuresa 2.5mg/L.

60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
[1.0-1.5mg/L] [1.5-2.5mg/L] >2.5mg/L
Concentrations de PpT

Figure 4: Répartition en pourcentage des concentrations de PpT par intervalles

L'augmentation des concentrations moyennes plasmatiques de PT est proportionnelle au cycle de chimiothérapie. Une Iégere
différence est observée pourles cycles C4 et C5 avec des concentrations moyennes plasmatiques de PT respectivement de 1908.82
Hg/L

2200,00 — 15
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1600,00 —
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Figure 5 : Répartition des concentrations moyennes plasmatiques de PT selon le cycle
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Figure 6 : Evaluation de I'association entre la [PT]p et la néphrotoxicité

DISCUSSION

Surles 53 patients abordés, 17 patients ont participé al'étude.
La noninclusion et l'exclusion étaient dues a 22 refus, 13 PS>2
(selon une échelle OMS ou l'indice de karnovsky) et 1 décés.
Ceci pourrait s'expliquer par le fait que la premiéere semaine
suivantl'administration de la chimiothérapie soit caractérisée
par la fréquence élevée des effets toxiques : nausées,
vomissements, diarrhée, asthénie, perte d'appétit,
paresthésies, syndrome main-pied, épistaxis, infection, fiévre,
altération du bilan hématologique. Du fait de la non
hospitalisation des patients inclus dans I'étude, il était
nécessaire qu'ils se représentent le lendemain de leur cure
aux services hospitaliers pour effectuer le préléevement.
Ajouté a cela, au vu de la pathologie assez lourde, I'état
psychologique des patients a entravé lerecrutement.

Les patients inclus dans notre étude sont agés de 30 a 68 ans
avec une moyenne d'age de 44+12.3ans. 59% des patients
inclus sont de sexe masculin. Le sexe ratio est de 1,43 avec 10
hommes et 7 femmes. Cette prédominance pourrait étre
expliquée du fait que la majorité des patients inclus était
atteint d'un cancer bronchique (59%). Le tabac étant un
facteur de risque important dans la survenue de ce type de
cancer : 41.2% des patients présentent des antécédents de
fumeur. Sur les 7 patients fumeurs, 6 sont traités contre le
cancer du poumon et tous sont des hommes. En effet le
cisplatine constitue la molécule de référence dans le
traitement palliatif des cancers bronchiques. Ce qui concorde
également avec le nombre élevé de patients en stade IV avec
métastases a la posologie de 75mg/m’*(76%). "

Le bilan rénal pré-chimiothérapie est dans I'ensemble
normal. Effectivement l'altération de la fonction rénale
constitue une contre-indication a I'administration de
cisplatine. " Les clairances de la créatinine de tous les
patients sont supérieures a 60 ml/min ce qui est parfaitement

adapté aux posologies

administrées. """ Les patients étaient éligibles a I'étude. En
post-chimiothérapie 82% des patients ont présenté une
néphrotoxicité de grade 1 selon I'échelle de toxicité NCI-
CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events) version 4.03 qui définit 4 grades de toxicité.
Aucun grade de néphrotoxicité supérieur n'a été décelé. La
créatininémie, l'urémie, protéinémie, la natrémie, la kaliémie
et la calcémie sont pour la majorité des patients dans les
normes biologiques avec des pourcentages respectivement
de 94%, 94%, 65%, 76%, 71% et 71%. L'hydratation des
patients avant et apres chimiothérapie constitue une mesure
préventive contre une atteinte rénale par le cisplatine qui a
prouvé son efficacité. ¥ L'alouminémie et la magnésiémie
sont pour la majorité des patients hors normes biologiques
quel que soit le cycle de chimiothérapie. L'altération est
estimée a94% pourl'albumine, ceciest dliala dénutrition des
patients cancéreux."”. Une hypomagnésiémie est rencontrée
chez 65% des patients, ce qui concorde avec ce qui est
rapporté dans la littérature (3 ) """ La fonction rénale se
normalise au bout de 21 a 28 jours, donc avant un nouveau
cycle (nouvelle administration de platine) "°. La créatininémie
et l'urémie sont les deux paramétres majoritairement
prescrits par les cliniciens. Les données relatives au bilan rénal
avant chimiothérapie présentent dans les dossiers médicaux
étaientinsuffisantes.

L'analyse du plasma par ICP-MS a donné une concentration
moyenne de PpT dans la population étudiée de 1611,34
pg/L+ 344,05 pg/L.La concentration minimale estde 1095,36
pg/L et la concentration maximale est de 2174,15 pg/L. 55%
des patients présentent des concentrations de PpT comprises
dans l'intervalle [1,5 - 2,5 mg/L] soit [1500 - 2500 ug/L]. Cet
intervalle de concentration constitue les concentrations
cibles a atteindre pour un minimum d'effets néphrotoxiques.
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Des études similaires ont été menées dans d'autres pays et
ontretrouvé des résultats similaires:

Afin d'étudier les facteurs de variation des concentrations de
PT plasmatiques, une série de comparaisons a été effectuée.
L'augmentation des concentrations moyennes PT
plasmatiques est proportionnelle au cycle de chimiothérapie.
Cette corrélation positive est significative (p<0.05 : p=0,019).
Cela prouve que le platine est un toxique cumulatif *”. La
concentration moyenne de PpT ne varie pas de maniere
significative selon le sexe, I'age et la quantité administrée
(p>0.05). Un échantillonnage plus important permettrait une
meilleure étude de cette influence. Néanmoins, nous
remarquons une augmentation des concentrations de
platine entre les tranches d'age [30-40] ans versus [50-60] ans.
Ceci pourrait étre expliqué par le fait que la fonction rénale se
dégrade avec I'age " Ce qui entrainerait une diminution de
['élimination du platine qui est essentiellement rénale et donc
de son accumulation. La tranche d'age 40-50 ans n'a pas pu
étre étudiée convenablement. Un seul patient ne suffit pas a
prédire une concentration moyenne PpT. Ajouté a cela le
patienten question n'arecu qu'une seule cure de cisplatine.

CONCLUSION

Notre étude s'est consacrée aux épisodes de néphrotoxicité
aiglie a l'issue d'une chimiothérapie a base de cisplatine. Il est
primordial de souligner que la néphrotoxicité chronique du
cisplatine, compromet a long terme les schémas curatifs et
diminue les chances de guérison. Les mesures préventives
d'hydratation pré et post-chimiothérapie restent le meilleur
moyen de s'en prémunir. Pour compléter ce travail, il serait
intéressant de mettre en place une harmonisation des
protocoles d'hydratation en fonction des moyens disponibles
auseindeshopitauxd'Alger.

Actuellement, les médecins prescrivent les doses a
administrer de cisplatine en fonction de la surface corporelle.
A l'avenir, les schémas thérapeutiques pourraient étre
modifiés si une relation dose-concentration était mise en
évidence. Un suivi thérapeutique par adaptation des
posologies pourrait étre envisagé. La concentration de PpTau
lendemain d'une cure pourrait étre d'un intérét majeur pour
les personnesarisque.

Tableau Il : distribution des concentrations cibles de PT en mg/L dans les études étrangéres.

Pays Année  Auteurs Age
France 1996 B.Desoize et al. 60+9.6 ans
Japon 1996 N.Nagai et al 26-79 ans
France 2006 S.Salas 20-27 ans
etal.
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